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요 약: 레틴알(RA)은 레티놀과 레티노익애씨드의 중간체로 비타민A 유도체이며 주름개선 효과가 우수하다. 

본 연구에서는 drug-in-cyclodextrin-in-liposome (DCL)을 이용하여 레틴알의 안정성을 높였다. 레틴알과 

hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) 복합체를 동결건조 방식으로 제조하였고, UV-Vis 분광법, FT-IR 

및 SEM 이미지로 레틴알의 포접 여부를 확인하였다. 레틴알과 HP-β-CD의 비율이 1 : 15 (w/w)일 때 약 95.6% 

포집되었다. 레틴알-HP-β-CD 복합체는 호모믹서 및 마이크로플루다이저로 리포좀에 담지시켰으며, 평균 입

자 크기는 215.3 ± 4.2 nm, 제타포텐셜 -33.2 ± 1.5 mv로 나타났다. 레틴알의 분해 안정도 평가에서, 물에서 

레틴알-HP-β-CD-리포좀의 레틴알 감소율은 1.8%로 레틴알-리포좀(5.8%), 레틴알-HP-β-CD복합체(9.7%), 

레틴알 단독(37.6%)보다 높게 나타났다. 레틴알-HP-β-CD-리포좀이 함유된 크림(0.05% RA 함유)을 제조하

여, 미간, 이마, 목, 눈가, 입가, 팔자 주름개선 효능 및 피부 치밀도를 2 ∼ 4 주간 평가하였다. 그 결과 레틴알 

크림은 피부 자극 없이 유의한 주름 개선 효과를 보였다. 결론적으로, DCL시스템을 이용한 이중 안정화 기술은 

레틴알의 안정화를 높여 피부 주름 개선 효과에 기여함을 확인하였다. 

Abstract: Retinaldehyde (RA), vitamin A derivative, is an intermediate between retinol and retinoic acid and has an excellent 

wrinkle improving effect. In this study, Drug-in-cyclodextrin-in-liposome (DCL) was used to enhance the stability and 

skin penetration of RA. The complex of RA and hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HP-β-CD) was prepared by the 

freeze-drying method, and the presence or absence of inclusion of retinal was confirmed by UV-Vis spectrometer, FT-IR 

and SEM images. RA was captured in HP-β-CD about 95.6% on 1 : 15 (w/w). The retinal-HP-β-CD complex was encapsulated 

in liposomes using a homomixer and microfluidizer, with an average particle size of 215 ± 4.2 nm and a zeta potential 

of -31.2 ± 0.5 mv. In the evaluation of the degradation stability of RA, degradation rate of RA-HP-β-CD-liposomes in 

water was 1.8% higher than RA-liposome (5.8%), RA-HP-β-CD complex (9.7%) and RA　alone (37.6%). RA cream (0.05% 

RA) including RA-HP-β-CD-liposomes was prepared for clinical test with wrinkle-improving efficacy and skin dermis 

denseness evaluated for 2 or 4 weeks. RA cream showed a significant wrinkle improving effect without skin irritation. 
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In conclusion, it was confirmed that the double stabilization technology using the DCL system contributes to the effect 

of improving skin wrinkles by increasing the stabilization of retinal. 

Keywords: retinoids, retinaldehyde, cyclodextrin, liposome, anti-aging

1. 서  론 

레티노이드계 성분은 주름 개선 효과가 뛰어다다고 알

려져 있으며 비타민A인 레티놀과 그 산화 형태인 레틴알

(retinaldehyde, RA)과 레티노익애씨드가 대표적이다. 레티

노익애씨드는 레티노이드계 성분들 중에서 가장 주름개선 

효과가 뛰어나지만 피부 자극이 심하여 의약 소재로만 사

용되고 있다. 반면에 레티노익애씨드의 환훤형인 레티놀과 

레틴알은 레티노익애씨드에 비해 피부자극이 적어 화장품

에 많이 이용되고 있다[1]. 

레티놀은 피부내에서 산화되어 레틴알를 거쳐 레티노익

애씨드로 전환되며(Figure 1), 최종적으로는 레티노익애씨드

가 핵수용체에 결합하여 주름 개선 효과를 나타낸다. 레티

놀은 피부 표피내 분화 중인 각질 형성 세포에서 레틴알보

다 레티노익애씨드로 전환되는 속도가 약 11 배 늦고, 분화 

중이지 않은 세포에서 레틴알은 레티노익애씨드로 전환되

는 반면에 레티놀은 전환되지 않는다. 이로 인해 레틴알은 

레티노익애씨드와 유사한 주름 개선 효과를 내지만, 레티놀

은 레티노익애씨드보다 약 20 배 효과가 낮게 나타났다[2,3].

레틴알은 레티노익애씨드로 전환되어 항노화 효과를 나

타낼 뿐만 아니라 레틴알이 직접 항노화인자인 cellular 

retinoic acid binding protein‐II (CRABP-2)의 발현을 증가시

켜 MMP-2 발현의 감소 및 진피 섬유아세포의 증식으로 

주름 개선 효과를 나타낸다. 또한, 표피 두께 증가, 각질 

형성 세포 결합 단백질인 transglutaminase, filaggrin 및 involucrin

을 증가시켜 피부 장벽을 강화할 수 있다[4]. 그 외에도 레

틴알은 멜라닌 생성 억제, 항산화 및 항염증 효과, 미백 효

과 및 상처 치유 효과가 있다고 알려져 있다[5]. 

레틴알의 용해도를 높이기 위해 수용성 담지체인 사이

클로덱스트린을 사용했다. 사이클로덱스트린은 6 개 또는 

그 이상의 D-glucopyranose 분자가 결합된 고리형 올리고당

으로 내부는 소수성, 외부는 친수성을 띄고 있다[6-8]. 사

Figure 2. Drug-in-cyclodextrin-in-liposome (DCL) technology. 

Figure 1. Chemical structure of retinoids. 
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이클로덱스트린은 소수성 약물을 포접하여 용해도 및 안

정성을 향상시키고 약물 방출을 제어할 수 있다[9,10]. 그 

중에서 하이드록시프로필-β-사이클로덱스트린(HP-β-CD)은 

용해도 및 높은 안전성으로 의약 및 식품 등에도 널리 사

용되고 있다[11,12].

리포좀은 잘 알려진 약물전달체로 세포막과 유사한 지

질 이중층과 주변의 수상구획으로 구성되어 있으며, 낮은 

독성, 생체 친화성(biocompatibility) 및 생분해성(biodegradability)

이 높고, 소포체 내부에 친수성 및 소수성 물질을 모두 담

지할 수 있어 다양한 응용을 기대할 수 있다[13-16]. 그러

나 리포좀은 지용성 약물 담지 시 라멜라 구조의 지질 이

중층 내부에 함유되어 구조적 불안정성을 유발하며, 리포

좀 코어에 존재할 때보다 외부로 약물이 새어나갈 수 있다

[17,18]. 이러한 결점을 극복하고 약물과 물과의 접촉을 차

단하기 위해 약물을 사이클로덱스트린으로 포접시켜 1 차 

안정화하고 이를 리포좀의 친수성 중심부에 2 중 안정화

하여 담지한 “drug-in-cyclodextrin-in-liposome (DCL)” 시스

템이 연구되고 있다[19-21]. 

본 연구에서는 물에서 안정도가 좋지 않은 레틴알을 용

해도가 우수한 HP-β-CD에 포접하여 1 차 안정화된 레틴

알-HP-β-CD 복합체를 제조하고, 이를 리포좀에 포집하여 

2 중 안정화함으로써 물로부터 레틴알을 보호하고 안정화

하여 주름개선 효능을 증진시키고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2.1. 실험 재료

레틴알(> 98%)은 Sigma Chemical Co. (USA)에서 구입하

였다. 리포좀 제조에는 레시틴(Lipoid S75, Lipoid, Germany)

과 콜레스테롤(Cholesterol JP, Nippon Fine Chemical Co., 

LTD, Japan)을 사용하였다. HPLC (high-performance liquid 

chromatography)는 Shimadzu (Japan)사 제품을 사용하였으

며, HPLC 용매로 사용한 메탄올, 정제수, 아세토나이트릴 

및 sodium hexanesulfonate는 Sigma-Aldrich (USA) 제품으로 

모두 HPLC 급을 사용하였다. 리포좀을 제조하기 위하여 

호모믹서(T.K. Auto homomixer mark Ⅱ 2.5, Tokushukika, 

Japan)와 고압분산기(Nanodisperser, ISA-NLM100, Ilshin autoclave, 

Korea)를 사용하였다. 입자크기, 제타 포텐셜및 다분산지수

(polydispersity index, PDI) 측정을 위해 입도제타사이저

(Otsuka ELS-Z2, Otsuka Electronics, Chiba, Japan)를 사용

하였다. 레틴알과 hyroxypropyl-β-cyclodextrin는 98% 이상의 

순도로 Sigma-Aldrich (USA)사의 제품을 사용했다.

2.2. HPLC 분석

레틴알(RA)을 정량하기 위해 이동상 용매로 0.1% formic 

acid가 포함된 H2O (A용매)와 100% acetonitril (ACN, B용

매)으로 구성되었다. HPLC 분리조건으로 유속은 1 

mL/min, 시료는 20 µL를 주입하여 A용매 10 ~ 0%, B용매 

90 ~ 100%로 농도에 변화를 주어 수행하였다. Column 오

븐 온도는 40 ℃로 설정하고 UV wavelength는 390.8 nm로 

고정하여 수행하였다. 농도별 RA 표준용액을 이용하여 상

기의 HPLC 조건에 따라 표준 검정 곡선을 얻어 제형 내 

존재하는 RA 양을 정량하였다

2.3. 레틴알-HP-β-CD복합체 제조

레틴알과 CD 복합체는 freeze-drying 방식을 통해 제조

하였다[13]. 레틴알과 HP-β-CD를 중량비(w/w) 1 : 1 ~ 15

로 넣고 50% 에탄올로 전체 100 g이 되도록 녹인 후, 빛 

차단 하에 상온에서 300 rpm으로 1 h 동안 아지믹서

(Agitator 2.5, Sinwon ENG, Korea)로 교반시킨다. 그 후, 감

압 증류하여 파우더로 만들고 현탁액에서 복합체에 포집 

되지 않은 여분의 레틴알을 제거하기 위해 원심분리 후 상

층액을 제거하였다. 침전물을 물에 재용해 후 –60 ℃에서 

24 h 동안 냉동시키고, 동결건조기(Ilshin biobase, Seoul, 

Korea)로 동결 건조시켜 복합체 파우더를 얻었다. 제조된 

복합체 파우더를 50% ACN에 섞어서 녹이고 상층액을 분

리하여 HPLC를 이용하여 복합체에 포접된 레틴알의 양을 

정량하였다.

2.4. Fourier Transform Infrared (FT-IR) 분광법

레틴알, HP-β-CD 및 레틴알-HP-β-CD 복합체는 FT-IR 

(Nexus Nicolet FT-IR, Thermo Scientific, Idstein, Germany)로 

측정하였다. Smart Orbit ATR accessory인 diamond crystal 

와 Omnic 8.0 software를 사용하여 400 ~ 4,000 cm-1 범위에

서 32 번 스캔하여 측정하였다.

2.5. Scanning Electron Microscopy (SEM) 이미지 분석

레틴알이 HP-β-CD에 잘 포집되었는지 확인하기 위해 

Field-emission scanning electron microscopy　(FE-SEM, Inspect 

F, FEI Corporation, USA)으로 입자를 촬영하였다. 건조된 

시료를 금속 스터브에 붙은 양면 카본테이프에 묻힌 뒤, 

전도도를 부여하기 위해 금으로 시료 표면을 코팅하고 진
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공하에서 20 kV의 가속전압에서 이미지를 촬영하였다.

2.6.레틴알-HP-β-CD-리포좀

레틴알-HP-β-CD 복합체를 포집한 리포좀을 제조하기 

위하여 레시틴과 콜레스테롤을 포함한 유상부과 수상부인 

물을 각각 60 ∼ 65 ℃로 가온하여 용해시킨 후 수상에 유

상을 첨가하면서 호모믹서로 6,000 rpm, 5 min 동안 유화

시켜 리포좀을 제조하고 40 ℃로 냉각하였다. 리포좀의 비

율은 Table 2과 Table 3을 따라 제조되었다. 제조된 리포

좀을 40 ∼ 45 ℃에서 압력 700 bar, 통과 횟수 2 회 조건

으로 고압유화 처리하여 레틴알-HP-β-CD-리포좀을 제조

하였다. 

2.7. 리포좀 입자 크기 및 제타포텐셜 측정

레틴알-HP-β-CD-리포좀(RA-HP-β-CD-liposome)의 입자 크

기와 입도 분포는 dynamic light scattering을 이용하여 입자 

크기를 분석하였다. 측정온도는 25 ℃, 산란각은 165°, 광

원은 Ar 레이저를 사용하였으며, 리포좀의 입자크기는 70 

번씩 3 회 측정하였다. 평균 입자크기는 누적 분석법을 이용

하였으며, 제타포텐셜은 10 번씩 3 번 측정하여 평균하였다.

2.8. 레틴알 포집 효율 측정

레틴알의 포집 효율을 측정하기 위해 완성된 리포좀 현

탁액의 일정량을 취하고 원심분리(10,000 rpm, 30 min)하여 

상층액에 포집되지 않은 레틴알을 제거한다. 침전물에 에탄

올을 이용하여 분산시킨 후 회전 증발기를 이용하여 증발시

키고 다시 1 mL의 에탄올을 넣어준다. UV-VIS spectrometer 

(Cari 50, Varian, Australia)를 이용해 리포좀에 포집된 레틴

알을 정량 분석하였다. HPLC를 이용하여 농도별 레틴알의 

검량선을 작성하여 리포좀 내에 포집된 레틴알의 농도를 

산출하였고, 레틴알의 포집 효율은 다음에 나타난 식 (1)에 

의해 계산하였다.

Entrapment efficiency (EE%) = 

(RAT - RAF) / RAT × 100 (1)

  RAT : 처음 넣어준 RA 의 농도

  RAF : 리포좀에 포집되지 않은 free 한 RA 의 농도

2.9. 리포좀의 저장 안정성

제조된 리포좀들의 저장 안정성을 확인하기 위해 리포

좀 현탁액을 4 주 또는 8 주간 4 ℃에서 냉장 보관하며 관

찰하였다. 4 주간 입자 크기, 제타포텐셜 및 다분산 지수

(PDI)값 변화를 측정하였으며 침전 형성의 여부를 관찰하

였다. 보관 기간 동안 유의적인 변동차이가 있을 경우 부

적합 처리하였다. 

2.10. 주름 개선 임상 시험

본 임상시험은 피엔케이피부임상연구센타(주)(P&K Skin 

Research Center, PNK-20810-K1R1)에 의뢰하여 진행하였으

며, 임상기관 실험 규정 및 임상시험 실시 기준에 따라 실

시되었다(IRB Number. P2008-1349). 일반적으로 남성보다 

여성이 화장품 사용량이 많기 때문에 여성피험자를 모집

했다. 만 25 ~ 55 세 한국 성인여성들 중 이마, 미간, 눈가, 

팔자, 입가, 목주름이 있고 피부질환 및 신체 질환이 없는 건

강한 지원자 34 명을 대상으로 실시되었다. 미세 잔주름, 탄

력, 볼 리프팅, 피부 치밀도, 피부 탄성회복력(스프링효과) 개

선에 대한 효과를 평가하였다. 레틴알의 함유량을 500 ppm

이 되도록 레틴알-HP-β-CD-리포좀이 함유된 크림을 제조하

였다. 이 크림을 매일 아침, 저녁 세안 후 얼굴 펴발라 흡수

시켜 사용하였다. 이 크림을 피부에 처리하고 2 주 및 4 주 

후에 주름 개선 효능 평가를 실시하였다. 피험자는 크림을 

사용하는 기간 동안 피부에 이상 반응을 나타내지 않았다.

2.11. 평가 부위 및 측정 방법

기기적 평가를 위하여 시험대상자는 실내온도 20 ~ 25 

℃, 습도 40 ~ 60%의 항온 항습조건의 대기실에서 30 min 

동안 안정을 취하여 피부 표면 온도와 습도를 측정 공간의 

환경에 적응하게 하였으며, 안정을 취하는 동안에는 수분

섭취를 제한하였다. 객관적 측정을 위하여 연구자 1 인이 

측정하였으며, 매 측정 시 동일한 부위를 측정하였다.

2.12. 눈가, 이마, 미간, 팔자, 입가, 목잔주름측정

눈가, 이마, 미간, 팔자, 입가, 목 잔주름 측정은 3D 피

부 촬영 장치인 Antera 3D CS (Miravex Ltd., Ireland)를 이

용하여 시험제품 사용 전후에 동일한 좌측 눈가, 이마, 미

간, 좌측팔자, 좌측입가, 목 부위 주름을 촬영하였다. 저장

된 이미지를 wrinkle 모드 중 small 모드로 변경한 다음, 특

정 영역을 지정하여 범위내 주름의 거칠기를 분석하였다. 

눈가, 이마, 미간, 목주름은 원형의 범위로 평균 거칠기를 

분석하여 단위는 단위 상수인 arbitrary unit (A.U.)이며 분

석값이 줄어 들수록 주름이 개선됨을 의미한다. 팔자, 입
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가 주름은 주름을 따라 그린 선형의 범위로 평균거칠기를 

분석하여 단위는 mm로 분석값이 줄어들수록 주름이 개선

됨을 의미한다.

 

2.13. 피부 치밀도 평가

피부 치밀도 측정은 skin scanner DUB-USB (TPM taberna 

pro medicum, Germany)를 이용하여 제품 사용 전후에 동일

한 좌측 눈가 부위를 측정한 화상을 통해 피부 치밀도를 

분석하였다. 피부 치밀도의 측정 파라미터는 density이며, 

단위는 %이다. Density(%) 값이 증가할수록 피부 치밀도가 

개선됨을 의미 한다.

2.14. 통계방법

본 실험에서 측정한 결과는 평균과 표준편차로 나타냈

으며, 분석결과 통계처리는 one-way ANOVA를 수행하여, 

p 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의적인 결과로 판단

하였다. 

3. 결과 및 고찰 

3.1. 레틴알(RA)-HP-β-CD 복합체의 포접 분석

RA-HP-β-CD 복합체 제조의 최적 비율을 확인하기 위해 

레틴알과 HP-β-CD를 1 : 1 ~ 15 (w/w) 비율로 변경해가며 

복합체(#1 ~ #5)를 제조하였다(Table 1). 복합체#4 와 복합

체#5의 레틴알 포접율은 90% 이상 나타났으며, HP-β-CD 

함량이 가장 많은 복합체#5는 95.6%로 가장 높게 나타났

다. 그 이상의 농도에서는 큰 편차를 보이지 않았다. 이론

적으로 레틴알과 HP-β-CD의 이상적인 포접 비율을 몰랄 

비율 1 : 2로 보고되고 있으며[22], 복합체#4의 비율이 이

와 유사하다. 레틴알의 긴 탄소사슬이 HP-β-CD 2 개에 들

어간 형태이다(Figure 3). 상대적으로 작은 분자량을 갖는 

caffeic acid은 사이클로덱스트린과 1 : 1로 포접한다고 알

려져 있다[23]. 이론상 1 : 2 비율이 가장 이상적이나 포접 

환경(시간, 온도, 용매) 조건에 따라 최적 포접율이 다른 것

으로 사료된다. 본 연구에서는 실용적인 생산성을 추구하

기 위하여 1 h으로 기존에 진행되던 포접 방법보다 시간이 

짧아 HP-β-CD의 함량이 더 많이 필요한 것으로 사료된다.

FT-IR 분석에서 레틴알의 카복시기(-COOH)의 피크가 

RA-HP-β-CD 복합체 형성으로 1644 cm-1에서 1672 cm-1로 

이동되었다(Figure 4). 이는 레틴알의 카르복시기의 수소원

자가 HP-β-CD 외벽에 존재하는 하이드록시기(-OH)와 수

소 결합하여 피크가 이동된 것으로 사료된다[24]. 복합체#5

의 포접 상태를 확인하기 위해 파장 분석을 진행하였다. 

레틴알-HP-β-CD 복합체의 최대 흡광도(λmax) 는 레틴알

보다 왼쪽으로 이동되었으며(390.8 nm -> 371.1 nm), HP-β

-CD 파장은 나타나지 않았다. SEM 이미지 분석에서 레틴

알은 각진 사다리꼴 형태를 띄었고, HP-β-CD는 둥근 형

태를 보였다(Figure 5). 그러나 복합체#5인 RA-HP-β-CD는 

HP-β-CD와 동일한 둥근 형태가 나타났다. 이는 레틴알과 

#1 #2 #3 #4 #5

Ingredients
RA (g) 1 1 1 1 1

HP-β-CD (g) 1 2 5 10 15

Solution 50% Ethanol to 100 to 100 to 100 to 100 to 100

Entrapment efficiency (%) 4.2 ± 3.3 10.1 ± 3.5 48 ± 3.2 91.2 ± 5.1 95.6 ± 3.5

Table 1. Entrapment Efficiency of Retinaldehyde with Different Ratios of RA-HP-β-CD Complex

Figure 3. Theoretical inclusion form of RA-HP-β-CD complex.

Figure 4. Fourier transform-infrared (FT-IR) spectra. (A) HP-β-CD,

(B) Retinal, (C) RA-HP-β-CD complex. 
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HP-β-CD이 포접되어 레틴알의 특징은 사라지고,  HP-β

-CD의 특징이 나타나는 것으로 사료된다[25]. 레틴알과 복

합체#5를 물에 분산 하였을 때 레틴알은 물에 분산되지 않

고 표면에 떠 있다가 가라앉았고, 복합체#5는 넣자마자 물

에 분산되었다(Figure 6). 이 결과들을 통해 복합체#5는 레

틴알이 HP-β-CD 내부로 완전히 포접 되었음을 확인할 수 

있었으며 이를 최적 조건으로 선정하였다.

3.2. 레틴알(RA)-HP-β-CD-리포좀의 특징

3.2.1. 리포좀 특징 및 안정성

RA-HP-β-CD-리포좀을 제조하기 위해 리포좀에 대한 

복합체#5의 최적 포집 조건을 확인하였다. 복합체#5와 레

시틴의 비율을 1 : 1 ~ 4 (w/w)로 조절하여 리포좀 #5-1부

터 #5-4을 제조하였다(Table 2). 리포좀의 입자 크기는 

215.2 ~ 362.4 nm, 제타포텐셜 –25.2에서 –35.1 mv로 나타

났으며, 레시틴 함량이 적을수록 리포좀의 입자가 커지는 

경향을 나타냈다. 또한 입자가 클수록 균일하지 않았으며 

복합체#5-1은 제타 포텐셜도 –25 mv로 안정적인 ±30 mv 

전하보다 낮아 다른 복합체들에 비해 안정도가 좋지 않았

다. RA- HP-β-CD 복합체와 레시틴 비율이 1 : 3 및 1 : 4

인 복합체#5-3, #5-4가 안정적으로 나타났다. 그러나 그 이

상의 레시틴을 첨가하였을 경우 고압 유화 과정에서 겔링 

현상이 나타났다.

3.2.2. 리포좀의 포집효율

포집 효율 평가에서, RA-HP-β-CD-리포좀은 레시틴의 

함량이 높아질수록 레틴알 포집 효율이 높아졌으며, 복합

체 #5-4에서 레틴알 포집효율이 65%로 가장 높게 나타났

다(Table 2). 이전 연구에서 콜레스테롤이 사이클로덱스트

린과 상호작용하여 리포좀에 잘 부착되도록 도와준다고 

알려져 있다[26]. 이에 RA-HP-β-CD-리포좀 대비 콜레스테

롤 함량(1 ~ 15%)을 조절하여 리포좀#5-4-1부터 #5-4-4를 

제조하고 레틴알 포집효율을 평가하였다(Table 3). RA-HP-

β-CD-리포좀에 함유된 콜레스테롤 함량이 많아질수록 입

자의 크기가 커지고, 레틴알 포집 함량이 증가했다. 특히, 

Figure 6. Solubility of retinal in water. (A) Retinal, (B) RA-HP- 

β-CD complex.

#5-1 #5-2 #5-3 #5-4

Complex #5 : Lecithin (w/w) 1 : 1 1 : 2 1 : 3 1 : 4

Particle Size (nm) 362.4 ± 15.1 266.4 ± 10.6 235.5 ± 5.2 215.2 ± 4.2

Zeta potential (mv) -25.2 ± 8.2 -26.0 ± 5.2 -35.1 ± 1.4 -33.2 ± 1.5

Polydispersity index (PDI) 0.55 ± 0.10 0.42 ± 0.08 0.33 ± 0.04 0.23 ± 0.05

Encapsulation efficiency (%) 33.3 ± 6.1 36.2 ± 2.2 56.1 ± 4.5 65.2 ± 3.2

Stability (25 ℃, 4 weeks) X X O O

Table 2. Formula for RA-HP-β-CD-Liposome with Different Complex Conditions   

#5-4-1 #5-4-2 #5-4-3 #5-4-4

Cholesterol ratio (%) in RA-HP-β-CD-Liposome(w/w) 1 3 5 10

Encapsulation efficiency (%) 71.1 ± 3.5 77.2 ± 2.1 79.3 ± 2.2 81.2 ± 3.5

Table 3. Formula for RA-HP-β-CD-Liposome wiht Different Cholesterol Ratios

Figure 5. Scanning electron microscope (SEM) image. (A) HP-β-

CD, (B) Retinal, (C) RA-HP-β-CD complex. 
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리포좀#5-4-4에서 81.2 ± 3.5%로 가장 높게 나타났다. 이는 

콜레스테롤의 복합체내 작용하는 상호작용 외에 콜레스테

롤이 리포좀의 지질부분에 포집되면서 리포좀 크기가 커

지면서 중심부에 포집할 수 있는 공간의 크기가 증가하여 

포집 효율 증가에 도움을 주었을 것으로 사료 된다. 그러

나 콜레스테롤 함량 10% 이상 추가한 경우 리포좀에 함유

되지 않은 콜레스테롤이 석출되어 리포좀 안정성이 좋지 

않았다. 레틴알의 포집 효율이 100%가 나오지 않았는데, 

그 이유로는 RA-HP-β-CD 복합체를 리포좀에 넣는 과정에

서 가온 및 가압 과정으로 인해 레틴알이 일부 손실되는 

것으로 사료된다. 이 결과들을 통해 적정량의 콜레스테롤

이 리포좀내로 사이클로덱스트린 복합체가 포집되는데 도

움을 주는 것을 확인 하였으며, 결과들을 토대로 리포좀

#5-4-4을 최종 RA-HP-β-CD-리포좀으로 선정하였다.

3.2.3. 물에서의 레틴알 안정성

레틴알(RA)-HP-β-CD 복합체 및 리포좀의 분해 안정성

을 측정하기 위해 제형들을 물에 분산하고 24 h 후 레틴알 

함량을 측정했다(Figure 7, 레틴알(in 20% ethanol))은 물에

서 37.6% 감소했다. 이에 반해 레틴알(RA)-HP-β-CD-리포좀

은 1.8%로 RA-HP-β-CD 복합체(9.6%) 레틴알 리포좀(5.8%)

보다 현저히 낮은 분해율을 나타냈다. HP-β-CD에 레틴알

이 포집되었지만, 산화 가능한 카복시기가 물에 노출되어 

있으며, 이와 달리 리포좀은 레틴알을 전체적으로 덮어 상

대적으로 물과의 접촉을 차단시킬 수 있어 조금 더 산화를 

방지하는 효과를 나타낸다. 본 연구를 통해 이중 안정화된 

RA-HP-β-CD-리포좀이 각각을 1개만 적용했을 때보다 레

틴알 안정화 효과가 뛰어남을 확인하였다. 

3.3. 피부 잔주름 개선 효과

레틴알(RA)-HP-β-CD-리포좀을 함유한 크림(레틴알 0.05% 

함유)을 제조하여, 매일 2 회 2 주간 얼굴에 바르고 피부 주

름 상태를 측정 했다. 미간, 이마, 목, 눈가, 입가, 팔자 잔주

름에 대해 각각 7.93%, 7.54%, 5.07%, 6.01%, 6.81%, 10.81%

로 유의한 주름 개선 효과를 나타냈다(Table 4). 피부 치밀

도 평가에서는 레틴알 크림을 바르고 평균적으로 2주 후 

5.14% 4 주 후 9.54% 유의하게 증가하였다(Figure 8). 

RA-HP-β-CD-리포좀을 함유한 크림은 피부 자극 없이 피부 

진피층을 채워 주름 개선에 도움을 주었음을 확인하였다.  

Figure 7. Degradation ratio of retinal with different formulas 

after 24 h in water. The results were expressed as the mean ± 

SD, 
*p < 0.05, 

**p < 0.01, compared with retinal only.

Figure 8. Effect of the test product on dermis denseness. 
*
N; trial subject number

Glabellas

(A.U.)

Forehead

(A.U.)

Neck

(A.U.)

Crows feet

(A.U.)

Perioral 

(mm)

Nasolabial folds

(mm)

D0 0.063 ± 0.027 0.053 ± 0.018 11.872 ± 3.001 14.472 ± 3.753 0.044 ± 0.012 0.037 ± 0.011

D14 0.058 ± 0.027 0.049 ± 0.017 11.270 ± 2.828 13.602 ± 3.293 0.041 ± 0.012 0.033 ± 0.010

ΔD0-D14, % 7.937 7.547 5.071 6.012 6.818 10.811

*arbitrary unit (A.U)

Table 4. Evaluation of the Targeted Facial Areas 
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4. 결  론

레틴알이 HP-β-CD에 포접되는 최적 비율을 확인하였

따. 레틴알 포접율은 HP-β-CD 함량이 많을수록 높았으며, 

레틴알과 HP-β-CD의 비율이 1 : 15 (w/w)에서 가장 높게 

나타났다. 레틴알-HP-β-CD복합체의 포접여부는 FT-IR과 

UV-VIS 스펙트럼을 통해 레틴알의 단독 파장과 복합체 파

장의 이동으로 확인할 수 있었다. SEM이미지에서 레틴알

은 HP-β-CD에 포접된 후 레틴알의 특징이 사라진 것을 확

인하였다. 실제 레틴알과 레틴알-HP-β-CD  복합체를 물에 

풀었을 때 레틴알은 물에 분산되지 않고 위에 잔류하는 반

면에, 레틴알-HP-β-CD  복합체는 물에 잘 분산되는 것을 

확인함으로써 잘 포접되었음을 알 수 있었다.

리포좀으로 2 차 안정화한 레틴알-HP-β-CD-리포좀은 레

틴알-HP-β-CD  복합체와 레시틴의 중량비가 1 : 3 및 1 : 

4 (w/w)에서 입자 크기 및 제타포텐셜이 안정적이었으며, 

그 이상의 레시틴을 추가하였을 때는 제조 시 겔링되는 현

상을 나타냈다. 특히 중량비가 1 : 4인 복합체 #5-4는 레틴

알 포집효율이 65%로 가장 높았다. 사이클로덱스트린과 

리포좀의 상호작용을 도와준다고 알려진 콜레스테롤을 추

가하였을 경우, 없을 때보다 레틴알 포집효율이 약 16% 

증가하였으며 입자의 안정성이 증가하였다. 최종 선정된 

레틴알-HP-β-CD-리포좀 #5-4-4는 레틴알 및 레틴알-HP-β

-CD 복합체보다 물에서 레틴알 분해율이 최대 37%까지 

크게 감소함을 확인하였으며, 이는 레틴알이 HP-β-CD로 

1 차 안정화되고 리포좀으로 2 차 안정화되면서 물과의 접

촉을 크게 차단한 것으로 사료된다.

레틴알-HP-β-CD-리포좀을 함유한 크림은 피부 자극 없

이 주름 개선 효과를 나타냈다. 특히 크림을 바르고 2 주 

후 팔자 주름이 약 10%이상으로 크게 감소하였으며, 피부 

치밀도는 4 주 후 9%이상 개선되었다. 일반적으로 레티노

이드 계열의 성분들은 피부 자극 및 붉어짐 현상을 유발한

다고 알려져 있다. 그러나 본연구에서 사용된 레틴알-HP-β

-CD-리포좀에서 그러한 부작용이 없었다. 이는 레틴알-HP-

β-CD-리포좀이 레틴알을 서방형으로 방출하여 세포에 손

상이 적을 것으로 사료된다. 

본 연구를 통해 drug-in-cyclodextrin-in-liposome (DCL) 이

중 캡슐화 기술이 물에서 불안정한 레틴알과 같은 유효성

분의 안정성을 높이고 주름 개선 효능 증진에 기여함을 확

인하였다. 이러한 결과를 바탕으로 DCL 기술이 유효 성분

의 안정화에 유용함을 확인하였으며, 물에서 불안정한 유효 

성분들의 담지체로 활용 가능성이 높을 것으로 기대된다.
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