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요 약: 본 연구에서는 DOPC 리포좀의 안정성에 대한 염의 영향을 알아보기 위하여 증류수, phosphate buffer, 그리고 

phosphate bufferd saline으로 리포좀을 제조하였다. 그리고 염의 추가에 따른 리포좀의 입자크기 및 제타전위 등 기본적

인 물성 변화를 확인하였다. 그에 앞서 희석에 대한 영향을 알아보고자 리포좀을 각각 제조시 용매로 40배와 80배로 

희석하였고 그 결과 같은 용매로 희석시킬 경우 40배 희석까지는 안정한 것을 확인하였다. 증류수로 제조한 리포좀을 

증류수, phosphate buffer, 그리고 phosphate buffered saline으로 희석하였고, phosphate buffer로 제조한 리포좀은 

phosphate buffer, 그리고 phosphate buffered saline으로 희석하여 염 농도 증가에 따른 리포좀의 입자크기 및 제타전위 

변화를 확인하였다. 그 결과 리포좀 분산액 내에 존재하는 염의 양이 증가할수록 리포좀의 입자크기가 약간씩 작아지는 

경향을 나타내었고, 제타전위 또한 염의 양이 증가할수록 0에 가까워지는 경향을 나타내었다. 결론적으로, 리포좀의 입

자크기와 제타전위는 리포좀의 안정성을 판단할 수 있는 좋은 요소이며 또한 리포좀 제조시의 용매와 다른 조건의 염 

농도는 리포좀 입자의 안정성에 큰 영향을 줄 수 있다고 사료된다.

Abstract: In this study, DOPC liposomes were prepared with distilled water, phosphate buffer and phosphate buf-

fered saline to evaluate the effects of salt on the stability of DOPC liposome. The changes in physical properties (like 

particle size and zeta potential) of liposome were measured after adding the salt. Liposomes were diluted 40 times 

and 80 times with hydration solvent to confirm the effect of dilution. Consequently, the stability of liposome was 

maintained up to 40 times dilution with hydration solvent. The liposome that prepared with distilled water was diluted 

with distilled water, phosphate buffer and phosphate buffered saline, and the liposome that prepared with phosphate 

buffer was diluted with phosphate buffer and phosphate buffered saline to evaluate the salt‐induced changes in par-

ticle size and zeta potentia. As results, the particle size increased slightly and zeta potential became closer to 0 when 

the salt concentration was increased. In conclusion, particle size and zeta potential of liposome could be reasonable 

factors to evaluate the stability of liposome. In addition, we suggest that salt concentration of hydration solvent has 

a significant effect on the stability of liposome.
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1. 서    론

  신체를 둘러싸고 있는 피부의 상층부인 표피의 각질층

은 유해 환경으로부터 신체를 보호하는 일차적 장벽기능

을 수행한다. 또한 독성물질이나 미생물의 침입, 물리적 

자극, 자외선 등에 대하여도 중요한 방어막이며, 피부를 

통한 수분 손실을 억제함으로써 피부가 정상적인 생물학

적 기능을 유지할 수 있도록 한다. 이러한 각질층의 두께

는 0.05 ~ 0.1 mm 정도로 매우 얇은 층이지만 그 구조

적 특성 때문에 장벽기능 및 보습기능을 수행할 수 있다. 

각질층의 구조는 일반적으로 'bricks and mortar'로 설명

된다. 각질층은 크게 각질세포와 각질세포간 지질로 구

성되며, 각질세포간 지질은 주로 인지질, 세라마이드, 콜

레스테롤 등으로 구성되며 세포막과 유사한 전형적인 이

중막(Bilayer) 구조로 되어 있다. 이러한 이중막 구조의 

피부지질은 생화학적․물리적 피부 방어 기능을 수행하

는 일차 방어선으로 피부 건강을 좌우하게 된다[1-3]. 하

지만 피부 장벽기능으로 인하여 외부에서 활성 물질을 

피부 속으로 전달하는 것이 쉽지 않다. 따라서 피부에 손

상을 주지 않고 활성 물질을 피부로 전달하기 위한 피부

전달시스템이 활발히 연구되고 있으며[4-9], 그 대표적

인 예가 광범위한 분야에서 응용되고 있는 리포좀이다. 

리포좀은 인지질이 수용액 상에서 자발적으로 형성하는 

생체막과 유사한 지질 이중층의 소포체이며 그 내부 공

간에는 친수성 물질들을 담지할 수 있으며, 이중막 사이

에는 소수성 물질들을 담지할 수 있다는 특징이 있다. 또

한 리포좀은 인지질로 이루어져 생체 내에서 분해가 가

능하며 독성이 적고, 리포좀의 지질, 표면전하, 콜레스테

롤의 함량 등에 따라 크기 및 형태 등을 다양하게 할 수 

있고 쉽게 제조가 가능하다는 장점이 있다. 이러한 장점 

때문에 리포좀은 다양한 분야에서 활발하게 연구되어 왔

다[10-13]. 또한 리포좀의 안정성에 대하여 온도, pH 그

리고 콜레스테롤 농도 등이 미치는 영향에 대하여도 보

고된 바가 있다[14,15]. 하지만 리포좀이 실제 생체 내 

시스템에서 안정하게 유지되는지, 불안정하다면 그에 대

한 요인은 무엇인지에 대한 연구는 아직 미미한 실정이

다. 따라서 본 저자들은 염이 리포좀의 안정성에 미치는 

영향을 알아보기 위하여 리포좀을 증류수, phosphate 

buffer, 그리고 phosphate bufferd saline으로 제조 및 희

석하여 리포좀의 입자크기 및 제타전위 등 기본적인 물

성에 변화 있는지를 확인하였다.

2. 재료  실험

2.1. 기기  시약

  리포좀 제조를 위한 1,2-Dioleoyl-sn-Glycero-3-Phos-

phocholine (DOPC)과 cholesterol은 각각 Avanti Polar 

Lipids (USA)사, Sigma (USA)사의 제품을 사용하였

다. Rotary evaporator (BUCHI, Switzerland)와 초음파 

파쇄기(BRANSON, USA)를 리포좀 제조시 이용하였

고, 리포좀의 입자크기와 제타전위를 측정하기 위해 

ELS-Z (OTSUKA, Japan)를 사용하였다. 지질을 녹일 

용매로 사용한 chloroform은 특급시약을 사용하였고, 

phosphate buffered saline과 phosphate buffer 제조에 사

용한 NaH2PO4․2H2O, Na2HPO4․12H2O은 sigma사의 

제품을 사용하였다. 

2.1. Liposome 제조

  2.1.1. Phosphate Buffer  Phosphate Buffered Saline

의 제조

  리포좀을 수화시키기 위한 phosphate buffer와 phos-

phate buffered saline은 다음과 같은 방법으로 제조하였

다. Phosphate buffer는 1.6 mM  NaH2PO4․2H2O 용액

과 9.6 mM의 Na2HPO4․12H2O 용액을 각각 준비한 후 

NaH2PO4․2H2O 용액에 Na2HPO4․12H2O 용액을 조금

씩 넣어가며 교반한 후 pH 7.4로 맞추었다. 또한 0.14 M 

phosphate buffered saline은 sigma사에서 구입한 건조된 

파우더를 1 L의 증류수에 완전히 녹인 후 사용하였다.

  2.1.2. Liposome의 제조

  DOPC와 cholesterol을 4 : 1 몰 비율로 고정하여 리포

좀을 제조하였다. 건조된 둥근 플라스크에 DOPC 0.05 g, 

그리고 cholesterol 0.012 g을 넣고 chloroform 15 mL로 

완전히 용해시킨 후 rotary evaporator로 용매를 제거하

여 둥근 플라스크 벽면에 thin film을 형성시킨다. Lipid 

film을 세 가지 용매(증류수, phosphate buffer, 그리고 

phosphate buffered saline) 10 mL로 수화시킨다. 수용

액에서 자발적으로 형성된 리포좀의 지질의 최종 농도는 

0.5 % (w/v)이며 초음파 파쇄기를 사용(160 Watt, 30 

min)하여 입자 사이즈를 작고 균일하게 조절하였다.

2.2. 시간에 따른 liposome의 안정성 확인

  증류수, phosphate buffer, 그리고 phosphate buffered 

saline으로 제조한 리포좀의 시간에 따른 안정성을 입자
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크기 변화로서 확인하였다. 각각의 리포좀을 4 ℃에 보관

하면서 3주 동안 입자크기의 변화를 ELS-Z로 측정하여 

확인하였다. 

2.3. 희석에 의한 liposome의 안정성 확인

  희석에 의한 리포좀의 안정성을 확인하고자 증류수, 

phosphate buffer, 그리고 phosphate buffered saline으로 

수화시킨 리포좀 분산액을 일정량 취하여 phosphate 

buffered saline으로 40배, 80배로 각각 희석한 후 입자크

기와 제타전위를 ELS-Z로 측정하였다.

2.5. 염에 의한 liposome의 안정성 확인

  리포좀 분산액에 염이 추가 되었을 경우 리포좀의 안

정성에 어떠한 변화가 일어나는지를 다음과 같이 확인하

였다. 

  2.3.1. 증류수로 제조한 Liposome

  증류로 수화하여 제조한 리포좀 분산액을 일정량 취하

여 증류수, phosphate buffer, 그리고 phosphate buffered 

saline으로 각각 40배 희석한 후 입자크기와 제타전위를 

ELS-Z로 측정하였다. 

  2.3.2. Phosphate Buffer로 제조한 Liposome

  Phosphate buffer로 수화하여 제조한 리포좀 분산액을 

일정량 취하여 phosphate buffer로 40배, phosphate buf-

fered saline으로 40배 희석한 후 입자크기와 제타전위를 

ELS-Z로 측정하였다. 

3. 결과  고찰

 

3.1. 시간에 따른 liposome의 안정성

  시간에 따른 리포좀의 안정성을 입자크기 변화로서 확

인하였다. 증류수, phosphate buffer, 그리고 phosphate 

buffered saline으로 제조한 리포좀을 각각 4 ℃에 보관하

면서 입자크기 및 제타전위를 측정한 결과를 Figure 1에 

나타내었다. 증류수와 phosphate buffer로 수화시킨 리

포좀의 경우 21일이 지난 후에도 초기의 입자크기를 유

지하였다. 반면에 phosphate buffered saline으로 수화시

킨 리포좀은 제조 4일 후에 입자크기의 변화가 일어남을 

확인하였다. 따라서 같은 보관 조건에서 증류수 및 phos-

phate buffer로 제조한 lipsome이 phosphate buffered 

saline으로 제조한 리포좀보다 상대적으로 안정성이 우

수함을 알 수 있다.

(a)

(b)

 

(c)

Figure 1. Stability of 0.5 % DOPC liposome (size dis-

tributions of liposome prepared with distilled water (a), 

phosphate buffer (b) and phosphate buffered saline (c)).

3.2. 희석에 의한 liposome의 안정성

  리포좀 분산액을 희석함으로써 발생하는 입자크기 및 

제타전위 등의 변화를 통하여 리포좀의 안정성을 판단하

고자 하였다. 증류수, phosphate buffer, 그리고 

phosphate buffered saline으로 제조한 리포좀을 각각 40

배, 80배 희석한 후 입자크기를 측정하였다. PBS로 40배 

희석한 경우에는 희석하기 전과 같은 입자크기를 확인할 

수 있었으나 80배로 희석한 경우에는 입자크기의 분포도
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Figure 2. Stability of diluted DOPC liposome (size distri-

butions of liposome prepared with phosphate buffered 

saline).

가 달라졌음을 확인할 수 있었고(Figure 2), 이것은 

ELS-Z에서 검출할 수 있는 검출 한계에 가까워진 농도

이다. 따라서 80배로 희석한 경우는 그 데이터를 확신할 

수 없고 염에 의한 안정성을 평가하는 실험에서는 40배 

이상 희석하지 않았다. 이후 실험이 진행됨에 따라 증류

수와 phosphate buffer로 수화시킨 리포좀 역시 40배 희

석까지는 희석에 의하여 입자크기가 변화하지 않음이 확

인되었다. 

3.3. 염에 의한 Liposome의 안정성 확인

  3.3.1. 증류수로 제조한 Liposome

  리포좀에 대한 염의 영향을 확인하기 위하여 증류수로 

수화하여 제조한 리포좀을 증류수로 40배, phosphate 

buffer로 40배, 그리고 phosphate buffered saline으로 40

배 희석하여 입자크기와 제타전위 변화를 확인하였으며 

염에 의한 영향만을 보기 위하여 40배 이하로만 희석하

였다. 세 가지 용매로 희석한 리포좀의 입자크기를 측정

하였을 때, 증류수로 40배 희석한 것을 제외하고는 phos-

phate buffer와 phosphate buffered saline으로 희석한 리

포좀은 모두 초기 입자크기 분포와 일치하지 않으며, 입

자가 불안정하여 그 크기가 작아지거나 혹은 커졌음을 

알 수 있다(Figure 3). 또한 이때의 제타전위의 변화를 

살펴보았다(Table 1). 증류수, phosphate buffer, 그리고 

phosphate buffered saline의 순서로 제타전위가 0에 가

까운 수치로 변화함을 확인하였고 이는 phosphate buf-

fered saline 내의 염에 의하여 리포좀 입자 사이의 반발

력이 감소하여 입자들끼리의 응집현상이 일어날 수 있고 

따라서 입자크기 분포도가 변화하였음을 알 수 있으며  

Figure 3. Stability of diluted DOPC liposome prepared 

with distilled water (size distributions of liposome diluted 

40 times with distilled water, phosphate buffer and phos-

phate buffered saline).

Table 1. Effect of Salt to Zeta Potential of DOPC Lipo-

some Prepared with Distilled Water

Liposome Zeta potential (mV)

Liposome diluted 40 times with DW -28.01

Liposome diluted 40 times with PB -20.43

Liposome diluted 40 times with PBS -4.20

이것은, 증류수가 pH 변화에 완충작용을 하지 못하기 때

문에 저농도의 염에 의해서도 크게 영향을 받기 때문인 

것으로 사료된다. 따라서 리포좀 안정성에 염 농도가 큰 

영향을 준다고 판단할 수 있다. 

  3.3.2. Phosphate Buffer로 제조한 Liposome

  Phosphate buffer로 제조한 리포좀에 대하여 안정성에 

미치는 염의 영향을 확인하기 위하여 phosphate buffer

로 40배, 그리고 phosphate buffered saline으로 40배 희

석하여 입자크기(Figure 4)와 제타전위 변화(Table 2)

를 확인하였다. Phosphate buffer와 상대적으로 염 농도

가 더 진한 phosphate buffered saline으로 희석한 리포

좀의 입자크기를 측정하였을 때 리포좀의 입자크기는 크

게 변하진 않았으나 phosphate buffered saline에서 약간 

입자크기가 감소하였다. 이는 염이 리포좀을 구성하고 

있는 인지질의 친수성 부분의 전하를 상쇄시켜 표면 전

위를 감소시켰으며, 반발력으로 인한 공간을 줄어들게 

하고 이로 인해 인지질 사이가 조밀해졌다고 추측할 수 

있다. 또한 제타전위는 증류수로 제조한 리포좀과 마찬
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Figure 4. Stability of diluted DOPC liposome prepared 

with phosphate buffer (size distributions of liposome di-

luted 40 times with phosphate buffer and phosphate buf-

fered saline).

Table 2. Effect of Salt to Zeta Potential of DOPC Lipo-

some Prepared with Phosphate Buffer

Liposome Zeta potential (mV)

Liposome hydrated in PB 40.48

Liposome diluted 40 times with PB 32.76

Liposome diluted 40 times with PBS -0.35

가지로 phosphate buffered saline의 경우에 0에 가까워

짐을 확인할 수 있었다. 이것은 염에 의하여 리포좀 입자 

사이의 반발력이 감소하여 발생하는 입자들끼리의 응집

현상으로 인한 것이며 제타전위의 절대값이 작을수록 불

안정 하므로 시간에 따른 입자크기 변화를 재확인하였다

(Figure 5). 그 결과, phosphate buffered saline으로 40 

배 희석한 리포좀은 3일 후에 입자크기가 크게 변화하였

고 이것은 추가된 염에 의하여 리포좀이 불안정해졌음을 

나타내며 이로써 염이라는 주변 환경의 변화가 리포좀의 

안정성에 큰 영향을 줄 수 있음을 알 수 있다. 

4. 결    론

  1) Phosphate buffer로 제조한 0.5 % DOPC 리포좀은 

제조시의 입자크기가 21일 동안 변화하지 않음을 알 수 

있었고 반면에 phosphate buffered saline으로 제조한 같

은 조건의 리포좀은 4일 만에 그 크기가 변화하였고 제

타전위 또한 0에 가까운 수치를 나타내었다.

(a)

(b)

 

Figure 5. Stability with time of diluted DOPC liposome 

prepared with phosphate buffer (size distributions of lip-

osome diluted 40 times with phosphate buffer and phos-

phate buffered saline).

  2) 증류수, phosphate buffer, 그리고 phosphate buf-

fered saline으로 제조한 리포좀을 각각 제조시 용매로 40

배 희석하였을 경우, 80배 희석하였을 경우에 비하여 비

교적 입자크기 잘 유지되었다.

  3) 증류수로 제조한 리포좀을 phosphate buffer와 

phosphate buffered saline으로 40배 희석한 경우에는 입

자크기가 크게 변화하였고, 제타전위는 추가된 염 농도

에 따라 큰 차이를 나타내었으며 염 농도가 진한 phos-

phate buffered saline으로 희석한 경우 0에 가까운 수치

를 나타내었다.

  4) Phosphate buffer로 제조한 리포좀을 phosphate 

buffer로 40배, 그리고 phosphate buffered saline으로 40

배로 희석하였다. 리포좀 분산액 내에 존재하는 염이 양

이 증가할수록 리포좀의 입자크기가 약간씩 작아지는 경

향을 나타내었고, 제타전위 또한 염의 양이 증가할수록 

0에 가까워지는 경향을 나타내었다. 또한, phosphate 
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buffered saline으로 40배 희석한 리포좀은 3일 후 그 입

자 크기가 크게 변화하였다. 

  5) 위의 결과들을 종합해보면, 리포좀의 입자크기와 

제타전위는 리포좀의 안정성을 판단할 수 있는 좋은 요

소이며 또한 리포좀 제조시의 용매와 다른 조건의 염 농

도는 리포좀 입자의 안정성에 큰 영향을 줄 수 있다고 사

료된다. 
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