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Models are simplified descriptions of true biological processes.  

Pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) modeling is a mathe-

matical description on the relationship between pharmacokinetics 

and pharmacodynamics.  The PK/PD modeling allows estimation 

of PK/PD parameters and it can establish dose-concentration-respo-

nse relationships which describe and predict the effect-time courses 

of a drug.  PK/PD modeling has recently emerged as a major tool 

in clinical pharmacology in order to optimize drug uses by designing 

rational dosage forms.  Population analysis is used to estimate the 

variability in the population and also to establish guidelines for the 

individualization of drug dosage regimen.  Non-linear mixed effect 

model is the basis of population approach.  This approach permits 

the simultaneous analysis for all the data of the studied population, 

by using either PK or PD models to describe the typical trends 

(population means) and individual profiles.  The target controlled 

infusion system is based on the population PK models which 

describe the inter-individual PK variability by individualizing the PK 

parameters according to the patient’s covariate.  The PK/PD 

modeling is highly useful for the development of drugs as well as 

for pharmacotherapy. (Anesth Pain Med 2014; 9: 77-86)
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서      론

마취 이외의 임상 영역에서 사용되는 많은 약물들의 효

과는 몇 시간 혹은 몇 일에 걸쳐 서서히 나타나고 또한 서

서히 소실되지만, 마취에 사용되는 대부분 약물들의 효과는 

발현 및 소실이 빠르다. 또한 수술 강도 변화에 따라 신속

하고 정밀하게 마취약제가 투여되고 적정(titration)되기 위해

서는 시간에 따른 약물의 농도 예측이 필요하다. 이러한 농

도 변화를 설명하기 위해서는 수식화되고 다소 복잡한 약

동학적 분석법(구획분석, compartment analysis)이 필요하다

[1]. 한편 임상에서는 같은 양의 약물을 투여하여도 효과가 

개인마다 다르게 나타나는데 이러한 현상은 개인간 약동, 

약력학적 변이(pharmacokinetic/pharmacodynamic variability)에 

기인한 것이다. 비선형 혼합효과 모형(non-linear mixed effect 

model)을 이용한 집단 약동, 약력분석법은 각 모형의 모수

(parameter)에 환자 특이적인 공변량(covariate)을 탐색하여 첨

가함으로써 이러한 개인 차이를 설명하게 된다[2,3]. 목표농

도조절 주입(target controlled infusion, TCI) 방법은 집단 약

동, 약력모형에 기반을 두고 있으며, 집단 분석을 통해서 

구한 약동, 약력 모수를 이용하여 투여량을 계산함으로써 

원하는 목표혈장농도 혹은 목표효과처농도를 유지하게 된

다[4].

시간-농도 곡선의 수학적 해석

약물의 흡수(absorption)와 배치(disposition)는 농도 증가 및 

감소와 관련되어 있으며, 이러한 과정들을 정량화함으로써 

약물 투여 후의 농도를 정확하게 예측할 수 있다. 흡수를 

정량화하는 약동학적 모수는 생체이용률(bioavailability)과 흡

수속도상수(absorption rate constant)이고, 분포와 제거를 정량

화하는 약동학적 모수는 분포용적(volume of distribution)과 

청소율(clearance)이다. 생체이용률, 흡수속도상수, 분포용적, 

청소율의 4가지 약동학적 모수를 일차 약동학 모수(primary 

pharmacokinetic parameter)라고 하며, 이는 서로간에 독립적

이다. 반면에 제거속도상수(elimination rate constant) 및 반감

기(half-lie, t1/2)는 이차 약동학 모수(secondary pharmacokinetic 

parameter)라고 하며, 이는 일차 약동학 모수로부터 계산되

어진다. 약동학 분석법은 크게 비구획분석(non-compartmental 

analysis)과 구획분석(compartment analysis)으로 나누어진다.
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Fig. 2. The graph represents the plasma concentration in a thre-
e-compartment model after a bolus. During the rapid distribution phase
(solid line), drug is transferred from V1 into V2 and V3 and out of the
body. During the slow distribution phase (dashed line), drug is transferred
from V2 into V1, and from V1 into V3 and out of the body.  During the
terminal phase (dotted line), drug is transferred from V3 and V2 into V1,
and from V1 out of the body.

Fig. 1. Non-compartmental analysis. Cmax: peak concentration of a drug,
tmax: time to Cmax, AUC: area under the time-concentration curve.

비구획분석

비구획분석은 시간, 농도 곡선에서 아무런 가정 없이 

AUC (area under the time-concentration curve), 최대농도(Cmax) 

및 최대농도에 도달하는 시간(tmax) 등의 약동학 모수를 추

정한다(Fig. 1). AUC는 약물에 대한 전신 노출(systemic 

exposure) 정도를 표현하는 모수로서 항암제 등의 약물은 

AUC를 이용하여 용량 결정을 한다.

구획분석

구획분석은 우리 몸이 몇 개의 구획으로 나뉜다고 가정

한다. 약물은 중심구획(central compartment)으로 들어와서 중

심구획에서 제거(elimination)되며, 중심구획과 말초구획(peri-

pheral compartment)은 일차역학으로 연결되어 있고, 말초구

획끼리는 서로 연결되지 않는 것으로 가정한다. 구획의 수

는 시간, 농도 곡선에서 관찰 가능한 기울기의 수에 따라서 

정해지는데, 삼구획 모형을 따르는 약물의 농도 감소 곡선

의 기울기는 3개이고, 이구획 모형을 따르는 약물의 농도 

감소 곡선의 기울기는 2개이다. 대부분의 진정제 및 마약류 

계통의 약물들은 이구획 혹은 삼구획 모형으로 설명된다. 

약물을 일회 정주 시 약물의 혈장 농도는 정주 직후 최고

치에 이른 후 분포(distribution) 및 제거에 의해 감소하게 되

는데, 이 두 과정을 합쳐서 배치라고 한다. 제거에는 두 가

지 과정이 있는데 약물이 다른 성질의 분자로 바뀌는 생체

변환(biotransformation) 과정과 변하지 않은 채 몸 밖으로 나

가는 배설(excretion) 과정이 있다.

Fig. 2는 삼구획 모형을 따르는 약물을 일회 정주한 경우 

시간 경과에 따른 약물의 농도 감소 모형을 나타낸다. 

Rapid distribution phase는 혈장(중심구획)에서 rapidly equilib-

rating tissue (rapid peripheral compartment)로 약물이 빠른 속

도로 이동하며 약물의 농도가 급격히 감소하는 시기이다. 

Slow distribution phase는 약물이 혈장으로부터 slowly equili-

brating tissue (slow peripheral compartment)로 이동함과 동시

에 rapidly distributing tissue (rapid peripheral compartment)로

부터 혈장으로 약물이 되돌아 오는 시기이고, terminal phase

는 주로 제거에 의하여 농도가 서서히 감소되는 시기이다

[5,6]. 이와 같이 구획 모형에서 약물의 농도 감소는 분포 

및 제거의 복합적인 과정에 의해 결정된다. 마취 영역에서 

사용되는 대부분 약물들의 효과 소실은 빠르게 나타나는데, 

이는 주로 초기 단계에서의 분포 과정에 의해 발생한다. 그

러므로 흔히 임상에서 언급되는 제거반감기(terminal half-life)

만으로는 이러한 약물들의 농도 및 효과의 소실을 예측하

기 어렵다. 약물을 지속 정주하는 경우에는 중심구획 약물

이 분포에 의해 서서히 말초구획을 채워가게 되고 정주를 

중단 시 약물의 농도 감소 시간은 정주 지속 시간에 비례

하여 길어진다(context-sensitive half time)[7]. 오랜 기간 동안

의 지속 정주로 구획간 약물의 분포가 평형에 도달하면 약

물 농도의 감소는 대사 청소율(metabolic clearance)에 의해 

결정된다.

구획 모형에서 약동학 모수의 추정

삼구획 모형에서 단위용량 투여 후 시간에 대한 약물의 

혈장 농도는 다음의 식으로 나타낼 수 있다(식 1).

 ㆍ  ㆍ ㆍ (식 1)
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Fig. 4. The boxes represent the three-compartment model in the 
rate-constant/scaling-factor parameterization. The arrows represent the 
rate constants for flow of drug. I(t): drug input, Vi: volume of distribution
of compartment i, kij: micro-rate constant from compartment i to 
compartment j.

Fig. 3. The solid line represents the plasma concentration in a 
three-compartment model after a bolus. The concentration is the sum of
three monoexponential functions (dotted lines; Ae-αt, Be-βt, Ce-γt) A, B,
C: coefficients. α, β, γ: exponents.

이 때 A, B, C, α , β , γ를 약동학 모수라고 하는데, A, B, 

C를 계수(coefficient)라고 하고, α , β , γ를 지수(exponent)라고 

한다. α , β , γ는 각각 rapid distribution phase, slow distrib-

ution phase 및 terminal phase의 기울기이며(α  ＞ β ＞ γ) 

(Fig. 3), 각 phase별 반감기는 0.693/α , 0.693/β , 0.693/γ이다.

또한 약동학 모수를 V1, k10, k12, k21, k13, k31과 같이 중심구

획용적 및 micro-rate constant로써 표현할 수도 있고, V1, V2, 

V3, Cl, Q1, Q2처럼 용적(volume) 및 청소율(clearance)로써 표

현할 수도 있다. 여기서 Cl은 대사청소율을 나타내며, Q1은 

중심구획과 rapid peripheral compartment 사이, Q2는 중심구획

과 slow peripheral compartment 사이의 구획간 청소율(inter-co-

mpartmental clearance)을 의미하며 distributional clearance라고

도 한다. 이러한 약동학 모수들은 상호 변환이 가능하여 한 

가지 domain만 알면 나머지는 계산에 의해 구할 수 있다.

구획간 속도 상수(inter-compartment rate constant; k12, k21 

등)는 중심구획과 말초구획간 약물의 이동 속도를 나타내며, 

제거속도 상수(k10)는 중심구획으로부터 약물의 생체변환 및 

배설이 일어나는 과정을 나타낸다(Fig. 4). A는 약물량이며 

숫자는 1, 2, 3 구획을 나타낸다. 구획간의 약물이동은 미분

방정식(differential equation)을 이용하여 시간에 따른 약물량

의 변화량을 아래 식과 같이 표현한다(식 2). 어떤 구획으로 

약물이 들어오면 ‘＋’, 나가면 ‘−’ 로써 표기하며, 이러한 

미분방정식은 약동학 구획 모형 제작에 유용하게 사용된다.




          




   




    (식 2)

평형 상태에서는 중심구획과 말초구획간 청소율이 동일

하므로 다음과 같은 관계가 있다(식 3).

   ×    × 
   ×    ×  (식 3)

이력(Hysteresis) 현상

마취 유도 시 진정제나 근이완제를 정주하면 혈중 농도

는 단 시간 내에 최대치에 도달하지만 이 시점에서 기도 

삽관을 시도하지는 않는다. 그 이유는 약물의 혈중 농도는 

최대치에 도달하지만 약물 작용 부위(효과처, effect-site)에 

약물의 농도가 최대치에 도달하기 위해서는 더 많은 시간

이 필요하기 때문이다[2,8]. 혈액은 약물의 작용 부위가 아

니며 약물을 작용 부위로 운반하는 역할을 하는 매개체일 

따름이다. 혈중 약물 농도가 최대에 도달하는 시간보다 약

물 효과가 최대에 도달하는 시간은 더 늦으며 이를 농도와 

효과의 관계로 표시하면 시계 방향의 곡선(이력고리, hyster-

esis loop)을 나타내게 되는데 이러한 현상을 ‘이력현상’이라 

한다[8,9]. 이력고리는 자극형 반응일 때는 반시계 방향으로, 

억제형 반응일 때는 시계방향으로 나타난다. 이러한 농도, 

효과간 시간 지연 현상은 수용체 up-regulation 및 활성대사

체의 생성 때도 볼 수 있다[10,11].

약물의 농도는 효과의 대리표지자(surrogate)로 사용될 수 

있다. 그러나 이력고리가 나타나는 경우에는 혈중 농도는 

효과를 대변하기 어렵다. 하나의 농도에 하나의 효과가 대

응되어야만 하는데, 이력현상으로 인해 하나의 혈중 농도에 

2개의 효과가 대응되기 때문이다(Fig. 5A). 따라서 효과를 

대변할 수 있는 다른 개념의 농도(효과처 농도)가 필요하며, 

효과처 농도를 추정함으로써 이러한 이력고리를 허탈

(collapse)시킬 수 있다. 효과처 농도에 대한 약물의 반응 곡

선을 그리면 이력고리가 허탈됨으로써 하나의 효과처 농도

에 하나의 효과가 대응되어 나타나며, Fig. 5B와 같은 하나

의 sigmoid 곡선이 나타나게 된다[12].
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Fig. 5. Correlation between state entropy and propofol plasma concentration (A) and propofol effect-site concentration (B). Two different values (arrows 
of a, b) of state entropy are shown in spite of the same propofol plasma concentration in (A). Plotting propofol plasma concentration versus state 
entropy reveals clockwise hysteresis (A), which is collapsed by introduction of propofol effect-site concentration (B).

Fig. 6. The boxes represent the three-compartment model with an effect
site. kij: mirco-rate constant from compartment i to compartment j. Vi: 
volume of distribution of compartment i. ke0 is the rate constant describing
drug elimination from the effect site.

효과처 구획

약물의 효과처 농도를 임상적으로 직접 측정하는 일은 

쉽지 않다. 주로 사용하는 이구획 혹은 삼구획 약동학 모형

에 효과처 구획을 연결하여 약물의 시간 경과에 따른 혈중 

농도와 효과간의 관계를 이용함으로써 효과처 농도를 추정

할 수 있다[13].

Fig. 6은 효과처 구획을 중심구획에 일차역학으로 연결시

킨 모형이다. 구획수로 보면 사구획이 되는 셈이며, 이 모

형에서 구획간 약물이동을 미분방정식으로 표현하면 다음

과 같다(식 4).




 ㆍ  ㆍ  ㆍ
           




 ㆍ  ㆍ



 ㆍ  ㆍ



 ㆍ  ㆍ (식 4)

e는 효과처 구획을 의미하며, 삼구획 모형에 결합된 효과

처 구획은 e 혹은 4로 표시한다. 따라서 Ae, Ve는 A4, V4와 

같은 의미이며, 또한 k1e, ke1은 k14, k41과 같다[14]. Fig. 6의 

ke0는 위 식의 ke1과 동일한 것이다. 이는 효과처 구획의 용

적이 중심구획의 용적에 비해 아주 작다는 가정과 효과처 

구획에서 중심구획으로 유입되는 약물의 양은 매우 적기 

때문에 혈중농도에는 영향을 미치지 않는다는 가정에 기인

한다. 그러므로 ke0는 방향성을 잃어버리고 체외로 소실되는 

것으로 생각하여도 무방하다[10]. 일반적으로 4–5 t1/2ke0가 지

나면 pseudo-steady state에 도달하는 것으로 보며, pseudo- 

steady state란 혈중 농도와 효과처 농도가 평형을 이루는 상

태를 말한다.

ke0 및 효과처 최대 농도

약물을 일회 정주하게 되면 혈중 농도는 순식간에 최대

치에 도달하게 되고, 이후 서서히 감소하게 되는 반면 효과

처 농도는 0에서 시작하여 서서히 증가하게 되며 감소하는 

혈중 농도와 같아지는 시점(time to peak effect, tpeak)에서 최

대치를 나타낸 후 서서히 감소한다. 약물을 일회 정주 후 

최대 효과가 발현되는 시간(tpeak)은 약동학 모수 및 ke0에 의

해 결정된다. ke0를 혈액-뇌 평형속도 상수 (blood-brain equi-



한동우：PK/PK modeling  81󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Fig. 7. The solid line represents the plasma concentration after a bolus 
of a hypothetical drug. The dotted lines represent the effect-site 
concentration of the drug, assuming different ke0. As t1/2ke0 increases, the
time to reach the peak biophase concentration increases.

Fig. 8. The line represents concentration-effect relationship resulting from
a Emax model. EC50 is the concentration at which 50% of the maximum
effect (Emax) is achieved.

libration rate constant)라고 하며, t1/2ke0 (=0.693/ke0)를 혈액-뇌 

평형시간 상수(blood-brain equilibration time constant)라고 한

다. 임상에서 ke0는 효과처 목표농도조절 주입에 이용되며, 

동일한 약동학 분포를 가지는 약물에서 ke0가 클수록 (t1/2ke0

가 작을수록) 효과처 최대 농도에 도달하는 시간이 빨라진

다(Fig. 7) [15,16].

예를 들어 동일한 약동학 모수를 가지며 서로 다른 ke0값

을 가진 두 약물이 있다고 가정을 할 때 ke0값이 작은 약물

의 경우 정주 후 최대 효과처 농도에 도달하는 시간이 느

리므로 효과처 농도가 낮게 나타난다. ke0값이 작은 약물은 

낮은 효과처 농도로 인해 동일한 역가를 가지고 있음에도 

불구하고 약물의 역가(potency)가 낮은 것으로 오해할 수도 

있다[17].

약력학 모형의 종류

약물의 효과는 연속적인 반응과 비연속적인 반응으로 표

현될 수 있다. 연속적인 반응의 예로는 혈압이나 bispectral 

index 등이 있고, 비연속적인 반응의 예로는 환자가 움직이

느냐 움직이지 않느냐 혹은 자는가 깨는가 등이다. 연속적

인 반응은 직접효과모형(direct effect model)이나 간접효과모

형(indirect effect model)을 통해 나타낼 수 있다. 직접효과모

형은 약물의 농도가 효과에 직접적인 영향을 미칠 때 사용

되며, 농도와 효과 사이에 시간 지연이 없는 경우에 주로 

사용된다. 직접효과모형의 종류로는 linear 모형, log-linear 

모형, Emax 모형과 sigmoid Emax 모형 등이 있다[1].

Emax 모형

Emax 모형은 수용체 점유이론(Receptor occupancy theory)

에 배경을 두고 있으며[18], 넓은 영역에서의 농도 변화에 

대한 약물의 효과를 나타내는 경우에 사용된다.

   

ㆍ
(식 5)

여기에서 Emax는 최대 반응이고, C는 투여된 약물의 농

도, EC50은 최대 효과의 50%를 나타내는 약물의 농도를 뜻

한다(식 5). 최대 효과를 나타내는 농도가 EC50보다는 훨씬 

큰 경우에 사용되며, 농도가 증가함에 따라 그래프는 hype-

rbolar한 양상을 나타낸다(Fig. 8). Lalonde 등은 propranolol의 

혈장농도와 운동에 의한 빈맥을 감소시키는 효과와의 관계

를 Emax 모형으로 설명하였다[19].

Sigmoid Emax 모형

Sigmoid Emax 모형은 Hill이 hemoglobin의 산소해리 곡선

을 설명하기 위해 사용한 Hill 공식에서 유래되었다[20].

 
   

ㆍ 
(식 6)

Emax 모형의 변형된 형태로 γ값이 추가되어 있는데, γ는 

곡선의 기울기에 영향을 미치는 값으로 곡선의 sigmoidicity

를 나타내며, Hill 계수(coefficient)라고도 한다(식 6). γ가 크

면 곡선은 가파르며 효과는 없다가 갑자기 최대 효과가 나

타나는 양상을 보이므로 약물 농도 조절이 어렵다. 이와 반

대로 γ가 작으면 약물의 농도 변화에 대해 효과가 서서히 

변화하는 양상을 나타낸다(Fig. 9).

Sigmoid Emax 모형은 유연성(flexibility)이 뛰어나 실험 자

료를 손쉽게 모형화할 수 있는 장점이 있다. 하지만 실험 



82  Anesth Pain Med  Vol. 9, No. 2, 2014󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Fig. 9. Concentration-effect relationship resulting from a sigmoid Emax
model for drugs that have the same EC50 value, but different values of 
the steepness factor, γ.

Fig. 10. The solid curve represents concentration-effect relationship 
resulting from a Emax model where the effect is plotted against the 
logarithm of the concentration. The log-linear model (dotted line) is 
applicable in the range of 20% to 80% of Emax model (within the area
of the box), where the effect and logarithm of the concentration follow
a linear relationship. 자료의 농도 데이터가 모형의 EC95에 미치지 못하는 경우 

추정되는 모수(parameter)들의 신뢰도가 떨어진다. 즉, 고평

부(plateau) 효과가 나올 정도의 충분한 약물의 농도를 주어

야 믿을 만한 모수를 얻을 수 있다.

실제 임상에서는 약물이 투여되지 않은 상태에서도 효과

의 기저값이 0이 아닌 경우가 많은데 이러한 경우를 baseline 

effect (E0)라고 하며, 아래의 식으로 나타낼 수 있다(식 7).

   
   
 

    
   
 

(식 7)

마취 중 약물의 용량이 증가함에 따라 대리표지자의 수

치가 감소하는 경우에는 다음과 같은 inhibitory sigmoid 

Emax 모형을 사용할 수 있다(식 8).

     
   
 

(식 8)

실제 임상데이터를 수집하는 과정에서 고용량의 약물을 

사용하여 고평부 효과를 얻으려면 약물 부작용이 발생하여 

고용량의 약물을 사용하는데 제한이 생길 수 있다. 이러한 

경우 sigmoid Emax 모형의 일부분을 이용하는 linear 모형이

나 변형된 형태인 log-linear 모형을 사용하게 된다.

Linear 모형

Linear 모형은 최대반응의 약 20%에 해당하는 부분을 설

명할 때 사용되는 모형으로서 약물 농도(C)가 EC50보다 매

우 낮을 때(C ＜＜ EC50) 적용할 수 있다[21].

  ㆍ (식 9)

S는 기울기이고, E0는 y절편에 해당하며(식 9), 선형회귀

방법을 이용하여 이러한 모수들을 추정할 수 있다. Linear 

모형을 임상에 적용한 예로는 quinidine과 QT 간격[22], 

verapamil과 PR간격[23], pilocarpine과 타액분비유량 관계[21] 

등이 있다.

Log-linear 모형

Log-linear 모형은 농도에 log 값을 취하여 농도의 로그값

과 효과와의 관계를 나타낸 모형이다. Emax 모형에서 농도

에 log값을 취하면 sigmoid형태로 바뀌는데 가운데 구간을 

linear한 관계로 보고 log-linear 모형으로 나타내게 된다(Fig. 

10).

  ㆍ (식 10)

b가 y절편이지만(식 10) baseline effect와 같은 생리학적 

의미를 가지지는 않으며, Emax 모형의 20–80%에 해당하는 

범위를 설명하는 경우에 유용하다. Angiotensin receptor antag-

onist인 eprosartan의 혈중 농도와 수축기 혈압 감소와의 관

계가 log-linear 모형의 좋은 예이다[24].

간접효과모형

간접효과모형은 약물이 효과에 직접적인 영향을 미치기

보다는 효과에 영향을 미치는 요소를 자극하거나 억제함으

로써 효과에 영향을 미치는 경우에 적용할 수 있다. 약물 
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Table 1. Drugs which produces indirect pharmacodynamic responses

Drug Measured PD response Indirect model

Warfarin
Prednisolone
Ibuprofen
Pyridostigmine
Furosemide
Cimetidine
Terbutaline
Terbutaline

↓Prothrombin complex activity
↓Serum osteocalcin concentration
↓Fever
↑Muscle response
↑Urinary excretion of Na＋, Cl−
↑Prolactin release
↑Pulmonary air flow

Hypokalemia

I
I
I
II
II
III
III
IV

Fig. 11. Four basic physiologic indirect 
response models and differential equation
describing input (kin) and output (kout) of 
factors controlling the response variable 
(R). Inhibition (IC50) or stimulation (EC50
and Emax) of these processes occur in 
relation to plasma drug concentration 
(Cp).

Fig. 12. The curves represent the concentration-effect relationship for 
alfentanil. In this case, effect is the probability of no response to each
of three stimuli (skin closure, skin incision, intubation). (From Ausems
ME, Hug CC, Stanski DR, Burm AGL. Plasma concentrations for 
alfentanil required to supplement nitrous oxide anesthesia for general 
surgery. Anesthesiology 1986;65:362-73).

농도와 효과간의 시간 지연이 나타나는 경우에도 사용할 

수 있는데, 이러한 효과의 지연은 약물의 분포 과정에 의한 

것이 아니고 약물 반응이 나타나기까지 내인성 물질을 합

성하거나 분해하는 과정에 의한 것이다. 약물이 존재하지 

않을 때 시간에 따른 반응의 변화율은 반응의 유입(혹은 생

성)을 나타내는 zero-order rate constant인 kin과 반응의 소실

을 나타내는 first-order rate constant인 kout에 의해 결정된다. 

효과에 영향을 미치는 요소에 대한 농도, 반응 관계를 

Emax 모형으로 연결함으로써 kin을 자극 또는 억제하거나 

혹은 kout를 자극 또는 억제하는 4가지 형태의 간접효과모형

을 생각할 수 있다(Fig. 11).

모형 I과 II는 반응의 유입과 소실을 각각 억제함으로써 

반응이 감소 혹은 증가하며, 모형 III과 IV는 반응의 유입과 

소실을 각각 자극함으로써 반응이 증가 혹은 감소하는 경

우이다[25]. Bouillon 등은[26] propofol의 환기 억제 효과를 

이산화탄소 변화율을 이용한 간접효과모형으로서 설명하였

다. 또한 Abou Hammoud 등은[27] morphine의 술 후 통증 

억제 효과를 간접효과모형으로써 설명하였고, 그 외에도 많

은 임상 영역에서 다양하게 적용되고 있다(Table 1).

All or none response 모형(threshold 모형)

All or none response 모형은 ‘약물의 효과가 있다 혹은 없

다’ 와 같은 비연속적인 반응을 약물의 농도에 대해 효과가 

나타날 확률(probability)로서 표현하는 모형이다[28].

각 개인에서의 농도, 효과 관계는 이분형 반응(binary 

data)으로 나타나겠지만 다수의 인구집단에서 이러한 데이

터를 누적하면 sigmoid Emax 모형과 유사한 곡선으로 나타

나며(Fig. 12), 농도에 대해 반응이 일어날 확률은 아래의 

공식을 이용하게 된다[29].

 
 
 

(식 11)

여기에서 P는 반응의 확률(probability of a response)이고, 

EC50은 반응이 일어날 확률이 50%인 농도이고, γ는 농도, 

반응 확률 관계의 경사도(steepness)이다(식 11).
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Fig. 13. The solid line represents the predicted time-concentration curve
for population data and dotted line represents the predicted time-co-
ncentration curve for an individual patient data. The η is a random 
inter-individual variable with a mean of 0 and a variance of ω2. The solid
circles represent the observed data for the individual patient. The ε is
a random intra-individual variable with a mean of 0 and a variance of
σ2.

모형(model) 및 모형화(modeling)

약동학은 용량과 농도 사이의 관계를 규명하는 학문이고, 

약력학은 농도와 반응 사이의 관계를 규명하는 학문이다[8]. 

모형은 이러한 관계를 단순한 수식으로 표현한 것이며, 모

형화는 적합한 모형 수식을 찾는 과정이다. 모형은 이러한 

관계를 특징짓는 모수들로 이루어지며, 현상을 쉽게 기술

(description)하거나 미래 현상을 예측(prediction)하기 위해 제

작된다. 모형을 이용함으로써 무작위적으로 발생하는 것처

럼 보이는 현상을 이해할 수 있으며, 그 의미를 다른 사람

과 공유할 수 있다. 약동, 약력 모형화 과정이 데이터로부

터 용량, 농도 및 반응 사이의 관계를 찾아가는 과정이라

면, 시뮬레이션(simulation)은 제작된 모형을 이용하여 다양

한 상황에서의 농도 및 반응을 예측하는 것이다. 좋은 모형

을 제작함으로써 시뮬레이션을 통해 약물의 치료 효과 및 

부작용의 발현 정도를 예측할 수 있다[1].

모형화를 위해 최적의 모수값을 찾아가는 과정(fitting)에

서 목적함수(objective function)를 이용하게 되는데, 목적함수

는 실제 관측값과 모형에 의한 예측값들과의 유사성을 나

타내는 척도이다. 예측값과 관측값이 유사해질 수 있도록 

일정한 알고리듬을 따라 반복적으로 변화시킴으로써 목적

함수 값이 최소가 되는 모수값을 추정하게 된다.

비선형 혼합효과모형(Non-linear mixed effect 

model, NONMEM)

같은 양의 약물을 투여하여도 효과가 사람마다 다르게 

나타나는 원인은 약동학적 변이와 약력학적 변이로 나누어 

생각할 수 있다. 약동학적 변이는 시간 경과에 따른 농도 

곡선이 개인마다 다른 것을 말하며, 약력학적 변이란 같은 

농도에서도 반응이 개인마다 다른 것을 말한다. 혼합효과모

형이란 약동, 약력 모수를 특정 집단 내에서의 변하지 않는 

고정값(fixed effect parameter)과 개인간 변이(inter-individual 

variability)로 나누어 추정하는 것을 말한다. 개인간 변이는 

엄연히 존재하는 생물학적 현상으로서 설명 가능한 부분과 

설명할 수 없는 부분으로 구분된다. 이 중 설명 가능한 변

이 부분을 공변량이라 하며, 성별, 체중, 인종, 연령, 유전자 

변이, 질환의 정도 등으로 환자 개인이 가진 특이적 속성이 

이에 해당한다. 설명 가능한 변이 부분을 고정값쪽으로 가

지고 옴으로써 전체적인 개인간 변이는 줄어든다. 설명 가

능한 변이는 개인별 맞춤 치료의 근거가 되며, 설명 불가능

한 변이는 약물 투여 반응의 불확실성의 크기를 반영하는 

정보에 해당한다[30]. 즉, 약동, 약력 모형에서 얻고자 하는 

주요 정보는 용량, 농도 및 반응 관계의 ‘평균값’, ‘설명 가

능한 개인간 변이’, 그리고 ‘설명 불가능한 개인간 변이’이

다. 고정값과 개인간 변이로 구성된 모형으로써 현상을 설

명하고자 하여도 모형이 예측하는 값과 실제 관측값은 

100% 정확하게 일치하지는 않는다. 이렇게 모형으로 설명

되지 않는 부분을 잔차(residual)라고 하며, 개인내 변이

(intra-individual variability)와 assay error 등이 이에 포함된다

(Fig. 13) [31].

NONMEM은 non-linear mixed effect model에서 유래된 말

인 동시에 집단분석용 표준 소프트웨어의 이름이기도 하다

[32]. 약동, 약력 모형에 사용되는 대부분의 수식은 선형이 

아닌 비선형 수식이다. 시간 경과에 따른 약물의 농도 소실 

곡선이 일차 역학(first-order kinetics)을 따르는 지수함수 곡

선이고, 농도, 반응 관계를 나타내는 sigmoid Emax 모형도 

비선형 곡선임을 생각하면 쉽게 이해할 수 있다[33].

비선형 혼합효과모형은 디자인이 잘 된 질 높은 자료가 

아니거나 임상 현장에서 부수적으로 생산된 비실험적 관찰 

자료일지라도 이를 분석할 수 있는 해결책을 제시함으로써 

약물의 특성을 파악하는데 유용하다. 임상적으로 혈액 채취

가 힘들어 데이터 숫자가 충분치 않은 소아 환자의 경우나 

윤리적 문제로 인해 연구의 어려움이 많은 노인, 중환자의 

연구에도 분석이 가능한 장점이 있다.

목표농도조절주입(target controlled infusion, 

TCI)의 개요 

모형화가 관찰값을 통해 약동, 약력 모수를 찾아가는 과

정이라면, 목표농도조절주입에서 이용되는 inverse modeling

은 집단 분석을 통해 구해진 약동, 약력 모수를 사용하여 

원하는 농도를 유지하기 위해 필요한 약물의 주입량을 계
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산하는 과정이다[4]. 이 때 목표농도조절주입법을 통해 계산

되는 약물은 선형 약동학의 성질을 가져야만 농도 예측이 

가능하다. 선형 약동학의 의미는 약물의 투여 용량을 증가

하면 이에 비례하여 AUC가 증가한다는 의미이다. 선형 약

동학을 보이는 약물의 경우 중첩의 원리(principle of superp-

osition)를 사용할 수 있으며, 중첩의 원리란 어느 한 시점에

서 약물의 농도를 산술적으로 더할 수 있다는 의미이다[34].

목표농도조절주입에서는 지속적으로 약물을 투여하게 되

므로 혈장 농도는 투여량에 의한 농도 증가분과 체내에 이

미 있는 약물의 농도 감소분을 동시에 고려하여야 한다. 투

여량 함수(I(t))와 약물단위배치함수( 
)는 모두

시간에 대한 함수이고, 이러한 두 함수들의 곱은 convolution

을 통해 표현된다. 약물단위배치함수는 단위용량의 약물을 

단회 정주하였을 때 약물이 배치에 의해 감소되는 혈장농

도를 나타내는 식(식 12)이다.

   
   (식 12)

목표농도조절주입에서는 약물의 농도를 지속적으로 재계

산해 주는 최소 시간 간격이 10초(이것을 Δt로 둠)인데, 이 

10초 동안에는 약물의 주입량이 변하지 않는다. 단위 주입

속도당 혈장농도 증가가 Cp(Δt)I=1이고, 시간 t에서부터 Δt 

동안 주입되지 않는다고 가정할 때 감소하는 약물 농도

(Cp(t+Δt)I=0)를 고려할 때 t에서 t+Δt까지 혈장농도(Cp)가 

원하는 목표농도(CT)가 되는데 필요한 주입속도(I)는 다음과 

같다(식 13).

 ∆ 
 ∆ 

(식 13)

목표혈장농도조절 주입 시에는 정주 직후 시점이 최대 

혈장농도가 되지만, 목표효과처농도조절 주입 시에는 최대

효과처 농도는 정주 직후 시점이 아니라 정주가 끝나고 나

서 어느정도 시간이 지연된 후에 도달한다. 목표효과처농도

조절 주입 시에는 t+Δt 시점이 아닌 최대 효과처 농도 도

달 시점(t+tpeak)을 찾아야 한다. 목표효과처농도조절 주입 시

에는 목표혈장농도조절 주입 시와는 달리 주입속도(I)와 

tpeak를 동시에 찾아야 하므로 그 과정이 다소 복잡하다. t에

서 t+tpeak_inf까지 효과처 농도(Ce)가 원하는 목표농도(CT)가 

되는데 필요한 주입속도(I)는 목표혈장농도조절 주입속도 

식과 유사하다(식 14). 효과처 농도와 혈장 농도가 같아지고 

난 뒤 효과처 농도를 일정하게 유지하는 경우 목표혈장농

도조절 주입모드로 작동된다[35].

  

  
(식 14)

결      론

비선형 혼합효과모형을 이용한 약동, 약력 집단분석법은 

마취통증의학 영역에서 사용되는 약제들의 투약 전략을 세

우는데 중요한 역할을 하며, 정확한 개인별 용량 적정을 가

능토록 해 주는 학문적 배경이 된다[1]. 또한 임상자료의 분

석 시 발생하는 많은 한계점들을 극복하는데 유용하게 사

용되며, 신약 개발의 여러 단계에서도 응용 가능함으로써 

다양한 영역에서 활용될 것으로 생각된다[36].
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