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초록: 기능성 미세입자는 스마트 약물전달 분야에서 큰 가능성을 보여준다. 하지만 다양한 약물전달 시스템으로 응             

용을 위한 경제적 합성기술 개발 및 이를 통한 다기능성 미세입자 제조에 한계점이 존재한다. 본 연구에서는 원심력               

기반 미세유체 반응기를 통해 칼슘-알긴산/폴리에틸렌옥사이드(PEO) 미세입자를 합성함으로써 서로 다른 pH 조건          

에서 약물의 전달 및 방출이 가능함을 확인하였다. 원심분리 미세유체 반응기를 통한 미세입자의 합성은 간단하고             

단시간에 단분산성 입자제조가 가능하였다. 그리고 칼슘-알긴산/PEO 미세입자는 중성 및 알칼리성 조건에서 선택적           

pH 반응성을 확인하였으며, 알부민을 함입시켜 차세대 약물소재로 활용가능성을 검증하였다. 본 연구결과를 바탕으           

로 기능성 스마트 소재 개발 및 표적 약물전달 시스템에 대한 발전을 기대한다.

Abstract: Functional microspheres exhibit great potential in the field of smart drug delivery system. Till now, there are 

challenges in developing cost-effective synthetic technique and functional responsive microspheres for delivery of various 

drugs. In this work, we synthesized Ca-alginate/polyethylene oxide (PEO) microspheres using centrifugal microfluidic 

reactor, demonstrating a pH-responsive drug delivery and release. To synthesize the functional microspheres, we have 

fabricated a centrifuge-based microfluidic reactor which is simple, rapid technique for generation of the microspheres. In 

addition, the Ca-alginate/PEO microspheres showed the selective response in neutral and basic condition and demon-

strated for encapsulation of albumin as a next-generation model drug. We believe that our findings will pave the way for 

smart functional materials and targeted drug delivery system.

Keywords: alginate, pH-responsive, centrifuge, microfluidic reactor, drug delivery system.

서  론

최근 4차 산업혁명 시대에 들어서면서 의료 및 제약, 그리고        

바이오 산업의 중요성이 급증함에 따라 우수한 생체적합성      

(biocompatibility)과 생분해성(biodegradability)을 갖는 기능성   

소재 개발에 관심이 집중되고 있다.1 하이드로젤(hydrogel)이     

란, 3차원 망상구조(3-dimensional network structure)를 갖는 고      

분자 소재로써 내부로 상당한 양의 물을 함유할 수 있는 특징이         

있다.2-4 일반적으로 하이드로젤을 합성하는 방법은 이온 상호      

작용(ionic interaction), 소수성 상호작용(hydrophobic interaction),    

그리고 수소결합(hydrogen bond)과 같은 물리적 결합을 이용    

한 방법과 첨가제 및 가교제를 이용함으로써 고분자 사슬의    

공유결합(covalent bond)을 유도하는 화학적 합성방법으로 나    

눠진다. 하이드로젤은 우수한 생체적합성을 바탕으로 조직공    

학,5 재생의학,6 인공피부,7 그리고 약물전달 시스템(drug    

delivery system)등8 다양한 생명공학 산업 및 연구에 응용되    

고 있다.9,10

하이드로젤은 키토산(chitosan),11 피브린(fibrin),12 젤라틴   

(gelatin),13 그리고 알긴산(sodium alginate)과14,15 같은 천연 고    

분자(natural polymer)와 폴리에틸렌글리콜(polyethylene  

glycol, PEG), 폴리에틸렌옥사이드(polyethylene oxide, PEO),    

그리고 폴리비닐알콜(polyvinyl alcohol, PVA)을 포함하는 합성    
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고분자(synthetic polymer)로 분류된다.16 특히, 하이드로젤은    

다양한 관능기(functional group) 도입을 통해 새로운 기능성      

확장을 유도할 수 있으며 이를 통해 인장강도, 유연성, 부착        

력, 그리고 외부자극에 대한 민감성 및 수용성 극대화 등 다         

양한 물리화학적 물성제어를 수행할 수 있다.4,14 알긴산은 해       

양생물인 미역과 다시마와 같은 갈조류의 세포막과 세포막간      

물질을 구성하는 천연 고분자로써 높은 생체적합성,17 생분해      

성,18 그리고 무독성과19 같은 고유한 특징을 가지고 있기 때        

문에 스마트 재료 등 여러 가지  분야로 활용될 수 있으며 이에           

많은 연구가 진행되고 있다.14

알긴산은 β-D-만누론산(β-D-mannuronic acid)과 α-L-글루   

론산(α-L-guluronic acid)으로 구성된 선형의 공중합체    

(copolymers)이며,20,21 2가 양이온과 글루론산의 선택적 이온     

결합을 통해 3차원 계란상자 모델(egg-box model)을 쉽게 형성       

시킴으로써 합성이 가능하다는 특징이 있다.22 알긴산 미세입자      

합성방법에는 압출(extrusion),23 전기분무(electrospray),24 정전발생   

장치(electrostatic generator),25 그리고 유화(emulsification),26   

등이 대표적이며 칼슘(Ca2+) 양이온과의 이온결합 메커니즘을     

통해 쉽고 빠르게 고형화를 수행할 수 있다. 이러한 특성을        

바탕으로 기능성 나노입자, 단백질, 그리고 세포 등을 물질의       

함입(encapsulation), 전달(delivery), 그리고 배출(release)이 가    

능하다는 장점이 있지만 합성되는 입자의 크기 제어가 불안       

정하고 이를 통해 유도되는 높은 다분산성(polydispersity) 결      

과물 때문에 실질적 사용에 대한 한계점이 존재하고 있다.12       

이를 해결하기 위해 미세영역 내에서 입자의 물리적, 화학적       

제어를 연속적으로 수행할 수 있는 미세유체 시스템이 이러       

한 한계점을 해결할 수 있다. 공정을 수행하기 위해 제작되는        

미세유체 반응기는 실시간 관찰을 바탕으로 소량의 시약사용,      

반응시간의 단축, 다양한 반응조건 제공, 그리고 단분산성 알       

긴산 입자합성이 가능하며27,28 합성되는 입자 내부로 기능성      

나노입자, 생체물질 및 약물을 함입시킴으로써 목적에 맞는 맞       

춤형 소재를 개발해 다양한 연구결과를 도출할 수 있다.29,30       

하지만 미세유체 시스템은 복잡한 제작공정, 값비싼 외부기      

기 사용, 그리고 소량생산에 대한 고질적인 한계점이 존재하       

고 있으며 이를 해결하기 위한 새로운 시스템 개발이 필요한        

실정이다.31,32

따라서 본 연구는 원심력 기반 미세유체 반응기를 개발함       

으로써 칼슘-알긴산/PEO 기능성 약물전달체(drug carrier)를    

합성하였다. 원심력 기반 미세유체 반응기 제작은 실험실 수       

준에서 쉽게 구할 수 있는 재료를 사용해 제작하였으며, 원        

심분리기의 회전속도 및 알긴산 기반 전구체의 농도조건 변       

화와 같은 공정 매개변수 제어를 수행함으로써 단분산성 알       

긴산 미세입자 합성이 가능하였다. 그리고 무독성, 친수성, 생       

체적합성의 특징을 갖는 합성 고분자인 PEO를 첨가함으로써      

합성되는 알긴산 미세입자의 pH 반응성을 극대화시켰으며     

다양한 pH 수용액 내에서 이를 증명하였다. 최종적으로 알부       

민(albumin) 함입 및 방출을 통해 기능성 약물전달체로써 응     

용가능성을 검증하였다. 

실  험

재료. 알긴산(sodium alginate, C6H9NaO7) 및 pH 4.01, pH     

7.00, 그리고 pH 10.01 완충용액은 Thermo Fisher Scientific     

(MA, U.S.A.)에서 구입하여 사용하였다. 염화칼슘(calcium    

chloride, CaCl2, ≥93.0%), 폴리에틸렌옥사이드(PEO, M.W. =     

100000), 적색 형광 미세입자(carboxylate 0.2 μm, λex = 575 nm,     

λem = 610 nm), 그리고 fluorescein-isothiocyanate(FITC) 표지     

가 이루어진 소 혈청 알부민(bovine serum albumin, BSA)은     

Sigma-Aldrich chemicals(MO, U.S.A.)에서 구입하였다. 염산    

(0.01 M hydrochloric acid, HCl)은 Samchun(Pyeongtaek, Republic     

of Korea)에서 구입하였다. 합성되는 미세입자는 3차 초순수     

(18.2 MΩ) 증류수로 세척하여 사용하였다.

원심력 기반 미세유체 반응기 제작. 원심력 기반 미세유체     

반응기는 다음과 같이 제작된다. 1.5 mL 원심분리 튜브     

(Eppendorf AG, Germany) 끝단에 2 cm 길이로 절단이 이루     

어진 23-Gauge(외경 = 640 μm, 내경 = 340 μm) 주사침을 삽     

입함으로써 미세유체 반응기 노즐을 제작하였다. 노즐 지지     

대는 50 mL 원심분리 튜브(SPL Life Sciences, Republic of     

Korea) 캡의 중앙에 정사각형(1 cm × 1 cm) 구멍을 만들어 주     

사침 노즐을 삽입하였으며 알긴산/PEO 혼합 전구체의 외부     

누출을 막기 위해 에폭시 수지(epoxy resin, Loctite, U.S.A.)로     

고정하였다. 최종적으로 칼슘 수용액 15 mL가 분주되어 있는     

원심분리 튜브와 스크류(screw) 형식으로 주사침 노즐을 접     

합함으로써 미세유체 반응기를 완성한다.

칼슘-알긴산/PEO 미세입자 합성. 미세입자 합성을 위해     

1, 2, 3, 4, 5 wt%, 그리고 6 wt%의 알긴산 수용액을 상온에     

서 12시간 이상 교반시켜 제조하였다. PEO 용액 제조를 위     

해 10 wt% PEO를 증류수에 첨가하여 상온에서 12시간 이     

상 교반하고 필터링을 통해 미반응 PEO를 제거 후 사용하였     

다. 최종적으로 알긴산 전구체와 PEO 수용액을 8:2 질량비     

율로 혼합하여 알긴산/PEO 혼합 전구체를 제조하였다. 50 mL     

원심분리 튜브 내부에 분주되는 5 wt% 칼슘 수용액은 염화     

칼슘을 증류수에 첨가 후 상온에서 1시간 이상 교반하여 제     

조하였다. 칼슘-알긴산/PEO 미세입자 합성은 알긴산/PEO 혼     

합 전구체를 주사침 노즐 내부로 1 mL씩 분주시켜 원심분리     

기(Pro-Analytical C2006, Centurion scientific, U.K.)를 통한     

원심분리를 통해 합성을 수행하였다. 알긴산/PEO 혼합 전구     

체 내의 알긴산 농도에 따른 미세입자의 변형(deformation,     

D)은 아래 식 (1)을 통해 계산하였다.33

(1)D
b a–

b a+
----------=
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본 식에서 a와 b는 각각 합성된 미세입자의 단축 및 장축의         

길이를 나타낸다. 설정한 원심분리 속도에 도달하기 전의 속도       

범위에서는 불규칙한 유동이 유도됨으로써 불균일한 미세입자     

합성이 가능하며 이를 막기 위해 본 연구에서는 가속시간을       

5초로 최소화시켜 알긴산/PEO 미세입자 합성을 수행하였다.

칼슘-알긴산/PEO 미세입자 크기 제어. 알긴산과 PEO의 조      

성비에 따른 경향성을 확인하기 위해 10:0, 8:2, 그리고 6:4        

의 질량비율로 혼합 후 칼슘-알긴산/PEO 미세입자를 각각 합       

성하였다. 칼슘 수용액 내에서 5분 동안 고형화가 진행된 칼        

슘-알긴산/PEO 미세입자의 크기는 식 (2)를 통해 예측 가능       

하며 실제 실험결과와 비교분석을 수행하였다.

(2)

본 식에서 dn은 주사침의 내경(m), σ는 알긴산/PEO 혼합       

전구체의 표면장력(mN/m), ρdrop은 알긴산/PEO 혼합 전구체의     

밀도(g/mL), 그리고 g는 원심력(m/s2)을 나타낸다.

칼슘-알긴산/PEO 미세입자의 pH 변화 민감성 실험 및      

안정성. 0.5 vol%의 적색 형광입자가 분산되어 있는 알긴산/PEO       

혼합 전구체를 사용하여 미세입자를 합성하였다. 이후 pH      

2.00, 4.01, 7.00, 그리고 10.01의 서로 다른 pH 조건에서 1 g          

의 칼슘-알긴산/PEO 미세입자를 분산시킨 뒤 12시간 동안 40 rpm        

회전교반기(RT-10, DAIHAN Scientific Co., Ltd., Republic     

of Korea)를 통해 반응시켜 이미지 데이터를 획득하였다.

약물함입 미세입자 합성 및 약물방출. 0.02 wt% 알부민이       

함입되어 있는 칼슘-알긴산/PEO 미세입자를 합성해 약물방     

출 실험을 수행하였다. 인공소장 환경을 모사하기 위해 pH       

7.00 완충용액 내에서 40 rpm 회전교반을 통해 1 g의 미세입         

자에 대한 알부민 방출을 유도하였으며 일정 시간 간격으로       

반응물의 상층액을 추출하여 흡광도 분석(λex = 495, λem = 520         

nm)을 수행하였다. 

분석기기. 원심력 기반 미세유체 반응기로 합성한 칼슘-알      

긴산/PEO 미세입자들은 3차 증류수로 3회 이상 세척하고 건       

조 후 사용하였다. 흡광도 분석은 마이크로 플레이트 리더       

(MRX A2000, K LAB Co., Ltd., Republic of Korea)을 사         

용해 수행하였다. 광학 및 형광 이미지는 높은 분해능의       

CCD(E3ISPM05000KPA, ToupTek Photonics Co., Ltd., China)     

를 갖춘 형광현미경(Olympus, IX73, Japan)을 사용하였으며     

광학현미경 소프트웨어(ToupTek; ProSciTech, Australia)를 통    

해 고해상도 이미지를 획득하였다. 촬영된 이미지들은 ImageJ를      

이용하여 분석하였다. 

결과 및 토론

원심력 기반 미세유체 반응기를 통한 미세입자 합성. 본       

연구에서는 실험실 수준에서 쉽게 구할 수 있는 재료를 사용        

하여 경제적이고 재사용이 가능한 미세유체 반응기를 제작하    

였다. 미세유체 반응기는 일반적인 사용자가 훈련없이 쉽게    

제작 가능하며, 실험실 수준에서 쉽게 구할 수 있는 원심분    

리기 조작을 통해 장치구동이 가능하다(Figure 1(a)). 먼저 미    

세입자의 합성은 원심분리를 통해 유도되는 원심력(centrifugal    

force, Fc) 방향으로 미세노즐에 분주되어 있는 전구체의 흐    

름을 유도할 수 있으며 미세노즐 말단의 주사침에서 전구체의    

표면장력(surface tension, Fs)보다 강한 원심력을 통해 구형의    

액적을 형성시킬 수 있다. 이후 액적은 주사침으로부터 분리    

가 이루어지며 칼슘 수용액 내에서 이온교환을 통해 3차원    

네트워크(3-dimensional network)를 형성하고 3분 이내에 균    

일한 고형 미세입자를 대량 합성할 수 있다. 뿐만 아니라,    

Figure 1(b)와 같이 본 연구에서 합성한 미세입자는 천연 고    

분자인 알긴산(sodium alginate)과 합성 고분자인 폴리에틸렌    

옥사이드(polyethylene oxide, PEO)로 구성되어 있다. 알긴산    

을 구성하는 α-L-글루론산(α-L-guluronic acid)과 칼슘(Ca2+)    

이온과의 이온결합(ionic crosslinking)을 통해 3차원 다공성    

구조체를 형성함으로써 실시간 물질 함입 및 배출이 가능한    

장점이 있다.34,35 그리고 알긴산 관능기(functional group) 중    

하이드록실기(hydroxy group, -OH)와 PEO의 에터(ether, -O-)    

간의 수소결합(hydrogen bond)을 통해 부분적 상호침투 망상    

구조(semi-interpenetrating polymer networks, semi-IPN)를   

형성함으로써 가교 밀도(crosslinking density) 제어가 가능하기    

ddrop

6dnσ

ρdropg
--------------=

Figure 1. Centrifuge-based synthetic process for Ca-alginate/PEO 

microspheres: (a) Schematic illustration showing the operation of cen-

trifugal microreactor. Sodium alginate/PEO pendant drop detached 

from the microneedle tip when a higher centrifugal gravity force 

(Fc) was applied than the surface tension (Fs) of precursor solution. 

Sodium alginate/PEO droplets are immersed into CaCl2 solution to 

allow ionic crosslinking; (b) The formation of Ca-alginate/PEO micro-

sphere.
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때문에 새로운 기능성 유도를 위한 맞춤형 물성제어를 할 수        

있다는 특징이 있다.36

미세유체 반응기 매개변수 제어를 통한 칼슘-알긴산/PEO     

미세입자 합성. 미세입자의 물리적(크기, 형상) 특성은 약물      

방출 속도 및 유효용량 제어를 수행함에 있어 중요한 요소이        

다.37 일반적으로 크기가 작은 미세입자는 상대적으로 큰 입       

자보다 넓은 비표면적(specific surface area)을 갖기 때문에      

빠른 약물방출 속도제어를 수행할 수 있다.38

Figure 2와 같이 원심력 기반 미세유체 반응기를 통한 물        

리적 크기 및 형상제어는 전구체의 농도와 원심분리 속도변       

화를 통해 쉽게 제어 가능하다. 알긴산/PEO 혼합 전구체에서       

알긴산의 농도가 0.8 wt%에서 4.5 wt%로 증가되고 원심분       

리 속도를 500 rpm에서 1500 rpm으로 증가시킴에 따라 합        

성되는 칼슘-알긴산/PEO 미세입자는 4가지의 형상 변화가 발      

생함을 확인하였다. 0.8, 1.6 wt%, 그리고 2.3 wt% 알긴산 농         

도범위 내에서 500 rpm의 원심분리 속도를 통해 무작위의 불     

균일한 형상의 미세입자가 합성됨을 확인할 수 있다(Figure     

2(a)). 또한 Figure 2(b)와 같이 750 rpm, 0.8 wt%의 알긴산     

농도조건과 1250 rpm, 1.6 wt%의 알긴산 농도조건에서 불균     

일한 미세입자를 관찰할 수 있다. 반면 Figure 2(c)와 같이     

750 rpm 원심분리 조건 내에서 1.6 wt% 이상 3 wt% 이하의     

알긴산 농도조건 내에서 구형(sphere)의 미세입자를 합성할     

수 있었다. 추가적으로 Figure 2(d)와 같이 그 외의 조건에서는     

눈물(tear) 형상의 미세입자가 합성됨을 확인할 수 있다. 따라서     

본 결과를 바탕으로 원심분리 속도와 전구체의 농도제어를     

통해 균일도 향상 및 다양한 형상제어가 가능함을 확인하였다.

간단한 알긴산의 농도제어를 통해 미세입자의 형상제어가     

가능함을 Figure 3과 같이 확인할 수 있다. 실험결과 1000 rpm     

의 고정된 원심분리 속도조건 내에서 알긴산의 농도를 증가     

시킬수록 변형상수(D)를 0.204±0.058, 0.095±0.050, 0.022±0.015,    

Figure 2. (a-d) Optical micrographs showing the shape changes in 

the Ca-alginate/PEO microspheres depending on the alginate con-

centration and centrifugation (rpm); (e) Diagram showing the rela-

tionship between alginate concentration and rpm. The gray area 

represents the optimum condition for the generation of monodisperse 

microspheres. Each experiment was repeated ten times.

Figure 3. Optical micrographs of Ca-alginate/PEO microsphere 

generation using various alginate concentrations such as (a) 0.8; (b) 

1.6; (c) 2.3; (d) 3 wt%, respectively; (e) General trend of Ca-algi-

nate/PEO microsphere deformation (D) which is the ratio of (a) the 

minor; (b) major axes of the microspheres. Each experiment was 

repeated ten times.
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그리고 0.024±0.016로 확인할 수 있다. 이를 통해 칼슘-알긴       

산/PEO 미세입자는 변형이 적은 2.3 wt%에서 최적 조건임을       

확인하였고 이후 다음 실험에 적용하여 수행하였다.

칼슘-알긴산/PEO 미세입자의 크기제어. Figure 4와 같이     

사용하는 전구체의 조성제어는 합성되는 칼슘-알긴산/PEO 미     

세입자의 크기를 제어할 수 있는 주요변수로 작용한다. 혼합       

전구체에서 알긴산의 농도가 1.8 wt%에서 2.9 wt%로 증가하       

고 PEO의 농도가 감소함에 따라 미세입자의 크기가 증가됨을     

광학 이미지를 통해 증명하였다(Figure 4(a-c)). 정량분석결과     

387.74±6.12 μm에서 505.19±10.74 μm로 미세한 크기제어가     

가능함을 확인하였으며(Figure 4(d)), coefficient of variance     

(C.V.) 값은 각각 2.12%, 1.99%, 그리고 1.57%로써 US     

National Institute of Standards and Technology(NIST)의 단     

분산성 기준 값인 5% 보다 낮은 수치이므로 단분산성 미세     

Figure 4. Physical size control of Ca-alginate/PEO microspheres. Optical micrographs of Ca-alginate/PEO microspheres composed of (a) 1.8; 

(b) 2.3; (c) 2.9 wt% sodium alginate solution; (d) its corresponding results of diameter measurement. All microspheres were crosslinked in 

5 wt% of CaCl2 solution; (e) The correlation between experimental and theoretical diameter of the main microsphere (i.e., 1.8 wt% of alginate 

concentration) after Ca2+ ionic crosslinking.

Figure 5. Generation of pH-responsive microspheres encapsulating red fluorescence polystyrene microspheres. Bright-field and its corre-

sponding fluorescence images of Ca-alginate/PEO microspheres to apply different pH conditions.
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입자 조건을 충족하는 결과이다.39,40 추가적으로 Figure 4(e)      

와 같이 Tate’s law에 근거한 합성되는 미세입자 크기 예측        

비교를 수행한 결과 약 24 μm의 오차가 발생함을 확인할 수         

있으며 본 결과가 발생하는 이유는 알긴산 전구체와 칼슘이       

온의 강한 이온결합 메커니즘을 통한 미세입자 수축으로 해       

석할 수 있다.41,42 따라서 본 연구에서 개발한 원심력 기반 미         

세유체 반응기는 기존의 PDMS 기반 미세유체 칩(microfluidic      

chip)과43,44 캡슐화 장비(encapsulator)를45 통한 공정에서 사용     

하는 계면활성제와 다양한 유기용매로부터 자유롭게 알긴산     

미세입자 제조가 가능해 2차 세척과정이 필요 없으며 상대적       

으로 간단한 원심분리 공정제어를 통해 누구나 쉽게 접근할       

수 있다는 장점이 있고 다양한 내경을 갖는 주사침 기반 미         

세노즐을 장착함으로써 합성되는 알긴산 미세입자의 광범위     

한 크기제어가 가능하다.

칼슘-알긴산/PEO 미세입자 pH 민감성 실험. 최근 약물전      

달 시스템은 pH,46 온도,47 빛,48 그리고 초음파와49 같은 다양        

한 외부자극을 도입함으로써 가역적(reversible) 또는 비가역     

적(irreversible) 반응을 통해 다양한 약물방출 방법이 제안되     

고 있다. 본 연구에서 합성된 칼슘-알긴산/PEO 미세입자의     

약물전달 시스템으로 응용 가능성을 확인하기 위해 다양한     

pH 환경에서 미세입자의 민감성(sensitivity)을 확인하였다    

(Figure 5). 실험결과 칼슘-알긴산/PEO 미세입자는 중성     

(pH = 7.00)과 알칼리성(pH = 10.01) 환경에서 급격한 팽윤을     

통해 형광입자 방출이 이루어지고 산성(pH = 2.00) 환경에서     

는 형광입자가 미세입자 내에서 유지됨을 확인할 수 있다. 이     

는 칼슘-알긴산/PEO로 구성된 미세입자의 pKa보다 낮은 pH     

에서는 탈양성자화 작용(deprotonation)을 통한 고분자 사슬의     

이온화 상태를 유도할 수 없기 때문에 팽윤 현상이 발생되지     

않지만 pH가 미세입자의 pKa보다 높은 경우 미세입자는 팽     

윤되어 함입된 형광입자가 급속하게 방출됨을 확인할 수 있     

다.50 따라서 본 실험을 통해 합성된 칼슘-알긴산/PEO 미세     

입자는 경구투여용 약물전달체로 활용 가능함을 증명할 수     

있으며, 구체적으로 위장관(gastrointestinal tract)을 통한 약     

물전달이 진행될 경우 산성 환경인 위(pH = 2.00)에서 약물     

Figure 6. (a) Time sequential micrographs of albumin-encapsulated Ca-alginate/PEO microspheres under neutral environment (pH 7.00) at 

different time intervals. (b) UV–vis absorption spectra with increasing albumin concentration from 0.1 to 0.6 mg/mL. The inset in (b) shows 

a linear relationship between the concentration of albumin versus absorbance at 495 nm. (c) Drug release profile of albumin-encapsulated Ca-

alginate/PEO microspheres. Each experiment was repeated three times.
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이 보호되고 알칼리성 환경인 소장(pH = 7.00)에서 선택적       

인 약물방출이 발생되어 약물흡수를 극대화시킬 수 있음을      

의미한다.

알부민 함입을 통한 칼슘-알긴산/PEO 미세입자의 약물방     

출. 최종적으로 칼슘-알긴산/PEO 미세입자 내부로 모델 약물      

인 알부민(albumin)을 함입시켜 선택적 약물방출을 확인하였     

다(Figure 6). 일반적으로 알부민은 생체내 세포조직 또는 체       

액에 넓게 분포되어 있는 단백질 중 하나로써 면역원성, 생        

체적합성, 그리고 생분해성 특징을 바탕으로 생의학, 재료공      

학, 화장품 등 다양한 산업에서 약물로 사용되고 있다.51-53       

Figure 6(a)와 같이 알부민 함입이 이루어진 칼슘-알긴산/PEO      

미세입자는 인체의 소장 환경인 pH 7.00에서 팽윤 현상이 발        

생함을 가시적으로 확인하였다. 또한 Figure 6(b)와 같이 0.1       

mg/mL부터 0.6 mg/mL까지의 다양한 농도의 알부민 방출이      

가능함을 확인하였다. 흡광도 분석결과 약물방출 효율은 시      

간이 증가함에 따라 점진적으로 증가되는 경향성을 보여주고      

있으며 1200초 이후 pH 2.00, pH 4.01, 그리고 pH 7.00에서         

각각 24.78, 25.44, 80.93%의 알부민 약물방출이 가능함을 확       

인하였다. 추가적으로 PEO의 농도를 감소시킴으로써 약물방출     

시간을 증가시킬 수 있으며 다양한 알긴산/PEO 조합을 통해       

약물방출 속도제어가 가능할 것으로 기대한다.

결  론

본 연구에서는 원심력 기반 미세유체 반응기를 통해 칼슘       

-알긴산/PEO 미세입자를 합성하였고 기능성 약물전달체로써    

가능성을 검증하였다. 원심력 기반 미세유체 반응기는 실험      

실 내에서 쉽게 구할 수 있는 재료로 제작이 가능하며 간단한         

원심분리 조작을 통해 구동 및 제어가 가능하다. 합성되는 칼        

슘-알긴산/PEO 미세입자는 2.3 wt% 알긴산, 1000 rpm 원심       

분리 회전속도 조건에서 단분산성 미세입자가 120 particles/      

min의 수율(yield)로 합성됨을 확인하였다. 최종적으로 모델     

약물인 알부민 함입을 통해 인체의 소장 환경을 대체할 수 있는         

pH 7.00 환경에서 최대 약물방출 효율(80.93%)이 가능함을      

증명하였다. 본 연구를 통해 개발한 원심력 기반 미세유체 반        

응기는 연구와 산업기술의 격차를 줄일 수 있는 핵심기술로써       

자리잡을 수 있으며 이를 통해 합성되는 칼슘-알긴산/PEO 미       

세입자는 차세대 경구투여 기능성 약물전달체로써 이를 통해      

환자 개인의 약물복용에 대한 유효용량 제어를 수행할 수 있고        

앞으로 미래의 개인맞춤형 약물전달 시스템 발전에 기여할      

수 있을 것으로 기대한다.

감사의 글: 본 연구는 2022학년도 상명대학교 교내연구비를      

지원받아 수행하였음.
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