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나노리포좀을 이용한 astaxanthin의 안정화
유지민3 ․ 김소영1,2 ․ 조은아1 ․ 조은혜1 ․ 최선주1 ․ 정윤주3 ․ 하병집3 ․ 채희정1,2*

1호서대학교 식품생물공학과, 식품기능안전연구센터, 2내추럴초이스(주), 3(주)콧데 기업부설연구소

Stabilization of Astaxanthin Using Nanoliposome
Jimin Yoo3, Soyoung Kim1,2, Eun-ah Cho1, Eunhye Cho1, Sunju Choi1, 

Yoonjoo Jeong3, Byungjhip Ha3, and Hee Jeong Chae1,2*
1Department of Food and Biotechnology, Center for Food Function and Safety, Hoseo University, Asan 336-795, Korea

2Natural Choice Co., Ltd, Asan 336-795, Korea
3R&D Center, Cotde Co., Ltd, Cheonan 330-858, Korea

Abstract Astaxanthin is an unsaturated compound with a double bond. So it is easily decayed by heat and oxidation (light) 
during its  storage and processing of it. Nanoliposome formulation technology was utilized to improve the stability of 
astaxanthin. Nanoliposome preparation conditions were established and the stability of astaxanthin encapsulated 
nanoliposome and free astaxanthin was investigated. Thermal stability and UV-stability of astaxanthin encapsulated 
nanoliposome increased up to two times and tree times, respectively. Astaxanthin encapsulated nanoliposome 
could be used as a stable functional material for industrial purposes. 
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서  론1)   

  아스타잔틴 (astaxanthin, 3,3’-dihydroxy-β,β’-carotene- 
4,4'-dione, C40H52O4, FW 596.9)은 자연계에 널리 존재하는 

케토-카로티노이드 (keto-carotenoid)로서 polyisoprenoid와 

oxygen quenching 기능을 가진 benzenoid ring의 결합 구

조로, 베타카로틴 (β-carotene)과 매우 유사한 구조를 지니

고 있다. 아스타잔틴은 주황색 또는 붉은색의 색소 물질로 

갑각류 등 다른 해양생물과 조류에 존재하고, 비타민 E인 

알파-토코페롤 (α-tocopherol)에 비하여 550배에 해당하는 

효과가 입증되어 있는 강력한 항산화 물질이다 [1]. 아스타

잔틴의 강력한 항산화활성은 구조의 C-4, C-4'에 위치한 

oxo-group 때문이라고 보고되어 있고 [2], 아스타잔틴의 

항산화 기작은 일중항 산소 (singlet oxygen)를 제거하거나 [3] 
자유라디컬 소거능 [4,5], 과산화물 연쇄반응 (peroxide chain 
reaction)을 정지시키는 것으로 알려져 있다

 [6,7]. 아스타

잔틴의 항산화 작용은 일중항 산소의 제거에 의해 항암에도 
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효과가 있는 것으로 알려져 있다. 그 예로 아스타잔틴의 활

성산소 (oxygen radical) 제거에 의한 개시 (cancer initiation)
와 진행 (propagation)의 과정을 감소시켜 난소암, 간암에 
대한 예방효과 등이 보고된 바 있다 [8-10]. 이 외에도 아

스타잔틴의 항암효과에 대한 많은 연구결과가 보고되었

다
 [11-15]. 또한 아스타잔틴은 면역기능에 활성이 있는 것

으로 알려져 있고 [16-21], 심장질환에 대한 치료효과도 보

고되었다 [22,23]. 이 외에도 항염증 효과 [24], 자외선 차단 

효과 [25], 눈 기능과 관련된 효과 [26-29], 간기능에 대한 

영향 [30]이 보고된 바 있다. 또한, 아스타잔틴의 미백활성

이 미백제로 알려진 kojic acid와 비슷한 활성을 지니는 것

으로 보고된 바 있다 [31].
  현재까지의 연구결과들이 아스타잔틴의 높은 생리활성

을 입증하고 있고, 여러 천연자원에서 아스타잔틴의 추출

법 등의 연구가 활발히 이루어지고 있지만, 아스타잔틴은 

이중결합을 가진 불포화화합물로 제조나 저장 시 열과 산화 

(빛)에 의해 쉽게 파괴되어 활성이 감소하여 응용범위에 한

계가 있는 실정이다 [32].
  현재 국내외적으로 아스타잔틴의 안정성과 용해도 개선을 
위한 제형화 연구는 미비한 실정이다. 국내에서는 아스타

잔틴을 수용화하기 위한 방법으로 키토산 등 수용성 고분자
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를 이용한 연구를 진행하였으나, 현재 실용화되지 않은 상태

이고, 그 안정성이나 효능 또한 입증되지 않았다 [33]. 또한 

안정성 향상의 측면에서 아스타잔틴 유액제조에 의한 안정성 

향상이 보고된 바 있고 [34], chitosan matrix를 이용하여 

아스타잔틴을 캡슐화하여 온도에 대한 저장성 개선 [35], 
키토산을 이용하여 헤마토코커스로부터 추출한 아스타잔틴

을 캡슐화하여 산화안정성 개선과 저장에 따른 항산화활성

이 보고된 바 있다 [36]. 현재까지 국내외적으로 아스타잔틴 

제형화 연구는 초기 상태이고 안정성과 용해도를 동시에 

높일 수 있는 기술은 보고된 바 없다. 아스타잔틴을 식품 및 
화장품으로 용도개발하고 이와 관련된 기술적인 문제를 해결

하기 위해서는 제조 및 유통과정에서 변질되지 않고 본래

의 활성이 유지될 수 있도록 하는 안정화 기술 즉, 화장품의 
제형기술이 요구된다.
  최근에는 화장품의 유효성분을 유지하면서 안정하게 

피부에 흡수시킬 수 있는 피부 경피흡수시스템으로써 
리포좀 제형에 대한 관심이 높아지고 있다. 리포좀은 자기 
스스로 회합하는 콜로이드 입자들의 구형 인지질 베지클로 
정의되는데 1960년대 초 Alec Bangham은 물 속에서 인

지질 베지클 구조로 형성되는 것을 처음으로 발견하였다 [37]. 
리포좀은 인지질로 구성된 구형의 소포체 (vesicle)로서 
친수성 및 친유성 성분을 동시에 포집할 수 있어 vitamin, 
약품 등과 같은 활성성분에 대한 전달체 (delivery system)
로 많은 연구가 진행되고 있다 [38]. 인지질은 생체막의 

주요 구성성분이기 때문에 리포좀의 인지질막 또한 생체

막과 유사한 생리학적 기능 및 특성을 나타낸다. 따라서 

리포좀은 피부 친화적이며 안전성이 우수하기 때문에 
제약 및 화장품산업 분야 등에서 효과적인 약물전달체

로서 응용되고 있다 [39]. 주름을 개선하거나 미백작용

을 높이는데 특수한 효과를 얻기 위해서 활성물질들을 
피부에 투과시킬 목적으로 리포좀 전달체계 시스템을 

사용해 왔으며 [38], 활성 물질 중 다양한 생리적 기능

을 가진 ascorbic acid는 피부의 미백작용과 주름 개선에 

우수한 효능을 갖고 있지만 화학적으로 불안정하여 물

이나 공기와 접촉하게 되면 산화되어 그 활성이 감소

하는 단점이 있다. 이러한 단점을 보완하기 위하여 리포

좀내에 ascorbic acid를 포집시켜 안정성 향상이 보고

된 바 있다 [40].
  리포좀 제형에 나노기술을 적용하게 되면 특정 성분을 

피부 속에 전달하는 역할을 하는 나노구조체의 크기가 피

부를 구성하는 세포보다 작기 때문에 나노입자가 포함된 

기능성 화장품을 바르면 약효 성분이 피부 깊숙이 잘 스며

든다고 알려져 있다.
  본 연구에서는 이중결합을 가진 불포화화합물로 제조나 

저장 시 열과 산화 (빛)에 의해 쉽게 파괴되어 활성이 감소

하여 응용범위에 한계가 있는 아스타잔틴을 안정성이 우수

한 기능성 원료로써 산업적으로 용도를 넓히고 부가가치를 

향상시키는 것을 목적으로 나노리포좀 제형기술을 이용하

여 접목하였다.

재료 및 방법   

재료 및 시약

  리포좀 제조를 위하여 사용한 인지질은 대두 (soy bean)
에서 추출한 lecithin으로 포스파티딜콜린성분이 75%인 

Lipoid S 75-3N (Lipoid, Germany)를 사용하였고, cholesterol
은 Solvay사 (Duphaer, France), 중쇄트리글리세라이드 

(medium chain triglyceride, MCT)는 Paester 9307 (Patech사, 
대만)를 사용하였고, ethanol (한국알콜산업, 한국)은 일반적

으로 화장품에서 사용하는 원료를 사용하였으며 물은 3차

증류수를 사용하였다.
  Astaxanthin은 Sigma사 (MO, USA)의 제품으로서 순도

가 92% 이상인 것을 사용하였고 아스타잔틴 함량 분석을 

위한 HPLC 용매로 사용한 메탄올, 증류수, 아세토나이트

릴 (acetonitrile)은 Burdick & Jackson사 (MI, USA) 제품

으로 모두 HPLC급을 사용하였다.

나노리포좀 제조

  나노리포좀을 제조하기 위하여 lecithin를 포함하는 
cholesterol, MCT (medium chain triglyceride), ethanol로 

구성되는 유상 (oil phase)과 수상 (water phase)을 각각 

60-80℃로 가온하여 용해시킨 후 수상에 유상을 넣고 호모믹

서 (T.K Auto Homomixer Mark Ⅱ, Tokushukikakogyo, Japan)
를 사용하여 3,000 rpm의 속도로 10분간 유화시켜 리포좀

을 제조하였다. 제조된 리포좀을 700 bar, 3회 microfluidizer 
(M-110Y, Microfluidics, MA, USA)를 통과시켜 나노리포좀

을 제조하였다 (Table 1).

Table 1. Formula for nanoliposome preparation with different oil 
phase composition

Sample
Component

A-1
(wt%)

B-1
(wt%)

C-1
(wt%)

D-1
(wt%)

Oil phase

Lecithin 5 5 5 5

MCT - 5 - 5

Cholesterol - - 0.5 0.5

Ethanol 10 10 10 10

Water phase Water Total
100

Total
100

Total
100

Total
100

포접나노리포좀 제조

  포접나노리포좀을 제조하기 위하여 lecithin를 포함하는 

cholesterol, Medium chain triglyceride (MCT), ethanol로 

구성되는 유상 (oil phase)과 수상 (water phase)을 각각 

60-80℃로 가온하여 용해시킨 후 수상에 유상을 넣고 호모

믹서 (T.K Auto Homomixer Mark Ⅱ, Tokushukikakogyo, 
Japan)를 사용하여 3,000 rpm의 속도로 10분간 유화시켜 리
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포좀을 제조하였다. 제조된 리포좀의 온도를 40℃로 조정한 

다음 영양성분인 astaxanthin을 첨가하여 3000 rpm의 속도

로 5분간 유화시켜 포접리포좀을 제조하였다. 포접리포좀을 

700 bar, 3회 microfluidizer (M-110Y, Microfluidics, MA, 
USA)를 통과시켜 포접나노리포좀을 제조하였다 (Table 2).

Table 2. Formula for astaxanthin encapsulated nanoliposome 
preparation with different oil phase composition

Sample
Component A (wt%) B (wt%) C (wt%) D (wt%)

Oil phase

Lecithin 5 5 5 5

MCT - 5 - 5

cholesterol - - 0.5 0.5

Ethanol 10 10 10 10

Water phase 
Water Total

100
Total
100

Total
100

Total
100

Astaxanthin 1 1 1 1

제형 안정성 평가

  Table 1에서와 같이 유상성분의 중량비 (wt%)를 변화시

키면서 증류수로 최종 부피를 맞춰서 아스타잔틴을 포함하

는 포접리포좀과 포접나노리포좀을 제조하여 45℃의 온도

로 셋팅 된 인큐베이터 (대한과학)를 이용하여 암소 (dark 
site)의 조건에서 보관하였다. 이 시료들을 28일간 방치하

면서 7일 간격으로 샘플링하여 Zeta-Potential Analyzer 
(ELS-8000, Otasuka Electronics CO, Japan)를 이용하여 

동적광산란법 (dynamic light scattering)의 원리로 분산상

태의 입자 크기를 측정하였다.

Astaxanthin의 안정성 평가

  합성 아스타잔틴을 메탄올 (2 mL)에 3.125 μg/mL의 농도

를 용해한 것과 아스타잔틴을 함유한 포접나노리포좀 제조

한 것을 28일간 보관하면서 온도 및 자외선의 영향을 검토

하였다. 온도의 영향을 확인하기 위해 시료를 인큐베이터 

(대한과학)를 이용하여 암소 (dark site)의 조건에서 25℃ 
및 45℃로 보관하였고, 자외선 영향을 확인하기 위한 광원

으로는 UV lamp (253.7 nm, 19.8 watt, Sankyo Denki Co., 
Japan)을 사용하였고 62 cm 떨어진 거리에서 조사하였다. 
UV를 차단한 대조군의 경우 조건에서 시료를 호일로 싸

서 보관하였다. 각각의 시료들은 28일간 방치하면서 7일 

간격으로 샘플링하여 HPLC 시스템 (Agilent 1100, Agilent 
Technologies Inc., CA, USA)으로 분석하여 아스타잔틴의 

잔존 함량을 계산하였다.

HPLC 분석조건

  HPLC system (Agilent 1100, Agilent Technologies Inc., 

CA, USA)을 이용하여 컬럼은 Apollo C18 (5 μm, 4.6 × 
250 mm, Alltech Associates, IL, USA), 검출기는 UV 검출

기 (474 nm)를 사용하여 유속 0.7 mL/min로 하고 오븐온

도는 40℃에서, 이동상으로는 메탄올과 증류수를 95：5의 

비율로 혼합한 용매를 사용하여 분석하였다 [41].

결과 및 고찰

제형 안정성 평가

  나노리포좀 조성비에 따라 lecithin 5%, cholesterol 0.5%, 
MCT 5%, MCT 5% + cholesterol 0.5% 등의 4가지 군을 

선별하여 (Table 1, 2) 리포좀, 나노리포좀, 포접리포좀, 포접

나노리포좀으로 시료를 구분하여 특성을 검토하였다. Table 3
에서 보는 바와 같이 나노리포좀 제조 시 150 nm 이하로 

입자 크기가 작아졌으며, lecithin 5%와 cholesterol 0.5% 
함유한 리포좀은 100 nm 이하의 입자 크기를 확인하였다. 

Table 3. Zeta potential and particle size of liposomes and 
nanoliposomes prepared by different formula

Formulation Zeta potential (mV) Particle size (nm)

A-1 Liposome
Nanoliposome

-52.27
-52.93

368.3
89.5

B-1 Liposome
Nanoliposome

-56.32
-59.83

265.1
127.3

C-1 Liposome
Nanoliposome

-60.00
-69.50

360.3
77.3

D-1 Liposome
Nanoliposome

-54.94
-61.79

261.7
120.3

Table 4. Zeta potential and particle size of astaxanthin 
encapsulated liposomes and nanoliposomes prepared 
by different formula

Formulation Zeta potential (mV) Particle size (nm)

A Liposome
Nanoliposome

-52.40
-63.58

473.9
118

B Liposome
Nanoliposome

-52.40
-63.58

473.9
 82.3

C Liposome
Nanoliposome

-59.18
-63.75

326.9
140.9

D Liposome
Nanoliposome

-61.21
-66.92 344.1

또한, 포접나노리포좀의 경우 (Table 4) 150 nm 이하로 입

자 크기가 작아졌으며, cholesterol 0.5% 함유한 리포좀은 

100 nm 이하의 입자 크기를 확인하였다. 포접하지 않은 리포

좀보다 입자 크기가 크게 나타났으며 이것은 리포좀 유상

내에 아스타잔틴을 포접함으로써 크기가 커진 것으로 판단

되었다. 제타전위 값은 모든 시료에 대해서 음의 값을 나타

내었으며, 그 값이 -50 mV에서 -70 mV 사이로 안정한 상태
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를 확인하였다. 측정된 제타전위의 값은 분산상태의 척력을 
말해주는데, 이것을 통해서 나노리포좀의 안정도를 측정하

는데 이용할 수 있다 [42]. 순수한 phosphatidyl choline (PC)
로 구성되어 있는 lecithin은 양쪽성 계면활성제이므로 PC
로 형성된 리포좀은 -10 mV내외의 값을 가지는 것으로 알

려져 있으며 [42] 제타전위의 절대값이 크면 클수록 콜로

이드 입자의 반발력은 커지며, 콜로이드 상태는 안정한 것

으로 보고되어 있다 [43].
  45℃ 보관온도에 따른 제형 안정성을 확인한 결과, 리포좀의 
경우 제조 직후 368.3 nm (A-1), 265.1 nm (B-1), 360.3 nm 
(C-1), 261.7 nm (D-1)으로 입자 크기를 나타내었으며 21일 
후 426.7 nm (A-1), 444.5 nm (B-1), 572.0 nm (C-1), 442.8 nm 
(D-1)으로 입자 크기가 커진 것을 확인할 수 있었으며 28일 
후에는 416.6 nm (A-1), 386.7 nm (B-1), 300.1 nm (C-1), 
349.1 nm (D-1)으로 입자 크기가 다시 줄어드는 것을 확인

할 수 있었다 (Fig. 14(a)). 이것은 시간이 지남에 따라 온도

가 증가할수록 리포좀 분자운동이 활발해져 입자의 막을 
구성하고 있는 lecithin의 인지질이 활성화되어 표면적을 

작게 하여 안정해지려는 입자의 회합으로 판단되며 리포좀

이 불안정하다는 것을 확인할 수 있었다 [44].

(a)

(b)

Fig. 1. Effect of various lipids on the long-term stability of (a) 
liposomes and (b) nanoliposomes.

  나노리포좀의 경우 제조 직후 89.5 nm (A-1), 127.3 nm 
(B-1), 77.3 nm (C-1), 120.3 nm (D-1)의 입자 크기를 나타내

었으며 28일 후에 113.8 nm (A-1), 179.2 nm (B-1), 103.8 nm 
(C-1), 162.0 nm (D-1)으로 제조 직후보다 입자 크기가 다소 
커지는 경향을 보였으나 입자가 줄어드는 입자의 회합은 나

타나지 않았으며 cholesterol 0.5% 첨가한 제형에서 가장 안정

함을 확인할 수 있었다 (Fig. 14(b)).
  Fig. 15(a)에서 보는 바와 같이 포접리포좀 역시 입자 크기

가 커지다가 28일 후 입자 크기가 작아졌으며, 제형이 불안

정 하다는 것을 확인할 수 있었다.
  포접나노리포좀에서는 28일 후 lecithin 5% 함유한 조

건에서 90.0 nm, MCT (medium chain triglyceride) 5% 
함유한 조건에서 167.7 nm, cholesterol 0.5% 함유한 조건

에서 117.2 nm, cholesterol 0.5%와 MCT (medium chain 
triglyceride) 5% 함유한 조건에서 175.4 nm의 크기를 나타

내었다. Lecithin 5% 조건에서 제조 직후보다 크기가 다소 

줄어들어 불안정한 제형을 보였으며, cholesterol 0.5% 함유

한 제형이 가장 안정함을 확인할 수 있었다 (Fig. 15(b)).

(a)

(b)

Fig. 2. Effect of various lipids on the long-term stability of (a) 
astaxanthin encapsulated liposomes and (b) astaxanthin 
encapsulated nanoliposomes.
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  이상과 같은 안정성 결과들을 종합적으로 평가해볼 때, 리
포좀보다 나노리포좀이 더 안정한 것을 알 수 있었으며, 
cholesterol 0.5% 함유한 제형이 가장 안정한 것을 확인할 수 
있었다. 이것으로 cholesterol이 리포좀 이중막에서 반발력

을 유발시키고 막의 견고성을 강화시킴으로써 이중막의 구조

적 안정성을 증가시키는 것을 확인할 수 있었다 [45,46].

아스타잔틴의 안정성 평가

  빛과 열에 민감하여 산화되기 쉬운 물질임이 확인된
 [2] 

아스타잔틴을 함유한 포접나노리포좀과 합성 아스타잔틴을 
메탄올 (2 mL)에 3.125 μg/mL의 농도를 용해하여 시료를 

제조하였다. UV와 저장온도에 대한 안정성 평가를 28일 

동안 진행하되, HPLC 분석을 통한 아스타잔틴의 잔존 함량

을 계산하여 안정성을 평가하였다. 

(a)

(b)

Fig. 3. Effect of temperature on the long-term stability of astaxanthin 
and astaxanthin in nanoliposomes; (a) 25℃, (b) 45℃.

  실험결과, 25℃에서 보관시 아스타잔틴 함량이 28일째 

50% 수준으로 감소된 반면 포접나노리포좀은 70%가 잔

존하여 포접리포좀 형성 전 아스타잔틴과 비교했을 경우 

20%의 안정성이 향상된 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 3(a)). 
45℃ 보관 시 아스타잔틴 함량이 28일째 30% 수준으로 현

저히 감소되어 온도에 대하여 민감한 물질이라는 것을 확인

할 수 있었으며 포접나노리포좀의 경우 아스타잔틴 함량이 

28일째 60%가 잔존하여 포접리포좀 형성 전 아스타잔틴

과 비교했을 경우 2배 정도 안정성이 높아진 것을 알 수 있

었다 (Fig. 3(b)).
  또한, UV 조사환경에서 Fig. 4에서 보는 바와 같이 포접전

의 아스타잔틴은 7일 경과 후 50%가 분해되었고 28일째 

15%의 잔존율을 나타내었다. 반면 포접리포좀의 경우 28일

째에도 70%이상 잔존하는 것으로 나타나 안정성이 향상된 
것을 확인할 수 있었다.

Fig. 4. Effect of UV irradiation on the long-term stability of astaxanthin 
and astaxanthin in nanoliposomes at room temperature.

요  약

  본 연구에서는 이중결합을 가진 불포화화합물로 제조나 
저장 시 열과 산화 (빛)에 의해 쉽게 파괴되어 활성이 감소하

여 응용범위에 한계가 있는 아스타잔틴의 안정성 향상을 위하

여 나노리포좀 제형기술을 이용하였다. 제형안정성 평가를 

통하여 리포좀 제조조건 및 조성비를 확립하였고, 포접나노

리포좀을 제조하여 포접전의 아스타잔틴과 안정성을 비교 

검토하였다. 아스타잔틴을 포접하여 포접나노리포좀 제조 시 

포접전의 아스타잔틴에 비해 열에 대한 안정성이 2배 정도 

향상되고, UV 안정성 또한 3배 향상된 것을 확인하였다. 
이상의 결과로부터 아스타잔틴을 포접한 포접나노리포좀은 
안정성이 우수한 기능성 원료로서 산업적으로 용도를 넓히고 
부가가치를 더욱 향상시킬 수 있을 것으로 기대된다.
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