
Ⅰ. 서  론

인터벤션 시술은 체내 관강 장기의 협착이나 누출이 

발생하였을 때 이를 치료하기 위하여 영상의학과나 담당 

임상과에서 시행하는 비수술적 치료법의 하나이다. 주로 

비혈관계보다 혈관계의 시술이 이루지고 있으며, 침습적

인 수술적 치료법을 대신하거나 수술을 거부하는 환자를 

대상으로 시행된다1,2). 출혈 환자나 동맥류(aneurysm) 환

자를 대상으로 혈관 색전술이 시행되고 있으며, 수술 전 

안전성과 성공률을 높이기 위해 문맥 혈류를 인위적으로 

차단하는 문맥색전술(portal vein embolization)과 간암

의 보존적 집중 치료를 위한 방법으로 다양한 질환에 시

행되고 있다3).

혈관 색전술은 폐색물질이 체내에서 차폐체(embolic 

materials)의 역할을 하는 기간에 따라 영구 색전물질과 

단기 색전물질로 구분할 수 있으며, 영구 색전물질은 주

로 금속계통의 재료가 사용되고, 단기 색전물질은 치료 

목적에 따라 치료부위에서 일정 기간 동안 차폐 역할을 

수행한 후 생분해되는 특징을 가지고 있다. 각각의 물질

에 따라 환자 적응증에 차이가 있으며, 효과적이고 다양

한 색전술을 시행하기 새로운 폐색물질을 개발하여 다양

한 질환에 적용하기 위한 연구가 진행되고 있다4-6). 

본 연구팀은 새로운 혈관 폐색물질로 생분해성 물질인 

히알루론산 (HA, hyaluronic acid)을 이용한 고분자막을 
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제작하여 임상 적용의 가능성을 판단하기 위한 예비 연구

를 진행하여 이를 분석하고자 한다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 고분자 막 제조

분말상태의 히알루론산(Shiseido Co., Japan)을 

0.05mol/L 농도의 수산화나트륨(NaOH) 용액에 실온에서 

가열교반기(MST Digital, IKA, Germany)를 이용하여 

200-400rpm의 속도로 용해하여 2.0wt%의 수용액을 제

조한 후 pH 11-12로 조정하였다. 제조된 히알루론산 수용

액에 혈관조영술시 사용되는 조영제(Ultravist Injection 

300, Bayer Healthcare)를 10, 20, 30 vol%로 첨가하여 

12시간 동안 100-200rpm의 속도로 실온에서 수직교반

(BESTIR, Poonglim Tech, Korea)을 시행하였다.

교반혼합이 모두 종료된 후 20 mm 직경의 테프론 몰

드에 2mL씩 나누어 분주하고, -40℃ 조건으로 4시간 

냉동한 후, -80℃에서 24시간 동안 동결건조(FD8508, 

Ilshinbiobase, Korea)를 시행하였다. 동결건조된 시료를 

막으로 성형하기 위해 유압프레스(38500, Carver, USA)

로 5ton의 압력으로 10분간 유지하여 가압하여 고분자 

막을 제조하였다.

가교제는 divinyl sulfone[DVS] (≥97%, Aldrich, 

USA)을 사용하였으며 가교액을 제조하기위해 용매인 

2-methyl-1-propanol(99%, Junsei, Japan)에 0.4vol%

로 첨가하여 2시간 교반을 시행하였다. 가압된 막을 준비

된 가교액에 침지 후 실온에서 24시간 200rpm으로 교반

하며 가교를 진행하였으며 가교 후 필터링 하여 가교액을 

흘려버리고 남은 HA막은 30분간 2회를 에탄올(99%, 

Samchun, Korea)로 세척한 후 완충용액(PBS, Phosphate 

Buffered Saline)에서 30분씩 2회를 각 회별로 신선한 

PBS로 교체해주며 세척하였고, 필터링 하여 세척제를 모

두 제거하고 이후 냉동을 거쳐 동결건조를 첫회와 동일한 

조건으로 시행하여 히알루론산(HA) 막을 제조하였다(Fig. 

1). 실험에 사용된 HA 막은 두께 500-800㎛이며, 직경 

20mm로 하였다.

2. 재료의 표면 분석 및 방사선 불투과도 분석

제조된 히알루론산막은 무작위 선택하여 주사전자현미

경(SEM, Scanning Electron Microscope, S-3000H, 

Hitachi, Japan)을 사용하며 고분자 막의 표면 및 단면

을 관찰하여 육안적 분석을 시행하였다. 임상에서 추적가

능성을 판단하기 위하여 방사선불투과도 시험을 실시하였

으며, 방사선 투시촬영장치(allular X-per 20/10 plat 

panel detector floor type, Philips, Netherland)를 이

용하여 방사선 투시 환경을 임상 검사와 유사하게 조정하

고, 방사선 투시(45 kVp, 3 mAs), 단순촬영(53 kVp, 1 

mAs), 연속촬영(2 frame/sec, 71 kVp, 1 mAs)의 조건

으로 각각 10회 측정하여 조영제를 첨가하지 않은 대조군

과 비교하였다. 결과 값은 방사선 투시촬영장치에서 표현

되는 투과도 히스토그램 값을 조사하고, 각 부분의 투과

도 평균값과 비교하여 이를 역산하여 불투과도를 계산하

여 분석하였다(Fig. 2). 

Figure 1. Photogram of hyaluronic acid membrane mixed 

contrast medium

Figure 2. Radio-opacity test of hyaluronic acid membranes 

in fluoroscopic type 

Ⅲ. 결 과

1. 재료의 표면 분석

주사전자 현미경 관찰 결과, 표면은 가압력에 의해 특

이한 유의성 없이 HA막이 가압되어 눌려진 상태로 관찰
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되었으며(Fig. 3), 이는 Figure 3에서 관찰되는 바와 같

이 단면에서 얇은 막이 수십 개의 층으로 겹쳐져 미세한 

막이 상호 네트워크를 이루어 스폰지 형태로 다공성 지지

체 형태로 이루어져 있으며 이는 약물담지에 효과적인 담

체의 대표적인 구조로 이루어진 것으로 관찰되었다. 단면

의 형태를 보면 방사선 불투과성을 부여하기 위해 첨가한 

조영제를 함유한 HA막에서 많은 돌기부가 형성되어 각층

을 연결하고 있었으며, 차폐막으로 성형하기 위해 동일한 

크기의 성형몰드에 동일한 주입량, 가압력을 제공하였으

나 조영제의 함량이 높을수록 이들 돌기부에 의해 두께가 

상승함을 볼 수 있었다(Fig. 4).

2. 방사선 불투과도 분석

생분해성 고분자막의 방사선 불투과도는 Table 1에 정

Figure 3. Scanning Electron Microscopic image showing the surface of hyaluronic acid membrane

Figure 4. Scanning Electron Microscopic image showing the cross section of hyaluronic acid membranes: (A) no contrast 
agent, (b) hyaluronic acid membranes mixed 10vol% contrast medium, (c) hyaluronic acid membranes mixed 
20vol% contrast medium, (d) hyaluronic acid membranes mixed 30vol% contrast medium
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리하였으며, 방사선 투시상에서 불투과도는 대조군에서 

평균 288.2±20.82, HA+10% 조영제 혼합군에서 384.5±

15.69, HA + 20% 조영제 혼합군에서 443.5±10.03, HA 

+30% 조영제 혼합군에서 493.7±14.48이었다. 단순촬영

의 경우는 각 군별로 263.9±12.78, 364.3±27.39, 

378.2±23.81, 421.1±24.78이었다. 연속촬영의 경우는 

각 군별로 287.2±20.18, 335.3±16.29, 350.3±13.15, 

372.4±13.13이었다. 대조군과 비교하여 조영제가 혼합된 

실험군에서 방사선불투과도가 증가하였다. 

IV. 고찰 및 결론

생분해성 고분자는 담체 및 지지체로 많이 사용되어 

왔으며 그 적용으로는 유착 방지 필름, 골과 연조직간의 

차폐막, 인터벤션 시술에 사용되는 스텐트의 피막 등에 

사용되어 왔으며7-9), 최근에는 합성 고분자보다는 생체 

적합성이 우수한 천연고분자인 히알루론산, 콜라겐, 젤라

틴, 키토산 등의 연구가 활발히 진행되어 왔다10-15). 본 

연구에 사용된 생분해성 고분자재료중 하나인 히알루론산

은 N-acetyl-D-glucosamine과 D-glucuronic acid가 

교대로 결합되어 선형으로 연결된 Glycosaminoglycan의 

천연고분자로서 세포외기질의 주성분으로 세포간 분자의 

3차원적인 가교역할을 하고 인체의 피부와 진피에 분포되

어 있는 물질이다. 또한 종간 특이성을 갖지 않으므로 면

역반응에 대한 잠재력이 매우 약한 생체적합성 물질로서 

임상에서 다양한 분야에서 사용되고 있다. 그러나, 고분

자 재료는 방사선 투시상 추적이 곤란하여 인체 삽입 후 

위치를 파악하거나 분해되는 과정을 추적하는데 어려움이 

있어 인터벤션 시술의 사용이 제한적 이었다. 본 연구에

서는 방사선 추적이 용이하도록 조영제가 혼합된 필름 막

을 제조하였으며, 원재료의 육안적 변형과 기능의 제한 

없이 조영제의 혼합이 가능함을 확인할 수 있었다. 또한, 

임상에서 시행되고 있는 다양한 의료영상 검사 환경에서 

식별 가능한 방사선불투과도를 표현할 수 있음을 확인할 

수 있어 동물실험이나 임상시험 전의 그 가능성을 평가하

는 예비연구 결과를 얻을 수 있었다. 

주사전자현미경의 실험결과에서 고분자막의 표면이 특

이한 유의성 없이 히알루론산막이 균일하게 가압되어 눌

려진 상태로 관찰되어 재료의 안정성을 확인할 수 있었으

며, 방사선 불투과도 향상을 위해 혼합한 조영제 함유 고

분자막은 그 양을 증가시킬수록 표면의 돌기부가 많이 형

성됨을 관찰할 수 있었다. 이 반응은 재료 표면조도를 향

상시킴으로써 체내 혈액과 반응하였을 때 혈류 흐름을 저

해하여 혈소판과 피브린의 형성을 자극하고 혈액응고 기

전을 촉진시킬 수 있을 것으로 예상되며16), 이는 혈관 폐

색을 위한 색전술의 재료로 유리하게 작용할 것으로 예상

된다. 

본 연구는 몇 가지 제한점과 추가적인 연구가 필요할 

것으로 판단된다. 첫째, 본 연구에 사용된 고분자막은 예

비 연구용으로 사용된 피막의 형상으로 제작되어 동물실

험이나 체내 평가를 위해선 구형이나 다면체 형태의 시험 

재료의 제작이 필요할 것으로 판단된다. 일반적으로 임상

에 사용되는 색전물질은 구형이나 젤폼 스폰지와 같이 육

면체의 형태가 사용되고 있으며, 이를 해결하기 위한 새

로운 형상을 가진 시험 재료의 개발이 필요할 것으로 판

단된다. 또한, 재료의 물성을 파악하기 위한 추가 연구가 

필요할 것으로 판단된다. 둘째, 체내 조직 변화를 직접 

확인할 수 있는 혈액반응 실험과 동물실험이 필요할 것으

로 판단된다. 히알루론산이 하이드로겔 형태로 연조직재

생 및 결손골 수복을 위해 이식되거나 외과적 수술, 또는 

결손부와의 유착방지를 위해 인접조직 격리 목적으로 사

용되고 있으나, 실제 인터벤션 시술에 적용할 수 있는 객

Table 1. Radio-opacity test in hyaluronic acid membranes

Type of Radiogram
Groups(average±standard deviation)

Control HA + 10 %vol CM HA + 20 %vol CM HA + 30 %vol CM

Fluoroscopy 288.2±20.82 384.5±15.69 443.5±10.03 493.7±14.48

Single Exposure 263.9±12.78 364.3±27.39 378.2±23.81 421.1±24.78

Continuously Exposure

(2frame/sec)
287.2±20.18 335.3±16.29 350.3±13.15 372.4±13.13

Note, HA= hyaluronic acid; CM= contrast medium  



인터벤션 시술을 위한 생분해성 고분자막의 개발 : 예비연구

관적인 분석과 결과가 요구되어 혈액 반응 실험이나 동물

실험이 필요할 것으로 생각된다.

결론적으로 본 예비연구를 통하여 인터벤션 시술을 위

해 제작된 생분해성 히알루론산 고분자막의 육안평가와 

방사선불투과도 시험을 통하여 혈관 색전술시 유용한 색

전물질로 사용할 수 있는 가능성을  확인할 수 있었으며, 

예비 연구에서 도출된 제한점을 해결하기 위한 추가연구

가 필요할 것으로 사료된다.
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∙Abstract

Development of Biodegradable Polymeric Membrane for 

Interventional Procedure: Preliminary Study

Jung-Wan Bang ‧ Chang-Yong Hyun ‧ Tae-Hyung Kim1) ‧Woon-Young So1) ‧ Jin-Tae Kim2) ‧
Sang-Sub Kim3) ‧ Hee Dong Jung4) ‧ Yeong Cheol Heo4)

Department of Advanced Material Engineering, Seoul National University Science And Technology
1)Department of Radiological Science, Kangwon National University

2)Department of Advanced Material Engineering, Chungbuk National University
3)Shinwoo Base One

4)Department of Radiology, Kang-Dong Kyung-Hee University Medical Center

This study was to evaluate clinical feasibility of biodegradable polymeric membrane for interventional 

procedure in preliminary study. Bio-degradable polymetric membrane was produced into a solution by 

mixing hyaluronic acid powder with NaOH solution in a heating mantle. Three different concentrations of 

contrast media (10, 20, and 30 vol%) were added to the produced soluble powder, and vertical agitation 

was performed for 12 hours at a speed of 100 to 200 rpm at a room temperature. It was freeze dried for 

24 hours at a temperature 80℃. Pressure on the freeze dried sample was exerted by a hydraulic press in 

order to form the freeze dried sample into a membrane. The membrane produced with varying contrast 

medium concentration was visually examined by a scanning electron microscope and radiographically 

inspected. Under the visual examination, the higher the concentration of contrast medium, the rougher the 

surface. Radiographic transparency was similar under all conditions of fluoroscopic radiography, simple ra-

diography, and serial radiography. In conclusion, this preliminary study verified that bio-degradable mem-

brane produced with hyaluronic acid was a material with clinical usability. 

interventional procedure, biodegradable polymeric membrane, hyaluronic acid
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