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알코올은 전세계적으로 가장 애용되는 기호식품으로, 알코

올의 동태, 대사 양상, 분포, 질병과의 관계에 대한 다양한 연구

가 수행되어 왔다. 알코올의 투여에 따라 일시적으로 혈압이

감소한다는 연구 결과가 있으며,1,2) 이외에도 교감신경 활성

증가, 혈관 수축 인자 반응성 증가, 혈관 이완능 감소, 항산화계

의 감소 등이 알려져 있다.3)

알코올은 ADH (alcohol dehydrogenase)에 의하여 아세트알

데히드로 산화된 후 ALDH (Aldehyde dehydrogenase)에 의하

여 아세트산으로 산화된 후 최종적으로 이산화탄소, 지방산,

케톤체, 콜레스테롤 등으로 변하게 된다.4-5) 알코올은 체내 투

여된 후 주로 다양한 경로에 의하여 대사되며 주된 대사 경로는

ADH, CytochromP450 (CYP2E1), Catalase에 의한 산화인 것으

로 알려져 있다.6) 

알코올의 주 대사 경로가 산화이기 때문에 산소가 알코올의

대사에 영향을 줄 수 있으며 자원자를 모집하여 용존산소량이

다른 두 가지 알코올을 투여하여 실험한 결과 360 mL(약 소주

1병)을 투여한 후 혈중 알코올 농도가 0.05%에 도달하는 시간

을 조사하였을 때 용존산소량이 높은 소주를 먹은 군에서 유

의하게 31.1분 빠른 것으로 나타났다.7) 또한 집단 약동학 연구를

통해서도 Michaelis-Menten elimination으로 알코올의 약물동태

를 설명하여 소주 내 용존산소량이 알코올 대사능(Maximum

velocity, Vmax)에 미치는 영향을 평가한 결과, 소주 내 용존 산소

량이 25 ppm인 소주를 투여하였을 때의 Vmax 값은 소주 내 용존

산소량이 8 ppm인 소주를 투여하였을 때의 Vmax보다 약 24%

증가하였다.8)

이 외에도 알코올의 약물동태에 영향을 주는 인자는 성별,
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인종, 나이, 음식, 약물, alcoholism 등이 있으며 집단 약동학 연

구를 통하여 성별에 의한 알코올 대사능(Vmax)의 차이8-9), 유

전적 다형성에 의한 알코올 대사능(Vmax)의 차이10), 음식에 의

한 흡수의 차이11) 등에 대한 보고가 있다. 그러나 아직까지 알

코올 투여에 따른 집단 약동/약력 모델은 구축된 바가 없다. 따

라서 본 연구에서는 건강한 성인 자원자를 모집하여 소주내에

포함된 산소 및 산소수의 섭취에 따른 알코올의 대사 양상에

대하여 연구하였으며, 알코올 투여에 따라 일시적으로 혈압이

감소한다는 사실을 이용하여 알코올의 집단 약동/약력 모델을

구축하고 해당 모델을 이용하여 알코올의 약물동태 및 약물동

력에 영향을 줄 수 있는 인자에 대하여 연구하고자 하였다.

연구 방법

피험자

시험지원자 공고문을 통하여 지원자를 모집하였다. 시험의

목적과 방법, 발생 가능한 부작용, 보상, 중도포기의 권리 등의

설명을 한 후 소주 1.5병(540 mL) 음용에 대한 질의응답 및 일

반혈액검사와 뇨검사를 실시하였다. 지원자 중 다음 항목에 모

두 해당하는 18명을 피험자로 선정하였다; 1. 질의응답에서 소

주 1.5병 음용에 동의한 자, 2. 19~55세 이며 선천성 및 만성 질

환이 없는 자, 3. 혈액검사 및 뇨검사에서 이상이 발견되지 않

은 자, 4. 여성인 경우 비임신인 자. 모든 피험자에게 자신의 의

사에 의해 시험에 참여한다는 참여 동의서를 받았다. 본 연구

는 충남대학교 의약품개발연구소 심의위원회의 승인을 받아

서 진행되었다.

실험 기기 및 시료

혈중 알코올 농도 측정을 위해 호흡을 통하여 혈중 알코올 농

도를 측정하는 기기인 Lion SD-400 Alcolmeter® Breathalyser

(Lion laboratories Ltd., Barry, UK)를 사용하였고, 혈압측정을

위해 Tensoval Duo Control (Paul Hartmann AG, Heidenheim,

Germany)을 사용하였다. 실험에 사용된 알코올은 ㈜선양으로부

터 제공받았고, 함량이 19.42±0.01 v/v%, 용존산소량은 8.28±0.01

ppm 인 것(8 ppm 시료)과 함량이 19.42±0.01 v/v%, 용존산소량이

26.07±0.07 ppm인 것(25 ppm 시료), 그리고 용존산소량이

8.21±0.06 ppm인 물(8 ppm 물)과 51.96±0.12 ppm 인 물(50

ppm 물)을 제공받아서 사용하였다.

실험디자인

실험은 소주내 용존산소량의 차이에 의한 알코올 대사 속도

의 차이와 일반적인 음용수를 마셨을경우와 용존산소량이 높

은 음용수를 마셨을 경우의 알코올 대사 속도의 차이를 확인하

기 위하여 설계되었으며, blind test, randomized design, 3 × 3

cross over design으로 진행하였다. 18명의 피험자를 8 ppm 시료

와 8 ppm 물을 마신 군, 25 ppm 시료와 8 ppm 물을 마신 군,

25 ppm 시료와 50 ppm 물을 마신군으로 나누어 진행하였다

(Table 1). 각 실험 사이에 충분한 휴식기간(3일~14일)을 가졌

다. 18명의 피험자를 A, B, C 세군으로 나누고 각 군별로 3명

의 관리자를 두었다. 실험은 오후 5시부터 시작하였고, 피험자

를 미리 오도록 하여 혈중 알코올 농도를 측정하여 0임을 확인

하였으며, 혈압검사를 실시하여 baseline data를 얻었다.

알코올 투여

한번에 많은 양의 알코올을 투여함에 따른 부작용을 감소하

기 위하여 알코올은 매 4분 간격으로 40 mL씩 정량하여 13회을

투여하였으며, 14회째는 20 mL를 투여하였다. 540 mL의 용량

을 전부 투여하는데 소요된 시간은 약 58분 이었다. 실제 음주

상황을 모사하기 위하여 약 755 kcal의 음식 (김밥, 두부, 오징어

채 등)을 제공하여 알코올을 투여하는 시간 내에 다 섭취하도록

하였다. 또한 알코올을 전부 섭취한 후 군에 따라 8 ppm 물 혹은

50 ppm 물을 약 200 mL 마시도록 하였다.

혈중 알코올 농도 측정

알코올을 투여하기 전에 측정하여 0%임을 확인하였다. 알

코올의 투여가 끝난 시점을 기점으로 하여 8 분 후, 28 분 후에

측정하였으며 이후로는 매 28분마다 혈중 알코올 농도값을 측

정하였다. 혈중 알코올 농도가 0.03% 이하가 될 때까지 반복

Table 1. Experiment design

Group A Group B Group C

Period 1 Alcohol concentration 19.42±0.01 v/v% 19.42±0.01 v/v% 19.42±0.01 v/v%

O2 concentration in alcohol  8.25±0.02 ppm 26.14±0.10 ppm 26.14±0.10 ppm

O2 concentration in water 8.14±0.02 ppm 8.14±0.02 ppm 51.92±0.14 ppm

Period 2 Alcohol concentration 19.43±0.01 v/v% 19.42±0.01 v/v% 19.43±0.01 v/v%

O2 concentration in alcohol 26.01±0.12 ppm 8.29±0.02 ppm 26.01±0.12 ppm

O2 concentration in water 52.09±0.12 ppm 8.23±0.05 ppm 8.23±0.05 ppm

Period 3 Alcohol concentration 19.42±0.01 v/v% 19.42±0.01 v/v% 19.42±0.01 v/v%

O2 concentration in alcohol 26.06±0.11 ppm 26.06±0.11 ppm 8.30±0.03 ppm

O2 concentration in water 8.25±0.05 ppm 51.87±0.29 ppm 8.25±0.05 ppm
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측정하였으며 0.03% 이하가 나올 경우 5분 후 재측정 하여 유

사한 값이 나오는 것을 확인하고 실험을 종료하였다.

혈압검사

혈압 측정에 방해가 되는 의류는 탈의하고, 가슴 높이의 책상위

에 팔을 놓고 편안한 자세를 취하도록 하여 혈압을 측정하였다.

측정된 혈압 데이터는 수축기 혈압(SBP, systolic blood pressure),

이완기혈압(DBP, Diastolic blood pressure), 맥박(PUL, Pulse)이었

다. 측정은 알코올 투여 전, 알코올 투여 시작 후 36분, 48분, 96분

에 측정하였으며 이후 매 56분마다 한번씩 측정하였다. 혈중

알코올 농도값이 0.03% 이하가 나와 실험이 종료되면 측정을

종료하였다.

집단 약물동태/약물동력 분석

Base model

집단 약물동태/약물동력(Population pharmacokinetic/

pharmacodynamics) 분석은 비선형혼합효과 모델을 통하여 분석

하였으며 NONMEM® (Ver. 7.3, ICON development solutions,

Ellicott city, MD, USA)을 이용하였다. 모델 평가(Model evaluation)

등을 위하여 PsN toolkit (ver 4.6.0) 및 Xpose (ver 4.2.3)과 R

studio (Ver 1.0.136)를 사용하였다.12)

순차적인 약물동태/약물동력 모델링방법(sequential PK/PD

modeling)을 이용하였다.13) 먼저 혈중 알코올 농도 양상을 설명

하기 위한 집단 약물동태 모델(population PK model)을 one-

compartment model with Michaelis-Menten elimination kinetics

를 이용하였으며 집단 약물동력 모델(population PD model)은

약효의 지연을 설명하는 모델인 biophase model with inhibitory

Emax model을 사용하였다. 해당 모델의 미분식 및 혈압의 변화

를 나타내는 수식은 아래에 Eq. 1 ~ Eq. 5로 나타내었다.

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

A(1)은 위장관에 존재하는 알코올의 양, A(2)는 혈중에 존재

하는 알코올의 양, A(3)는 혈중 알코올의 농도를 나타내는 가

상의 효과구획이다. V/F는 겉보기 분포용적 (apparent volume

of distribution), Vmax는 효소의 최대 반응 속도 (maximum

velocity), Km은 Michaelis 상수로 Vmax의 절반의 반응 속도일

때의 농도를 의미한다. Ke0는 혈중 알코올과 효과 사이의 지연

을 나타내는 지연 파라미터(delay parameter)14), E0는 수축기

혈압의 초기값, Imax는 알코올 투여에 의한 혈압 강하 최대치,

IC50은 최대 혈압 강하의 50% 효과가 나타나는 혈중 알코올

농도를 나타내는 값이다.

약물동태 및 약물동력 파라미터의 개인간차이(Inter-individual

variability, IIV)는 exponential error를 사용하여 다음과 같이 나

타내었으며 (Eq. 6) residual unexplained variability (RUV)는 약

물동태 모델의 경우 additive model, proportional error model,

combined model (Eq. 7~9)을 적용하여 적절한 모델을 선택하였

고, 약물동력 모델의 경우 additive model을 사용하였다. 각각의

식은 아래에 나타내었다.

(6)

(7)

(8)

(9)

Pi는 개인별 파라미터(individual Parameter), Ppop는 집단평

균 파라미터(population mean parameter), ηi는 개인간차이를

나타내는 무작위효과(random effect)이다. Yij은 i 번째 피험자

의 j 번째 관측값, Fij는 i 번째 피험자의 j번째 예측값, εprop,ij,

εadd,ij는 RUV를 나타내는 무작위 효과이다. 집단 약물동태 및

약물동력 모델은 상호작용을 고려한 일차조건부 추정법(First

order conditional estimation with interaction, FOCEI) 방법을

통해 파라미터를 산출하였다.

공변량 분석

인구학적 정보인 체중(WT, weight), 키(HT, height), 나이

(AGE), 성별(SEX) 및 환자 모집 과정에서 측정한 SCR (Serum

creatinine), AST (Asparatate aminotransferase), ALT (Alanine

aminotransferase) 값, 그리고 소주 내 용존산소량(OXY), 음용수

내 용존산소량(WATER)이 약물동태 파라미터 및 약물동력 파라

미터에 미치는 영향정도를 평가하기 위하여 공변량분석

(covariate analysis)를 수행하였다. 공변량분석은 SCM (stepwise

covariate modeling) 방법을 이용하였다.15) Base model 확립 후 개

인차가 고려된 약물동태 및 약물동력 파라미터에 대하여 SCM을

수행하였으며, forward selection criteria는 유의수준 0.05,

backward elimination criteria는 유의수준 0.01을 사용하였다. 약물

동태 모델 및 약물동력 모델에서 고려한 파라미터와 공변량은

Table 2에 나타내었다. 공변량의 평균값과 중간값은 큰 차이가 없
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었으며, 중간값을 이용하여 평준화 (normalization)한 값을 사

용하였다.

모델 평가(Model evaluation)
순차적인 약물동태/약물동력 모델링방법을 통하여 구축한 모

델의 평가를 위하여 최종 약물동태 모델 및 최종 약물동력 모델

에 내부 검정 방법(internal validation method)인 bootstrap 및

visual predictive check (VPC)를 수행하였다. Bootstrap은

original dataset으로부터 무작위반복추출을 통하여 새로운

dataset을 생성한 후 최종 모델을 적합(fitting) 하여 파라미터를

구하는 과정을 반복하여 모델의 robustness를 확인하는 방법이

다.16) 최종 모델의 평가를 위하여 약물동태 모델 및 약물동력 모

델 각각에 대하여 무작위반복추출을 통하여 1000개의 dataset을

생성하여 bootstrap을 수행하였다. VPC는 final model로부터 반

복적으로 simulation을 수행한 후 예측값의 분포와 관측값의 분

포를 비교하는 방법이며 수행하는 simulation 반복 횟수는

1000회로 하였다.17)

연구 결과

데이터 및 인구학적 특성

집단 약물동태 모델을 만들기 위한 dataset을 18명의 피험자

로부터 얻은 혈중 알코올 농도의 개수는 823개, 수축기 혈압의

개수는 506개 이었다. 피험자의 인구학적 정보는 Table 3에 나

타내었으며, 초기 혈압값은 Table 4에 나타내었다.

최종 약물동태/약물동력 모델

알코올의 약물동태는 first-order absorption and one-

compartment with Michaelis-menten (MM) kinetics model로 가

장 잘 설명할 수 있었다(Fig. 1). 

SCM 방법을 통해 공변량 후보인 성별, 나이, 체중, 키, AST,

ALT, SCR, 산소소주투여, 산소수투여와 약물동태 파라미터

Table 2. Information of stepwise covariate analysis

Pharmacokinetic model

Parameter Tested continuous covariate Tested categorical covariate

V/F AGE, HT, WT, SCR, AST, ALT OXY, SEX, WATER

Vmax AGE, HT, WT, SCR, AST, ALT OXY, SEX, WATER

Pharmacodynamic model

Parameter Tested continuous covariate Tested categorical covariate

E0 AGE, HT, WT, SCR, AST, ALT OXY, SEX, WATER

For continuous covariates, 5 relations are tested. 1: none, 2: linear, 3:hockey-stick, 4: exponential, 5: power

For categorical covariates, 2 relations are tested. 1: none, 2: linear

AGE: age, HT: height, WT: weight, SCR: serum creatinine, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, OXY: oxygen concen-

tration in alcohol, SEX: sex, WATER: oxygen concentration in water.

Table 3. Demographic characteristics of 18 subjects

Subject Characteristics Value±S.D. (Median)

SEX Male 15 / Female 3

Age (yr) 25.83±4.19 (25.5)

Weight (kg) 66.94±8.55 (69)

Height (cm) 173.33±7.71 (176.5)

SCR (mg/dL) 0.85±0.13 (0.865)

AST (IU/L) 24.61±4.53 (24.5)

ALT (IU/L) 20.33±8.40 (17)

SCR: Serum creatinine, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine

aminotransferase

Table 4. Baseline blood pressure before alcohol administration

Blood pressure Value±SD (Median)

Systolic blood pressure (mmHg) 135.13±16.0 (132.5)

Diastolic blood pressure (mmHg) 80.4±12.3 (80)

Pulse (beats per minutes) 75.5±14.2 (73)

Fig. 1. Alcohol PK/PD model scheme. ka: absorption rate con-

stant, V/F: apparent volume of distribution, Vmax: maximum

velocity, Km: Michaelis constant, Cp: plasma concentration, ke0:

delay parameter, E0: baseline value of systolic blood pressure,

Imax: Maximum inhibitory blood pressure, IC50: Concentration at

50% of maximum inhibitory effect, Ce: Concentration of effect

compartment.
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의 관계를 확인해본 결과 유의하다고 판별된 공변량과 파라미

터의 관계는 체중 - V/F, 성별 – Vmax 이었으며 파라미터의 관

계식은 아래와 같았다. Base model 및 최종 모델의 파라미터

결과를 Table 5에 나타내었다.

(10)

(11)

약물동태 모델의 goodness of fit plot은 Fig. 2에 나타내었다.

Population predictions vs observations plot 보다 individual

prediction vs observation의 plot이 unity line에 좀더 근접해 있는

것을 확인할 수 있으며, 이는 공변량 및 개인차를 고려함으로써

좀더 정밀한 예측이 가능해진 것을 의미한다. Diagnostic plots에

해당하는 |IWRES| vs individual predictions plot 결과 대부분의

값이 2 안쪽에 존재하며 conditional weighted residuals vs TIME

plot의 값도 –2 ~ 2 사이에 분포하고 있으며, 0으로 수렴하는 양

상을 보이고 있어 적절하다고 평가하였다.

모델 평가를 위한 bootstrap 결과는 Table 5에 나타내었으며,

성별에 따른 VPC 결과는 Fig. 3에 나타내었다.

알코올의 혈중 농도에 따른 혈압 강하 효과를 설명하기 위하

여 biophase model with inhibitory Emax model을 적용하였다.18)

산출한 파라미터는 지연 상수 keo, Maximum inhibition effect인

Imax, concentration at 50% inhibitory effect인 IC50, 수축기혈압

의 초기값인 E0 이었으며 산출 결과는 Table 6에 나타내었다.

SCM 방법을 통해 약물동력 파라미터와 공변량 후보와의

관계를 확인해본 결과 초기 수축기 혈압을 의미 하는 E0 파라

미터에 체중과 serum creatinine이 유의한 영향을 주는 것을

확인하였으며 수식은 아래와 같았다.

(12)

약물동력 모델의 goodness-of-fit plot을 Fig. 4에 나타내었다.

최종 약물동태 모델의 goodness-of-fit과 마찬가지로 개인간

V F⁄ 7.37 1 0.0167 WT 69–( )×+( )×=

Vmax 8.99  0.765 if female,×( )=

E
0

baseline SBP( ) 138 1 0.336 SCR 0.87–( )×–( )×=

 1 0.0053 WT 69–( )×+( )×

Table 5. Parameters and bootstrap results of final pharmacokinetic model

Model parameter Base model (RSE%) [Shrinkage%] Final model (RSE%) [Shrinkage%] Bootstrap median (95% CI)

OFV -2432.360 -2477.214

Fixed effects

Ka (hr-1) 8.17 (22.3%) 8.1 (23.1%) 7.79 (5.71, 12.12)

V/F (L) 70.9 (3.9%) 73.7 (3.6%) 73.66 (69.61, 78.01)

Vmax (g/hr) 8.99 (6.2%) 9.65 (7.3%) 9.79 (8.96, 11.55)

Km (g/L) 0.026 (125.8%) 0.0409 (104.4%) 0.047 (0.004, 0.156)4

Covariate influence

V/F – WT - 0.0167 (12.2%) 0.0168 (0.0132, 0.0201)

Vmax – Female - -0.235 (12.2%) -0.240 (-0.282, -0.186)

Random effects

Interindividual variability

ω
2 – V/F 28.63% (20.1%) [2.3%] 22.60% (20.9%) [2.9%] 22.41% (18.32%, 23.32%)

ω
2 – Vmax 16.36% (30%) [4.1%] 10.80% (46.5%) [9.6%] 10.47% (6.89%, 15.42%)

Residual error

σ2_proportional 0.177 (3.9%) 0.179 (4%) 0.179 (0.167, 0.191)

Fig. 2. Goodness-of-fit plot of Final PK model. Upper left panel:

Population prediction vs observation, Upper right panel: indi-

vidual prediction vs observation, Lower left panel: individual

prediction vs absolute value of individual weighted residual,

Lower right panel: Time vs Conditional weighted residuals.
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차이 및 공변량을 고려하였기 때문에 예측값이 관측값을 정밀

하게 예측할 수 있는 모델이며, diagnostic plot 결과 적절하다

고 평가하였다.

Model evaluation을 위한 bootstrap 수행 결과, 각 파라미터의

population estimates 값과 bootstrap median 값이 큰 차이를 보이

지 않았으며, confidence interval 구간 내에 잘 포함됨을 확인하

였다. 또한 VPC 수행 결과 모델에 의한 simulation의 양상이 관

측값을 잘 반영하는 것을 확인할 수 있었다(Table 6, Fig. 5).

고찰 및 결론

본 연구는 산소가 알코올의 약물동태 및 약물동력에 미치는

영향에 대하여 연구하기 위하여 총 18명의 자원자를 모집하여

용존산소량이 8 ppm인 일반 소주와 용존산소량이 8 ppm인 물,

용존산소량이 25 ppm인 소주와 용존산소량이 8 ppm인 물, 그

리고 용존산소량이 25 ppm인 소주와 용존산소량이 50 ppm인

물을 투여한 후 측정한 혈중 알코올 농도를 집단 약물동태/약

물동력 모델링을 통하여 분석하였다. 

약물동태 모델은 one-compartment model with first-order

absorption and MM elimination kinetics을 사용하였다. 알코올의

약물동태를 설명하기 위한 모델로써 one-compartment with

zero-order elimination kinetics, one-compartment with Michaelis-

Menten elimination kinetics, two-compartment with Michaelis-

Menten elimination kinetics 등이 보고된 바 있다.8),19-20) 본 연구

Fig. 3. Visual predictive check of Final pharmacokinetic model. SEX=1 means male results and SEX=2 means female results. 1000

simulation was performed. Red solid line, break line means median and 5% 95% percentile of observation data and Red and blue

area means 90% confidence interval of median, 5% 95% percentile of prediction.

Table 6. Parameters and bootstrap results of final pharmacodynamic model

Model parameter Base model (RSE%) [shrinkage%] Final model (RSE%) Bootstrap median 95% CI)

OFV 3037.600 3023.132

Fixed effects

Ke0 (hr-1) 0.23 (40.4%) 0.201 (55.7%) 0.22 (0.04, 0.37)

Imax (mmHg) 44.9 (32.1%) 39.2 (30.1%) 43.5 (29.1, 124.6)

IC50 (g/L) 0.693 (72.4%) 0.502 (86.5%) 0.630 (0.100, 3.230)

E0 (mmHg) 138 (1.4%) 138 (1.4%) 138 (135, 142)

Covariate influence

E0 - WT - 0.00535 (20.6%) 0.00519 (0.00341, 0.00716)

E0 - SCR - -0.336 (25.7%) -0.338 (-0.483, -0.188)

Random effects

Interindividual variability

ω
2 – E0 20.71% (23.2%) [5.5%] 5.57% (22.9%) [7.5%] 5.35% (4.23%, 6.34%)

Residual error

σ
2_additional 10.3 (4.7%) 10.3 (4.7%) 10.3 (9.5, 11.1)
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에서는 가장 일반적이라고 알려져 있으며, 알코올의 대사 효소의

포화 양상을 적용한 모델인 one-compartment with Michaelis-

Menten elimination kinetics를 사용하였다. 또한 zero-order

elimination kinetics, first-order elimination kinetics, MM

elimination kinetics를 적용하여 비교하여 본 결과 OFV (Objective

function value)가 각각 -1390.867, -1445.529, -1445.607로 데이터

에 적합한 모델 중 알코올 대사의 특성을 잘 설명하는 MM

elimination kinetics를 적용하였다.

 본 모델을 통하여 구한 Vmax, Km값은 각각 8.99 g/hr, 0.026 g/

L 이었다. Norberg 등의 연구에서 16명의 자원자에 0.4 g/kg

ethanol을 IV로 투여한 후 분석한 결과 Vmax는 약 5.7 g/hr 이었

으며 Km은 약 0.027 g/L 이었다.21) Mumenthaler 등이 보고한 연

구에 따르면 27 명의 백인 여성에게 0.67 g/kg 용량의 ethanol을

먹인 후 분석한 결과 Vmax는 약 4.35 g/hr, Km은 0.096 g/L 이었

다.19) 따라서 본 시험 결과 산출된 Vmax와 Km 값은 수용 가능한

값이었다.

최종 약물동태 모델에서 확인된 파라미터 – 공변량의 관계

는 Vmax – Gender 및 V/F – WT 이었다. 여성의 경우 남성에

비하여 Vmax가 약 23.5% 감소한 것을 확인할 수 있었으며, 이

에 따라 실험 결과에서 여성의 혈중알코올 농도가 0.03%이하

로 떨어지는데 걸리는 시간이 더 길었다. (남성 평균 353 분 vs

여성 평균 516 분) 알코올 섭취에 따른 성별 차이에는 다양한

원인이 있으며22), 그 중 하나로 간의 무게와 관련이 있다는 보

고가 있다.23) 여성에서 Vmax의 값이 작게 나타난 것은 간의 크

기에 따라 효소가 존재하는 절대량이 다르기 때문인 것으로

추측할 수 있다. 단, 과량의 소주를 섭취하는 실험이기에 모집

가능한 여성의 수가 제한적이었기 때문에 여성의 결과가 일반

화된 결과라고 보기에는 어렵다는 한계점이 있다.

본 연구에 참여한 피험자의 체중의 범위은 47 kg~78 kg 이었

다. 성별에 의한 차이를 제외하기 위하여 남성 피험자만 고려하

면 체중의 범위은 65 kg~78 kg 이었으며, 체중이 65 kg 피험자

와 체중이 78 kg인 피험자의 Cmax는 각각 0.124±0.028 w/v%,

0.086±0.018 w/v%로 체중이 큰 피험자의 Cmax가 약 0.038 w/

v% 더 낮게 측정되었다. 혈중 알코올의 농도는 총체액량(total

body water)과 관련이 있으며,24) 알코올의 Vss (volume of

distribution at steady state)는 총체액량과 비례 관계에 있다.25)

본 연구의 결과에서도 체중에 따른 총체액량이 증가함에 따라

V/F가 증가하여 Cmax가 낮아진 것으로 추측할 수 있다.

소주 내 용존산소에 대한 영향 및 산소수에 대한 영향을 SCM

을 통한 covariate analysis를 통하여 분석해본 결과 산소수에 의

하여 영향을 받는 약물동태 파라미터는 없었으며, 용존산소에 의

하여 영향을 받는 약물동태 파라미터는 V/F가 forward selection에

서 선택되었으나(∆OFV = 4.02, p<0.05), backward elimination

Fig. 4. Goodness-of-fit plot of Final pharmacodynamic model.

Upper left panel: Population prediction vs observation, Upper

right panel: individual prediction vs observation, Lower left

panel: individual prediction vs absolute value of individual

weighted residual, Lower right panel: Time vs Conditional

weighted residuals.

Fig. 5. Visual predictive check of final pharmacodynamics

model. 1000 simulation was performed. Red solid line, break line

means median and 5% 95% percentile of observation data and

Red and blue area means 90% confidence interval of median,

5% 95% percentile of prediction.
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에서 유의하지 않다고 판명되었다. Forward selection후 선택된

모델의 V/F 파라미터는 아래 수식과 같다.

V/F(L) = 77×(1+0.017×(WT-69)) (×0.874, if takes normal spirt) (13)

소주 내 용존산소가 V/F에 미치는 영향을 확인하기 위하여 최

종 약물동태 모델을 이용하여 남성 자원자 100명씩을 simulation

하여 양상을 비교하였다. 위 V/F 수식에서 체중에 의한 공변량의

효과를 없애기 위하여 체중이 69 kg인 남성 자원자를 가정하

였으며, 시험디자인과 같은 용량을 같은 방법으로 투여한다고

가정하였다. 투여에 약 52분이 걸리며 약 한시간에서 Cmax가

나타나기 때문에 투여 후 1시간부터 9시간까지의 혈중 알코올

농도를 simulation 하였다(Fig. 6). Simulation 결과 소주내 용

존산소량이 8 ppm인 소주를 마신 군과 소주내 용존산소량이

25 ppm을 마신 군에서 차이가 없음을 확인할 수 있었다. 따라

서 V/F 파라미터와 소주내 용존산소량과의 관계는 공변량 분

석 결과에서 제외하였으며, 임상적으로 소주내 용존산소량에

따른 영향이 없음을 확인하였다.

약물동력 모델은 biophase distribution model을 이용하여 혈

중 알코올 농도와 혈압 강하간의 delay 현상을 설명하였으며, 혈

중 알코올 농도에 따른 혈압 강하 효과는 Inhibitory Emax model

을 이용하여 설명하였다. 알코올 섭취에 따른 혈압 강하 효과는

전신적인 혈관의 이완에 의한 것으로 알려져 있으며,26) 알코올

에 의한 혈압 강하 효과에 대한 정확한 기전은 알려져 있지 않으

나 혈중 농도에 따른 수축기 혈압 강하의 양상이 counterclock

wise hysteresis가 나타나는 것을 확인하고 분포의 지연에 의하

여 효과가 지연된다고 가정하고 biophase distribution model

을 적용하였다.

최종 약물동력 모델 결과 알코올 섭취에 의한 혈압 강하 효

과를 잘 설명한 것을 확인하였다. 수축기 혈압의 baseline값이

138 mmHg로 산출되었으며 이는 알코올 투여 전 초기 혈압값

138.2 mmHg를 잘 반영하고 있었다. 자원자 모집 당시 측정한

수축기 혈압의 평균값은 118.8 mmHg 이었으며 알코올 투여

직전 측정한 혈압의 증가 원인은 정확히 밝힐 수 없었으나, 모

든 실험 기간 동안 140 mmHg 이상의 혈압을 나타내는 피험

자를 관찰한 결과 알코올 섭취 및 고혈압에 의한 이상증세는

없었다.

약물동력 모델의 SCM에서 발견된 파라미터 - 공변량의 유의

한 관계는 알코올 투여 전에 측정한 수축기 혈압의 baseline 값인

E0와 체중, serum creatinine의 관계이었다. 피험자의 체중의 범위

은 47~78 kg 이었고, serum creatinine값의 범위는 0.56~1.03 이었

다. 피험자의 체중값과 serum creatinine을 조합하여 나올 수 있는

초기 수축기 혈압값의 범위는 115.4 mmHg~159.64 mmHg 이었

다. 그러나 위 결과는 건강한 성인을 대상으로 한 것이기에 비만

환자 혹은 신장 질환자 등에서 재평가해 볼 필요가 있다.

결론적으로 본 연구를 통하여 알코올 투여에 따른 혈압 강

하 효과를 설명하는 집단 약물동태/약물동력 모델을 확립하였

다. 그 결과 소주 내 용존산소 및 음용수 내 용존산소량에 의한

약물동태 및 약물동력의 영향은 확인할 수 없었다. 약물동태

모델을 통하여 기존의 연구와 유사한 체중, 성별을 공변량으

로 확인하였으며 약물동력 모델을 통하여 알코올의 섭취에 의

해 혈압이 일시적으로 감소하는 현상을 잘 설명하였다. 본 모

델은 혈압 약을 복용하고 있는 고혈압 환자에게 적절한 알코

올 섭취 권장량을 산출하는 등 각종 효과 연구 및 규제 등에 유

용하게 쓰일 것으로 보인다.

Fig. 6. Results of pharmacokinetic simulation after administration of 540 mL alcohol over 52 minutes (every 4 minute, 14 times) (A):

Simulated 100 subjects (WT is 69 kg, male) assumed to take an oxygenated spirit (25 ppm), (B): Another simulated 100 subject (WT

is 69 kg, male) assumed to take a normal spirit (8 ppm).
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