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1. 서론

의료용 조직 접착제는 상처 봉합에 매우 편리하고 유용한 방법이다. 상처 부위에 적용이 간편하고, 봉합사나 

스테이플러와 비교하여 이차적인 상처가 적고, 통증이 적으며, 봉합사 등의 제거가 필요하지 않고, 외관상으로

도 눈에 띄지 않아 상처 봉합에 많이 사용된다. 이상적인 조직 접착제는 1) 접착제와 분해 물질이 생체적합하고 

생체 내에서 분해가 되어야 하고, 2) 독성이 없어야 하고 알러지 반응을 일으키지 않아야 하고, 3) 다양한 용도를 

위해 접착 시간이 조절 가능해야 하며, 4) 응고된 접착제의 강도가 용도에 적합하여야 하고, 5) 사용 전 준비 시

간이 매우 짧아서 수술 시 바로 사용 가능하여야 하고, 6) 팽윤 지수가 낮아야 하고, 7) 보관 시 안정해야 하고, 8) 

분해 시간이 조절 가능하고, 9) 수술 시 육안으로 식별 가능해야 하고, 10) 특수한 장비나 추가적인 화학물이 필

요 없어야 한다. 그러나 현재 시판되고 있거나 개발 중인 조직 접착제는 각각의 단점이 있어서 제한된 용도에만 

사용이 가능하다. 

손상된 조직을 외과적으로 재접합하는 것은 조직의 구조와 기능을 복구하는 데 필수적이다. 오랜 기간 동안 

봉합사, 스테이플러, 와이어 등 기계적 접합재를 이 용도로 사용해왔다. 접합재의 조건은 조직을 최대한 가깝게 

접합하여 빠른 치유를 돕고 체액 유출을 방지하는 동시에 조직에서의 인장 하중을 견딜 수 있어야 한다. 기계적 

접합재들이 수술 시 많이 사용되어 왔지만 동시에 여러 가지 단점을 가지고 있다. 봉합사는 적용 부위와 주변 조

직에 외상을 일으킬 수 있을 뿐만 아니라, 폐, 간, 이자, 신장 등 응집력이 약한 조직이나 혈관 등 강한 압력이 있

는 조직에 사용될 시, 혈액, 체액, 공기 등의 유출을 막기 힘들다. 또한 접근성이 떨어지는 조직 부위에 적용 시 

정확도가 매우 떨어진다는 단점이 있다. 이에 따라서 조직 접착제가 봉합사와 스테이플러를 대체할 수 있는 물

질로 많은 연구 개발이 이루어지고 있다. 특히, 지혈 효과, 공기 유출 방지 효과가 뛰어나고, 의사가 바늘에 노출

될 위험이 없이 수술을 집도할 수 있고, 수술 후에 제거가 용이하며, 수술 시간 단축, 편의성, 출혈 감소, 감염 등 

부작용 감소 등의 장점이 있어서 조직 접착제가 널리 연구되고 있다.
1-3

조직 접착제는 넓은 의미로 조직 내에서 중합되어 조직과 조직 또는 조직과 비조직(인공 삽입물) 표면을 접

착시켜줄 수 있는 물질을 통칭한다. 최근 30년간 다양한 물질을 이용한 조직 접착제가 개발되었다. 일반적으로 

접착제(adhesive)와 밀폐제(sealant)를 통칭하여 조직 접착제라고 부르는데, 이 때 접착제는 두 개의 표면을 붙

이는 물질을 의미하고 밀폐제는 조직 표면 위에 중합하여 표면을 보호하는 역할을 하는 물질을 의미한다.3-5

현재 상용화된 몇 종류의 접착제가 있는데, 이들을 원재료에 따라 자연물 접착제(natural adhesive), 합성 접
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표 1. 현재 상용화 또는 개발 중인 의료용 화학 접착제 제품

화학적 분류 세부 분류 제품

시아노아크릴레이트 
(Cyanoacrylate)

n-butyl cyanoacrylate
Histoacryl (B. Braun Melsungen AG, Tuttlingen, Germany), Indermil (Sherwood-Davis 
& Geck, St Louis, MO, USA), SkinLink (Smith & Nephew, Sydney, NSW, Australia), 
Glubran (GEM S.r.l., Viareggio, Italy)

2-octyl cyanoacrylate
Dermabond (Ethicon, Somerville, NJ, USA), SurgiSeal (Adhezion Biomedical, Hudson, 
VA, USA) 

others
LIQUIBAND (Advanced Medical Solutions, Plymouth, UK, mixture of n-butyl and 
2-octyl cyanoacrylate), Glubran 2 (GEM S.r.l., Viareggio, Italy), Ethicon Omnex 
(Ethicon, Somerville, NJ, USA, mixture of 2-octyl and butyl lactoyl cyanoacrylate)

피브린 글루 
(Fibrin glue)

Tisseel (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL, USA), Hemaseel (Hemacure, 
Sarasota, FL, USA), Evicel (Ethicon, Somerville, NJ, USA, human fibrin), Greenplasty 
(Green Cross Corporation, Seoul, Korea)

단백질 글루 
(Protein-based glue)

Albumin/glutaraldehyde BioGlue Surgical Adhesive (CryoLife, Kennesaw, GA, USA)

폴리에틸렌글리콜 글루 
(Poly ethylene glycol glue)

CoSeal (Angiotech Pharmaceuticals, Vancouver, BC, Canada), FocalSeal (Genzyme 
Biosurgery, Cambridge, MA, USA) 

폴리우레탄 계 글루 
(Polyurethane glue)

TissuGlu, Sylys (CoheraMedical, Pittsburg, PA, USA)

메틸리딘 말로닉 산 
(Methylidene malonate)

BondEase (OptMed, New York, NY, USA)

착제(synthetic adhesive), 반합성 접착제(semi-synthetic 

adhesive) 세 가지 종류로 구분한다.

자연물 조직 접착제의 대표적인 예는 피브린 글루, 콜라겐 

접착제 등이 있는데, 몇 가지 용도에 매우 효과적이나, 자가

조직 물질로 이루어져 있어서 가격이 비싸고 공급량이 한정

돼 있다. 피브린 글루는 비교적 약한 인장강도와 접착 강도를 

보이며, 시술 전에 사전 준비과정이 필요하다는 단점이 있다. 

피브린 글루는 트롬빈(thrombin)과 피브리노겐(fibrinogen)

으로 이루어져 있는데, 인간 혈액에서 추출하기 때문에 정확

한 스크리닝이 이루어지지 않으면 인간 면역결핍 바이러스 

(human immunodeficiency virus, HIV), 간염(hepatitis) 

등의 바이러스에 감염될 위험이 있다.1,6 이와 같이 일반적으

로 자연물 접착제는 가격이 비싸고, 종종 낮은 기계적 강도와 

조직 접착력을 보이며, 대부분 단백질 추출물로 이루어져 있

기 때문에 잠재적으로 면역 반응을 일으킬 위험이 있다.7-8

반합성 및 합성 접착제도 최근 몇 십 년 간 활발히 상품으로 

개발되어왔으며, 젤라틴-레졸시놀-포름알데하이드(gelatin- 

resorcinol-formaldehyde, GRF), 우레탄 프리폴리머(urethane 

prepolymer), 시안화아크릴레이트(cyanoacrylate) 등을 포

함한다. 이 접착제들은 일반적으로 생체흡수가 잘 되지 않으

며, 세포독성이 비교적 높으며(다시 말해, 생체 적합성이 낮

으며), 수분이 많은 표면에 접착력이 낮다. 젤라틴-레졸시놀-

포름알데하이드 접착제의 경우, 포름알데하이드, 방향성 다

이아민(aromatic diamine) 등이 분해물질로 방출되어 만성 

염증이나 암을 유발할 가능성이 있다.
1,6

 비방향족 우레탄 프

리폴리머는 비교적 높은 접착력을 가지나 가교 시간이 대체

로 길어 짧은 시간 안에 접착력을 가지는 용도로는 사용하기 

어렵다.
9
 시안화아크릴레이트는 합성 접착제 중 가장 많이 

제품으로 개발되었다. 이 접착제는 성형 외과 수술 시 피부에 

봉합사를 사용하는 것을 대체할 수 있으나, 피부 이외의 용도

로는 감염이나 조직 괴사를 유발할 수 있어서 대체로 사용하

지 않는다.10-11 이와 같은 이유로, 합성 고분자는 일반적으로 

내부조직 수술용으로는 적합하지 않고, 생화학적 반응으로 

가교된 자연물 고분자가 이 용도로는 더 적합하다고 할 수 

있다.

따라서 최근에는 다양한 용도에 사용할 수 있는 새로운 조

직 접착제를 개발하는 것이 산업체와 연구계에서 큰 이슈가 

되고 있다. 최근에는 홍합이나 모래집벌레(sandcastle worm) 

등 생물체에서 분비하는 천연 접착제를 모사하는 신개념 접

착제를 개발하는 연구가 세계적으로 진행되고 있다. 또한, 심

장 내벽, 태아의 피부, 췌장 등 기존의 접착제를 적용하기 힘

든 조직에 사용할 수 있는 접착제도 개발되고 있다. 또한, 나

노입자를 이용하여 조직 표면 자체에 접착력을 유도하는 신

개념 접착제도 개발되고 있다. 따라서 본고에서는 기존의 대

표적인 접착제인 시안화아크릴레이트 접착제, 피브린 접착

제를 소개하고, 현재 상품으로 개발 중인 접착제 중 조직과 

조직 간의 접착이 가능한 우레탄 접착제를 소개하고, 학계에

서 진행되고 있는 생체모방형 접착제, 나노입자형 접착제, 그

리고 심장 내벽 치료를 위한 소수성(hydrophobic) 접착제 

등을 소개하고자 한다(표 1). 

2. 본론

2.1 상품화되었거나 상품 개발 중인 접착제

2.1.1 시안화아크릴레이트 접착제

사인화아크릴레이트는 1949년 Ardis에 의해 처음 발표되

었으나 이 물질을 처음 접착제로 사용한 것은 1959년 Coover 

et al.가 처음 발표하였다.
12-13

 시안화아크릴레이트는 초기에
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그림 1. 조직 접착제로 사용되는 시안화아크릴레이트의 화학 구조: (a) 메틸 
시안화아크릴레이트(methyl-cyanoacrylate), (b) 에틸 시안화아크릴레이트
(ethyl-cyanoacrylate), (c) n-부틸 시안화아크릴레이트(n-butyl cyanoacrylate),
(d) 2-옥틸 시안화아크릴레이트(2-octyl cyanoacrylate).

는 가정용품, 자동차, 건설 등 용도의 순간 접착제로 개발되

었고 1960년대에 상처 봉합용 접착제로 개발이 시작되었

다.
15

 액상의 시안화아크릴레이트 단분자는 반응성이 매우 

높고 상온에서 촉매나 부가적인 열 또는 압력 없이 수 초 내

로 고분자화된다. 전자 당김(electron-withdrawing)이 강한 

나이트릴(nitrile) 때문에 아크릴레이트(acrylate) 작용기가 

양극화(polarized)되어 물이나 아민 같은 약한 염기에도 친

핵 공격(nucleophilic attach)이 가능하다. 물에 의해 활성화

된 단분자는 음이온 중합으로 빠르게 반응한다. 반응성은 알

킬 사슬(alkyl side chain)의 길이에 반비례한다. 접착제와 

조직 간의 접착은 시안화아크릴레이트와 라이신(lysine)의 

일차 아민(primary amine) 등 조직 표면 단백질의 작용기 

사이의 반응에 의해서 이루어진다고 알려져 있다. 조직에 적

용하였을 때 단분자가 조직 표면의 굴곡 사이로 흐르면서 기

계적 접합(mechanical interlocking)을 이루어 더 강한 접착

을 이루는 것도 강한 접착력을 설명하는 중요한 요소이다.

지금까지 여러 종류의 시안화아크릴레이트 단분자가 조

직 접착용으로 개발되었다(그림 1).
15

 접착제의 강도는 알킬 

사슬의 길이에 의해 결정이 되는데 부틸 시안화아크릴레이

트(butyl cyanoacrylate)와 같이 짧은 길이를 가지는 단분자

들이 2-옥틸 시안화아크릴레이트(2-octyl cyanoacrylate) 등 

긴 단분자들보다 더 강하게 고분자화되고, 반면에 긴 단분자

들은 더 유연하고 절단 강도가 더 뛰어난 고분자를 형성한

다.
16-17

의료용으로 처음 사용된 시안화 아크릴레이트는 메틸-2-

시안화 아크릴레이트(methyl-2-cyanoacrylate)와 에틸-2-시

안화 아크릴레이트(ethyl-2-cyanoacrylate)로, 복부와 안과

용 상처 봉합 용도로 개발되었다. 그러나 이 물질들의 고분자

는 빠르게 분해되어 조직에 축적되어서 세포독성과 염증 반

응을 을이켰다. 위 고분자들이 가수분해될 때 시안화아세테

이트(cyanoacetate)와 포름알데하이드를 생성하는데 이 두 

물질이 세포독성의 원인이다.16,18 긴 알킬 사슬을 가지는 고

분자의 분해물은 위 물질들보다 독성이 낮은데, 이는 긴 사슬

에 의한 입체 장해(steric hindrance)와 높은 소수성 때문에 

분해 속도가 더 느리기 때문이다. 이 세포독성 때문에 메틸- 

그리고 에틸-시안화아크릴레이트 등 짧은 사슬의 의료용 사

용은 금지되어있다.
18-20

 세포 독성 이외에도 시안화아크릴레

이트는 낮은 기계적 강도를 가진다. 짧은 사슬의 에틸-시안

화 아크릴레이트와 부틸-시안화 아크릴레이트는 깨지기 쉬

운 고분자를 형성하는데 길이가 긴 상처에 적용했을 때 깨지

는 문제가 있다. 또한, 2-옥틸 시안화아크릴레이트 사용 시 

이물 반응(foreign body reaction)을 일으킨다는 보고도 있

다.
21

위 서술한 단점에도 불구하고, 시안화 아크릴레이트 조직 

접착제는 1980년대 캐나다와 유럽을 중심으로 사용이 허가

되어 시중에 판매되었다(표 1). 제품들은 모두 긴 알킬 사슬

의 시안화아크릴레이트를 사용하였고, 봉합사를 사용하지 

않는 상처 봉합과 수술 절개 봉합(closure of surgical incision)

에 사용되었다. 1998년 미국 식품의약국(food and drug 

administration, FDA)에서 2-옥틸 시안화 아크릴레이트 제

품인 Dermabond®를 피부 상처 봉합 용으로 처음으로 허가

하였다. 이 물질의 고분자는 분해 속도가 매우 느려서, 고화

된 물질이 피부에서 벗겨나가는 7-10일 이내에 세포독성을 

일으키는 분해물을 형성하지 않는다. N-부틸 시안화아크릴

레이트 제품인 Indermil
®과 위 Dermabond

®는 세균 침투 

방지 용으로도 허가되었다. N-부틸 시안화 아크릴레이트는 

희석되지 않은 상태에서는 세포독성이 있지만, 세포 배양액

에 10배로 희석 시 세포독성이 현저히 감소하여, 세포를 사

용한 독성 실험에서 70% 이상의 생존 능력(viability)를 보였

다.22 시안화아크릴레이트와 봉합사의 상처 봉합력을 비교한 

일부 연구에서는 미관, 봉합 터짐, 감염 방지 등에서 결정적

인 차이가 없다는 연구 결과를 보였다.
23-24

 또한, 시안화 아크

릴레이트는 콜라겐 재형성(collagen remodeling), 상처 치

유(wound healing)를 방해하고 췌장암을 유발시키는 등 인

체 내부 조직에는 사용하기 어렵다. 

2.1.2 피브린 글루

피브린은 인간 혈액에 있는 단백질로 혈액 응고 반응의 핵

심 물질이다. 1909년에 최초로 피브린의 지혈 기능과 이의 

수술용 사용이 발표되었다.
25

혈액 응고는 조직과 혈관의 손상 시 일어나는데, 혈액 내

의 혈소판이 외부 물질과 접촉할 때나 외상이 생길 때 발생

한다. 이 때 혈액 속의 X 인자(factor X)가 활성화되어 프로

트롬빈 활성체(prothrombin activator)의 형성을 돕는다. 이 

프로트롬빈 활성체는 트롬빈으로 변환되어 두 개의 피브리

노겐 펩타이드 A와 B를 분리하여 피브린 단량체를 얻는다. 

이 피브린 단량체는 자기 조립(self-assemble)하여 수소 결

합을 통해 분안정한 피브린 고분자 응고체를 형성한다(그림 

2). 이와 동시에 트롬빈은 XIII 인자(factor XIII)를 활성화하
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그림 2. 피브린 고분자 형성 과정.27 그림 3. 제니핀의 화학 구조 (a)와 제니핀-아민 결합체 화학 구조 (b).

여 피브린의 글루타민(glutamine)과 라이신(lysine) 아미노

산 사이에 아마이드 결합(amide bond)를 형성하여 피브린 

고분자 응고체를 가교시킨다. 이 때 피브린 고분자는 주변의 

조직과도 가교된다. 이 반응시 칼슘 이온이 반드시 필요하

다.26-27

최초의 피브린 글루는 1940년에 처음 개발되었는데, 인간 

혈청에서 추출한 피브린을 신경 접착에 이용하였다. 그러나 

접착제의 피브린 농도가 매우 낮아서 여러 가지 문제가 제기

되었다. 1972년부터 유럽에서 최초의 제품이 상용화되었으

며 미 식품의약국에서는 1998년 최초로 Tisseel
®
 피브린 글

루를 허가하였다. Heamaseel APR, Crosseal® 등의 제품은 

스프레이, 가루, 시트(sheet)의 형태로도 개발되었다.
28-32

최근 피브린 글루는 위에 서술한 혈액 응고 기작의 후반부

를 사용하는데, 이 접착제들은 트롬빈, 프로테아제(protase), 

칼슘 이온, XIII 인자, 피브리노겐으로 구성되어있다. 또한, 

새로 형성된 혈액 응고체가 피브린 분해제(fibrinolysis agent)

에 의해 분해되기도 하는데, 이를 막기 위해 항피브린분해제

인 아프로티닌(aprotinin)을 첨가하는 경우도 있다. 피브린 

글루는 이중 주사기(dual syringe)를 사용하여 적용하는데, 

피브리노겐과 트롬빈 성분을 각각의 주사기에 따로 보관한

다. 피브린 글루는 수 일에서 수 주 간 뛰어난 생적합성, 생분

해성을 보이며, 염증 반응을 일으키지 않는다. 

피브린 글루는 심혈관 수술 시 출혈을 조절하는 지혈제로 

많이 사용하고, 흉부 및 심혈관 수술에서의 밀폐제(sealant), 

뇌 수술 시 뇌척수액(cerebrospinal fluid, CSF)의 손실을 막

기 위한 뇌막 봉합(dural closure) 등의 용도로 사용하기도 

한다. 

피브린 글루의 사용은 비교적 복잡하다.
4,26-28,33

 피브리노

겐과 트롬빈은 동결 건조하여 냉장고에 각각 개별적으로 보

관하여야한다. 사용 전에 실온으로 온도를 높이고 수용액으

로 녹여 이중 주사기의 양 쪽에 각각 넣고 주사기의 끝 부분

에서 두 용액을 섞어 적용 부위에 사용하는데, 이 준비 과정

이 복잡하며 오랜 시간이 필요하다. 또한, 인간 혈청에서 추

출하였기 때문에 HIV, 간염 바이러스나 프리온 등의 감염체

에 오염되었을 가능성도 있다. 이 오염 문제를 피하기 위해 

소에서 추출한 단백질을 사용한 피브린 글루를 사용할 수도 

있는데, 이 접착제들을 수 차례 사용할 경우 알러지나 과민성 

반응(anaphylaxis) 등의 면역 반응을 일으킬 수 있다. 피브

린 글루는 합성 접착제에 비해서 접착력이 현저히 떨어진다. 

일부에서는 낮은 접착력을 향상시키기 위해 제니핀(genipin)

을 피브린과 함께 반응시켜 가교 밀도(crosslink density)를 

높이는 연구를 진행하였다.
34-35

 제니핀은 두 개의 아민기와 

반응하여 가교시키는 물질이다(그림 3). 이 경우 접착제의 고

화 시간은 5분 이내로 조절할 수 있고, 피브린과 제니핀의 배

합 비율에 따라 응고체의 탄성도를 조절할 수 있다.

콜라겐을 스캐폴드(scaffold)로 사용하여 피브린 응고체

의 형성을 유도하는 연구도 진행되었다. 콜라겐은 결합 조직 

(connective tissue)의 주요 구성물질로 우리 몸의 전체 단백

질 중 25-35%를 차지한다. 콜라겐은 주로 트롬빈을 사용한 

접착제에 수용성 섬유 형태로 첨가한다. 1990년에 나노이코

메드(Nycomed) 사는 인간 피브리노겐, 소 트롬빈, 소 아프

로티닌을 함유한 콜라겐 패치 TachoComb
®를 개발하였다. 

2001년에는 소 트롬빈을 인간 트롬빈으로 대체한 TachoComb®H

를 출시하였다.
36-37

 이 제품의 경우 아프로티닌이 조직 밀폐

와 지혈에 필수적이지 않다는 연구 결과에 따라서 소에서 추

출한 아프로티닌을 제거한 TachoSil®을 추가적으로 개발하였다. 

TachoSil
®은 Takeda Pharmaceuticals International GmbH

에서 개발한 패치를 사용한 것으로 말에서 추출한 콜라겐에

서 면역생성 결정기(immunogenic epitopes)를 제거하고 

인간 피브리노겐과 인간 트롬빈으로 코팅하였다. 이는 지혈

제와 조직 밀폐제로 사용 가능하다. 이 패치가 출혈 부위에 

접촉하였을 때 건조된 코팅이 녹으면서 피브린 응고체 형성

에 필요한 응고 단백질들이 분비된다. 따라서 TachoSil
®은 

피브린 응고 기작과 콜라겐 패치의 기계적 강도를 결합하여 

빠르고 강한 지혈 효과가 가능하고, 효소에 의해서 분해된다. 

이 콜라겐 기반 접착제는 화상 치유, 골재생, 정형외과 수술 
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그림 4. 티로신 아미노산은 tyrosinase를 통한 post-translational 
modification 과정을 거쳐 홍합 접착 단백질의 DOPA 구조를 만든다. 이 
DOPA 구조는 산화제와 반응하여 반응성이 높은 퀴논 구조를 만든다.

등에 사용된다. 콜라겐은 인간과 소의 혈액에서 많이 형성되

기 때문에 피브린 접착제와 마찬가지로 바이러스나 프리온 

오염의 가능성이 있다. 

2.1.3 폴리우레탄 접착제

폴리우레탄 접착제는 체온에서의 열안정성과 다른 합성 

접착제와 다르게 용혈 작용(hemolysis)을 일으키지 않아 다

양한 용도로 개발되고 있다.38 이 중 최근에 가장 대표적인 예가 

CoheraMedical 사에서 개발한 복부 조직 접합용 TissueGlu
®

이다. 

피부 이식, 복부 수술, 유방 수술 등의 시술 후 피부 아래에 

혈청종(seroma)라고 부르는 체액 축적 현상이 부작용으로 

발생한다. 혈청종이 발생한 환자들은 축적된 체액을 제거하

는 수술을 다시 받아야 한다. 수술 후 피부 조직이 피하 조직

과 다시 밀착되어야 하는데, 밀착이 되지 않으면 두 조직 사

이에 빈 공간이 생겨 체액이 축적되게 된다. TissueGlu
®는 

이 빈 공간을 방지하기 위해 두 조직을 밀착시키는 용도로 

개발되었다. 

TissueGlu
®는 폴리우레탄 기반 접착제로, 이소시아네이트

(isocyanate) 말단기를 가지는 초분기 프리폴리머 (hyperbranched 

prepolymer)의 단일 성분으로 구성돼 있다.
39-40

 이 폴리우레탄 

프리폴리머는 라이신 다이이소시아네이트(lysine diisocyanate)

와 라이신 트라이이소시아네이트(lysine triisocyanate)의 

두 단량체를 폴리에틸렌글리콜(polyethylene glycol, PEG), 

글리세롤(glycerol) 등의 다이올(diol) 또는 폴리올(polyol)

과 반응시켜 만든다.41 이 프리폴리머의 이소시아네이트 작

용기는 조직의 수분과 접촉하여 아민기로 변환되면서 다른 

이소시아네이트 작용기와 우레탄 결합을 이루며 고분자를 

가교시킨다. 이 가교 반응은 약 25분 이상 소요되며, 의사가 

복부의 피부를 접합하기에 충분한 시간이다. 이 접착제는 가

수분해와 효소 작용을 통해 생분해성을 가지며 분해물은 폴

리올, 라이신, 에탄올과 이산화탄소로 구성되어 있으며 몸에

서 쉽게 제거될 수 있다. 개의 복강 성형술에 TissuGlu
®를 사

용한 결과를 보면, 접착제를 사용하지 않은 대조군보다 체액 

축적이 현저히 줄어들었다.42 임상 실험을 통해 안전성과 효

능이 검증되었으며 2011년에 CE Mark에 의해 유럽에서 시

판 허가를 받았다. 

CoheraMedical 사는 또한 트리에톡시실란 반응

(triethoxysilane chemistry)과 TissuGlu
®의 우레탄 반응을 

결합하여 Sylys
®
 Surgical Sealant를 개발하였다. 이 반응은 

알콕시실란(alkoxysilane) 작용기가 추가적으로 디올과 폴

리올에 반응하여 가교 밀도가 더 높다. 따라서 이 접착제는 

정맥 문합(anastomosis) 등의 용도로 개발 중이다. 폴리우레

탄 접착제는 그 외에도 골 고정, 지혈, 혈관 이식 접착제 등의 

용도로도 쓰인다.
41,43

2.2 학계에서 연구 개발 중인 접착제

2.2.1 생체모방형 접착제

최근 학계에서는 천연 접착 단백질을 모사한 생체모방형 

접착제 연구가 활발히 이루어졌다. 그 중 화학 접착제로 가장 

많이 연구된 것은 홍합에서 분비되는 접착 단백질이다. 홍합

은 바다 속에서 천연물 또는 인공물의 표면에 강하게 접착한

다. 홍합의 접착 단백질은 기계적으로도 매우 강하며 높은 염

도에서도 높은 접착력을 가진다. 이런 홍합 접착 단백질의 특

성 때문에 단백질의 접착 기작 연구와 이를 모사한 합성 접

착제 개발 연구가 최근 많이 이루어졌다. 홍합의 접착 단백질

은 금속 이온 배위 결합(metal ion coordination bond), 이온 

결합(ionic interactions), 쿨롱 결합(coulombic interactions), 

수소 결합 (hydrogen bonds) 등 다양한 결합이 가능한 구조

를 가진다. 이 단백질들에는 라이신과 티로신(tyrosine)의 함

량이 높은데 티로신은 추후에 L-3,4-dihydroxyphenylalanine 

(DOPA)라는 특수한 아미노산으로 변환된다. 이 DOPA는 

산화되어 quinone이라는 구조를 만든다(그림 4).44-47

정확한 가교 기작은 아직 완벽하게 밝혀지지 않았지만 홍

합 접착 단백질이 접착하기 위해서는 금속 이온이나 효소를 

통한 산화 과정이 필수적이다. 퀴논의 반응은 크게 두 가지로 

종합할 수 있는데, 첫 번 째는, 홍합의 접착 플라그(plaque) 

형성 과정 중에 퀴논 작용기가 라디컬 반응을 통해 주변의 

다른 퀴논과 가교되거나, 주변의 아민, 티올(thiol)과 Michael 

addition을 통해서 반응한다는 것이다.
46-48

 또한, 금속 이온 

배위 결합을 통해 세 개의 카테콜(catechol) 작용기가 하나의 

Fe(III) 이온과 결합한다는 것이 또 다른 이론이다.49-50

홍합 접착제를 조직 접착제로 사용하기 위한 첫 번째 시도

로 홍합 접착 단백질을 추출하여 돼지 피부에 접착력을 측정

하였다. 이 접착제는 피브린 글루와 비슷한 접착력을 보였으
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그림 5. 홍합의 접착 단백질을 모사한 고분자인 poly[(3,4-dihydroxystyrene)
n-co-styrenem]의 화학 구조.

나, 12-24시간의 경화 시간이 필요하였다.
51

 홍합 접착 단백

질에 금속 이온 산화제를 첨가하였을 때, 돼지 위의 점막하 

조직에 1시간의 경화 시간 후 시안화아크릴레이트보다 더 우

수한 접착력을 보였다.
52

단백질 추출과 유전자 조작 단백질 생산의 수율이 매우 낮기 

때문에,
46,53

 DOPA 작용기를 이용한 합성 고분자 접착제가 개발

되고 있다. 대표적인 예로, 접착력, 기계적 강도 등의 특성이 조

절 가능한 접착제를 만들기 위해 카테콜 작용기와 유사한 

3,4-dihydroxystyrene을 사용한 poly[(3,4-dihydroxystyrene)x 

-co-styreney] 고분자를 들 수 있다(그림 5).
54

 이 고분자는 다

양한 산화제로 가교 가능하다. Dichromate(Cr2O7
2-)가 가장 

빠른 반응성을 보였으며, Fe(III)와 periodate(IO
4-

)는 가장 

우수한 강도를 나타내었다. 또한 3,4-dihydroxystyrene: 

styrene 비율을 다양하게 조절하였을 때 33%:67%의 비율을 

가지는 고분자가 가장 뛰어난 접착력을 보였다. 카테콜 작용

기의 비율이 그 이상인 경우, 카테콜 작용기가 표면 접착보다

는 응집(cohesion)에 더 많이 사용되어 표면 접착력이 오히

려 더 낮아진다. 이 고분자는 홍합에서 직접 추출한 접착 단

백질보다 더 우수한 접착력을 보였으나, 경화 시간이 1시간 

이상 걸리고 생체 조직에도 접착력을 가지는 지 아직 보고 

되지 않았다.
47

DOPA로 수식된 폴리에틸렌글리콜은 2002년에 처음 발

표되었다.55 플루로닉이라 불리는 폴리프로필렌글리콜(poly 

(propylene glycol), PPG)-폴리에틸렌글리콜-폴리프로필렌

글리콜 삼중 블록 중합체(triblock copolymer)에 DOPA와 

DOPA methylester를 수식하는 접착제가 보고되었다. 플루

로닉은 저임계용액온도(lower critical solution temperature, 

LCST)에서 온도 감응성 졸겔 전이(sol-gel transition) 현상

을 보이는데 이는 이 온도에서 플루로닉 분자들이 마이셀

(micelle) 형성하는 것과 관련이 있다.
56

 DOPA가 수식된 플

루로닉은 수식되지 않은 플루로닉보다 더 높은 임계온도를 

보였고 더 높은 점착력(mucoadhesion)을 보였다. PEG- 

DOPA를 이용한 후속 연구에서는 가지형(branched) 폴리

에틸렌글리콜의 말단에 DOPA를 수식하였다.
48

 DOPA 작

용기가 각 고분자에 2개 이상 수식되었을 때 1분 이하의 경

화 시간을 보였고, 고분자의 농도와 산화제의 농도를 조절하

여 경화 시간을 조절할 수 있었다. 이 PEG-DOPA는 NaIO4

가 봉입된 리포좀(liposome)을 사용하였는데, 이 리포좀은 

상온에서 안정하지만 열을 가했을 때 분해되어 NaIO4를 방

출하도록 설계되어 체온에서 특이적으로 빠른 산화가 가능

하다. 돼지의 피부를 사용한 접착력 측정 결과 피브린 글루의 

접착력보다 뛰어났다. 그러나 독성이 있는 NaOI4가 필수적

이지만57
 쥐를 이용한 동물 실험 결과 1년 동안 매우 낮은 염

증반응을 보였다.
58

 또한, 이 접착제는 췌장의 랑게르한스섬

(islet of Langerhans) 이식에 적용되었다. 랑게르한스섬 이

식 수술의 현재 표준인 Edmonton protocol은 기계적 강도

가 비교적 약한 췌장에 봉합사를 적용하기 때문에 췌장액의 

유출이 부작용으로 일어날 수 있어, 조직 접착제의 개발이 시

급한 분야이다. 또다른 연구에서는 PEG-DOPA를 태아 피부 

결함에 적용하였는데, 다른 기존의 접착제인 시안화아크릴

산, 피브린 글루 등보다 현저히 낮은 염증반응을 보였다.59-60

최근에는 티올-카테콜 반응을 이용한 하이드로젤(hydrogel) 

형 홍합 모방 접착제가 개발되었다.
61

 이 하이드로젤 접착제

는 플루로닉-티올(pluronic-thiol, Plu-SH)과 카테콜이 수식

된 히아루론 산(catechol-functionalized hyaluronic acid)

을 반응시켜 합성하였는데, 티올과 카테콜의 산화체인 퀴논

이 반응하여 하이드로젤 네트워크를 형성하고, 조직 표면과

의 경계면에서는 조직 표면 단백질의 아민과 퀴논이 반응하

여 조직 접착력을 가지도록 설계되었다. 이 접착제는 온도 감

응성을 가지는데 상온에서는 액체 상태로 두 고분자가 가교

되지 않다가 체온인 37 ℃로 가열되면 플루로닉의 저임계용

액온도(LCST)를 넘게 되어 강한 하이드로젤을 형성한다. 이 

접착제는 얇은 주사 바늘을 이용하여 피하 조직 등으로 주사

가 가능하다. 쥐를 이용한 동물 실험에서 이 접착제를 쥐의 

피하 조직에 주입하였을 때, 주입된 부위에 단단한 하이드로

젤이 형성되었으며, 21일 후에 78 wt%의 하이드로젤이 분해

되지 않고 남아있어 느린 분해 속도를 보였다. 원재료인 히아

루론산과 플루로닉 자체는 조직 접착력이 매우 낮지만 이 연

구에서 합성된 하이드로젤은 강한 접착력을 보였다. 따라서 

이는 조직 표면의 아민과 접착제의 카테콜 간의 반응에 의해 

생긴 것이라고 추측하였다. 히아루론산 대신 키토산(chitosan)

도 사용될 수 있는데, 히아루론산을 이용한 하이드로젤과 비

슷한 성질을 가진다.
62

 쥐를 이용한 실험에서 25일 후 97 

wt%의 키토산 기반 하이드로젤이 분해되지 않고 남아있는 

등 분해 속도가 히아루론산 기반 하이드로젤보다 더 느리다. 

또한 키토산의 뛰어난 지혈 효과를 이용하여 주사형 지혈제

로 개발할 수도 있다.

카테콜 산화는 세포독성이 강한 산화제 또는 pH 8 이상의 

높은 pH가 필수적이다. 이를 피하기 위해 최근 수용성 생촉

매제가 개발되었다. 헤마틴(hematin)은 철을 함유하는 헴

(heme)의 한 종류로 산화 반응의 촉매제로 작용하는데, 위 

수용성 생촉매제는 이 헤마틴을 키토산에 접합하여 만들어
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졌다. 이 생촉매제를 사용한 하이드로젤은 높은 pH를 이용

한 하이드로젤보다 더 강한 조직 접착력을 보였다.63 이 촉매 

역시 소량의 과산화수소를 이용하여야 하지만, 세포 독성 실

험에서 95% 이상의 세포 활성을 보여 낮은 세포독성을 보였다.

홍합 모방 접착제들이 풀어야 할 과제는 매우 느린 생분해 

속도와 periodate, Fe(III) 등의 독성이 강한 산화제의 사용 

등이다. 또한 아직 연구 개발 단계인 접착제들이 많아서 임상 

실험 결과가 전무하다는 단점이 있다.

2.2.2 그 외의 최신 연구 동향

지금까지 소개한 접착제들은 모두 고분자 또는 단량체의 

고분자화를 통해 만들어지는데, 위에서 소개한 바와 같이 접

착제의 경화 시 화학 반응, 열, pH 변화, UV 조사, 전자파 등

을 이용한 경화 과정이 필수적이다. 최근 이런 경화 과정을 

거치지 않고, 오직 나노입자만을 이용하여 하이드로젤 또는 

생체 조직의 접착을 유도할 수 있다는 연구 결과가 발표되었

다.64-65 나노입자들이 고분자 젤 표면에 흡착되면서 고분자 

사슬들 간의 연결고리 역할을 하여 고분자 사슬들이 압력 하

에 재배열되고 에너지를 소멸(energy dissipation)시킨다. 

이 방법으로 30초 내에 하이드로젤을 접합시킬 수 있었으며, 

다른 화학 구조와 강도를 가지는 하이드로젤들도 접합시킬 

수 있다. 이 연구와 추후의 후속 연구에 따르면 이러한 나노

입자의 접착 현상을 생체 조직에도 적용할 수 있다. 특히, 봉

합사나 화학 접착제의 사용이 어려운 간, 폐 등과 같은 부드

러운 결합 조직(soft connective tissue)에 적용할 수 있다. 

이 연구에 따르면 실리카 입자 또는 산화철 나노입자(iron 

oxide nanoparticle)로 나노입자 수용액으로 접착을 유도하

는, 이른바 나노브리징(nano bridging)을 통해 피부와 간의 

상처의 빠르고 강한 봉합과 치유가 가능하다. 나노입자들은 

고분자 혈액이 있는 곳에서도 적용가능하고 1분 안에 완벽한 

접착이 가능하다는 장점이 있다. 아직 위 연구에서는 다른 고

분자 접착제들과의 직접적인 비교가 부족하여 속단하기는 

힘들지만, 적용 기작이 매우 간단하고 빠르며 화학 반응을 필

요로하지 않기 때문에 다양한 용도로 개발될 것으로 예상된다.

최근 기존의 접착제와 봉합사가 사용되기 힘든 질병 부위에 

적용할 수 있는 접착제들이 개발 중이다. 특히, 심혈관계 질환

의 경우, 혈액이 많은 부위에서 접착제가 씻겨나가거나 비특이

적으로 활성화되지 않고, 다양한 경로로 적용 가능하고, 의사

가 원하는 때에 빠르게 활성화시킬 수 있는 접착제가 개발되었

다.
66

 그 중 가장 대표적인 예가 최근 개발된 심혈관 질환 치료

용 광개시 소수성 접착제(photo-activated hydrophobic glue) 

인 HLAA(hydrophobic light-activated adhesive)이다. HLAA

는 생체적합성 생분해성 탄성 소수성 고분자인 폴리글리세

롤세바케이트(poly(glycerol sebacate), PGS)를 기반으로 

합성된 광감응성(light-activated) 접착제로써, 광개시제(photo- 

initiator)를 함께 넣어 자외선(ultraviolet, UV)을 조사하면 

수 초 내로 경화되어 강한 접착을 이룬다. 경화된 접착제는 

물이 새지 않으면서(water-tight) 신축성이 있는 구조를 가

져, 지속적으로 빠르게 수축/이완 하는 심장 내부에서 혈액

의 강한 압력과 유속에도 강한 접착력을 유지한다. 쥐를 이용

한 실험에서 심장 외벽에 뛰어난 접착력을 보였으며, 특히 살

아있는 쥐의 심장에서 혈액이 유출되는 심장 결손 모델에서 

심장의 외벽에 혈액의 유출을 완벽히 차단하는 패치를 형성

하여 결손을 복구하였다. 인간의 심장과 가장 유사한 구조를 가

지는 돼지 심장 모델에서 심장 내벽(intraventricular septum)

에 접착제를 이용하여 신축성 패치를 부착했을 때 수 일 이

상 패치가 적용 부위에 접착되어 있었고, 아드레날린으로 더 

강한 심장 박동을 유도하였음에도 접착이 유지되었다. 또한, 

HLAA는 돼지의 경동맥 결손 모델에 적용하였을 때도 혈액

의 유출 없이 봉합할 수 있다. 

3. 결론 

최근 수술실에서 조직 접착제가 수술시 유출 방지, 조직의 

밀접한 접착 등의 중요한 역할을 하며, 더 많은 용도로 이용

하기 위해 생분해성, 안전성과 그 이외의 기능성을 가지는 새

로운 조직 접착제가 많이 개발되리라 예상된다. 의사들이 조

직 접착제를 완벽히 이용하기 위해서는 사용법, 기능, 그리고 

한계점 등을 충분히 인지하여야 하고, 이를 통해서 여러 가지 

옵션 중 가장 적합한 접착제를 이용할 수 있어야 한다. 조직 

접착제는 현재 수술에서 중요한 역할을 할 수 있으나, 아직 

의사들이 장기간 동안 숙달한 봉합 기술을 대체하기는 힘들

다. 또한 모든 조직 접착제들이 각각의 기능, 물리/화학적 특

성, 재생 과정, 분해 과정 등의 특성들이 다르기 때문에, 모든 

조직에 일괄적으로 접착력을 가지는 접착제를 개발하는 것

은 어렵다. 따라서, 앞으로는 접착제의 용도를 구체화하여 그 

용도에 가장 적합한 접착제를 개발해 나가는 것이 필요할 것

이다.
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