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Pharmacokinetic Study of Matrine in SD-rat after Oral Administration of KIOM-MA128
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Abstract—KIOM-MA128 is a novel Korean herbal medicine with anti-atopic, anti-inflammatory and anti-asthmatic effects.

This article presents the first pharmacokinetic study on KIOM-MA128. The purpose of this study was to characterize a

pharmacokinetic characteristic of matrine, a potential marker of KIOM-MA128, in rats using population pharmacokinetic

model. 1, 2 and 8 g/kg of KIOM-MA128 were administered to rats orally and plasma concentrations of matrine was deter-

mined by HPLC-MS/MS. Non-compartmental analysis (NCA) was performed using Phoenix® and pharmacokinetic model

was built using NONMEM®. This model was validated with internal validation which is visual predictive check (VPC) and

bootstrap. The NCA result of matrine showed that Cmax was 294.24, 552.22 and 868.65 ng/ml, AUCinf was 1273.05, 2724.76

and 9743.25 ng · hr/ml and Tmax was 1, 1.3 and 2.3 hr for the doses of 1, 2, and 8 g/kg, respectively. The rat plasma con-

centrations were described very well with one-compartment model. Pharmacokinetic model for matrine was successfully

developed and evaluated. Finally, our model is helpful to understand pharmacokinetic characteristic of KIOM-MA128.
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아토피는 만성 습진성 피부질환으로 소아 및 성인에 모두 발

병한다.1) 아토피의 질병적인 특성상 장기적인 치료가 필요하다.

아토피의 전 세계적인 유병률은 1~20%로 알려져 있고, 우리나

라의 유병률은 19세 이상 성인에서 약 3%, 19세 미만 소아 및

청소년에서 약 11.3%로 알려져 있다.2,3) 또한, 우리나라의 아토

피 유병률은 증가하고 있으며 영양 및 환경적 영향을 받는 것으

로 알려져 있다.4,5)

한국한의학연구원(Korea institute of oriental medicine,

KIOM)에서는 항아토피효과를 갖는 KIOM-MA128 처방을 개발

하였다. 본 처방은 감초, 고삼, 당귀, 호장근, 음양곽, 금은화, 우

방자 등으로 구성되어 있으며 실험동물에서 아토피에 효과를 보

인 것으로 나타났다.6)

Matrine은 고삼에서 추출된 물질이며 substance P에 의해 유

도된 IL-1β, IL-8, MCP-1(monocyte chemotactic protein-1)을

억제하는 작용을 통하여 아토피에 효능이 있을 것으로 추측한다

(Fig. 1).7,8)

KIOM-MA128 한방제제는 in vitro 및 동물시험에서 효능을

보였으나 아직까지 약물동태 정보가 없는 실정이다. 이에 본 연

구자는 KIOM-MA128의 약동학적 특성을 파악하기 위해 KIOM-

MA128의 구성생약 중 지표성분인 matrine의 약물동태 연구를

진행하였다.
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Fig. 1 − Chemical structure of matrine.
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실험방법

기기 및 시약

Matrine(purity, 99%)은 Sigma에서 구입하였고, 내부 표준물질

인 acetaminophen(purity, 99%)은 Sigma(USA)에서 구입하였다.

SD-rat에서 matrine의 혈중농도 분석을 위해 사용한 LC는

Agilent 1100 HPLC(Agilent Technologies, USA), MS/MS는

API 2000(Applied Biosystems, USA)이다. KIOM-MA128은 한

의학연구원으로부터 제공받았다.6,9)

지표성분 선정

한방제제인 KIOM-MA128의 약물동태 연구는 구성생약들이

다양하기 때문에 혈중 농도를 측정하는데 한계가 있다. 이러한

한계점을 해결하고자 Guidance for Industry Botanical Drug

Products(FDA, 2004)에서는 지표성분을 선정하여 혈중 농도를

측정하는 것을 권장하고 있다.10) FDA 가이드라인에 따라 본 연

구팀은 KIOM-MA128의 지표성분을 선정하였다.

문헌검색을 통해 아토피에 효과가 있을 것으로 예상되는 물질

을 후보로 선정하였으며 후보로는 decursin, decursinol, matrine,

oxymatrine이다. LC-MS/MS를 이용하여 후보물질에 대한 함량

분석을 수행하였다. KIOM-MA128 1 g에서 후보 지표성분의 함

량은 각각 decursin은 80.21 μg, oxymatrine은 76.31 μg, matrine

은 547.62 μg이 함유되어 있었으며 decursinol은 검출되지 않았

다(Table I). 따라서 본 연구팀은 KIOM-MA128의 지표성분으로

함량이 제일 많은 matrine 성분을 선정하였다.

혈중 농도 분석을 위한 LC-MS/MS 분석법

SD-rat에서의 matrine의 LC-MS/MS 분석법은 Back et al.

을 참고하였다.11) 칼럼은 Gemini(C18, 50×4.60 mm, 5 μm;

Phenomenex, USA)를 이용하였다. 이동상은 D.W.(Distilled

water)와 methanol을 20 : 80 비율로 혼합하여 0.15 ml/min의 유

속으로 이동시켰다. 칼럼과 auto-sampler의 온도는 각각 25oC,

4oC로 설정하였다. 또한 matrine의 정량을 위해서 positive ion

mode[M+H]+을 이용하였으며, 5500 V와 350oC의 온도에서 시

행하였다.

실험동물 및 실험디자인

7 주령의 수컷 SD-rat 18마리를 bridge사로부터 입수하여 케

이지 당 3마리 이하로 분배한 후 7일간의 순화과정을 거친 후

사용하였다. 순화기간 동안 먹이와 물을 자유롭게 취할 수 있도

록 공급하였으며 12시간 간격의 명암, 온도 23±3oC, 습도

50±10%를 유지하였다.

KIOM-MA128 투여 후 혈중 matrine 농도의 변화를 보기 위

한 투여 용량은 KIOM-MA128 1, 2, 8 g/kg로 하였으며, 용량 군

당 6마리 씩 경구 투여하였다. 실험 시작 12시간 전 식이를 제

한하여 공복상태를 유지하였다. KIOM-MA128을 경구 투여한 뒤

0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24시간에서 채혈하였으며, 각 채혈시간

에 안와정맥을 통하여 적정량(약 400 μl)을 채혈하였다.

Matrine의 약물동태 분석 및 구획 모델 도입

KIOM-MA128를 투여한 후 얻은 matrine의 혈중 농도 데이터

를 통해 약동학적 양상을 파악하였다. Phoenix®을 이용하여 non-

compartmental analysis(NCA)를 수행하였으며, 추출된 주요 약

동학적 매개변수는 체내 최고 혈중 농도(Cmax), 혈중 약물농도-시

간 곡선하 면적(AUCinf), 분포용적(Vd/F), 청소율(Cl/F), 반감기(t1/2),

최고 혈중 농도까지 걸리는 시간(Tmax)이다.

NCA를 통해 얻어진 매개변수를 초기값으로 설정하여

NONMEM®(ver 7.3, ICON, USA) 프로그램으로 non-linear

mixed effect model을 이용하여 분석하였다. 또한 추정방법인

first-order conditional estimation with interaction(FOCE+I)를

이용하여 약동학적 매개변수를 산출하였다.

SD-rat에 혈중 matrine 농도를 가장 잘 설명한 모델은 1 구획

모델이며 일차 흡수 속도와 일차 소실 속도를 따른다.

모델의 매개변수는 ka(일차 흡수 속도 상수), kel(일차 소실 속

도 상수), Cl/F(청소율), Vd/F(분포용적)이 있다. 모델에서의 개체

간 차이(Inter-individual variability, IIV)를 설명하기 위해

exponential model을 적용하였다.

Cli=θ(Cl) · eηi(α)

Vd, i=θ(Vd) · e
ηi(Vd)

θ는 집단의 평균을 나타낸다. 그리고 개체 간 차이를 의미하는

ηi는 평균 0, 분산 ω2의 분포를 가진다. 모델에서의 residual

variability를 설명하기 위해 proportional model을 적용하였다.

Cij=Cpred×(1+εij)

Cij는 i번째 환자의 j번째 혈액의 농도, Cpred는 모델로부터 예측

된 농도를 나타낸다.

본 모델의 미분 방정식은 다음과 같다.

(1)

(2)

dA 1( )

dt
--------------=−ka A×

dA 2( )

dt
--------------=ka A 1( )−kel× A 2( )×

Table I − Content of candidate constituent in KIOM-MA128

지표성분 함량 (μg/g)

Decursin 080.21

Decursinol Not detected

Oxymatrine 076.31

Matrine 547.62
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위와 같은 방법으로 약동학적 매개변수, IIV, residual variability

를 추정하였다.

모델은 시각적인 평가 방법인 goodness-of-fit plot(GOF)와 통

계적인 방법인 object function value(OFV)를 비교함으로써 평가

하였다. 또한 visual predicted check(VPC)와 bootstrap을 통하

여 internal validation을 수행하여 모델을 평가하였다. VPC는 관

측값의 중위수와 5%, 95%의 백분위수와 모델로부터 얻어진 예

측값에 대한 각각의 95% 신뢰구간을 산출하여 신뢰구간 영역 내

에 관측값이 분포하는 양상을 시각화하여 평가하는 방법이다.

Bootstrap은 기존 데이터로부터 re-sampling 방법으로 1000개의

데이터를 만들어 얻은 매개변수의 요약 통계량을 얻는 방법이다.

Bootstrap 시행 중 minimization이 실패한 결과는 제외하였다.12,13)

Internal validation 방법인 VPC와 bootstrap을 이용하여 모델을

평가하였다.

결과 및 고찰

한방제제의 약물동태

여러 생약이 함유되어 있는 한방제제의 경우 약물동태 연구를

수행하는데 많은 어려움이 있다. FDA 가이드라인에서는 분석할

한방제제의 유효성분을 아는 경우, 유효성분을 분석하여 약물동

태 연구를 수행하는 것을 제안하고 있다. 그러나 유효성분이 알

려지지 않은 경우에는 약효가 있을 것으로 예상되는 물질 중 함

량이 가장 높은 성분을 지표성분으로 선정하여 약물동태 연구를

수행한다. 유효성분이 알려지진 않은 KIOM-MA128은 함량분석

을 통해 지표성분을 선정하였다. 함량이 제일 높은 matrine을 지

표성분으로 선정하였으며 KIOM-MA128에 대한 약물동태 연구

를 수행하였다. 본 연구는 유효성분이 알려지지 않은 한방제제

를 대상으로 약물동태 연구를 수행했다는 점에서 의미를 갖는다

고 생각한다.

Matrine의 약동학적 분석

SD-rat에 KIOM-MA128를 1, 2, 8 g/kg의 용량으로 경구 투여

한 후 시간에 따른 혈중 matrine의 농도 변화를 Fig. 2에 나타내

었다. NCA를 통해 산출된 약동학적 매개변수는 Table II와 같다.

각 용량에 따른 Cmax 값은 292.24, 552.22, 868.65 ng/ml이며 비

선형으로 증가하는 것을 볼 수 있다. 뿐만 아니라 Tmax 값도 1,

1.3, 2.3 hr으로 용량에 따라 함께 증가하고 있는데, 이는 KIOMA-

MA128를 고용량 투여함으로써 흡수 과정에서 포화로 인해 지속

적으로 흡수가 일어난다고 예측할 수 있다.14) 따라서 용량이 증

가함에 따라 Cmax가 비선형 관계를 갖는다고 예측한다.

8 g/kg에서 반감기(t1/2)가 증가하는 양상을 볼 수 있다. 일원배

치 분산분석(one-way ANOVA)을 통해 반감기가 8 g/kg에서 유

의하게 증가하며(p-value=0.005) 고용량에서 포화 때문에 흡수

가 지속되어 반감기가 증가하는 것이라 예측할 수 있다.

KIOM-MA128의 matrine에 대한 약물동태가 기존에 보고된

matrine의 약물동태와 상이한 결과를 보인다(Table III).15,16) 이

는 matrine을 복합추출물 형태로 투여했기 때문이라고 예측할

Fig. 2 − Time versus log mean plasma concentration of KIOM-

MA128 (1, 2 and 8 g/kg). Dahsed line, 1 g/kg; dotted line,

2 g/kg; solid line, 8 g/kg.

Table II − The result of non-compartment analysis after administrating KIOM-MA128

Parameter
 Mean±SD (n=6)

1 g/kg 2 g/kg 8 g/kg

Cmax (ng/ml) 0294.24±100.46 0552.22±119.47 0868.65±116.26

AUCinf (ng · hr/ml) 1273.05±168.88 2724.76±367.43 9743.25±886.22

Vd/F (ml/kg) 893.94 875.66 2,066.80

Cl/F (ml/hr/kg) 398.51 372.91 413.33

t1/2 (hr) 01.56±0.37 01.61±0.57 003.43±1.50*

Tmax (hr) 1 1.3 2.3

Cmax, maximum plasma concentration; AUCinf, area under the plasma concentration-time curve from time zero to infinity; Vd/F, volume
of distribution; Cl/F, Clearance; t1/2, terminal half-life; Tmax, time of maximum plasma concentration, *p<0.01, significant differences
were determined by one-way ANOVA (α=0.05) and Tukey’s HSD test.
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수 있다.17) KIOM-MA128의 구성생약에 함유된 matrine이 여러

생약과의 상호작용으로 matrine의 약동학적 특성이 다르게 나타

난 것이라 생각할 수 있다.

Matrine의 약동학적 모델

시간에 따른 matrine의 혈중 농도 데이터를 가장 잘 설명하는

모델은 1 구획 모델이다. 최종 모델에서 산출된 약동학적 매개

변수는 Table IV와 같다. 본 모델을 통하여 산출한 흡수 속도 상

수(ka)는 0.85 hr−1이며, 분포용적(Vd/F)은 0.18 l, 청소율(Cl/F)은

0.11 l/hr이다.

모델에서 산출된 매개변수와 NCA를 통해 산출한 값이 비슷

하였다. SD-rat의 무게가 250 g이라고 할 때, NCA(1 g/kg)를 통

해 산출한 분포용적은 약 0.22 l이고 모델을 통해서 산출한 분포

Table III − The comparison of matrine pharmacokinetics  in different types

Parameter KIOM-MA128 Sophora flavescens15) Matrine14)

Dose 1 (g/kg) 0.002 (g/kg) 0.56 (g/kg)

Cmax 294.24 (ng/ml) 94.6 (ng/ml) 2,529 (ng/ml)

AUCinf 1,273.05 (ng · hr/ml) 18,593 (ng · min/ml) 22,688 (μg · hr/l)

KIOM-MA128, determination of matrine in rat plasma after oral administration KIOM-MA128; Sophora flavescens, determination of
matrine in rat plasma after oral administration of Sophora flavescens Ait. extract; Matrine, determination of matrine in rat plasma after
oral administration of matrine.

Table IV − Pharmacokinetic parameters from one-compartment and results of bootstrap

PK parameters
One-compartment Bootstrap analyses

Parameter (RSE) IIV(RSE) Parameter (2.5%-97.5% percentile) IIV (2.5%-97.5% percentile)

ka (hr
−1) 0.85 (24.6%) - 0.87 (0.43~1.15) -

Vd/F (l) 0.18 (21.2%) 21.5% (27.1%) 0.18 (0.09~0.24) 04.1% (0.57%~9.10%)

Cl/F (l/hr) 0.11 (3.4%)0 07.9% (49.3%) 0.11 (0.11~0.12) 0.83% (0.17%~2.34%)

Proportional error 35.8% (6.7%) 35.4% (30.3%~40.1%)

ka, absorption rate constant; Vd/F, volume of distribution; Cl/F, Clearance; IIV, inter-individual variability; RSE, relative standard error.

Fig. 3 − Goodness of fit plot of matrine in KIOM-MA128.

용적은 약 0.18 l이었다. 또한 청소율도 각각 약 0.1, 0.11 l/hr임

을 확인할 수 있었다(Table II, IV).

모델을 평가하기 위해 GOF를 확인하였다(Fig. 3). 관측 값과

individual prediction 값이 선형을 나타내었으며, conditional

weighted residual 값이 −4~4 사이에 들어오며 비 편향적인 양

상을 보였으므로 모델의 견고함을 입증하였다.

VPC를 이용하여 관측값으로부터 중위수와 5%, 95% 백분위

수 그리고 예측값으로부터 각각의 95% 신뢰구간을 산출하였다

(Fig. 4). 각 범위 안에 관측값이 잘 들어오는 것을 확인할 수 있

으며 모델과 산출된 매개변수가 타당하다고 판단 할 수 있다.

Bootstrap으로도 모델을 진단하였다. 1000번 re-sampling으로

얻어진 결과는 Table IV와 같다. Bootstrap을 통해 얻은 Cl/F값

은 0.11 l/hr, Vd/F는 0.18 l, ka는 0.85 hr−1이며, 모델에서의 값과
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유사한 결과임을 확인할 수 있었다.

결 론

KIOM-MA128은 발효기술을 이용한 한방 처방으로 항아토피

효과를 갖는다. 본 처방은 감초, 고삼, 당귀, 호장근, 음양곽 등

으로 구성되어 있으며 실험동물에서 아토피에 효과를 보인 것으

로 나타났지만, 현재까지 한방제제인 KIOM-MA128를 설명하는

약물동태 연구가 수행되지 않았다. 한방제제의 특성 때문에 함

량분석을 통해 지표성분을 선정하고, 선정된 지표성분에 대한 약

물동태 연구를 수행하였다. 본 연구는 SD-rat을 이용하여 KIOM-

MA128의 약동학적 특성을 수학적 모델을 이용하여 설명하였다.

모델은 1 구획 모델로 SD-rat의 혈중 농도 양상을 설명하였다.

본 모델에 대하여 GOF으로 평가하였으며, 뿐만 아니라 VPC와

bootstrap으로도 평가를 진행하였다. VPC의 경우 예측된 값들이

관측값을 잘 설명하였고, bootstrap의 경우 매개변수들이 모델에

서 산출한 매개변수 값과 비슷하였으므로 적절한 모델로 matrine

의 혈중 농도를 잘 설명하고 있다고 판단 할 수 있다.

결론적으로 KIOM-MA128을 SD-rat에 투여 한 후, FDA 가이

드라인에 따라 지표성분으로 설정한 matrine의 혈중 농도 양상

을 구획 모델을 이용하여 약동학적 특성을 파악하였다. 흡수 속

도 상수(ka) 값은 0.85 hr−1이며, 분포용적(Vd/F)은 0.18 l, 청소율

(Cl/F)은 0.11 l/hr를 각각 산출하였다. 본 연구는 향후 KIOM-

MA128의 약동학적 특성을 설명하는데 기초적인 자료로 사용될

수 있으며 한방제제의 약물동태 연구에 활용될 수 있다.
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