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Abstract 

In this research, we developed new PDMS-glass based microbiochip consisted of the micromixer and 
microreactor for DNA ligation. The micromixer was composed of a straight channel integrated with nozzles 
and pillars, and the microreactor was composed of a serpentine channel. We coated the PDMS chip surface 
with the 0.25wt.% PVP solution to prevent the bubble generation which was caused by the hydrophobicity of 
the PDMS. The new micomixer was passive type and the mixing was enhanced by a convective diffusion 
using the nozzle and pillar. The 10.33mm long micromixer showed the good mixing efficiency of 87.7% at 
500 l/min flow rate. 　 We could perform the DNA ligation successfully in the microbiochip, and the ligation 
time was shortened from 4 hours in conventional laboratory method to 5 min in the microbiochip.  
 

1. 서 론 

최근 생화학(biochemistry)과 생명공학(biomedical 
engineering) 분야에 멤스(MEMS, Micro Electro 
Mechanical System) 기술이 적용되어 화학이나 생
물학, 의학, 약학 등에서 활용될 수 있는 초소형시
스템인 랩온어칩(Lab-on-a-Chip)과 마이크로 총분
석 시스템(μ-TAS, Micro Total Analysis System)과 같
은 마이크로(micro) 바이오칩(bio-chip) 시스템 연구
가 활발히 진행되고 있다. 이와 같은 시스템은 생
화학 시료의 처리, 반응, 검출, 분리 등을 하나의 
칩 상에서 수행할 수 있기 때문에 적은 시료의 양
과 저렴한 비용으로 실험이 가능하고 실험 시간도 

단축할 수 있다는 장점이 있다. 이러한 장점 때문
에, 마이크로 바이오칩 시스템은 특정 단백질 검
출, DNA(deoxyribonucleic acid) 분석, 세포 배양 등 
다양한 목적의 연구에 적용되고 있다. 특히, DNA
는 생물학적 유전정보를 담고 있어서 이를 이용하
여 유전병과 같은 질병 유무 등을 판별하는데 활
용된다. 또한 유전공학 측면에서는 DNA 재조합을 
통해 특정 질병에 견딜 수 있는 내성 동물이나 식
물 등을 개발하고 있다. 이렇듯 적용 가능성이 많
기 때문에 DNA 를 조작하거나 분석하는 바이오칩
들이 연구되고 있다.(1~3) 

DNA 재조합은 먼저 제한효소(restriction enzyme)에 
의해 DNA 를 단편으로 자르면, 다른 곳에서 얻은 
DNA 단편을 첨가하고, DNA 연결효소(ligase)로 그 들 
단편들을 서로 붙여 새롭게 조합된 유전자를 지닌 
DNA 를 얻는 과정으로 이루어진다. DNA 결찰
(ligation)은 DNA재조합의 필수적 요소로서 서로 다른 
DNA 단편들을 하나로 이어 결합시키는 작용이다. 일
반적으로 실험실에서 수행하는 DNA 결찰은 반응시간
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이 오래 걸리고 마이크로피펫(micropippet) 및 물중탕
(water bath) 등의 사용으로 실험자의 많은 노동력이 
요구되고 매우 지루한 작업이다. 그래서 이러한 문제
점들을 개선시킬 수 있는, 즉 빠른 시간 내에 간단한 
조작으로 DNA 결찰을 수행할 수 있는 바이오칩이 개
발된다면 많은 도움이 될 것이다. DNA 결찰을 바이오
칩에서 수행하기 위해서는 DNA 단편들과 연결효소들
을 효과적으로 혼합시킬 수 있는 마이크로 혼합기
(micromixer)가 필수적이다. 바이오칩에 사용되는 혼합
기는 일반적으로 시료들이 마이크로채널 내로 흘러가
면서 혼합이 되는 형태를 하고 있다.(4) 하지만 마이크
로 영역에서는 매크로(macro) 영역일 때와 달리 특성
길이와 유동속도가 작기 때문에 층류를 형성하여 혼
합이 잘 이루어지지 않는다. 그리고 속도가 작은 영
역에서는 주로 확산에 의해서만 이루어지기 때문에 
혼합이 매우 느리게 진행된다. 그래서 이러한 문제점
들을 개선하여 혼합효율을 높이기 위한 마이크로 혼
합기에 관한 연구가 많이 진행되고 있다. 이러한 마
이크로 혼합기는 크게 능동형(active)과 수동형(passive)
으로 나눌 수가 있다.(5)   
능동형 마이크로 혼합기는(6,7) 유체를 혼합시키

기 위해 외부동력을 이용하여 혼합효율을 높인다. 
하지만 이를 위해 유체를 혼합시키는데 필요한 자
기장이나 전기장 등을 발생시키기 위한 구동부
(actuator)가 필요하고 이러한 구동부의 제작과정은 
매우 복잡하고 외부전원을 사용하기 때문에 다른 
유체소자(fluidic component)들과 더불어 하나의 마
이크로칩에 집적화시키는데 한계를 가지고 있다. 
또한, 구동부에서 발생된 전기장이나 열이 생화학 
반응에 영향을 미칠 수가 있다. 이에 비해 수동형 
마이크로 혼합기는(8~10) 능동형 마이크로 혼합기에 
비해 제작공정이 단순하고 조작이 용이하며, 외부
전원을 사용하지 않는 장점이 있다. 특히, 이러한 
수동형 마이크로 혼합기는 능동형과는 달리 마이
크로칩으로 집적화 시키는데 매우 유리하기 때문
에 현재 많은 연구가 진행되고 있다. 이러한 수동
형 마이크로 혼합기는 확산이 일어나는 두 유체 
사이의 경계면적을 증가시키기 위해 혼합경로를 
늘리거나, 여러 개의 층을 사용하여 삼차원의 형
태로도 만들어지고 있다.(11,12) 하지만 이렇듯 복잡
한 형상을 가질수록 제작과정이 길어지고 급변하
게 변화되는 유로의 단면형상 때문에 기포가 발생
할 수 있다는 문제점이 있다. 이렇게 생긴 기포는 
생화학 반응의 활성도를 낮출 뿐만 아니라 원활한 
유체 유동을 방해한다. 
이러한 수동형 마이크로 혼합기의 단점을 보완
하기 위해 채널 내에 마이크로 기둥(pillar)을 설치
한 혼합기가 연구되기도 했는데,(13,14) 본 연구에서
는 마이크로 기둥과 마이크로 노즐(nozzle) 들이  

 
 

Fig. 1 Schematic of a microbiochip for ligation 
reaction; (a) nozzle type, (b) pillar type, (c) 
nozzle and pillar type. Dashed lines represent the 
section of mixing 

 
조합된 간단한 형태의 수동형 마이크로 혼합기를 새
로이 설계하고, 이를 채널 형태의 반응기(reactor)와 
결합시킨 DNA 결찰용 PDMS (polydimethylsioxane)-유
리 바이오칩을 개발하였다. 그리고 혼합기에 시료을 
주입할 때에 PDMS표면의 소수성 때문에 기포가 발
생되는 문제 해결을 위해 친수성 표면처리 방법을 
사용하였다. 새롭게 제안된 수동형 마이크로 혼합기
의 혼합성능을 비교 평가하기 위해 마이크로 노즐 
혹은 마이크로 기둥으로만 구성된 수동형 마이크로 
혼합기 들도 제작하였다. 혼합실험뿐만 아니라 수치
해석 시뮬레이션을 수행하여 세가지 형태의 마이크
로 혼합기들의 혼합효율을 비교하였다. 최종적으로, 
제작된 바이오칩으로 DNA결찰 실험을 수행하여 반
응유무와 반응시간 등을 살펴보아 개발된 바이오칩
의 성능을 평가하였다. 

2. 재료 및 방법 

2.1 바이오칩의 설계 및 제작 
개발하고자 하는 바이오칩의 개략도는 Fig. 1 과 
같다. 시료를 주입하는 주입구(inlet)와 주입된 시
료가 혼합되는 혼합부(mixing zone), 혼합된 시료가 
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반응하는 반응부(reaction zone), 반응된 시료를 뽑
는 유출구(outlet)로 이루어져 있다. 혼합부는 직선 
채널에 마이크로 노즐과 마이크로 기둥이 형성된 
구조로 되어 있고, 반응부는 사선형(serpentine) 채
널 형태로 설계되었다. 사선형 채널 형태는 시료
가 주입될 때에 기포가 발생되지 않기 때문에 반
응부 형상으로 사용하였다.(3) 세부적인 설계치수는 
다음과 같다. 주입구와 배출구의 직경은 1.5 mm
이고, 혼합 부분 채널의 길이와 폭은 각각 10.33 
mm, 300 μm이다. 마이크로 기둥의 직경은 180 μm
이고 기둥 중심과 기둥 중심 간의 거리는 Fig. 1
에서 X 축 방향으로 250 μm 이고 Y 축 방향으로 
80 μm 이다. 마이크로 기둥 벽과 채널 벽 사이의 
간격은 20 μm 이다. 마이크로 노즐의 입구와 출구
의 폭은 각각 200 μm, 50μm 이다. 그리고 반응부 
채널의 폭은 400 μm 이고 총 길이는 약 20 mm 이
다. 칩의 혼합부와 반응부의 채널 등의 모든 높이
는 100 μm로 동일하다. 
본 연구에서 제안한 마이크로 혼합기[Fig. 1(c)]의 
성능을 비교 평가하기 위해 노즐로만 이루어진 혼합
기[Fig. 1(a)]와 기둥으로만 이루어진 혼합기[Fig. 1(b)]
도 설계 및 제작하였다. 바이오칩들은 생화학적 안
정성이 검증된 PDMS 와 유리기판을 주재료로 하여 
제작하였다. 주입구, 유출구, 그리고 마이크로 혼합
기와 반응기가 형성된 PDMS 층(layer)은 복사형틀법
(replica molding)을 이용하여 제작하였다. 실리콘 기
판(Silicon wafer)위에 음성후막감광제(negative 
photoresist, SU-8)를 100 μm 두께로 회전도포(spin 
coating)를 하였다. 도포된 감광제 속에 있는 용제
(solvent)를 제거하기 위해 열처리를 한 후 사진공정
법(photolithography)으로 혼합부와 반응부가 있는 형
틀(mold)을 제작하였다. 제작된 형틀에 PDMS 와 경
화제가 10:1 비율로 섞인 혼합물(mixture)을 붓고, 이
를 오븐(oven)에서 65oC에서 4시간 동안 경화시켰다. 
경화된 PDMS 를 형틀에서 분리시키고 기계적인 천
공(punching)으로 주입구와 유출구 구멍을 만들어 
PDMS 층을 완성하였다. 완성된 PDMS 층을 유리기
판과 산소 플라스마(O2 plasma) 표면처리로 접합을 
하여 최종적인 바이오칩을 완성하였다. 제작된 DNA 
결찰용 바이오칩은 Fig. 2와 같다. 

2.2 표면처리 실험 
본 연구에서 사용된 PDMS 층 표면은 유리기판
과의 접합을 위해 산소 플라스마 표면처리를 하면 
일정시간 동안은 친수성을 지니게 된다. 하지만 
시간이 경과함에 따라 PDMS 의 본래 성질인 소수
성으로 변하게 된다. 그래서 일정 시간(약 6 시간)  

 
 

Fig. 2 Photograph of the fabricated microbiochip 
 
이후에 생화학 시료를 주입하게 되면 소수성에 의 
해 PDMS 채널 내에 기포가 생겨나게 된다. 이 때
에 생겨난 기포는 생화학 반응 활성도를 낮출 뿐
만 아니라 유체유동을 방해하게 된다. 그래서 이
러한 점을 해결하기 위해서 PVP(polyvinylpyrrol-
idone)와 탈이온수(deionized water)가 일정 비율로 
혼합된 PVP 용액을 제작된 칩에 주입한 후 110  ℃
오븐에서 10분 동안 표면처리를 하였다.  

PVP 용액은 PDMS-유리로 제작된 중합효소연쇄
반응(PCR; polymerase chain reaction)용 바이오칩에
서 DNA 가 PDMS 벽면에 흡착하는 것을 방지하
는 동적 피복제(dynamic coating)로 사용되고 있
다.(15) 본 연구에서는 PDMS 표면성질을 친수성으
로 반영구적으로 바꾸어주는 피복제로 이용하였다. 
먼저 일반 실험실에서 수행되는 방법으로 DNA 
결찰을 PVP 용액을 첨가한 상태에서 수행해 보았
는데, PVP용액이 DNA결찰에 영향을 끼치지 않음
을 확인할 수가 있었다. PVP 용액에 포함되어 있
는 PVP 농도에 변화 따른 표면처리 효과를 알아
보기 위한 실험을 수행하였다. 실험방법으로 
PDMS 층 표면에 여러 농도의 PVP 용액으로 표면
처리 한 후에 소수성 및 친수성 정도를 알 수 있
는 표면 접촉각을 접촉각 측정기(Phoenix 300, 
S.E.O, Korea)를 이용하여 측정하였다.  

2.3 수치해석 시뮬레이션 
제안된 마이크로 혼합기의 성능을 확인하기 위해 
유한체적법(finite volume method)를 기반으로 하는 
전산유체역학 상용 프로그램인 CFD-ACE+ (CFD 
Research Corporation, Al, USA)를 이용하였다. Fig. 1 
(a), (b), (c)의 세 가지 형태의 마이크로 혼합기들에 
대한 혼합현상을 시뮬레이션 해 보았다. 혼합 유체
로는 물과 파란 잉크가 섞인 에탄올을 선택하였다. 
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두 유체를 비압축성 및 뉴턴 유체로 가정하였고, 
20℃에서 정상 상태(steady state)의 유동으로 가정하
였다. 20℃에서 물과 에탄올의 물성치는 Table 1 과 
같다. 두 유체의 혼합 양상을 모사하기 위해서는 
점성과 밀도차이에 의한 영향을 반영해야 하는 것
이 바람직하다. 그러나 기체가 아닌 액체 상태에서
의 서로 다른 두 유체가 혼합되는 경우에 대해서는 
해석법이 아직 없다. 따라서 수치모사 대상의 주요 
두 유체인 물과 에탄올의 점성과 밀도 차이가 크지 
않으므로, 동일한 유체끼리의 혼합 상태로 가정하
고 점성과 밀도의 물성치는 물과 에탄올의 물성치 
평균값을 적용하였다. 유로 내 유체 흐름과 농도차
이에 따른 확산을 해석하기 위하여 프로그램의 유
동모듈(flow module)과 유저스칼라모듈(user scalar 
module)을 이용하여 시뮬레이션을 하였다.   
마이크로 혼합기의 해석 영역은 복잡한 형상에 쉽
게 적용할 수 있는 3 차원 비정렬 격자(3-dimensional 
unstructured grid)로 모델링하였으며, 각각의 총 절점 
수와 총 체적 요소 수는 Table 2 와 같다. 수치해석 
기법으로 속도장 해석의 공간 차분에 대해서는 2 차 
풍상 차분법(second order upwind scheme)을 적용하였
고 계산법으로는 conjugate gradient squared and 
preconditioning (CGS+Pre)방법을 사용하였으며 압력
장 계산법으로는 algebraic multigrid (AMG) 방법을 이
용하였다. 경계조건으로 모든 혼합기에 대해서 두 
주입구에서는 일정 속도(fixed velocity)로 가정하고 
유출구에서는 고정 압력(fixed pressure)으로 가정하였
다. 에탄올에 섞인 파란 잉크는 입구에서 계속 일정 
농도로 유입되는 조건을 사용하였으며, 벽면에서는 
안미끄러짐 조건(no-slip condition)을 적용하였다. 이
러한 경계조건에 대한 정상유동 상태의 혼합 양상을 

Table 1 Properties of working fluid at 20℃ 

Fluid Viscosity 
(Kg㎛-1s-1) 

Diffusivity 
(㎛2s-1) 

Density 
(Kg㎛-3) 

Water 9.0×10-10 1.2×103 9.998×10-16

Ethanol 1.2×10-9 1.2×103 7.89×10-16

     

Table 2 The number of total node and volume element 
for each micromixer 

Type Nozzle 
type 

Pillar 
type 

Nozzle and 
pillar type 

Number of total 
node 124315 172305 145675 

Number of total 
volume element 199072 260192 212148 

혼합기 영역 내의 각 구간별로 각각의 혼합기에 
대해서 해석하였다. 

2.4 혼합효율 평가실험 
마이크로 혼합기의 혼합효율을 실제 실험을 통
해 측정하였다. 작동 유체로는 수치모사에 적용된 
혼합유체에 맞추어 탈이온수와 파란 잉크가 섞인 
에탄올을 사용하였다. 시료 주입은 주사기 펌프
(KDS200, kdScientific Inc., U.S.)를 이용하여 동시에 
주입하였다. 주입 유량은 50, 100, 200, 300, 400, 500 
　l/min 등으로 하였다. 노즐형, 기둥형, 그리고 노
즐 및 기둥 혼합형에 대해서 Fig. 1의 1-6 구간 각
각에 대해서 혼합효율을 구하였다. 실험은 각 유
량조건에서 5 번씩 수행하여 평균값을 구하였다. 
혼합효율은 혼합될 때의 영상을 측정하여 계산하
였다. 이를 위해 광학현미경(OPTIPHOT300, Nikon 
Co., Japan)과 이와 연결된 디지털 카메라

(COOLPIX950, Nikon Co., Japan)를 이용하여 혼합기 
채널의 높이 방향으로 중간 지점에서의 혼합형태
를 영상으로 얻었다. 얻어진 영상을 컴퓨터 영상
프로그램(Paint shop pro version 10, Jasc software, Inc.)
을 사용하여 그레이스케일(gray scale)을 가지는 
pgm(portable gray map) 파일로 변환시켰다. 이 때 
변환된 pgm 파일 내 각 화소(pixel) 점은 명암도에 
따라 0(검은색)과 255(흰색) 사이의 값을 가진다. 
이렇게 변환된 pmg 파일 영상을 혼합기 채널의 
폭 방향으로 일정한 간격을 가지는 50 개의 화소 
점으로 나누어 각 점에서의 명암값 Ii을 구했다.  
혼합이 일어나지 않은 탈이온수 만을 그리고 파
란 잉크가 섞인 에탄올 만을 마이크로 혼합기에 
주입하고 구한 명암값(Ii) 들을 각각 기준값 IW 와 
IB 로 하였다. 각 화소 점에서 구한 명암값들을 식 
(1)에 대입하여 0 과 1 사이의 값을 가지는 정규화 
값 Ii

N으로 바꾸었다.(16)  
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는 탈이온수와 잉크 섞인 에탄올의 두 유체가 완
전히 혼합되었을 때에 측정하여 구한 정규화 값이
며 Ii

N, unmix 는 두 유체가 혼합되기 전에 측정한 각 
화소 점에서의 초기 명암도의 정규화 값이다. 

2.5 DNA 결찰 실험 
유용하게 사용할 재조합 DNA 를 대량으로 만들기 
위해서는 먼저 관심 유전자를 지니는 DNA 와 벡터
(vector) 역할을 할 박테리아의 플라스미드(plasmid) 
DNA 들을 같은 제한효소로 분리한다. 그리고 분리된 
DNA 단편들을 DNA연결효소로 서로 연결시켜 재조합 
DNA 플라스미드를 만든다. 형질전환(transformation)에 
의해 재조합 플라스미드를 자기증식이 가능한 세포에 
넣는다. 재조합 플라스미드를 지닌 세포가 복제하여 많
은 클론(clone)을 형성하면 재조합 플라스미드가 지닌 
유전자 또한 클론을 형성하게 된다.(17) 이렇게 클로닝
(cloning)된 DNA 단편은 제한효소로 플라스미드 DNA
로부터 절단한 후 전기영동법으로 분리하여 회수될 수 
있다. 이러한 DNA 클로닝(cloning) 실험을 위해서, DNA 
연결효소는 DNA Ligation Kit Version 1.2 (Takara, Japan)의 
것을 그리고 제한효소는 Hind III (Roche, Switzerland)를, 
플라스미드 벡터로는 T&A Cloning Vector (Real Biotech 
Corporation, Taiwan)을, 벡터에 삽입(insert)될 관심 DNA 
인서트(insert)로서는 HV1을, 자기 증식과 복제를 할 수 
있는 숙주 세포로서는 Competent Cell (Rea Biotech 
Corporation, Taiwan)을, 그밖에 DNA 결찰을 위한 연결
효소 완충액 (ligase buffer; Invitrogen, U.S.)을 사용하였다. 
T&A 벡터의 길이는 2728 bp(basepair) 이다. HV1 DNA 
단편은 미토콘도리아 DNA 내에 있는 개인마다 서열들
이 다른 초변이 영역(Hypervariable region) 중에 존재하
며 길이는 약 440bp 이다. 미토콘드리아 DNA 는 핵 
DNA보다 세포1개 내에 들어있는 수가 1000 ~ 3000배
가 많고 외부환경 조건에 대해 핵 DNA 보다 비교적 
안정하기 때문에 법의학에서는 개인 판별을 위해 이용
되고 있다. 
제작된 바이오칩으로 DNA 결찰 실험을 수행하기 
앞서, 제한효소로 단편으로 잘린 플라스미드와 HV1
을 준비하였다. 제작된 바이오칩에는 우선 10 ㎕ 연
결효소 완충액을 채워 넣었다. 그 다음에 칩의 두 주
입구 중 한 쪽에는 4μl 연결효소와 4μl HV1 가, 다른 
한 쪽에는 4μl 연결효소와 3μl 플라스미드 그리고 1μl 
탈이온수 들이 들어있는 마이크로피펫 팁(tip) 들을 각
각 꽂아놓은 상태에서 처음에 채워 넣던 완충액을 마
이크로피펫(micropippet)을 이용하여 유출구로 뽑아내
었다. 이 때 칩에서 완충액을 추출하게 되면 마이크
로피펫의 흡입력에 의해서 마이크로피펫 팁들에 있던 
시료들이 칩의 혼합부로 유입되면서 혼합이 이루어지

고 칩의 반응부까지 채우게 된다. 혼합부에서 혼합된 
시료가 반응부 채널에 채워진 상태에서 칩을 1~5 분 
동안 실온에 나두어 DNA 결찰을 시켰다. 최종적으로 
DNA 결찰 결과물을 마이크로피펫으로 유출구로부터 
뽑아내었다. 

DNA 결찰이 제대로 이루어졌는지를 확인하기 위
해 칩에서 뽑아낸 결과물을 형질전환으로 자기증식 
세포에 유입시켰다. 그리고 세포를 한천평판(agar 
plate)에 펼친 후 12 시간 이상 배양하였다. 배양된 
세포들 중에서 재조합 플라스미드가 들어있는 세포 
군체는 흰색을 띄고, 재조합이 안된 플라스미드가 
들어있는 세포 군체는 파란색(blue)을 띄게 된다. 따
라서 흰색 군체(white colony)만을 선택하였으며, 더 
많은 흰색 군체를 얻기 위해 LB(Luria-Bertani) 배지에 
배양을 시켰다. 그런 후 세포에서 플라스미드 DNA 를 
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Fig. 3 Change of measured contact angle according to 

the concentrations of PVP in D.I water solution 
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Fig. 4 Result of surface treatment when water blended 

with black ink injected to (a) uncoated mixer and 
(b) PVP coated mixer 
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정제한 다음에 Hind III 제한효소로 정제된 DNA
를 잘랐다. 마지막으 로 잘린 DNA 단편들을 젤 
전기영동 (gel electrophoresis)으로 크기 별로 분리
하여 바이칩 내에서 HV1 유전자가 플라스미드 백
터에 제대로 삽입되어 DNA 결찰이 되었는지를 
확인하였다. 

3. 실험결과 

3.1 PDMS 친수성 표면처리 
Fig. 3은 2.5×10-9 ~ 2.5 wt. % 농도를 가지는 PVP 
용액으로 PDMS 칩을 표면처리한 후에 접촉각을 
측정한 결과이다. 친수성이 강할수록 접촉각이 
작아지는데, 측정한 결과는 PVP 농도가 높을수록 
PDMS 표면의 접촉각이 작게 나타났다. 이는 
PDMS 표면과 결합하는 PVP 의 양이 늘어날수록 
PDMS 본연의 성질인 소수성이 친수성으로 
변화되기 때문이다. PVP 농도가 0.25 wt. % 
이상에서는 접촉각이 약 20° 보다 더 이상 
작아지지 않고 거의 일정하다. 따라서 PVP 
용액으로 PDMS 표면을 친수성으로 최대한 
변환시킬 수 있는 최소한의 농도는 0.25 wt. %이다. 
이러한 0.25wt.%의 PVP로 PDMS를 표면처리 하고, 
표면처리 후에 시간이 경과됨에 따른 접촉각 
변화를 관찰하였다. 관찰 결과는 48 시간이 
경과되는 동안에 접촉각이 약 22.5°로 거의 
일정하게 유지되며 변화가 없었다. 이것은 시간이 
경과되도 PDMS 표면에 친수성을 띄게 하는 
PVP분자들이 계속 남아있기 때문이다.  
실제로 PVP 표면처리 효과를 제작된 바이오칩에 
대해서 알아보기 위해서 표면처리한 혼합기와 
표면처리를 하지 않은 혼합기에 검은 잉크가 섞인 
물을 주입하여 현미경으로 관찰하였다. 관찰 
결과는 Fig. 4 와 같으며, 표면처리한 마이크로 
혼합기에서는 기포가 형성되지 않고 잉크가 섞인 
물이 채워지는 반면에 표면처리를 하지 않은 
마이크로 혼합기에서는 기포가 형성됨을 알 수가 
있다. 이것은 PDMS 표면의 소수성에 의해 채널 
내에 액체가 잘 채워지지 않아서이다. 공기만 있던 
채널이 유체로 채워지는 과정에서, 노즐과 기둥 
주위에 지역적인 유체압력의 차이가 생기고, 
지역적으로 유체압력이 PDMS 소수성에 의한 
표면장력보다 큰 부분이 먼저 유체가 흐르게 된다. 
이러한 유체의 불균일한 흐름이 기포를 형성시키는 
주 원인이라 여겨진다. 본 연구에서는 이러한 
기포발생 문제점을 0.25 wt. % PVP 용액을 이용한 

표면처리로 해결하였다. 
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Fig. 5 Comparison of mixing efficiency between 
experiment and simulation at each unit of the 
mixer. (a) Flow rate= 50 ul/min (b) Flow 
rate=300 ul/min (c) Flow rate=500 ul/min 
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3.2 마이크로 혼합기 혼합효율 
바이오칩의 혼합부를 총 6 개의 유로 구간으로 
나누어 유량이 50, 300 500 　l/min 일 때에 실험을 
수행하여 혼합효율을 구하고 시뮬레이션에서 계산된 
값과 비교하였다. 그 결과는 Fig. 5와 같다. 전반적으로 
유량이 증가 할수록 혼합효율이 증가하였다. 
시뮬레이션의 경우에는 유량이 증가함에 따라 
혼합효율이 각각의 유량에 대해서 89.4, 96.1, 98.5 % 인 
반면에 실제 실험을 통해서 구한 혼합효율은 약 69.1, 
83.5, 89.9 %로 측정되었다. 대체적으로 유량이 
증가할수록 실험값과 시뮬레이션 값이 근접하고 
있다. 그러나 실험값과 시뮬레이션 값 사이에 
차이가 생긴 것은 시뮬레이션에서 이종 두 유체의 
혼합을 동종의 유체 사이의 혼합으로 해석할 수 
밖에 없었기 때문인 것 같다. 그밖에, 해석에 사용된 
설계수치에 대한 마이크로 혼합기의 가공오차와 
광학현미경으로 혼합영상을 찍을 때에 정확히 채널 
높이 방향으로의 가운데 부분에 초점을 맞추기 
어려웠던 점 등도 원인이라 생각된다. 
유량이 50 l/min 　 경우에는 유체가 혼합부의 

1~6 구간을 지남에 따라 혼합 효율이 선형적으로 
증가하였다[Fig. 5(a)]. 두 유체간 경계면 확산에 의
해 혼합이 되는 경우에는 경계면 길이에 비례하여 
혼합효율이 선형적으로 증가하게 된다. 따라서, 유
량이 상대적으로 저속(50 l/min　 )일 때에는 마이크
로 노즐과 기둥에 의해 야기되는 대류(convection)
효과 보다는 두 유체 계면에서의 확산에 의해 주
로 혼합이 이루지는 것으로 여겨진다. 두 유체가 
마이크로 혼합기의 채널을 지나면서 점진적으로 
천천히 혼합이 이루어진다고 하겠다. 하지만 유량
이 300 및 500 l/min　 경우[Fig. 5 (b), (c)]에는 유량이 
50 l/min 　 일 때보다 혼합효율이 높게 이루어지고 있
는데, 이것은 두 유체 계면에서 확산 효과뿐만 아니
라 마이크로 노즐과 기둥에 의한 대류 효과에 의해 
혼합이 이루어지기 때문이라 생각된다. 따라서 유량
이 증가할수록 확산 이외에 노즐과 기둥에 의한 대류
효과가 증가되어 혼합효율도 증가된다고 하겠다. 

Fig. 6은 본 연구에서 제안된 마이크로 혼합기[Fig. 
1(c)]와 두 가지 다른 형태의 마이크로 혼합기[Fig. 1 
(a), (b)]에 대해서 유량에 따른 혼합혼합을 비교한 결
과이다. 전반적으로 실험으로 측정한 혼합효율이 시
뮬레이션에 의한 예측 혼합효율보다 낮게 구해졌다. 
그러나 실험으로 구한 혼합효율도 시뮬레이션에 의
한 혼합효율과 유사한 경향을 보이고 있다. 마이크
로 노즐만으로 혼합기가 구성된 경우에는 유량 변화
에 관계없이 실험값이 31.6 ~ 32.5 %로 거의 일정한 

혼합효율을 보이고 있다. 혼합기 채널에 노즐만 있
는 경우에는 노즐과 두 혼합 유체의 경계면과 사이
에 거리가 있기 때문인지, 유량이 증가하더라도 노
즐에 의한 대류확산 혼합은 거의 영향이 없고 두 유
체의 계면에서 농도차이에 의한 확산에 의해 혼합이 
주로 이루어는 것으로 해석된다. 마이크로 기둥만 
혼합기 채널 내에 존재하는 경우에는 유량이 증가함
에 따라 실험값이 59.2 %에서 87.7 %로 혼합효율이 
증가되었다. 이는 유량이 증가할수록 기둥에 의해 
유체 흐름의 수직방향(Fig. 1에서 Y축 방향) 속도성
분이 점점 증가하여 두 유체의 계면에서 농도차이에 
의한 확산이 대류적인 확산에 의해 증폭되어지기에 
혼합효율이 증가되었다고 여겨진다.  
노즐과 기둥으로 구성된 혼합기의 경우에는 유
량이 증가함에 따라 실험값이 71.0 %에서 88.2 %
로 혼합효율이 증가되었다. 노즐과 기둥이 혼합된 
경우에는 노즐에 의해 일차 발생된 유체의 수직방
향 속도성분이 이차적으로 유체가 기둥에 부딪치
게 되면서 두 혼합유체 경계면 쪽으로 수직방향의 
속도성분이 상승되는 것으로 여겨진다. 유량이 커
질수록 유체의 수직방향의 속도성분은 커지게 되
고, 따라서 대류 확산이 활발하게 되어 혼합효율
이 증가된 것으로 해석된다. 본 연구에서 제안한 
노즐 및 기둥 혼합형이 기둥 단일형과 노즐 단일
형보다 전반적으로 혼합효율이 높게 나왔다. 노즐 
및  기둥  혼합형의  혼합효율이  유량이  큰
(>300 l/min)　  경우에는 기둥 단일형과 큰 차이가 
없었지만, 유량이 낮은 영역에서는 다른 단일형 
혼합기들 보다 혼합효율이 높다. 기존에 발표된 
다른 혼합기들의 효율이 유량 5~1200 l/min　 에 대 
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Fig. 6 Comparison of mixing efficiency between our 
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according to flow rate 
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Fig. 7 Result of DNA ligation reaction by gel 
electrophoresis after Restriction enzyme was 
reacted 

 
 
해서 80~98%인 것에 비교하여,(11,16) 본 연구에서 
제안된 노즐 및 기둥 혼합형 혼합기의 효율이 
500 l/min　 까지 측정한 결과 88.2%로서 비교적 좋은 
결과를 얻었다. 이 보다 혼합효율을 증가시키기 위
해서는 유량을 크게 하거나 노즐 및 기둥 수를 증가
시켜 혼합기 채널길이를 늘리는 방법이 있겠다. 

3.3 바이오칩에 의한 DNA 결찰  
본 연구에서 제안한 칩에서 DNA 결찰을 수행
하기에 필요한 시간을 알아보기 위한 실험을 수행
하였다. 시료들을 각각 1, 3, 5분 동안 칩 반응부에
서 반응을 시킨 후에 DNA 결찰의 성공 여부를 
조사하였다. 1 분 혹은 3 분 동안 바이오칩에서 
DNA 결찰을 시킨 경우에는 흰색 군체가 형성되
지 않거나 확인 불가능한 상태였다. 하지만 DNA 
결찰 수행 시간이 5 분인 경우에는 확인 가능한 
흰색 군체를 얻을 수 있었다. 따라서 DNA 결찰을 
바이오칩에서 수행하기 필요한 최소 시간은 약 5
분으로 판단된다. 기존의 실험실 방법으로 DNA 
결찰을 수행하면 보통 약 4 시간의 반응시간이 필
요하다.(18) 하지만, 본 연구에서 제안한 바이오칩
을 이용하면 DNA 결찰을 매우 짧은 5 분에 실행
할 수 있음을 알 수가 있었다.  
바이오칩에서 DNA 결찰을 5 분 동안 수행한 결

과물을 앞서 설명한 방법으로 DNA 클로닝을 수
행하고, 총 6개의 흰색 군체에서 재조합된 플라스
미드를 추출하여 제한효소로 DNA 단편으로 자른 
후에 젤 전기영동한 결과 사진이 Fig. 7 과 같다. 
젤 전기영동된 사진에서 왼쪽에 표지된 크기 지표
(marker)의 위치와 분리된 DNA 단편들의 위치를 
비교해 보면, 6 개 흰색 군체에 모두에서 2728 bp 
크기의 플라스미드 벡터는 모두 검출되었다. 하지
만 440 bp 크기의 HV1 인서트는 1번과 4번 흰색 
군체에서만 검출되고 있다. 나머지 경우에는 DNA 

결찰 과정에서 HV1 DNA 단편이 플라스미드에 삽
입이 되지 않았음을 알 수가 있다. 이것은 DNA 
결찰 중이나 후에 형질전환을 하고 세포를 배양할 
때에 오염되어 HV1 이외의 다른 DNA 단편이 플
라스미드에 삽입된 상태로 재조합이 된 것으로 추
측된다. 오염되어 삽입된 DNA 단편의 크기가 너
무 크거나 작아서 Fig. 7 의 전기영동 사진에는 나
타나지 않은 것 같다. 이러한 경우는 철저한 실험
순서에 의한 진행으로 오염을 최소화 시킬 수 있
다. 실험 결과로부터, 바이오칩에 의해 DNA 결찰
이 원활히 실행되었음을 확인할 수 있었다. 

4. 결 론 

마이크로 노즐과 기둥으로 이루어진 간단한 형
태의 마이크로 혼합기와 채널형 반응기가 있는 D 
NA 결찰용 바이오칩을 PDMS 복사형틀법으로 제
작하였다. 시료 주입시 PDMS 의 소수성으로 인해 
기포가 발생되는 문제점은 0.25wt.% PVP 용액으로 
표면처리 함으로써 반영구적으로 해결하였다. 새
로이 개발된 마이크로 혼합기는 노즐 및 기둥에 
의해 형성되는 대류확산에 의해 혼합효율이 증폭
되는 효과를 보였으며, 유량이 증가할수록 혼합효
율이 증가되었다. 길이가 10.33mm 인 마이크로 혼
합기는, 500 l/min 　 유량에서 88.2%의 좋은 혼합효
율을 나타냈다. 제작된 바이오칩으로 DNA 결찰을 
원할히 실행할 수 있었으며, DNA 결찰 시간을 기
존의 실험실 방법에서 걸리던 4 시간에서 매우 짧
은 5 분으로 단축시킬 수 있었다. 본 연구에서 제
안한 DNA 결찰용 바이오칩은 향후에 DNA 재조
합을 위한 마이크로 바이오칩 시스템 개발에 적용
할 수 있을 것으로 기대된다. 
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