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Purpose: The purpose of the present study was to investigate the pharmacokinetics of urea, a new potential diagnosis

reagent of Helicobacter pylori infection. Methods: Considering the mechanism of urea breath test, we determined the

excretion of urea in expired air after its oral administration in rats and beagle dogs at the dose of 2 mg/kg (including

50 mCi/mmol 14C-urea 50 µCi/kg for rats and 13.5 µCi/kg for dogs). Results: Urea was rapidly disappeared from the

blood circulation by 1 hr after its i.v. bolus injection, followed by a slow disappearance by 24 hr. The half-lives at the

distributive phase (t1/2α) and post-distributive phase (t1/2β) were 2 min and 6 hr, respectively. The bioavailability of urea

was 64.3% after its oral administration. The values of the volume of distribution (Vdss) and the total body clearance

(CL
t
) after the oral administration were compatible with those after i.v. administration. The recovery of urea in the bile

was about 0.1% of the dose by 24 hr after its oral administration. Urea was extensively eliminated in the urine by 48

hr. The recovery ratios of urea in the urine and expired air were about 86.8% and 2.99% of the dose by 48 hr, respec-

tively. Moreover, urea was mostly distributed from the blood circulation to the kidney, followed by being eliminated in

the urine without metabolism. The concentration of urea in the kidney was 4.0 times higher than that of plasma at 40

min after its oral administration. Conclusions: These findings indicated that oral route appears to be available for the

administration of urea. Orally administered urea, thus, was considered to be useful for the diagnosis of Helicobacter

pylori infection.
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헬리코박터 파이로리(Helicobactor pylori)는 1983년 처음

발견된 이후 만성위염, 소화성 궤양 및 위암의 원인균이라고

밝혀져 왔다.1-4) 헬리코박터 파이로리는 산성 pH에 민감하지

만 urease를 분비하여 위 내의 요소(urea)를 탄소와 암모니아

로 변화시켜 알칼리 환경을 만들어 생존한다. 헬리코박터 파

이로리 감염에 대한 진단방법은 침습적 방법(invasive method)

과 비침습적 방법(non-invasive method)으로 크게 두 가지로 구

분할 수 있다.5-7) 침습적 방법으로는 rapid urease test, histology,

bacterial culture 및 polymerase chain reaction 등8-11)의 방법이

있으며, 비침습적 방법으로는 stool antigen test 및 요소호기

검사(urea breath test, UBT)를 들 수 있다.
12-15)

 침습적 방법

은 내시경을 통해 조직을 채취하여 검사해야하는 단점이 있

다. 비침습적 방법은 내시경을 사용하지 않지만 stool antigen

test의 경우에는 검사기기를 다루기가 어려운 단점이 있다. 

비침습적 방법 중 가장 대표적인 것은 요소호기검사(UBT)

로서 감염의 진단뿐만 아니라 제균 요법 후 치료 효과 판정

에도 좋은 방법이다. 요소호기검사법(UBT)은 헬리코박터 파

이로리가 요소를 분해하는 특성을 이용하여 감염을 진단하는

검사법으로 내시경이 필요 없다. 14C로 표지된 요소를 물과

함께 복용하면 위 내에서 일정시간 반응 후에 헬리코박터

파이로리가 요소를 분해하여 이산화탄소를 생성하고, 호흡

시 날숨으로 배출되는 추적자(
14
C)의 양을 분석하여 감염여

부를 판정하게 된다. 

따라서 본 연구에서는 이러한 원리에 착안하여 헬리코박터

파이로리 균의 진단시약을 개발하기 위해 요소를 경구투여한

후 호기 중 배설을 검토하였다. 또한 전임상 동물시험 단계

에서 요소의 체내동태를 파악하여 향후 실시될 예정인 임상
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시험에 요소의 체내동태 정보를 제공하고자 하였다. 즉, 요소

를 흰쥐 및 비글견에 경구투여한 후 혈장중농도, 조직분포,

요 및 담즙 중 배설뿐만 아니라 호기 중 배설을 검토하였다.

흡수율을 산출하기 위하여 별도로 흰쥐에서 정맥주사 실험도

병행하였다. 생체내 요소의 미량분석에는 14C 표지체를 사용

하였다.

실험방법

실험재료 및 기기

요소(urea) 표준품 및 
14
C-urea는 (주)메디켐스로부터 공급

받아 사용하였다. Carbosorb solution (Packard Co., 미국),

에테르(Tedia Co., Fairfield, 일본), 메탄올(Fisher Scientific

Co., Pittsburgh, 미국) 및 헤파린(No. 268-5, Upjohn Co.,

Kalamazoo, 미국)을 구입하여 사용하였으며, 기타 시약은 모

두 특급을 사용하였다.

기기로는 β-counter(M1450, MicroBeta® TRILUX, WALLAC,

미국), pH 미터(M520, Orion Research Inc., Beverly, 미국), 저

온원심분리기(GS-6KR, Beckman Industries, Fullerton CA, 독

일), 탁상용 원심분리기(Microfuge E, Beckman Industries,

Fullerton CA, 독일), 냉동고(OPR-DFU-250, Operon ENG.

Co., 서울, 한국), 초음파세척기(M2010, Jinwoo ENG. CO., 화

성, 한국), 진탕기(Eurostar, IKA-Labortechnic Co., Staufen, 독

일) 등을 사용하였다.

실험동물로는 충북대학교 동물실험윤리위원회(승인번호:

CBNUA-326-11-01, 2011. 6. 13)의 규정에 따라 비글견(7개

월령) 및 숫흰쥐(200-250 g)를 샘타코(안성, 한국)로부터 구입

하여 사용하였다. 비글견 및 흰쥐는 온도 23±2
o
C, 상대습도

50±10%, 환기횟수 10-15회/hr, 조명주기 12 hr 점등/12 hr 소

등, 조도 150-300 Lux의 환경 하에서 사육상자에 1마리씩 수

용하여 실험동물용 쥐사료 및 도그스타(삼양유지사료(주), 원

주, 한국) 및 필터를 이용하여 여과된 정제수를 자유섭취 시

키면서 약 4주간의 순화기간을 거친 후, 실험에 사용하였다.

14C-urea 분석

액체 scintillation counter(β-counter)를 사용하여 14C의 방

사활성을 측정하였다. 샘플 100 µL를 3 mL 칵테일을 함유한

바이얼에 가한 후 수초 간 가볍게 진탕한 후 counter에 장착

하였다. 14C전용 프로그램의 사용자 번호로 고정한 후 자동으

로 측정하였으며 방사활성은 dpm(disintegration per minute)값

으로 계산하였다. 얻어진 dpm값으로부터 미리 작성한 검량선

을 이용하여 14C-urea의 농도를 산출하였으며, 샘플중 비표식

(unlabelled)체 농도는 비례식을 이용하여 계산하였다.

정맥투여 후 혈장중 농도 측정

흰쥐를 에테르로 가볍게 마취시킨 후 좌측 대퇴부 동맥

및 정맥에 폴리에틸렌튜브(PE-50, Intramedic, Clay Adams,

U.S.A)를 삽관하였다. 흰쥐가 마취로부터 회복된 후에 약물

을 정맥투여하였다. 정맥투여 용량은 요소 1 mg/kg(
14
C-urea

(50 mCi/mmol)으로서 50 µCi/kg)으로 하였다. 약물투여 후

혈액을 대퇴동맥으로부터 경시적으로 채취하였다. 혈액

250 µL를 마이크로튜브에 받아서 탁상용 원심분리기를 사용

하여 원심분리 후 얻어진 혈장 100 µL를 분석에 사용하였다.

경구투여 후 혈장중 농도 측정

흰쥐를 에테르로 가볍게 마취시킨 후 좌측 대퇴부 동맥에

폴리에틸렌튜브(PE-50, Intramedic, Clay Adams, U.S.A)를

삽관하였다. 흰쥐가 마취로부터 회복된 후에 약물을 경구투

여하였다. 경구투여 용량은 요소 2 mg/kg(
14
C-urea (50 mCi/

mmol)으로서 50 µCi/kg)으로 하였다. 약물투여 후 혈액을 대

퇴동맥으로부터 경시적으로 채취하였다. 혈액 250 µL를 마이

크로튜브에 받아서 탁상용 원심분리기를 사용하여 원심분리

후 얻어진 혈장 100 µL를 정량에 사용하였다. 비글견의 경구

투여 용량은 2 mg/kg(
14
C-urea(50mCi/mmol)으로서 13.5 µCi/

kg)으로 하였으며, 투여 후 비글견의 목과 앞발사이의 정맥에

서 혈액을 경시적으로 채취하여 흰쥐에서와 같은 방법으로

분석하였다.

경구투여 후 조직분포 실험

흰쥐에 대한 경구투여 용량은 요소 2mg/kg(14C-urea(50mCi/

mmol)으로서 50 µCi/kg)으로 하였다. 흰쥐에 약물을 경구투여

한 후 일정시간이 경과하였을 때, 흰쥐를 탈혈시켜 안락사

시켰다. 즉시 개복하여 각 조직(간, 신장, 비장, 위장, 소장,

대장)을 절취하고, 횡격막과 흉부를 열어 심장 및 폐 조직을

절취하였으며, 이어서 뇌 조직 및 대퇴부 근육의 일부를 절

취하였다. 각 조직을 0oC 생리식염수로 세척하여 표면에 존

재하는 혈액을 제거하였다. 적출한 각 조직 중 일정량에 1 N

NaOH을 가한 후 24시간 방치하여 조직을 균질화 시켰다.

정량 시에는 같은 체적의 1 N HCl을 가하여 중화시킨 후

100 µL를 취하여 정량에 사용하였다. 최종 시료는 33.3%의

균질액을 사용하였으며, 조직농도의 산출에는 이를 보정하였

다. 시료 중 14C-urea는 전술한 액체 scintillation counter를

사용하여 분석하였다.

경구투여 후 담즙배설 실험

흰쥐를 에테르로 가볍게 마취시킨 후 개복한 다음 폴리에

틸렌 튜브(PE-10, Intramedic, Clay Adams, U.S.A.)를 담관에

삽관하고, 복부를 다시 봉합하였다. 흰쥐가 마취로부터 회복

된 후에 약물을 경구투여하였다. 투여용량은 요소 2 mg/

kg(14C-urea(50 mCi/mmol)으로서 50 µCi/kg)으로 하였다. 약물

투여 후 담즙을 경시적으로 채취하였다. 탁상용 원심분리기를

사용하여 원심분리 후 얻어진 100 µL를 분석에 사용하였다. 
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경구투여 후 요 중 배설 실험

흰쥐의 요 시료 채취를 위해서는 약물투여후 흰쥐를 대사

케이지(Model: 3700, Tecniplast, 이탈리아)에 넣어 자유롭게

활동시키면서 경시적으로 채취하였다. 투여용량은 요소

2 mg/kg(14C-urea (50 mCi/mmol)으로서 50 µCi/kg)으로 하였

다. 요 시료는 체적을 산출한 후, 새로운 마이크로튜브에 옮

겨서 탁상용 원심분리기를 사용하여 원심분리 후 얻어진

100 µL를 정량에 사용하였다. 비글견의 경구투여 용량은

2 mg/kg(14C-urea(50 mCi/mmol)으로서 13.5 µCi/kg)으로 하였

으며, 흰쥐에서와 같은 방법으로 분석하였다.

경구투여 후 호기 중 배설 실험

호기 중 시료의 채취를 위해서는 약물투여 후 대사케이지

를 아크릴 상자에 넣고, 펌프를 이용하여 상자 안으로 연속

적으로 공기를 유입시키면서 상자로부터 나오는 공기를

Carbosorb® 용액 300 mL를 담은 용기에 포집시켜 그대로 검

액으로 하였으며, 시료를 채취하는 시간에 맞추어 새로운

Carbosorb
®
 용액으로 교체하여 각 시간대의 검액으로 하였다.

투여용량은 요소 2 mg/kg(14C-urea(50mCi/mmol)으로서 50 µCi/

kg)으로 하였다. 최종 시료(Carbosorb® 용액) 100 µL를 분석에

사용하였다. 비글견의 경구투여 용량은 2mg/kg(14C-urea

(50mCi/mmol)으로서 13.5µCi/kg)으로 하였으며, 흰쥐에서와

같은 방법으로 분석하였다.

약물동태학적 해석

정맥주사한 후 얻은 혈장 중 약물농도-시간 데이터를 다음

과 같은 선형 2-컴파트먼트 모델에 따라 속도론적으로 해석

하였다. 

C = Ae-αt + Be-βt

정맥주사 후 얻어진 혈장 중 농도(C)-시간(t) 데이터를 위

식에 비선형최소자승법으로 피팅(fitting)하여 각 파라미터를

산출하였다. 기타 속도론적 파라미터를 구하는 식은 다음과

같다.

k21= (Aβ + Bα) / (A + B)

경구투여의 경우에도 얻어진 혈장 중 약물농도(C)-시간(t)

데이타를 선형 2-컴파트먼트 모델에 따라 속도론적으로 해석

하여 흡수속도정수(ka) 등의 파라미터를 산출하였다. 

모델비의존적 해석

AUC 같은 파라미터를 산출시 컴파트먼트모델을 미리 가

정할 경우 오차가 발생할 수 있다. 따라서, 혈장 중 약물농

도-시간 데이터로부터 혈장 중 농도 곡선하 면적(AUC)은 다

음 식으로부터 산출하였다.

여기서 Ct는 정량한계 이상의 농도에서 마지막으로 측정된

혈장 중 농도를 나타낸다. 시간 0에서 마지막 채혈시간까지

의 혈장 중 농도 곡선하 면적(AUCt)은 사다리꼴 면적 공식

의 합으로부터 산출하였다. 여기서 AUC 및 AUMC는 사다

리꼴면적공식 및 extrapolation법의 합으로 산출하였으며,

MRT는 평균체류시간, CLt는 전신 클리어런스, Vdss는 정상

상태 분포용적을 각각 나타낸다.

통계처리

모든 측정치와 계산치는 평균 및 표준오차로 표시하였으며,

각 군 간의 차이에 관한 검정은 unpaired Student's t-test에서

P < 0.05 인 경우만을 유의성이 있다고 판정하였다.

실험결과 및 고찰

정맥주사 후 혈장 중 농도 패턴

요소를 흰쥐에 정맥주사(1 mg/kg, 14C-urea(50 mCi/mmol)으

로서 50 µCi/kg 함유)한 후 혈장 중 소실 양상을 Fig. 1(A)에

나타내었다. 혈장 중 농도는 1시간까지 빠르게 소실되었으며,

이후에는 서서히 소실되었다. 혈장 중 농도-시간 데이터를

비선형 최소자승법으로 피팅하여 산출한 동태학적 파라미터

를 Table 1에 나타내었다. 분포전상(α상)에서의 반감기(t1/2α)

가 약 2분, 분포후상(β상)에서의 반감기(t1/2β)는 약 6시간으

로 나타났다. 

경구투여 후 혈장 중 농도 패턴

요소를 흰쥐에 경구투여(2 mg/kg, 14C-urea(50 mCi/mmol)으

로서 50 µCi/kg 함유)한 후 혈장 중 소실 양상을 Fig. 1(B)에
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나타내었다. 요소는 소화관으로부터 신속히 흡수되어 최대 혈

장 중 농도(tmax)는 약 10분대에서 나타났다. 혈장 중 농도-

시간 데이터를 비선형 최소자승법 및 모델비의존적으로 해석

한 동태학적 파라미터를 Table 2에 나타내었다. 정맥주사의

AUC와 용량으로 환산하여 산출한 생체이용률(BA)은 64.3%

이었다. 경구투여로부터 산출한 평균체류시간(MRT), 분포용

적(Vdss) 및 전신클리어런스(CLt)는 정맥주사로부터 산출한

값(Table 1)과 유의한 차이를 보이지 않았다.

요소를 비글견에 경구투여(2 mg/kg, 
14
C-urea (50 mCi/

mmol)으로서 13.5 µCi/kg 함유)한 후 혈장 중 소실 양상을

Fig. 2에 나타내었다. 최대 혈장 중 농도는 53분대(tmax)에서

나타났다(Table 2). 비글견에서의 tmax는 흰쥐보다 약 4배 늦

게 나타났으며, Cmax는 약 3배 높게 나타났다. 또한, 같은 투

여용량에서 비글견의 AUC는 흰쥐에 비해 약 3배 높은 값을

보였으며, 전신클리어런스(CLt)는 약 3배 낮은 값을 보였다.

경구투여 후 담즙, 요 및 호기 중 배설

요소를 흰쥐에 경구투여(2 mg/kg, 14C-Urea(50 mCi/mmol)

으로서 50 µCi/kg 함유)한 후의 누적담즙배설량을 Fig. 3(A)

에 나타내었다. 경구투여한 후 6시간이내에 대부분 담즙으로

배설되었으며, 12시간에서 24시간까지의 담즙배설속도는 매

우 작았다. 24시간까지의 누적 담즙배설량을 투여용량에 대

한 회수율(%)로 계산하면 0.1%이내로 매우 낮았다. 요소의

요 중 배설은 12시간이내에 대부분 배설되었고, 24시간까지

지속되는 배설 양상을 보였다(Fig. 3(B)). 48시간까지의 요

중 누적배설량은 약 1.7 mg/kg으로서 투여용량에 대한 회수

Fig. 1. Plasma concentration-time profiles of urea. (A) Intravenous

(i.v.) bolus administration at the dose of 1mg/kg, (B) Oral

administration at the dose of 2mg/kg in rats. Each point represents

the Mean±S.E. of 3 rats.

Table 1. Pharmacokinetic parameters of urea after its i.v.
bolus administration at the dose of 1 mg/kg in rats.

a

Parameters MEAN±S.E.

A (ng/ml)  781 ±141

B (ng/ml)  526 ±14.9

α (min-1)  0.388 ±0.011

β (min-1)  0.0020 ±0.0001

K12 (min
-1)  0.224 ±0.018

K21 (min
-1)  0.161 ±0.018

Kel (min
-1)  0.0049 ±0.0003

t1/2α (min)  1.79 ±0.050

t1/2β (min)  345 ±21.5

AUC (µg·min·ml
-1
)  289 ±26.9

MRT (min)  617 ±70.8

Vdss (L/kg)  2.13 ±0.06

CLt (mL/min/kg)  3.52 ±0.35

a Mean±S.E. of three rats.

Table 2. Pharmacokinetic parameters of urea after its oral
(po) administration at the dose of 2 mg/kg in rats and beagle
dogs.

a

Parameters rats beagle dogs

Cmax (ng/ml)  784 ±43.9  2186 ±172.3*

tmax (min)  13.3 ±3.33  53.3 ±6.67*

ka (min
-1
)  0.146 ±0.024  0.062 ±0.022*

AUC (ug·min·ml-1)  372 ±83.9  940 ±74.5*

 MRT (min)  803 ±50.7  535 ±7.55*

VdSS (L/)  2.78 ±0.27  0.519 ±0.065*

CLt (mL/min/kg)  3.47 ±0.23  0.966 ±0.111*

a Mean±S.E. of three animals. 

* Significantly different from the data of rats ( P< 0.01).

Fig. 2. Plasma concentration-time profiles of urea after its oral

administration at the dose of 2 mg/kg in beagle dogs. Each

point represents the Mean±S.E. of 3 dogs.
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율(%)은 86.8%이었다. 한편 요소의 호기중 배설은 12시간이

내에 대부분 종료되었으며, 48시간까지의 호기 중 누적배설

량은 약 59.7 µg/kg으로서 투여용량에 대한 회수율(%)은 약

2.99%이었다.

요소를 비글견에 경구투여(2 mg/kg, 14C-urea (50 mCi/

mmol)으로서 13.5 µCi/kg 함유)한 후의 요 중 배설은 흰쥐에

서 같은 양상으로 12시간이내에 대부분 배설되었고, 24시간

까지 지속되는 배설 양상을 보였다(Fig. 4). 48시간까지의 요

중 누적배설량은 약 1.4 mg/kg으로서 투여용량에 대한 회수

율(%)은 69.6%이었다. 호기 중 배설은 12시간이내에 대부분

종료되었으며, 48시간까지의 호기 중 누적배설량은 약

42.6 µg/kg으로서 투여용량에 대한 회수율(%)은 약 2.13%이었

다. 비글견에서 요소의 요 및 호기 중 배설은 흰쥐에서의 결

과와 유사하였으며, 체내에서 대부분 요 중으로 배설되는 것

으로 추정된다.

경구투여 후 조직 분포

요소를 흰쥐에 경구투여(2 mg/kg, 14C-Urea(50 mCi/mmol)

으로서 50 µCi/kg 함유)한 후의 12시간까지의 각 조직 및 장

기 중 농도를 측정한 결과를 Fig. 5에 나타내었다. 각 조직

중으로 요소의 분포성은 우수하였으며, 각 조직 중 농도는

40분대에서 최고치를 나타내었다. 이때 조직분포는 “신장>간

장, 위, 소장>대장, 비장, 심장, 폐, 근육>뇌”의 순서로 나타

났다. 즉, 신장에서 높게 나타났으며, 뇌에서 농도가 가장 낮

았다. 신장 중 농도는 같은 시간대(투여후 40분)에서의 혈장

중 농도의 약 4배의 값을 보였다. 대장, 비장, 심장, 폐, 근

육 중 농도는 같은 시간대(투여후 40분)에서의 혈장 중 농도

와 유사하였다(Fig. 1(B)).

이상의 결과로부터 요소는 경구투여 후 흡수속도가 빠르며,

또한 조직 분포성이 우수하다고 판단된다. 특히, 신장으로 분

포성이 우수하며 요 중으로 투여량의 대부분이 배설되는 것

으로 생각된다. 이러한 요소의 전임상시험 단계에서의 흰쥐

및 비글견 동물실험 데이터는 향후 실시될 임상시험에 중요

한 약물동태 정보를 제공할 것으로 생각된다. 또한, 헬리코

박터 파이로리 균의 진단시약 개발을 위해 경구투여 후 검

토한 호기 중 배설실험으로부터 요소의 경구투여 경로가 유

효하다고 생각되었으며, 헬리코박터 파이로리 균의 진단시약

으로서의 적합성이 확인되었다.

결 론

요소를 흰쥐에 정맥주사한 후 분포전상(α상)에서의 반감기

(t1/2α)는 약 2분, 분포후상(β상)에서의 반감기(t1/2β)는 약 6시

간으로 나타났다. 경구투여한 후 최대 혈장중 농도(tmax)는

약 10분이었으며 생체이용률(BA)은 64.3%이었다. 담즙배설

량은 0.1%이내로 매우 낮았으나, 요 중 누적배설량은 약

1.7 mg/kg으로서 투여용량에 대한 회수율은 86.8%이었다. 호

기 중 누적배설량은 약 42.6 µg/kg으로서 회수율은 약 2.99%

이었다. 각 조직 중 농도는 40분대에서 최고치를 나타내었으

며, “신장>간장, 위, 소장, 대장, 비장, 심장, 폐, 근육, >뇌”

의 순서로 나타났다. 각 조직으로의 분포성은 우수하였으며

Fig. 3. Excretion of urea after its oral administration at the

dose of 2 mg/kg in rats. (A) Biliary excretion, (B) Excretion in

urine (●) and expired air (○). Each point represents the Mean
±S.E. of 3 rats.

Fig. 4. Excretion of urea in urine (●) and expired air (○) after
its oral administration at the dose of 2 mg/kg in beagle dogs.

Each point represents the Mean±S.E. of 3 dogs.
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신장으로 대부분 분포되어 요 중으로 투여량의 대부분이 배

설되었다. 비글견의 경우에도 요 및 호기 중 배설은 흰쥐에

서의 결과와 유사하였으며, 체내에서 대부분 요 중으로 배설

되었다. 이상의 전임상 동물시험 데이터는 향후 실시될 임상

시험에 기초적인 체내동태 정보를 제공할 것으로 생각된다.
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