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Abstract: Calibration curves are essential in quantitative methods and for improving the accuracy of analyte

measurements in biological samples. In this study, a statistical analysis model built in the R language (The

R Foundation for Statistical Computing) was used to identify a set of weighting factors and regression models

based on a stepwise selection criteria. An LC-MS/MS method was used to detect the presence of urinary

methamphetamine, amphetamine, and 11-nor-9-carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol in a sample set. Weighting

factors for the calibration curves were derived by calculating the heteroscedasticity of the measurements, where

the presence of heteroscedasticity was determined via variance tests. The optimal regression model and weighting

factor were chosen according to the sum of the absolute percentage relative error. Subsequently, the order of

the regression model was calculated using a partial variance test. The proposed statistical analysis tool facilitated

selection of the optimal calibration model and detection of methamphetamine, amphetamine, and 11-nor-9-

carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol in urine. Thus, this study for the selection of weighting and the use of a

complex regression equation may provide insights for linear and quadratic regressions in analytical and

bioanalytical measurements.

요 약: 검량선 작성은 기기분석을 통해 생체시료에서 분석물질의 농도를 측정하는 정량분석법 개발과

측정값의 정확도 향상에 있어서 필수적인 요소이다. 본 연구에서는 R 기반 통계분석기법을 이용하여 개

별 분석물질 정량에 적합한 가중계수와 회귀모델 선정하기 위한 단계별 선택 기준을 적용하여 분석 프

로그램을 설정하였다. 국내에서 남용빈도가 가장 높은 필로폰과 대마 복용여부 확인을 위해 액체크로마

토그래피-질량분석법(LC-MS/MS)이 적용되었으며, 분석물질로 마약의 복용 여부를 확인에 일반적으로 사
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용되는 대상 마약의 모체와 대사체를 소변 시료에서 분석하였다. 검량선 작성에 있어서 가중계수 적용

여부는 원본데이터의 이분산성 검정을 통해 확인하였고, 가중계수가 필요하다고 판단된 경우 분산분석

을 통해 적정 가중계수를 선정하였다. 다음으로 편분산분석을 이용하여 회귀모델에 적합한 차수를 결정

하였다. 분석물질인 메트암페타민, 암페타민, 대마 대사체에 대해 R 기반 프로그램에 적용한 결과, 단계

별 결과 및 최종 모델식을 직관적으로 이해하기 쉽고 신속하게 얻을 수 있었다. 이러한 결과는 문서 파

일로 저장이 가능하여 보관의 편의성을 제고하였으며, 본 연구를 통해 제작된 R 기반 프로그램을 활용

하여 검량선 작성을 필요로 하는 다양한 약물분석 분야에 확대 적용할 수 있을 것으로 판단된다.

Key words: quantification, calibration curve, regression model, weighting factor, bioanalysis

1. 서 론

마약류 중 보통 ‘필로폰’이라 불리는 메트암페타민

(methamphetamine, MA)은 국내에서 가장 많이 남용

되는 마약이다.1 그 다음으로 남용 빈도가 높은 마약

은 대마이다. 국내와 달리 전 세계적으로는 대마의 남

용 빈도가 가장 높다. 이는 미국 등 여러 나라에서 대

마초(cannabis) 합법화 과정에서 대마 성분을 의약품

으로 사용을 허가하거나 기호용으로 판매가 가능하도

록 허용하는 등에 따른 파급효과로 볼 수 있다.2

마약 복용여부는 일반적으로 소변, 모발 등 생체시

료를 이용하여 확인한다. 마약 복용 후 일정시간이 경

과하면 모약물과 대사체가 체외로 모두 배설되므로

이들 시료를 분석하여 복용여부에 대한 정보를 얻을

수 있다. 이러한 이유로 생체시료를 마약분석에 활용

하게 되었고 약물 특성에 따라 모약물과 대사체를 동

시에 분석하거나 대사체만을 분석하기도 한다.

MA와 대마초 내 활성 성분인 테트라하이드로칸나

비놀(Δ9-tetrahydrocannabinol)은 체내에서 대사과정을

거쳐 각각의 주요 대사체로서 amphetamine(AP)과 11-

nor-9-carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol(THCCOOH) 이

생성된다.3 필로폰 복용여부 확인을 위해서 MA와 AP

를 분석대상 물질(target compound)로 선정하여 분석

한다. 대마의 경우 대체로 THCCOOH만을 분석한다.

MA와 AP는 모두 작용기로 아민(amine)이 포함되어

있으며, MA의 이성질체 중 하나인 d-MA의 pKa 값은

9.87, AP의 이성질체 중 하나인 d-AP의 pKa 값은 10.1

로 모두 약염기성을 나타내고 있다. 반면에 대마초 복

용여부 확인에 사용되는 분석대상 물질인 THCCOOH

는 작용기로 카르복실산(carboxylic acid)을 포함하고

있고 pKa 값이 4.2로 약산성을 띄고 있다.4-6

마약류 분석은 효율성 측면에서 국내 남용빈도가

가장 높은 필로폰과 대마를 동시에 분석하는 것이 유

리하다. 또한 신속하고 정확한 분석결과를 얻는 것도

중요한 요소이다. 이러한 점을 고려하여 이전의 연구

에서는 필로폰과 대마 복용 여부를 동시에 확인하기

위해 기체크로마토그래피-질량분석기(GC-MS)로 MA,

AP 및 THCCOOH를 한 번에 분석하여 효율성을 높

이고자 하였다.7 여기에 사용된 GC-MS는 마약류 분

석에 가장 널리 사용되는 분석 장비 중 하나로 질량

스펙트럼 라이브러리(library) 검색을 통해 미지 물질

확인에 유용할 뿐 아니라 액체크로마토그래피-질량분

석기(LC-MS/MS)에 비해 상대적으로 기질(matrix)의

영향을 덜 받는다는 장점이 있다.8,9 그러나 분석대상

물질에 극성기가 포함되어 있는 경우 추가 전처리 단

계로 유도체화 과정이 포함되어야 하므로 이러한 과

정을 필요로 하지 않는 LC-MS/MS를 이용하여 분석

하는 경우를 쉽게 찾아 볼 수 있다. 이는 GC-MS 보

다 생체시료에서 상대적으로 높은 극성을 띤 물질 분

석에 유용하고, 유도체화 과정 없이 분석이 가능하므

로 상대적으로 시료 전처리 시간을 단축할 수 있다는

점에서 LC-MS/MS가 유리하기 때문이다.10

검량선(calibration curve) 작성을 위한 적정 가중계

수(weighting factor)와 회귀모델(regression model)의 선

택은 기기분석을 통해 생체시료에서 분석물질(analyte)

의 농도를 측정하는 정량분석법 개발에 있어서 중요

한 요소 중 하나이지만 이러한 회귀모델 선정을 위해

직관적이면서도 체계적인 판별 프로세스를 제시하는

연구 사례는 흔치 않다. 따라서 분석에 적합한 가중계

수와 회귀모델을 찾아내기 위해 어떤 요인을 검정해

야할 것인가에 대한 면밀한 검토가 수반되어야 한다.

앞서 정량분석에서 측정의 편차를 줄이고 분석결과의

정확도를 높이기 위한 검량선 회귀모델 선정의 중요

성에 대해서는 여러 연구를 통해 언급되었다.11-15

검량선 작성에 사용되는 통계적 방법 중 하나가 회

귀분석(regression analysis)이다. 회귀분석은 독립변수



Regression model for the preparation of calibration curve in the quantitative LC-MS/MS analysis of drugs of abuse 243

Vol. 34, No. 6, 2021

(입력량)의 종속변수(산출량)에 대한 영향을 추정할 수

있는 기법으로 독립변수에 대한 종속변수 사이의 관

계를 나타내고 있다. 이러한 회귀모델은 크게 선형

(linear)과 비선형으로 나눌 수 있으며, 비선형에는 이

차함수(quadratic equation), 지수함수, 로그함수 등 다

양한 응용이 가능하다. 보통 회귀분석을 수행하는 경

우, 비선형 보다 직관성이 뛰어나고 쉽게 구현이 가능

한 가중계수가 적용되지 않은 선형 회귀모델이 많이

사용되고 있다.16 선형 회귀모델을 적용했을 때 정량

한계에 해당하는 QC 측정값의 정확도가 20 %를 넘어

서는 경우, 분석법 유효화 가이드라인에서 제시한 규

격을 벗어나게 되므로 QC 측정값의 정확도가 20 %

이내가 되도록 가중계수를 적용하게 된다.17 가중계수

가 없는 선형 회귀모델(linear regression model)에서

조금 더 복잡한 형태인 가중계수 1/x, 1/y 1/x2 및 1/y2

인 선형 회귀모델, 가중계수가 없는 이차다항회귀모델

(quadratic regression model), 가중계수 1/x, 1/y 1/x2 및

1/y2인 이차다항회귀모델의 가중계수와 회귀모델의 조

합을 순차적으로 적용하여 최적의 모델을 찾아나가게

된다. 

이론적으로 검량선은 선형 회귀모델로 작성되어야

하지만, 물리·화학적 영향에 의해 이차다항회귀모델로

작성되는 경우가 있다. LC-MS 이온화 과정에서 dimer·

multimer·cluster의 생성, 고농도에서 검출기(detector)

포화현상, 넓은 정량범위의 설정, 기질효과, 낮은 질량

값에서 검출기의 선택성 상실, 부적당한 내부표준물질

의 사용 등을 들 수 있다.18-21 이차다항회귀모델을 적

용한 LC-MS/MS 정량분석법으로 생체시료 분석

(bioanalysis)을 수행한 여러 연구 사례가 있다.19,20,22,23

다양한 회귀모델 중에서 어떤 가중계수를 적용하고

회귀모델의 차수를 얼마로 결정할지 여부는 표준화된

잔차분석(standardized residual analysis)과 분산분석(F-

test) 등을 통해 결정하게 된다.24 우선 이분산성(hetero-

scedasticity) 검정 수행을 통해 가중계수 도입이 필요

한 가를 먼저 확인한 후, 회귀모델에 가중계수 도입

필요성이 있는 경우 적합한 가중계수 선정을 위해 분

산분석을 수행하고, 이어서 회귀모델의 적정 차수를

결정하기 위한 분산분석-적합도 검정을 순차적으로

수행하게 된다.

본 연구에서는 LC-MS/MS를 이용한 MA, AP 및

THCCOOH 분석의 검량선 작성에 있어서 R을 이용한

통계분석기법을 적용하여 ① 독립변수(농도)와 종속변

수(면적비)로 구성된 원본데이터의 이분산성 검정을

통해 가중계수 적용 여부를 판단하였고, ② 가중계수

도입이 필요한 경우 분산분석을 통해 1/x, 1/y 1/x2과

1/y2 중 하나의 가중계수를 선정하였으며, ③ 선형과

이차다항회귀모델의 적합성을 편분산분석(partial F-

test)을 통해 평가하여 적합한 차수를 결정하였고, ④

가중계수, 회귀모델의 차수 등의 결과를 정리해 최종

모델식을 산출하였으며, ⑤ 최종 결과를 문서 파일로

만들어 확인 및 저장할 수 있도록 하였다. 본 연구의

분석물질 MA, AP, THCCOOH의 정량분석에 사용될

최종 회귀모델 산출을 위해 5 단계로 구분하여 R 코드

(R script)로 작성된 프로그램을 사용하여 계산하였다.

2. 실 험

2.1. 시약 및 기구

표준물질 MA, AP, THCCOOH 및 내부표준물질

AP-d8, MA-d11, THCCOOH-d9 모두 Cerilliant사(Austin,

TX, USA)에서 구입하였다. 이동상에 첨가된 formic

acid (LC-MS LiChropur grade)는 Sigma-Aldrich사에서

구입하였다. 이동상으로 사용된 HPLC 등급의 메탄올

(methanol)은 J.T. Baker/Avantor사(Center Valley, PA,

USA)에서 구입하였고, 증류수(LiChrosolv grade)는

Merck (Darmstadt, Germany)에서 구입하였다. 이외의

시약은 ACS 등급 이상의 시약을 사용하였고, poly-

propylene microcentrifuge tube (1.5 mL)는 Eppendorf

사(Hamhurg, Germany)에서 구입하였다.

표준물질 MA, AP, THCCOOH 및 내부표준물질

AP-d8, MA-d11, THCCOOH-d9은 각각 메탄올로 희석

하여 혼합용액으로 제조하였으며 -20 oC에서 보관하

였다.

2.2. 소변 시료

바탕시료는 약물을 복용하지 않은 사람의 소변을

사용하였으며, 검량선 작성에 사용하였다. 검량선을

작성하기 위해 바탕시료에 MA는 6, 10, 25, 50, 125,

250, 500, 750, 1500 ng/mL가 되도록 제조하였고, AP

는 2, 6, 10, 25, 50, 125, 250, 500, 750 ng/mL로 제조

하였으며, THCCOOH는 0.4, 1.2, 2, 5, 10, 25, 50,

100, 150 ng/mL의 농도로 제조하였다.

2.3. 분석기기

본 연구에 사용한 액체크로마토그래프는 진공탈기

장치(vacuum degasser), 이차 펌프(binary pump), 자동

시료주입기 및 컬럼오븐으로 구성된 Nanospace NASCA

HPLC (Shiseido, Tokyo, Japan)를 사용하였다. 컬럼은
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Hypersil Gold C18 column (150 × 2.1 mm I.d., 5 μm,

Thermo Scientific, Waltham, MA, USA)를 사용하였다.

이동상 A는 0.4 % formic acid가 포함된 증류수를 사

용하였고, 이동상 B 용매로는 메탄올을 사용하였다.

이동상의 유속은 400 μL/min으로 이동상 B는 10 %로

설정하여 1 min 동안 흘려준 뒤에 3.5 min이 될 때

까지 20 %로 증가시킨 후, 7 min이 되었을 때 90 %가

되도록 설정하였고, 이후 1 min 동안 90 %로 유지하

였고 이동상 B를 10 %로 설정한 후 8.2 min 까지 용

매를 흘려주었다. 이후 이동상 B가 10 %인 조건으로

2.8 min 간 등용매 용리하였다.

액체크로마토그래프에 연결된 질량분석기는 전자분

무이온화 (electrospray ionization) 장치가 장착된 SCIEX

QTrap 6500 triple-quadrupole mass spectrometer (AB

SCIEX, Foster city, CA, USA)를 사용하였다. 두 가지 방

식(polarity switching mode)으로 전자분무이온화 장치

를 사용하였다. MA와 AP 분석을 위한 양이온 방식으

로, nebulizing gas 55, curtain gas 60, turbo ion spray

heater gas 80 (제조사 설정 단위), 이온화 전압은

5000 V로 0~6 min 동안 설정하였고, THCCOOH 분

석을 위한 음이온 방식은 6~11 min, nebulizing gas

35, curtain gas 75, turbo ion spray heater gas 50, 이온화

전압은 -4500 V로 설정하였다. 이때 Turbo-gas의 온도는

600 oC였고, gas 유량의 단위는 제조사에서 설정한 임의

의 단위이다. 정량분석을 위해 MRM (multiple reaction

monitoring) 방법을 사용하였고, 모 이온(precursor ion)의

조각화(fragmentation)를 위한 충돌기체(collision gas)

로는 질소 가스를 사용하였다. 분석에 사용된 MRM

이온쌍은 분석물질은 1개의 정량이온쌍과 정성이온쌍

을 각각 선정하였고 내부표준물질의 경우 1개의 정량이

온쌍을 선정하였다. MA는 m/z 150→91/m/z 150→119,

AP은 m/z 136→119/m/z 136→91, THCCOOH는 m/z 343

→245/m/z 343→219이었으며, 내부표준물질 MA-d11은

m/z 161→127, AP-d8은 m/z 144→97, THCCOOH-d9는

m/z 352→254로 설정하였다.

2.4. 시료 전처리

소변 시료 100 μL를 1.5 mL polypropylene tube에

넣고, 이동상 50 μL와 AP-d8, MA-d11, THCCOOH-d9

가 포함된 내부표준물질 50 μL를 첨가하여 혼합하였

다. Sigma 3-30K 원심분리기(Sigma, Munich, Germany)

를 이용하여 50000 g에서 3 min 동안 초고속원심분리

한 후, 상층액 8 μL를 LC-MS/MS에 주입하였다. 

2.5. 회귀분석 모델

본 연구에서 회귀모델의 x축은 독립변수로 농도이

고, y축은 종속변수로 내부표준물질에 대한 분석물질

의 면적비이다. 검량선 작성에 적용된 모델은 선형과

이차다항회귀모델 2가지로 선형 회귀모델은 다음의

식으로부터 구할 수 있다.25-27

 

여기서 (xi, yi)는 n 개의 데이터쌍 중에서 i 번째를

의미하며, xi는 농도, yi는 내부표준물질에 대한 분석물

질의 면적비를 나타낸다. 

다음으로 검토된 모델은 비선형 형태인 이차다항회

귀모델로 다음의 식에서 계산되었다.

회귀모델의 차수 선택을 위해 선형과 이차다항회귀

모델을 비교하여 잔차값에 대한 잔차평균오차(residual

standard error)가 작은 것을 선택하여 결정하였다. 회

귀모델의 y-절편과 기울기, 분산분석표의 유의확률인
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Pr(>F) 등의 값은 R(www.r-project.org)을 사용하여 구

하였다.

2.6. 가중 계수

검량선 주위의 분포한 측정값들의 분산은 동일하게

분포하는 것이 이상적이다. 그러나 특정 범위에서 표

준편차가 크게 발생하는 경우, 오차가 무작위로 고르

게 분포하지 않을 뿐 아니라 등분산 조건을 만족하지

못하게 된다. 이를 개선하기 위한 방법으로 회귀모델

에 일반적으로 가중계수 1/x, 1/y 1/x2 및 1/y2를 적용

하여 적합도를 개선하는 방법이 있다. 

우선 가중계수 도입이 필요한가를 확인하기 위해

독립변수(농도)와 종속변수(면적비)로 구성된 원본데

이터를 F-test를 통해 이분산성을 구하고 이분산성이

확인되면 가중계수를 적용하였다. 검량선 작성에 적합

한 가중계수 선정을 위해서 가중계수가 적용된 회귀

모델식을 통해 계산된 농도(Ccalculated)와 명목 농도

(Cnominal)의 상대오차(relative error, RE)를 농도에 대한

잔차도(residual plot)를 작성하여 비교하였다. 여기서

상대오차를 구하는 식은 다음과 같다.

가중계수의 적합성을 평가하고 선정하기 위해 1/x,

1/x2의 가중계수가 적용된 회귀모델의 F값(F-value)을

계산하여 비교한 후 적정 가중계수를 선정하였다. 가

중계수의 적합성 평가는 R 프로그램을 사용하여 수행

하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 기질 효과

본 연구에서는 원심분리된 시료를 희석 주입법

(dilute-and-shoot)을 사용하여 분석하였다. 이러한 전처

리 방식은 신속한 분석에 이점이 있는 반면, 추출 및

정제 과정이 포함된 고체상 추출법이나 액체상 추출

법과 달리 기기분석 시 소변 시료 자체에서 기인하는

기질 효과(matrix effect)에는 상대적으로 영향을 많이

받게 된다. 이러한 영향을 줄이기 위해 50000 g의 초

고속원심분리 과정을 도입하여 소변 시료로부터 유래

하는 분석 방해물질의 영향을 일정 부분 제거하였다.

분석물질의 선택성을 높이기 위해 크로마토그램 바탕

선(baseline)의 수준과 분석물질의 머무름 시간을 고려

하여 이동상 선정하였고, 그 결과 이동상 A는 0.4 %

formic acid가 포함된 탈이온수 및 이동상 B 용매로는

메탄올로 선정하였다. THCCOOH의 경우 테이세이라

등의 연구를 참고하여 음이온 전자분무화 방식을 적

용하여 기질 효과를 최소화하였다.28

3.2.. 이분산성 검정

회귀모델의 x축은 독립변수로 농도이고, y축은 종속

변수로 내부표준물질에 대한 분석물질의 면적비를 나

타내는 두 변수 간의 연관성을 직관적으로 파악할 수

있도록 분석물질에 대한 산점도(scatter plot)를 Fig. 1

에 나타내었다. Fig. 1(A)와 Fig. 1(B)에서 데이터의

추정 회귀선이 직선의 형태를 보이는 것과 달리, Fig.

1(C)에서 x축의 농도와 y축의 면적비는 2차식의 패턴

을 보일 뿐 아니라 농도가 증가하면 면적비의 증가

정도가 점점 커짐을 알 수 있다. 이러한 경우 선형 회

귀모형에 2차항을 추가하면 독립변수의 수가 하나 더

해져 다중 회귀분석의 2차식 관계임을 산점도를 통해

추정해 볼 수 있었다.

선형 회귀모델에서 검량선이 직선인 경우 상관계수

는 1에 근접한다고 볼 수 있으나, 반대로 상관관계가

1에 근접한 값을 갖는다고 해서 직선성을 갖는다고

볼 수는 없다.13 따라서 상관계수가 갖는 한계점을 보

완하고 직선성 여부를 보다 명확히 설명하기 위해서

잔차분석과 분산분석을 수행한다. 잔차는 회귀분석에

서 종속변수인 측정값과 회귀모델의 예측값 사이의

차이를 나타내는 값으로 데이터가 회귀선 주위로 편

향된 형태가 아니라 동일 범위 내에 분포하는 경우

오차의 등분산성이 있다고 본다.29 한 예로 낮은 농도

에서의 오차 분포와 높은 농도에서 오차 분포가 상이

한 경우, F-test를 통해서도 등분산성 여부를 명확히

확인할 수 있다. F-test로부터 신뢰구간 95 %에서 얻

은 p-value가 0.05 보다 작은 경우 이분산성이 있으며

가중계수 도입이 필요하다고 볼 수 있다. 가중계수의

도입 여부 확인을 위해 이분산성 검정을 F-test를 사용

하여 수행하였다. 분산분석 결과, 분석물질 MA, AP,

THCCOOH 모두에서 가중계수 도입이 필요한 것으로

확인되었다.

분석물질에 대해 가중계수가 적용된 회귀모델식을

통해 계산된 농도와 명목 농도 사의의 상대오차를 농

도에 대한 잔차도를 Fig. 2에 나타내었다. 분석물질의

잔차도는 가중계수와 회귀모델을 조합하여 분석물질

각각에 대해 3개의 잔차도를 작성하였다. 잔차도를 확

인한 결과, MA와 AP는 각각 Fig. 2(A)와 Fig. 2(B)의

네 번째 위치한 잔차도, THCCOOH는 Fig. 2(C)의 다
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섯 번째 잔차도에서 오차 분포의 무질서도가 감소하

였음을 확인할 수 있었다.

3.3. 가중계수 선정

검량선 작성에 사용되는 측정값에 이분산성을 확인

하여 가중계수 도입이 필요하다는 결론이 내려지면,

가중계수 1/x, 1/y, 1/x2 및 1/y2을 적용한 각각의 회귀

모델을 구하고 얻어진 4종의 회귀모델에 대해 분산분석

결과로부터 얻어진 F-value를 상호 비교하여 낮은 값을

가진 가중계수가 반영된 회귀모델을 선정하였다. 분석

물질 MA, AP 및 THCCOOH에 대해 가중계수가 적용

된 회귀모델식으로부터 얻어진 F-value를 비교한 결과,

MA, AP는 가중계수 1/x2, THCCOOH는 1/y2을 적용하

였을 때 가장 좋은 결과를 얻을 수 있었다. 이러한 결과

는 Fig. 2의 잔차도 비교를 통해서도 확인이 가능하였다.

3.4. 회귀모델 선정

검량선은 생체 시료 내 분석물질의 농도를 계산하

Fig. 1. The scatter plots generated for each correlation between concentration (x-axis) and area (y-axis) ratio for linear regression
models of (A) methamphetamine, (B) amphetamine and quadratic regression model of (C) THCCOOH.
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Fig. 2. Comparison of residual plots against 1/x, 1/x2, 1/y and 1/y2 for selecting the correct weighting factors for (A)
methamphetamine, (B) amphetamine and (C) THCCOOH.
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는 회귀모델식으로 분석의 정확도 뿐 아니라 정밀도에

영향을 미치며, 분석법의 정량범위 설정에 매우 중요한

요소이다. 따라서 검량선 작성 시 최저 농도(LLOQ,

lower limit of quantification)와 최고 농도(ULOQ, upper

limit of quantification)를 결정하는 정량 범위 설정이

적정한지 확인할 필요성이 크다. 검량선의 낮은 농도

에서의 측정값의 오차 분포와 높은 농도에서 오차 분

포가 일정 범위 내에 고르게 유지되는 것이 바람직하

다. 분포가 고르지 않은 경우 가중계수를 도입하게 되

고 선형 회귀모델이 적합하지 않은 경우 이어서 회귀

모델의 적정 차수를 결정하게 된다.

본 연구에서는 비선형 회귀모델에 비해 직관성이

뛰어나고 쉽게 구현이 가능하다고 알려진 선형 회귀

모델과 이차다항회귀모델을 대상으로 하였다. 회귀모

델식을 결정하기 위해 오차의 분포 보다 모델식으로부

터 유래하는 오차를 감소하는데 비중은 둔 편분산분석

결과를 사용하였다. 분석물질 MA, AP 및 THCCOOH

에 대해 선형과 이차다항회귀모델을 적용한 결과,

MA, AP와 달리 THCCOOH의 경우에서만 이차다항

회귀모델식이 적합한 것으로 확인되었다.

최종 회귀모델 산출을 위해 전 과정에서 R을 사용

하였고, 적정 가중계수, 회귀모델의 차수 등의 결과를

정리해 최종 모델식을 산출하였다. 얻어진 최종 결과

는 Rstudio 콘솔을 통해서도 확인이 가능할 뿐만 아니

라 별도의 TXT 형태의 문서 파일로 출력할 수 있도

록 하였다. 단계별 과정을 거쳐 구한 회귀모델식의 결

과는 Table 1에 나타내었다.

4. 결 론

설정한 가중계수와 회귀모델의 적정성 여부에 따라

검량선 작성 시 농도에 대한 면적비의 측정값의 정확

Table 1. The results of R stepwise regression model selection

Compound
Heteroscedasticity 

test

Weighting 

factor

Model 

order
R2 Regression equation*

Methamphetamine Weighting needed 1/x2 Linear 0.998 y=0.467+0.162·x

Amphetamine Weighting needed 1/x2 Linear 0.999 y=0.0614+0.0137·x

11-Nor-Δ9-tetrahydrocannabi-

nol-9-carboxylic acid
Weighting needed 1/y2 Quadratic 0.933 y=0.000231+0.000107·x+0.000219·x2

*Regression equations were exported into text file from R.

Fig. 2. Continued
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도에 직접적 영향을 미치게 되고 결국 분석법 개발

및 유효화 과정에도 큰 영향을 미친다. 본 연구에서는

액체크로마토그래피-질량분석법을 이용한 소변 중 메

트암페타민, 암페타민 및 대마 대사체 정량 분석과정

에 선형 및 비선형 회귀모델의 적합성, 잔차분석 및

분산분석 결과 및 가중계수 도입·선정을 위해 이분산

성 검정과 분산분석을 수행함으로써 가중계수를 선정

하였다. 또한 회귀모델의 차수 선정을 위해 편분산분

석을 수행하여 최적의 회귀모델을 선정할 수 있었다.

정량분석에서 검량선의 작성은 분석법의 유효화뿐만

아니라 측정의 오차에 있어서 가장 큰 영향을 주는 요

소 중 하나임에 틀림없다. 따라서 본 연구에서와 같이

단계별 최적의 회귀모델을 결정하고 그 결과를 문서 파

일로 확인과 저장하는 일련의 과정은 새로운 분석법 개

발 시 검량선의 농도 범위, 최저 정량한계, 최고 정량한

계 설정 시 결과의 정확도를 향상시킬 뿐만 아니라 일

상적인 정량 분석 결과 값에 포함된 측정 오차를 줄일

수 있는 유용한 도구가 될 것으로 판단된다. 
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