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경구용 시럽제 중 Triamcinolone의 안정성 연구
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The stability of triamcinolone in three kinds of oral liquid syrups at 4 and 25oC was studied for 21 days. Twenty tablets of

4 mg triamcinolone were mixed with 100 mL of each oral liquid syrup, which is Levotuss®Syrup (levodropropizine 6 mg/mL),

Ucerax®Syrup (hydroxyzine 2 mg/mL), and Xyzal®Liquid (levocetirizine 0.5 mg/mL). The chromatographic analysis after

deliberate degradation showed no evidence of any breakdown product likely to interfere with the chromatographic peak of the

parent substance. The relationship between triamcinolone concentrations and peak areas was linear from 50 to 1000 µg/

mL (r2 = 0.9998). The analysis method was precise, with coefficients of variation no greater than 5.4%. Triamcinolone

was stable for up to 14 and 21 days in Levotuss®Syrup at 25 and 4oC, respectively; in Ucerax®Syrup and Xyzal®Syrup,

it was stable for at least 21 days at both temperatures. The percentages of initial triamcinolone concentration remaining after

21 days were 72.3±3.2 and 94.9±6.0% and 93.2±4.9 and 92.4±5.7%, and 92.6±1.2 and 92.7±2.2% in Levotuss®Syrup,

Ucerax®Syrup, and Xyzal®Syrup at 25 and 4oC, respectively. The pH variations of all test solutions were within 0.8. Based on

the results, it was concluded that triamcinolone in three oral liquid syrups which are Levotuss®syrup, Ucerax®syrup and

Xyzal®syrup was chemically and physically stable in both states of refrigeration and room temperature for at least 14

days.
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Triamcinolone은 합성 corticosteroid의 일종으로 부신피질호

르몬 유사작용을 통하여 항염증작용을 나타내며 고용량에서

는 부신기능을 억제하여 약리작용을 나타낸다. 경구용 약제

로 쓰이는 triamcinolone은 다른 corticosteroid와 마찬가지로

내분비 질환에서 일차성 혹은 이차성 부신피질기능 저하증,

선천성 부신피질 증식증, 쿠싱 증후군의 진단과 원인질환의

감별에 쓰이며 비내분비질환에서는 천식과 같은 알레르기성

질환, 낭창성 신염, 류마티스성 관절염, 궤양성 대장염등과

같은 자가면역질환 및 악성 종양등에 사용되어 진다.
1-3)

 

국내에서 triamcinolone을 유효성분으로 하는 제제로는 경

구제, 비강 흡입제, 주사제, 연고제가 생산되고 있다. 연하작

용이 곤란한 소아, 정제나 캅셀제 같은 고형제제를 삼키기

어려운 환자, 관류를 통해 약물을 제공받는 환자, 특이적인

투약용량이 필요하여 정확한 용량계산이 필요한 환자, 그리

고 신체 기능이 저하된 노인 환자에 있어서는 비강흡입제와

경구정제는 투약과 복용이 어려워 투약을 위해 임시적으로

정제 약물을 산제로 조제하여 액상의 형태로 전환시켜 주어

야 한다.4-8) 게다가 이들 환자군의 경우 약물의 투약을 보호

자에게 의존해야 하는 투여과정에서의 미숙한 점이 많아 약

물의 불순응도(noncompliance)가 높아지는 단점을 가지고 있

다. 경구나 흡입제의 투약의 한계점으로 인해 소아 환자의

불순응도는 3~84%로 알려져 있으며 약물복용의 순응도를

높이기 위해서는 쉽게 경구복용이 가능하도록 향기롭고 맛이

좋은 시럽형태의 액제로 투여하는 것이 가장 바람직한 방법

으로 권장되어지고 있다.9) 

현재 국내에 시판되어 있는 corticosteroid 계열 성분의 시럽

제제로는 prednisolone만이 있으며 약물의 특징상 수용성이

낮아 현탁 제제로 개발되어 있다. 미국의 경우 corticosteroid

제제의 경우 dexamethasone, prednisolone, prednisone이 모두
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액상 시럽제제로 개발되어 있으며10) 
triamcinolone의 경우

diacetate 형태의 시럽제제가 개발되어 있었으나 시장성의 부

재를 이유로 인해 허가가 취소되었다.
11)

 이러한 상황은

triamcinolone이 prednisolone이나 hydrocortisone과 비교하였

을 때 mineralocorticoid 효과가 없다는 장점12)을 가진 약물

임에도 불구하고 정제 투약이 불가능한 환자 군에게서의 사

용을 어렵게 하는 문제점을 초래하게 되었다. 

정제 투약이 불가능한 환자군은 주로 투약이 환자 본인보

다는 보호자에 의해 이루어진다. 이러한 특징상 약사는 투약

에 가장 효율적인 제형을 선택하여야 하는데 투약자가 가장

선호하는 제형이 액상 시럽제형인 것으로 알려져 있다.13) 이

과정에서 투약의 순응도를 높이기 위해 단맛이 가미된 단미

시럽이나 다른 시럽제제에 약물을 혼화하게 된다

Corticosteroid 제제의 경우 알레르기성 질환에 면역 억제

요법을 위해 처방될 때 항히스타민제와 병용하는 경우가 많

으며 천식질환과 관련하여서는 진해제와 함께 빈번히 처방된

다. 투약자의 투약순응 및 환자의 복약순응을 높이기 위해서

약사는 투약 시의 안전성에 대해서 우선적으로 고려한 뒤14)

조제방법을 선택해야만 하는데 이때에 가장 편리한 방법으로

정제를 분쇄하여 액상제제에 약물을 혼화하는 방법을 사용하

고 있다. 그러나 이처럼 빈용 처방되어 병용되는 시럽제 중에

서의 triamcinolone의 안정성에 대한 연구는 거의 없는 실정

이다. 따라서 본 연구에서는 소아에게서 나타나는 과민면역

반응의 일종인 기관지 천식과 알레르기 증상에서 복합적으로

사용되는 진해제와 항히스타민제를 triamcinolone과 각각 혼합

하였을 때 시간과 온도에 따른 안정성 여부를 살펴보아 보다

편리하고 안전한 투약이 이루어지는데 기여하고자 하였다.

연구방법

시약 및 재료

Triamcinolone 표준품은 Sigma Chemical Co. (St. Louis,

MO, USA)에서 구입하였고 트리코탈®정(triamcinolone 4 mg)

은 삼남제약(Seoul, Korea)제품을 사용하였으며 레보투스®시

럽(levodropropizine, 현대약품, Seoul, Korea), 유시락스®시럽

(hydroxyzine HCl, 한국유씨비, Seoul, Korea), 씨잘®액

(levocetirizine HCl, 한국유씨비, Seoul, Korea)은 시판품을

사용하였다. 각 시럽제의 조성 및 외관은 Table 1과 같다.

아세토니트릴, 메탄올은 HPLC급(Mallinckrodt Baker Inc.,

Phillipsburg, NJ, USA)이 사용되었고 기타 시약은 시판 특급

을 사용하였다. 

High Performance Liquid Chromatography 분석법

HPLC system은 Shimadzu 기기(Kyoto, Japan)로서 isocratic

binary pump (LC20AD), autosampler (SIL20A), UV detector

(SPG20AD), Communications Bus Module (CBM 20A)로 구

성되었고, column은 Luna C18 150 (5 µm, 4.6×150 mm,

Phenomex®, Torrance, CA, USA)를 사용하였다. 이동상으로는

아세토니트릴과 물을 30 : 70의 비율로 섞어 유속 1 mL/min의

속도로 흘려 240 nm UV 파장에서 검출하였다.

검량선 작성 및 분석법 밸리데이션

Triamcinolone 표준품을 메탄올에 녹여 1000 µg/mL로 하

여 이 액을 stock solution으로 냉장 차광보관하였다. 이 표

준액을 메탄올로 적절히 희석하여 triamcinolone의 농도가

50, 100, 200, 500, 700, 1000 µg/mL이 되도록 하였다. 여러

농도로 제조한 각각의 용액 1 mL를 취하여 내부 표준물질인

50 µg/mL 프레드니솔론 용액 1 mL와 이동상 8 mL를 넣은

뒤 이 혼합물을 3분간 vortex한 후 1 mL를 취하여 HPLC

기기에 20 µL를 주입하여 HPLC법에 따라 시험하였다. 시험

에서 얻은 chromatogram으로부터 내부표준물질의 피크넓이

에 대한 triamcinolone의 피크 넓이의 비를 이용하여 검량선

을 작성하였으며, 하루에 5회 시행하여 일내 정밀성를 구하

였고, 5일간 시행하여 일간 정밀성을 산출하였다.

가혹시험

안정성연구를 위한 분석방법에 있어 triamcinolone의 화학

적 분해산물이 triamcinolone과 같은 유지시간을 갖지 않음을

확인하기 위하여 가혹시험을 시행하였다. 가혹시험방법은

stock solution인 triamcinolone 표준품 1000 µg/mL 용액

1 mL에 6 N 염산 2 mL를 섞은 후 60oC에서 5시간 방치 후

6 N 수산화나트륨용액을 이용하여 pH 4에서 6으로 조절하였

다. 이 액 20 µL에 IS 20 µL를 혼합하여 HPLC에 주입하고,

같은 방법으로 triamcinolone 표준품 1000 µg/mL 용액 1 mL

에 6 N 수산화나트륨 2 mL을 섞은 후 60oC에서 5시간 방치

후 6 N 염산을 이용하여 pH 4에서 6으로 중화한 후 IS

20 µL를 혼합하여 혼합액 20 µL를 취하여 HPLC에 주입하였

다. 그리고 각각의 chromatogram으로부터 분해산물에 의한

Table 1. Composition and appearance of Levotuss
®

Syrup, Ucerax
®

Syrup, and Xyzal
®

Liquid 

Levotuss®Syrup Ucerax®Syrup Xyzal®Liquid

Composition
(concentration, mg/mL)

levodropropizine (6) hydroxyzine HCl (2) levocetirizine HCl (0.5)

Methyl ρ-hydroxybenzoate (0.8) Sodium benzoate (0.3) Methyl ρ-hydroxybenzoate (0.675)

Propyl ρ-hydroxybenzoate (0.2) Propyl ρ-Hydroxybenzoate (0.075)

Appearance Colorless, transparent solution Colorless, transparent solution Colorless, transparent solution
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영향 여부를 조사하였다.

안정성 시험

트리코탈®정(triamcinolone으로서 4 mg) 20정을 곱게 분쇄

하여 100 mL 투명한 시럽병(polyethylene terephthalate, PET)

에 넣고 레보투스®시럽, 씨잘®액 및 유시락스®시럽을 각각

시럽병에 넣어 100 mL 눈금을 맞춘 후 triamcinolone과 잘 혼

화하였다. 각 시럽에 대해 6개씩 시료를 만든 후 3개씩은 냉

장고(SR-5107, Samsung, Seoul, Korea, 4oC)를 사용하고 3

개씩은 수욕장치(BS-06, Jeio Tech., Seoul, Korea, 25oC)를

사용하여 21일까지 보관하였다. 

시료의 분석은 0, 1, 4, 7, 14 그리고 21일째에 각 시료

1 mL를 취하여 여기에 내부표준물질(50 µg/mL) 1 mL와 이

동상 8 mL씩을 가해 3분간 볼텍스하여 약물이 완전히 녹도

록 한 후 0.45 µm filter (Whatman, Maidstone, UK)를 이용

해 여과하여 HPLC로 분석하였다.

시간에 따른 triamcinolone-시럽 혼합액의 액성의 변화를 살

피기 위해 0, 1, 4, 7, 14, 21일째에 각 시료 5 mL를 취하여

pH Meter (Thermo 420+, Thermo Cop., Beverly, U.S.A.)를

이용하여 pH를 측정하였다. 또한 성상의 변화를 흰색의 배경

을 써서 액층을 30 mm로 하여 관찰하였다. 

결과처리

화학적 안정성 시험에서 데이터 값은 평균±표준편차로 나

타내었고 안정성 여부는 초기 농도의 90 % 이상 잔존한 경

우 안정한 것으로 판단하였다.15) 

연구 결과

Triamcinolone의 농도에 따른 피크 면적비를 나타내는 검량

선의 계산식은 y = 0.001992x + 0.010171 (r
2
=0.9998)로 50~

1000 µg/mL 범위에서 양호한 직선성을 나타내었다.

분석법 밸리데이션 시험에서 모든 농도에서 일내 정밀성이

4.6% 이하, 일간 정밀성은 5.4% 이하였다. 이로부터 본 분

석법은 triamcinolone의 안정성 시험을 위한 충분한 정밀성을

가지고 있음을 확인하였다.16)

Fig. 1에 나타난 바와 같이 triamcinolone 피크의 유지시간

은 3.77분이었고, 내부표준 물질인 프레드니솔론의 피크의

유지시간은 6.33분이었다. 가혹시험 결과 triamcinolone은 모

두 분해되었으며 triamcinolone의 분해산물은 본 분석조건에

서 triamcinolone의 유지시간대에는 나타나지 않는 것으로 확

인 되었다(Figure 2). 

레보투스®시럽 중 triamcinolone의 시간에 따른 온도별 농

도변화는 Table 2와 같다. 레보투스®시럽 중 triamcinolone은

상온보관 시 14일째 까지는 잔존율이 90%가 넘는 안정함을

보이지만 이후 급감소하여 21일째부터는 70% 정도의 잔존

율만이 남게 되었다. 그러나 냉장보관 환경에서는 21일째까

지는 90% 이상의 잔존율을 보였다. 14일 이후부터 급감소를

Fig. 1. Chromatograms of triamcinolone (500 µg/mL) and IS

(prednisolone, 500 µg/mL) in methanol. Retention times of

triamcinolone and IS were 3.770 and 6.333, respectively.

Fig. 2. Chromatograms of triamcinolone and IS (prednisolone, µg/mL) after degradation of triamcinolone with HCl (A) and NaOH (B).
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나타낸 레보투스®시럽 중 triamcinolone의 상온 중 분해반응

은 1차식(r2=0.9809)을 따랐으며 분해속도상수는 0.014 day-1

로 산출되었다. 

Table 3에 나타난 것과 같이 유시락스®시럽 내에서

triamcinolone은 시험 기간 내내 상온 및 냉장조건에서 21일간

90% 이상의 잔존율을 보임으로서 안정함을 나타내었다. 상온

과 냉장중의 유시락스®시럽중의 triamcinolone의 잔존율의 차

이는 0.8%로 차이가 거의 없는 것으로 나타나 시간과 온도

의존적인 양상을 보이지 않았다. 

Table 4에 나타나는 것과 같이 상온에서 씨잘®액에서의

triamcinolone은 21일째까지는 92.6±1.2%로 90%가 넘는 잔

존율을 나타내었다. 그리고 냉장 보관 상태에서도 21일째 까

지는 92.7±2.2%의 잔존율로 시럽내에서 약물이 안정함을 나

타내었다. 시간과 온도에 따른 triamcinolonedml 안전성을 비

교하였을 때, 냉장과 상온 조건에서의 약물의 잔존 농도 비

율은 거의 유사하여 온도와 시간 의존적 양상을 보이지 않

았다.

Triamcinolone과 시럽을 혼화한 후 21일간 매 시험을 진행

하면서 성상을 관찰 한 결과 유시락스®시럽을 제외한 레보

투스®시럽과 씨잘®액에서는 시럽 고유의 색이었던 무색 투

명한 성상을 계속 유지하였다. 하지만 유시락스®시럽에서는

시험 4일째부터 투명한 노란색으로 색이 변화되었으나 더

이상 진해지지는 않았다. 시럽내의 triamcinolone 산제는 가

라앉은 상태로 흰색의 침전을 형성하였으며 색의 변화나 기

타 침전의 변화는 없었다. 

Triamcinolone 정제를 시럽에 각각 혼화한 후 시간에 따른

pH 변화를 측정한 결과를 Table 5에 나타내었다. 각각의 조

건에서 시럽내의 pH 변화는 레보투스®시럽에서는 초기 시럽

의 0.1 이내로 변화하여 거의 일정하였다. 하지만 유시락스®

시럽에서는 상온보관 조건에서는 초기 시럽의 pH 와 0.7 이

상의 차이를 나타내었고 냉장보관 조건에서는 0.6 정도의 차

이를 보임으로서 pH가 세 가지 시럽 중에서 가장 많이 변화

한 것으로 나타났다. 씨잘®액의 경우에는 보관중의 pH의 변

화가 0.5 이내를 나타내었다. 한편, triamcinolone을 넣기 전

레보투스®시럽의 pH는 5.63, 유시락스®시럽은 pH 2.18, 씨

잘®액의 경우에는 pH 4.98 이었고, triamcinolone을 섞자마

자 측정한 세 시럽의 pH는 각각 5.78, 3.58, 5.16 이었다. 

고찰 및 결론

Triamcinolone은 국내에서 아직 정제만이 시판되어 있기

때문에 연하작용이 어려운 환자에 있어서 정제를 분할 또는

분쇄하여 산제형태로 다른 시럽제제와 혼합하여 조제, 투약

해야 하는 경우가 흔히 발생하고 있다. 이때에 약사는 투약

의 편리성과 약물의 안정성 사이에서 약물의 조제 형태를

결정해야 하는 어려움을 겪게 되는 경우가 흔하다. 이 중에

서도 특히 정제를 이용하여 조제하는 액상 혼합제제는 매우

복잡한 문제를 가지고 있다. 비록 물 또는 단미시럽에 약물

을 혼화한다 하더라도 최종적으로 만들어진 액제의 경우 약

물 자체와 약물의 첨가물들이 자체 용액내에서 반응하거나

Table 2. Stability of triamcinolone with time in Levotuss
®

Syrup at 4 and 25
o
C

Day % Remaining at 4oC % Remaining at 25oC

1 99.0±4.6 94.2±6.3

4 94.8± 2.9 91.1±3.5

7 92.8±3.4 95.1±4.6

14 98.9±4.7 91.3±5.8

21 94.9±6.0 72.3±3.2

Data are expressed as the mean±S.D. (n = 3).

Table 3. Stability of triamcinolone with time in Ucerax
®

Syrup at 4 and 25
o
C

Day % Remaining at 4oC % Remaining at 25oC

1 100.0±4.2 100.1±3.3

4 101.8±1.6 93.2±4.4

7 101.3±4.8 99.1±3.5

14 102.9±5.7 104.9±2.8

21 92.4±5.7 93.2±4.9

Data are expressed as the mean±S.D. (n = 3).

Table 4. Stability of triamcinolone with time in Xyzal
®

Liquid
at 4 and 25

o
C

Day % Remaining at 4oC % Remaining at 25oC

1 96.5±6.8 101.8±1.7

4 93.5±3.4 99.7±1.1

7 92.6±4.0 102.3±3.1

14 91.9±0.8 100.5±6.8

21 92.7±2.2 92.6±1.2

Data are expressed as the mean±S.D. (n = 3).

Table 5. pH changes of various syrups with time added with
triamcinolone 

Day 0 1 4 7 14 21

L4 5.78 5.76 5.80 5.76 5.77 5.70

L25 5.78 5.77 5.76 5.76 5.77 5.63

U4 3.58 3.75 3.74 3.71 3.71 3.01

U25 3.58 3.70 3.72 3.74 3.72 2.87

X4 5.16 5.16 5.20 5.16 5.17 4.83

X25 5.16 5.16 5.17 5.16 5.16 4.74

L: Levotuss
®

Syrup, U: Ucerax
®

Syrup, X: Xyzal
®

Liquid. 4: 4oC, 25:

25oC
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혹은 이것들이 단미시럽 자체와 보존제, 연화제, 완충제, 향

신료, 현탁화제, 점도 증강제, 보관용기간와 상호작용을 일으

킬 수 있는 가능성을 가지고 있다. 그러나 이와 관련된 안정

성과 생체 이용률에 대한 연구 데이터는 현재까지 많이 부

족한 실정이다.17)

Fludrocortisone acetate 의 경우 17% v/v ethanol 용액 내

에서 정제를 분쇄하여 만든 산제로 조제한 액제와 표준품

약품으로 조제한 액제과의 안정성 비교에서 4
o
C 조건에서는

정제로 만든 현탁액의 경우 14일째까지는 약물이 초기농도

의 91%가 남아 안정하였으나 23oC 조건에서는 7일째까지만

이 93.1%가 남아 안정하였다. 이에 비해 표준품으로 만든

액제의 경우에는 4oC조건에서는 60일 까지 잔류 약물이

97%로 안정하였고 23
o
C 조건에서는 7일 째 까지 90% 이상

약물이 잔존하면서 안정성을 보여주었다.18) 이처럼 표준품에

비해 제제화된 약물을 이용한 액제의 안정성이 낮은 이유로

는 앞서서 밝힌 부형제나 첨가제와의 반응에 의한 약물의

소실외에도 약물과 첨가된 여러 성분간의 반응에 의해 용액

의 pH가 변화하면서 안정성에 영향을 주는 것으로 설명될

수 있다. 이는 cortisol 제제의 시험에서 pH 9.1에서보다 pH

6.9~7.9 이내에서 4~5배 정도 불안정성 비율이 낮았다는 연

구결과 등이 뒷받침한다.19)

본 연구에서는 pH에 큰 변화가 없었던 레보투스®시럽에서

상온 중 21일째 안정성이 낮았으나, pH에 있어 어느정도 변

화를 나타낸 유시락스®시럽의 경우에는 냉장과 실온 모두에

서 21일까지 안정성을 나타내어 pH의 변화에 따른 안정성의

변화는 관찰되지 않는 것으로 사료되었다. 

결론적으로 세 가지 시럽에서의 triamcinolone은 유시락스®

시럽과 씨잘®액에서는 적어도 21일 째 까지는 안정하게 나타

났으나 레보투스®시럽의 경우, 냉장 조건에서는 21일 째 까

지 안정하나 상온 조건에서는 14일 째 까지 만이 안정한 것

으로 나타났다. 

일반적으로 혼합 약물의 맛을 고려하지 않는 조건에서 복

용 시 편리를 위해서는 최소의 시럽단위에 최대의 약물을

혼화하는 것이 우선 선호되기에13) 본 시험에서는 각 시럽의

처방 최소단위에 병용요법 시 triamcinolone의 최대 용량인

0.8 mg/mL를 기준으로 실험을 진행하였다. 따라서 다른 농도

를 사용한 경우에는 다른 결과가 도출될 가능성이 있으므로

주의하여 적용할 필요가 있다고 생각된다. 아울러 본 실험은

혼합 후 triamcinolone의 농도만을 대상으로 안정성을 검토한

연구이고 levodropropizine이나 hydroxyzine, levocetirizine의

안정성은 검토되지 않았으므로 실제 임상현장에서 응용 시에

는 이러한 점이 고려되어야 할 것으로 사료된다.
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