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Abstract The principal objective of this study was to produce a chitosan nanoparticle (NP) system for improving blood
circulation. Chitosan NPs were prepared using fucoidan and poly-γ-glutamic acid (PGA), denoted as CS/Fu and CS/Fu/
PGA NPs, respectively. As the chitosan concentration was increased, the activated partial thromboplastin time (APTT) of
the NPs significantly increased (p<0.05). When the concentration of fucoidan and γ-PGA was 5-20 and 1-10 µg/mL,
respectively, the size of the CS/Fu and CS/Fu/PGA NPs was approximately 200 and 100 nm, respectively. With an increase
in the fucoidan and PGA concentration, the APTT of CS/Fu and CS/Fu/PGA NPs significantly increased (p<0.05). These
results suggest that CS/Fu and CS/Fu/PGA NPs could be used as a potent NP system for improving blood circulation.
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서 론

인체 내 혈액은 정상적인 상태에서 혈관 내 지혈작용의 활성

화 및 억제반응이 균형을 이루어 정상적인 혈류의 흐름을 유지

한다. 그러나 혈장 내 혈액응고인자의 과도한 활성화와 혈소판의

응집 촉진에 의해 혈류 흐름의 항상성이 깨지면서 혈행장애가 초

래된다(1,2). 혈액응고 과정에서 형성된 과도한 혈전은 혈관벽에

점착되어 혈류의 흐름을 방해하는 동시에 혈액의 점도를 증가시

키고 혈액 내 산소와 영양소의 조직으로의 유입을 저해하여 혈

전증을 비롯한 다양한 심혈관계 질환의 원인이 된다(3).

심혈관계 질환의 주요 원인이 되는 과도한 혈전형성을 방지하

기 위하여, 혈행개선 효과가 기대되는 은행잎 추출물, DHA 농축

유지, 홍삼 농축액 등과 같은 기능성 식품에 대한 연구가 지속적

으로 수행되고 있다(4-8). 그러나 혈행개선 효능을 가지는 활성성

분들은 대부분 유지, 폴리페놀, 글리코사이드 등으로 물에 잘 녹

지 않는 난용성 성분들이기 때문에 체내 생체이용률이 낮다는 단

점을 가지고 있다(9). 이를 개선하기 위해서는 난용성 활성성분

의 용해도와 안정성을 증진시킴으로써 섭취 후 장내 흡수를 증

가시키고 체내에서 보다 안정된 상태로 체류되는 시간을 증가시

키기 위한 연구가 필요하다. 그러나 혈행개선 활성성분의 단점보

완을 통해서 생체이용효율을 증진시키고자 하는 연구는 거의 진

행된 바 없다.

최근 연구에 따르면, 난용성 성분의 용해도를 증진시키기 위해

서는 초임계 유체화, 고체 분산화, 복합체 형성, 계면활성제 사

용, 유기용매 사용, 캡슐화 등의 방법이 연구되고 있다(10). 이중

캡슐화는 내부물질을 특정 조건에서 속도를 조절하여 방출시킬

수 있도록 피복물질로 포집시키는 기술로(11), 외부 환경에 민감

한 활성성분을 보호함으로써 안정성을 향상시키며, 식품의 품질

을 저해하는 이미와 이취를 마스킹(masking)하기 위한 방법으로

이용되고 있다(12,13). 식품산업에 적용되어 왔던 캡슐화 기술은

지금까지는 대부분 macro나 micro 단위의 미세캡슐, 비드, 미세

유화 등의 형태로 이용되어왔다(14). 최근 나노기술의 발달로 입

자 크기를 나노 단위로 감소시켜 표면적이 증가됨에 따라 용해

도 및 장내 투과성이 향상되고 체내 체류시간이 증가함에 따라

생체이용률이 증가된다는 긍정적인 결과가 도출됨에 따라 약물

전달 시스템으로써 나노입자를 이용하고자 하는 연구가 활발히

진행되고 있다(15,16). 캡슐화 방법으로는 분무건조, 분무냉각, 압

출, liposome entrapment, coacervation, 복합체 형성, ionic gela-

tion 등의 방법이 있다(17). 그 중 특히 ionic gelation은 유기용매

와 같이 유해한 물질을 사용하지 않으며 고온처리 없이 비교적

완만한 조건에서 캡슐화가 가능하기 때문에 식품 및 의약품 분

야에서 많이 이용되고 있다(18).

식품분야에서 피복물질로 주로 사용되는 키토산(chitosan)은 갑

각류의 주요 구성 성분인 키틴을 탈아세틸화하여 생성된 다당류

로 엔-아세틸글루코사민(N-acetylglucosamine)과 글루코사민(glu-

cosamine)이 β-1,4-glycosidic 결합을 기본 구조로 하여 반복된 구

조로 구성되어 있다. 특히, 키토산은 생분해되고 생체 적합하며

독성이 없어 식품 성분 및 약물의 전달 물질로 사용되고 있다

(19,20). 하지만 키토산은 산성조건에서 용해되는 다당류로 중성

환경에서는 녹지 않아 약물 전달체로써 제한점 또한 보고되고 있

다. 이를 보완하기 위해 분자량이 낮으며 유리 아미노 그룹을 가

진 수용성 키토산이 연구되고 있다(21). 수용성 키토산은 변형이

쉽고 중성의 수용액에서 쉽게 용해되는 장점을 가지고 있다(22).
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키토산은 특히 천연 다당류 중 양전하를 나타내는 유일한 성분

으로, 음전하를 갖는 성분과 ionic gelation에 의해 균일한 입자크

기의 나노캡슐을 형성할 수 있기 때문에 산화방지, 항당뇨, 항염

증 등을 위한 기능성 식품분야에서 나노캡슐의 피복물질로 활발

하게 연구되고 있다(18). 또한 키토산은 상처 치유의 효과를 가

지고 있고 혈소판의 응집을 촉진시켜 지혈제로써 효과적이라는

연구 결과가 있다(23,24). 이는 양전하를 띄는 키토산과 음전하를

나타내는 혈소판과 적혈구 사이의 이온적 상호작용에 의한 것으

로 설명된다(25). 또한 현재까지 명확한 기전은 밝혀지지 않았으

나 키토산에 의해 혈소판의 Ca2+ 농도가 증가되어 혈소판 응집

을 촉진시킨다고 알려져 있다(23). 따라서 키토산은 매우 우수한

나노캡슐 피복물질임에도 불구하고 혈소판 응집을 촉진시키는 특

성으로 인해서 다른 활성들과는 달리 혈행개선을 위한 전달체로

써의 캡슐화 연구는 매우 미진한 상황이다.

폴리-감마글루탐산(poly-γ-glutamic acid, PGA)은 음전하를 띄는

수용성의 천연 고분자물질로 식용 가능하고 독성이 없으며, 생분

해 되는 특성을 가지고 있어 식품, 의약, 화장품 산업에서 다양

하게 이용되고 있다(26). 또한 음전하를 띄고 있어 양전하를 띈

키토산과 나노입자를 형성하여 인슐린 및 DNA, 헤파린 등의 전

달체로 연구되고 있다(27-28). 특히 PGA는 혈액응고를 지연시킴

으로써 혈전예방용 조성물로서의 가능성에 대해 연구되고 있다.

갈조류의 세포벽 성분인 푸코이단(fucoidan)은 수용성 음전하성

다당류로 주로 푸코스(fucose)와 sulfate로 구성되어 있다(29,30).

푸코이단은 체내에 축적되지 않고 쉽게 배출되어 인체에 안전한

성분이며 항암, 항바이러스, 면역조절제로 이용되고 있다(29). 특

히 푸코이단은 혈액응고 억제물질인 헤파린과의 구조적 유사성

에 의해 항혈액응고 작용을 하며, 혈액응고 과정 중 트롬빈

(thrombin)의 활성을 억제하여 혈액응고를 지연하는 것으로 알려

져 있다(31,32). 따라서 혈행개선 활성이 보고된 음전하 물질인

PGA와 푸코이단을 양전하의 키토산과 함께 나노캡슐의 피복물

질로 활용한다면 혈행개선을 위한 나노 전달체로써 효과적일 것

으로 예상된다.

본 연구의 목적은 키토산과 항혈액응고 기능을 가진 PGA와

푸코이단을 피복물질로 사용하여 혈행개선을 위한 나노전달체를

제조하는 것이다. 제조된 나노캡슐의 입자크기, polydispersity index

(PDI), derived count rate을 측정함으로써 물리적 특성을 관측하

였고, 혈행개선 기능성평가를 위해서는 혈소판 응집능과 혈액응

고시간을 분석하였다.

재료 및 방법

재료 및 시약

나노입자 제조에 사용된 수용성 키토산(Mw 1,000-3,000 Da)은

Kitto life Co. (Pyeongtaek, Korea)에서 구입하였으며, 푸코이단

(Laminaria Japonica)과 PGA (Mw 50 kDa)는 Haewon biotech

(Seoul, Korea)와 Bioleaders Corp. (Daejeon, Korea)에서 각각 구

입하였다. 혈소판 분리에 사용된 citrate-dextrose solution (ACD),

4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid (HEPES), bovine

serum albumin (BSA) 등은 모두 Sigma-Aldrich Co. (St Louis,

MO, USA)에서 구입하였다. 콜라겐은 Chrono-log Corp. (Haver-

town, PA, USA)로부터 구입하였으며, activated partial thrombo-

plastin time (APTT)과 prothrombin time (PT) 시약은 Behnk

Elektronik (Norderstedt, Germany)로부터 구입하여 사용하였다. 그

밖의 모든 시약은 1등급 혹은 특급을 사용하였다.

나노입자 제조 방법

나노입자는 ionic gelation 방법(33)에 의해 키토산과 푸코이단,

PGA를 사용하여 키토산/푸코이단(CS/Fu)과 키토산/푸코이단/PGA

(CS/Fu/PGA)의 2 종류로 제조하였다(Fig. 1). CS/Fu 나노입자를

제조하기 위하여, 키토산 용액 10mL을 1,000 rpm으로 교반(WiseStir

MS-MP8, Wisd Laboratory Instruments, Wertheim, Germany)하면서

푸코이단 용액 2 mL을 연동펌프(Master flex 77200-60, Cole

Paramer Inc., Vernon. Hills, IL, USA)를 이용하여 1.0 mL/분의 속

도로 떨어뜨린 후 10분간 교반하였다. CS/Fu/PGA 나노입자는 CS/

Fu 나노입자 제조방법과 동일하게 제조되며, 다만 푸코이단과 PGA

혼압액 2mL을 키토산 용액에 떨어뜨려 제조되었다.

나노입자의 물리적 특성 측정

나노입자 분산액을 disposable cuvette에 넣고 Marvern Zetasizer

Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., Malvern, Worcestrshire,

UK)를 이용하여 입자 크기, PDI, derived count rate를 측정하였

다. 측정조건은 여러 peak를 동시에 나타낼 수 있는 multiple

Fig. 1. Schematic diagram of CS/Fu and CS/Fu/PGA NPs.
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narrow modes에서 수행하였고, 나노입자의 크기는 25±1oC에서

intensity distribution을 통하여 비교 분석하였다. 모든 시료는 3번

이상 측정하여 평균값으로 나타내었다.

Washed platelets의 조제

실험에 사용된 rabbit (New Zealand White Rabbit)은 코아텍

(Pyeongtaek, Korea)에서 구입하였으며, 사육장의 온도와 습도는

16-27oC, 40-60%으로 유지하였고, 사료는 오리엔트바이오(Sungnam,

Korea)에서 구입하여 공급하였다. 혈액은 순환혈액량을 고려하여

2주에 한번 이동맥에서 채취하였다. Washed platelets (WP)은 Yu

등(8)에 의해 보고된 방법을 변형하여 조제하였다. 항응고제로는

citrate-dextrose solution을 사용하였다. 혈액을 10분간 원심분리

(230×g)한 후 상층액인 platelet-rich plasma (PRP)를 얻었으며,

PRP를 다시 원심분리(800×g, 10분)하여 platelet-poor plasma

(PPP)와 혈소판 pellet으로 구분하였다. 혈소판 pellet은 1차 wash-

ing buffer (137 mM NaCl, 2.7 mM KCl, 1 mM MgCl
2
, 3.5 mM

HEPES, 5.6 mM D-glucose, 0.35% BSA, 0.4 mM EGTA, pH

6.5)를 이용하여 세포 서스펜션(cell suspension)을 만들어 충분히

세척한 후, 10분간 원심분리(800×g)하여 혈소판 pellet 층을 분리

하였다. 이 과정은 2차 washing buffer (137 mM NaCl, 2.7 mM

KCl, 1 mM MgCl
2
, 3.5 mM HEPES, 5.6 mM D-glucose, 0.35%

BSA, pH 6.5)을 이용하여 반복되었다. 분리된 혈소판 pellet에

suspension buffer (137mM NaCl, 2.7 mM KCl, 1 mM MgCl
2
,

3.5mM HEPES, 5.6mM D-glucose, 0.35% BSA, 0.4mM EGTA,

pH 7.4)를 첨가하여 세포 서스펜션을 제조한 후, 혈구계수기(Vet

ABC, Horiba, Kyoto, Japan)를 이용하여 혈소판 개수가 3.1×108/

mL이 되도록 조정한 후 사용하였다. 이 실험은 한양대학교 동물

윤리위원회의 승인(HY-IACUC-12-063)을 받았으며 위원회의 동

물실험 취급 규정에 따라 사육하고 실험하였다.

혈소판 응집능 측정

혈소판의 응집능은 aggregometer (Chrono-log 490, Chrono-log

Corp., Havertown, PA, USA)를 이용하여 탁도 측정법으로 분석하

였다. Washed platelets을 37oC에서 3분간 안정화시킨 후 시료를

처리하고 3분 후 혈소판 응집유도물질인 collagen (5 µg/mL)을 넣

은 후 light transmission을 측정하여 혈소판 응집능을 측정하였다

(34).

혈액응고(PT, APTT) 활성 측정

혈액응고 기전 중 내인성과 외인성 경로에 미치는 영향을 분

석하기 위하여 APTT와 PT를 혈액응고자동분석기(Fibrometer,

Behnk Elektronik, Norderstedt, Germany)를 이용하여 측정하였다

(35). WP 분리과정에서 얻은 PPP (90 µL)에 시료(10 µL)와 PT

reagent (200 µL)를 가한 후 37oC로 미리 incubation한 후 25 mM

CaCl
2 
(100 µL)를 넣고 응고시간을 측정하였다. APTT 또한 PT 측

정과 동일한 과정으로 분석되었으며 PT reagent 대신 APTT

reagent을 사용하여 응고시간을 측정하였다.

통계분석

모든 실험은 3회 이상 반복 수행하였고, 실험결과는 SPSS 17.0.0

(Statistical Package for the Social Science, Chicago, IL, USA)을

이용하여 일원배치분산분석(one-way ANOVA)으로 비교 분석 후

평균값±표준편차로 나타내었다. 통계적 유의성은 p<0.05 수준에

서 Duncan’s multiple range test에 의해 검정하였다.

결과 및 고찰

키토산 농도에 따른 키토산 나노입자의 혈액응고 활성

혈액응고는 혈액응고인자들의 연속적인 활성화에 의해 일어나

는데, 혈액응고의 최종 단계에서 혈관벽 손상 등에 의한 내인성

경로와 외상에 의한 외인성 경로에 의해 피브리노겐(fibrinogen)

이 피브린(fibrin)으로 변화하며 혈전이 형성된다(36). 이때 내인성

경로에 의한 혈전 생성시간은 APTT로 측정하고 외인성 경로에

의한 혈전 생성시간은 PT로 측정한다. 키토산 농도가 나노입자

의 혈액응고 활성에 미치는 영향을 분석하기 위하여, 다양한 키

토산 농도에서 CS/Fu 및 CS/Fu/PGA 나노입자를 제조한 후 APTT

및 PT를 측정함으로써 혈액응고 활성을 측정하였다(Fig. 2). CS/

Fu과 CS/Fu/PGA 모두, 키토산 농도에 따라 PT는 유의적 변화를

보이지 않은 반면, APTT는 키토산 농도가 2 mg/mL로 증가되면

서 유의적으로 증가되었으며 그 이상의 농도에서는 다소의 증가

는 보이나 유의적 차이는 나타내지 않았다. 따라서 키토산에 의

해 CS/Fu과 CS/Fu/PGA 두 종류의 나노입자 모두 외인성 경로에

의한 혈전 생성시간이 지연됨을 알 수 있었다.

키토산 농도에 따른 키토산 나노입자의 혈소판 응집능

키토산 농도가 나노입자의 혈소판 응집능에 미치는 영향을 분

석하기 위하여, 다양한 키토산 농도에서 제조된 CS/Fu 및 CS/Fu/

PGA 나노입자의 혈소판 응집능을 측정하였다(Fig. 3). CS/Fu과

CS/Fu/PGA 나노입자 모두 키토산 농도가 높아질수록 혈소판 응

집능이 유의적으로 증가되는 경향을 보였다. 이러한 현상은 전술

한 바와 같이 양전하의 키토산과 음전하인 혈소판이 이온 상호

작용을 통해 응집이 유발되었거나, 혈소판의 Ca2+ 농도를 증가시

Fig. 2. Coagulation time (APTT and PT) of CS/Fu (A) and CS/

Fu/PGA NPs (B) prepared with different concentration of
chitosan. Values are means±standard deviation of three experiments.
Different letters on the bars indicate significant differences (p<0.05).
Fucoidan concentration of CS/Fu NPs in (A) was 5 µg/mL. Fucoidan
and PGA concentrations of CS/Fu/PGA NPs in (B) were 10 and
1 µg/mL, respectively. 
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켜 응집을 유발하였을 것으로 생각된다. 그러나 키토산은 ionic

gelation에 의해 나노캡슐을 제조하기 위해서 필요한 양전하성 천

연 다당류이기 때문에 대조군과 유의적 차이를 나타내지 않으면

서 캡슐 제조를 위해 필요한 최소 농도인 2 mg/mL로 고정하여

이후 실험을 진행하였다.

키토산 입자의 물리적 특성

피복물질인 푸코이단과 PGA의 농도에 따른 키토산 나노입자

의 물리적 특성을 파악하기 위하여, 먼저 푸코이단의 농도를 1-

100 µg/mL의 범위에서 CS/Fu 나노입자를 제조한 후 입자크기와

PDI, derived count rate을 측정하였다(Fig. 4). 푸코이단의 농도가

1 µg/mL에서 10 µg/mL까지 증가됨에 따라 입자크기가 유의적으

로 감소하다가, 푸코이단 농도가 그 이상 증가됨에 따라서는 입

자크기의 차이 없이 유지되는 경향을 나타냈다. 이러한 현상은

음전하인 푸코이단의 농도가 증가됨에 따라 양전하인 키토산과

결합력이 강해지면서 구조적으로 조밀한 나노캡슐이 형성되기 때

문인 것으로 판단된다. PDI는 전반적으로 약 0.4-0.5 정도로 푸

코이단 농도 변화에 따른 뚜렷한 경향을 나타내지 않았다. Derived

count rate은 푸코이단 농도가 1 µg/mL에서 20 µg/mL까지 증가될

수록 급격하게 증가하는 경향을 보였는데, 푸코이단 농도 20 µg/

mL 이상에서는 증가경향이 다소 감소되는 경향을 나타냈다. 이

는 푸코이단 농도가 1-20 µg/mL의 농도 범위에서는 푸코이단 농

도증가에 따라서 형성되는 나노입자의 수가 급격하게 증가되지

만, 그 이상 증가될 때에는 제조되는 입자의 수 측면에서 상대적

으로 뚜렷한 차이가 없어 효율적이지 않은 것으로 판단된다. 따

라서 푸코이단의 농도 5-20 µg/mL 범위에서 일 때 400 nm 이하

의 비교적 작은 입자크기의 나노캡슐이 효율적으로 제조되었다

고 판단된다.

CS/Fu 나노입자에서 유의적으로 가장 작은 입자크기를 나타내

면서 효율적인 나노입자 형성을 나타낸 푸코이단 농도인 10 µg/

mL과 20 µg/mL에서 PGA의 농도를 다양하게 하여 CS/Fu/PGA

나노입자를 제조하였다. 그러나 푸코이단 20 µg/mL에서 CS/Fu/

PGA 나노입자 제조 시에는 나노입자가 집합(aggregation) 되는 현

상이 관측되었다. 따라서 푸코이단 농도는 집합현상이 나타나지

않는 10 µg/mL로 고정한 후, PGA 농도 변화(1-500 µg/mL)에 따

른 입자의 물리적 특성을 관측하였다(Fig. 5). PGA 농도가 증가

됨에 따라 입자 크기와 PDI는 비교적 유사한 경향을 나타냈는

데, PGA 농도 50 µg/mL까지 유의적 차이 없이 유지되다가 그 이

상 농도가 증가됨에 따라서는 유의적으로 증가되는 경향을 나타

내었다. 반면, derived count rate는 PGA 농도 10 µg/mL까지 유의

적 차이 없이 유지되다가 그 이상의 농도에서는 유의적으로 뚜

렷이 감소되는 경향을 나타냈다. 따라서 입자크기와 입자분포도

및 입자형성의 효율을 고려해봤을 때, PGA 농도 10 µg/mL 이하

의 농도에서 나노캡슐이 제조되었을 때, 약 100 nm 정도의 작은

크기의 나노캡슐이 비교적 균일한 분포를 보이며 효율적으로 형

성되었다고 판단된다.

푸코이단과 PGA 농도에 따른 혈액응고 활성

푸코이단과 PGA 농도변화에 따른 CS/Fu과 CS/Fu/PGA 나노입

자의 혈액응고 활성을 관측한 결과(Fig. 6), 푸코이단과 PGA 농

도가 증가됨에 따라 PT에는 유의적인 영향을 미치지 않았다. 반

Fig. 4. Particle size (A), PDI (B), and derived count rate (C) of

CS/Fu NPs prepared with different fucoidan concentration.

Values are means±standard deviation of three experiments. Different
letters on the bars indicate significant differences (p<0.05).

Fig. 3. Platelet aggregation of CS/Fu (A) and CS/Fu/PGA NPs

(B) prepared with different chitosan concentration. Values are
means±standard deviation of three experiments. Different letters on
the bars indicate significant differences (p<0.05).
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면 APTT의 경우는, 푸코이단과 PGA 농도가 증가됨 따라 CS/Fu

와 CS/Fu/PGA 나노입자 모두 유의적으로 증가하는 경향을 나타

냈다. 따라서 나노입자 소재 중 푸코이단과 PGA 모두 혈액응고

의 외인성 경로에는 영향을 미치지 않으나, 내인성 경로를 통한

혈전 생성 시간을 지연시킨다는 것을 알 수 있었다. 이를 통해

CS/Fu와 CS/Fu/PGA 나노입자는 내인성 경로를 통한 혈전 생성

을 예방할 수 있을 것이라 생각되며, 특히 혈행개선 활성성분을

포집할 수 있는 나노전달체로서 활용가치가 있다고 판단된다.

푸코이단과 PGA 농도에 따른 혈소판 응집능

키토산 농도는 2 mg/mL로 고정하고 푸코이단과 PGA의 농도

변화에 따른 CS/Fu과 CS/Fu/PGA 나노입자의 혈소판 응집능을

측정하였다. 두 종류의 나노캡슐 모두 푸코이단과 PGA 농도 변

화에 따른 혈소판 응집능에 유의적 차이를 나타내지 않았다(data

not shown). 이러한 결과는 푸코이단과 PGA 모두 혈소판 응집

저해능을 가진다고 보고되었기 때문에 키토산에 의한 혈소판 응

집능을 다소 상쇄시킬 수 있을 것이라는 예상과는 다른 결과였

다. 이는 본 연구에서는 나노입자의 물리적 특성을 고려하여 결

정된 푸코이단과 PGA의 농도가 각각 최대 20 µg/mL과 10 µg/mL

로, 매우 낮은 농도에서 나노캡슐이 제조되었기 때문에 푸코이단

과 PGA에 의한 혈소판 응집능의 발현이 어려웠던 것으로 추정

된다. 그러나 본 연구를 통해서 혈소판 응집능이 있기 때문에 혈

행개선을 위한 나노전달체로써 활용되지 못했던 키토산을 이용

하여, 대조군의 혈소판 응집능과 유의적 차이가 나지 않는 범위

에서 나노캡슐의 제조가 가능한 키토산 조건을 결정하였으며 내

인성 혈액응고 시간을 지연시키는 혈행개선을 위한 나노캡슐을

제조하였다는 점에서 의미가 있다고 판단된다. 또한 CS/Fu과 CS/

Fu/PGA 나노입자는 각각 약 200 nm와 100 nm의 작고 균일한

입자분포를 나타내어 향후 혈행개선을 위한 다양한 활성성분을

포집할 수 있는 나노전달체로써 활용가치가 높을 것으로 예측된다.

요 약

혈행개선을 위한 나노전달시스템을 제조하기 위하여, 천연 양

전하성 다당류인 키토산과 혈행개선 소재로 알려져 있는 푸코이

단과 PGA을 이용하여 CS/Fu 및 CS/Fu/PGA 두 종류의 나노캡

슐을 제조하였다. 기본 피복물질인 키토산의 농도가 증가됨에 따

라 나노캡슐의 APTT의 증가로 내인성 혈액응고 활성은 증진되

었으나 혈소판 응집능 또한 증가되는 경향을 나타냈다. 따라서

키토산 농도는 대조군과 혈소판 응집능이 유의적으로 차이가 나

지 않으며 나노입자 제조가 가능한 최소 농도인 2 mg/mL로 고

정하였다. 그 결과 CS/Fu 나노입자의 경우 푸코이단의 농도가 5-

20 µg/mL일 때 약 200 nm 크기의 입자가 균일하게 생성되었고,

CS/Fu/PGA 나노입자의 경우 PGA의 농도 1-10 µg/mL에서 약 100

nm 크기의 입자가 균일하게 생성되었다. 푸코이단과 PGA 농도

증가에 따라서 나노캡슐의 내인성 혈액응고 활성은 증가되었으

나, 혈소판 응집능에는 유의적 차이를 나타내지 않았다. 즉, CS/

Fu과 CS/Fu/PGA 나노입자는 각각 약 200 nm와 100 nm의 작고

균일한 입자분포를 가지고 있으며, 내인성 혈액응고 활성을 나타

Fig. 6. Coagulation time (APTT and PT) of CS/Fu (A) and CS/
Fu/PGA NPs (B) prepared with different fucoidan and PGA

concentration. Values are means±standard deviation of three
experiments. Different letters on the bars indicate significant
differences (p<0.05). Chitosan concentration of CS/Fu and CS/Fu/
PGA NPs was 2 mg/mL.

Fig. 5. Particle size (A), PDI (B), and derived count rate (C) of
CS/Fu/PGA NPs prepared with different PGA concentration.

Values are means±standard deviation of three experiments. Different
letters on the bars indicate significant differences (p<0.05).
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내고 혈소판 응집능에 영향을 미치지 않기 때문에 향후 다양한

특성의 혈행개선 활성성분을 포집할 수 있는 나노전달체로써 활

용될 수 있을 것으로 판단된다.
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