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1. 서    론1)

전 세계에서 주된 사망 원인 중 하나는 심혈관 질환이다[1]. 혈관 

내막에 죽종(atheroma)이 형성되어 동맥의 일부를 막는 동맥경화증이 

그 대표적인 사례이다[2]. 스텐트 시술이 동맥경화증 치료방법으로 알

려져 있으나[3], 시술 이후에 나타나는 스텐트 내 재협착(instent reste-
nosis) 문제로 혈관이 다시 좁아지는 문제가 발생한다. 스텐트 시술로 

인해 혈관 내막이 손상을 받아 상처 치유 과정에서 염증 반응이 야기

되고, 혈관이 재형성 되게 되는데, 재협착은 이러한 상처 치유 과정이 

원하지 않게 과도하게 일어난 결과이다. 기존의 금속 기반의 스텐트
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(bare metal stent)는 평활근 세포의 증식으로 발생하는 신생내막의 과

잉증식(neointimal hyperplasia)를 야기하여 재협착을 발생시킨다[4,5].
대표적인 해결법으로는 스텐트 상에 평활근 증식을 억제할 수 있는 

시롤리무스(sirolimus), 파클리탁셀(paclitaxel)과 같은 약제를 코팅하

는 방법이며, 코팅 결과 재협착률이 뚜렷하게 감소하였다[6,7]. 때문

에, 다음과 같이 스텐트를 코팅하기 위한 여러 코팅 기술이 개발되었

다. 예를 들어 고분자/약물 혼합체를 스텐트에 스프레이 처리[8,9]를 

하거나 전기 스핀(electro-spinning)[10,11]을 사용해 코팅하는 방법이 

보고되었다. 하지만, 이 방법들은 고분자를 스텐트에 물리적으로 코팅

하는 방법이기 때문에, 낮은 접착력으로 그 안전성이 떨어지고, 코팅

을 위한 특수 장비가 필요하기 때문에 경제적이지 못하다는 단점이 

있다. 대안으로 키토산 기반의 접착성 재료를 전기화학적인 방식을 

통해 스텐트 상으로 도입시키는 기술이 보고되었지만[12], 갑각류 추

출물 기반의 천연고분자소재 특성상 알레르기 반응을 유발할 수 있다

는 문제가 있다. 따라서 습윤환경에서도 강한 접착력을 보이며, 스텐
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초    록

생체친화성 다당류 코팅은 금속류의 생체재료 자체 염증 반응으로 의한 합병증(예: 스텐트 재협착 등) 문제를 해결하
는 데 활용될 수 있지만, 자체적인 친수성으로 인해 체내의 습윤 환경에서 코팅층이 오랫동안 유지되기 어렵다. 본 
논문에서는 히알루론산 상에 접착성 카테콜 작용기를 도입하여 습윤 환경에서도 강한 부착력을 유지하는 다당류 기
반의 바이오코팅 소재를 합성하고, 폴리젖산으로 구성된 스텐트 상에서의 수중 안정성 테스트를 통해 그 기능성을 
확인하고자 하였다. 연구 결과, 1.26%의 낮은 카테콜 작용기 도입만으로도 수중 안정성이 크게 증대되었음을 모세관 
실험 및 분광학적 분석 방법을 통해 확인할 수 있었다. 본 연구 결과는 바이오 코팅 재료의 생채 내 안정성 증대를 
위해 카테콜 작용기 도입이 유용할 수 있다는 점을 시사한다.

Abstract
Biocompatible polysaccharide coating technology can be a promising solution to overcome unexpected diseases caused by 
inflammatory reactions of metallic biomaterials (e.g., stent restenosis, etc.). However, due to their inherent hydrophilicity, it 
is difficult to maintain the coating layer for a long time in the physiological wet-environment. Herein, catechol functionalized 
hyaluronic acid was synthesized and introduced to the polymeric stent (polylactic acid) as the adhesive biocoating material. 
Surprisingly, even with the low degree of substitution of catechol (1.26%), a significant improvement in the underwater stabil-
ity was observed, confirmed by capillary experiments and spectroscopic analysis. Our results may provide an insight into the 
positive role of catechol molecular adhesive group in the in-vivo stability of biocoating materials.
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트의 염증반응을 줄여줄 수 있는 새로운 코팅제 개발이 필요하다.
홍합은 해수에서도 강력한 내습성 접착력을 보여주는데, 그 핵심적인 

역할을 하는 접착 단백질에는 3,4-dihydroxy-L-phenylalanine (L-DOPA)
가 많이 발현되어 있다( < 27 mol%)[13]. DOPA의 핵심 작용기는 카

테콜이며, 이 카테콜은 수중에서도 수소 결합, π–π 적층(stacking), 
π–양이온 상호작용, 정전기 상호작용 등을 하며[14,15], 일부 유기물 

층과 Michael addition, Schiff 염기 형성 등의 공유결합 같은 다양한 

화학적인 결합이 가능하고, 이것이 강한 수중 접착력의 기원으로 밝

혀졌다[16,17]. 때문에, 염증 반응을 억제하는 생체고분자에 접착성 카

테콜 작용기를 도입하여 스텐트 코팅제로 활용한다면, 보다 효과적인 

재협착 방지를 기대할 수 있다. 
세포외기질(extracellular matrix)의 주성분인 히알루론산(hyaluronic 

acid, HA)은 뛰어난 생체적합성[18]과 생분해성[19]을 나타내며, 항염

증물질로 알려져 있다[20]. 그러나, HA은 자체적인 접착성은 좋지 않

기 때문에 자체적으로 코팅제로 활용되기는 어렵다. 본 연구에서는 

홍합의 접착 능력을 모사한 HA기반의 접착성 고분자를 합성하고, 스
텐트의 코팅 시 컨트롤(HA) 대비 증진된 안정성을 확인하고자 하였다. 
구체적으로, HA과 카테콜 작용기를 가진 도파민(dopamine)을 EDC/NHS 
화학을 통해 도입(conjugation)시키고[21], 합성된 HA-C (HA-catechol)
을 통해 스텐트를 코팅하였다. 표면의 개질 여부는 분광학적인 도구

(x-ray photoelectron spectroscopy, XPS)를 통해 확인하였다. 코팅된 

HA와 HA-C의 잔여량을 모세관 실험을 통해 시간에 따라 추적해본 

결과, 소량의 카테콜 도입으로도 코팅제의 수중 안정성이 크게 향상

됨을 확인했다.

2. 실    험

2.1. 재료

본 연구에서 사용된 hyaluronic acid은 Lifecore Biomedical 사의 

500~749 KDa 제품을 사용하였다. NHS (N-hydroxysuccinimide), EDC 
[ethyl(dimethylaminopropyl) carbodiimide], NaOH, HCl, PBS (phosphate- 
buffered saline)와 도파민, NaIO4는 Sigma-Aldrich 사로부터 구입하였

다. 실험에 사용한 스텐트와 스텐트 재료로 사용되는 poly-L-lactic 
acid (PLLA) 튜브는 삼양사에서 제공받아 활용하였다. 

2.2. HA-C 합성법

우선, aspirator를 이용하여 미리 만들어 높은 PBS (pH=4) 용액의 

산소를 제거한다. 질소건을 이용하여 부분적으로 용액 안에 녹아있는 

산소를 질소로 바꿔준다. HA 1 g을 one-neck 둥근 플라스크에 넣고, 
2X PBS (pH=4) 용액 200 mL를 넣어 2시간 동안 용해시킨다. EDC 
550 mg과 NHS 300 mg을 칭량하여 반응용액에 첨가한다. 이때, EDC
를 먼저 넣어주며 산소가 들어가지 않도록 주의해야한다. 20분 후, 도
파민 500 mg을 칭량하여 2 mL의 2X PBS 용액에 용해시켜 반응용액

에 첨가한다. 10분 후, HCl 0.1 M 용액을 이용하여 pH를 5.5로 맞춘

다. 단, 주기적으로 pH를 확인해주어야 한다. 그리고 용액을 340 rpm
으로 9시간 동안 상온에서 교반시킨다. 이후 정제를 위해 PBS 용액에 

5 M HCl 용액을 사용하여 pH를 3으로 맞춘다. 투석용 멤브레인

(MWCO : 12000~14000)을 이용하여 투석하고, 이후 동결건조기(freeze 
dryer)를 이용하여 수분을 제거한다.

2.3. 코팅 방법

HA과 HA-C 코팅 전후의 PLLA의 친수성 변화 정도와 HA과 HA-C 

간의 접착력 차이를 비교하기 위해, PLLA 튜브를 아래와 같은 방법

으로 코팅하였다. 4 mg/mL 농도의 HA, HA-C 완충용액(Tris buffer, 
pH 8.5) 15 mL에 4 mm PLLA 튜브를 넣은 후, orbital shaker에서(90 
rpm) overnight으로 코팅하여 실험에 활용했다. 실제 피를 사용해서 

모세관 현상을 관찰하는 실험에서도 동일한 조건으로 PLLA 튜브를 

HA-C로 코팅하였다.

2.4. 분광학적인 분석 방법

합성한 HA-C에 카테콜이 붙었는지 확인하기 위해 분광학적인 분석

하였다. 구체적으로, UV-Vis spectroscopy (HP 8483, Hewlett-Packard, 
USA)를 사용하여 HA과 HA-C의 흡광도를 측정하여 비교하였다. 농
도 기반의 검정 곡선을 그리기 위한 용도로 도파민 2 mg/mL를 제조

한다. 이를 20배, 40배, 80배, 100배 묽힌 용액을 만들고, 4개의 용액

의 280 nm에서의 흡광도를 측정하여 검정 곡선을 그렸다. 이 검정 곡

선을 통해 합성한 HA-C의 카테콜 농도를 측정하였다. 구체적으로, 
HA-C는 5 mg/mL을 제조하여 흡광도를 측정하고, 이를 통해 HA에 

카테콜이 얼마나 결합되었는지(degree of substitution)를 계산할 수 있다.
또한, PLLA 기질에 코팅된 HA-C/HA 표면을 분석하기 위해 NEXSA 

XPS system (ThermoFisher, Waltham, Massachusetts, USA)을 사용하여 
XPS 스펙트럼을 얻었다. 데이터 수집을 위해 단색화 X-선(Al-Kα)을 

사용하였다. 원자 백분율(atomic ratio) 계산에는 ThermoFisher (Waltham, 
Massachusetts, USA)이 개발한 Avantage Data System을 사용했다.

 
2.5. 모세관 실험 분석

Tris buffer (pH 8.5) 용매를 사용하여 4 mg/ml 농도의 HA과 HA-C 
용액 15 mL에 각각 구경 4 mm PLLA 튜브를 넣어준 후 orbital shaker 
90 rpm 조건에서 overnight으로 코팅해줬다. 각각의 튜브를 1 M의 

NaCl 용액에 세워 시간에 따른 모세관 현상을 관찰하였다. Image J 
프로그램을 통해서 시간에 따라 올라간 용액의 높이를 측정하였다. 
코팅을 하지 않은 튜브는 시간이 지남에도 모세관 현상에 변화가 없

기 때문에 그 용액 높이를 기준(1)으로 두고 HA과 HA-C를 코팅한 튜

브의 용액 높이를 상대적으로 나타내었다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 히알루논산-카테콜 합성 검증

기존 HA에 비해 더 강한 수중 접착성을 나타내는 소재를 스텐트 

코팅에 활용하고자 HA-C을 합성하였다. 합성된 HA-C 상에 존재하는 

접착성 카테콜 작용기는 이론적으로 스텐트 소재인  poly-L-lactic acid 
(PLLA)와 수소결합, 정전기적 인력 및 분산력을 포함한 다양한 화학

적 상호 작용이 가능하다. 때문에 간단한 dip-coating 방법으로 HA-C
가 스텐트 상에 고정될 수 있다(Figure 1a). HA-C의 합성은 EDC/NHS 
conjugation chemistry을 통해 이루어질 수 있다. 구체적으로, EDC/NHS
의 활성화 작용으로 인해 HA의 카복실기(-COOH)와 도파민의 아미노기

(-NH2) 사이의 아미드(amide) 결합이 형성된다[22]. 합성한 HA-C 상
에 도입된 카테콜을 확인 및 정량화 하기 위해서, UV-Vis를 활용했다. 
Figure 1(b, c)는 카테콜 작용기의 기능화 전과 후의 흡광도 변화이다. 
Figure 1(c)에서와 같이 HA 상에 카테콜 작용기가 도입 이후 280 nm
에서 강한 흡광 피크가 새롭게 나타났다. 280 nm에서 흡광도는 ar-
omatic ring에서 일어나는 것으로 HA 자체적으로는 관찰되지 않는다

(Figure 1b). 이는 카테콜이 HA에 화학적으로 결합되었다는 것을 입

증한다. 또한, HA-C의 흡광도 측정을 통해 도입된 카테콜 작용기를 



218 이담정⋅이규의

공업화학, 제 33 권 제 2 호, 2022

정량화 하고자 하였다. 이를 위해, 도파민 수용액을 농도별로 준비하여, 
흡광도를 측정하고 이를 통해 Figure 1(d)의 검정곡선(standard curve)을 

얻었다. 5 mg/mL의 HA-C 수용액의 흡광도 측정 결과, 280 nm에서 

0.602을 나타냈으며, 이는 검정곡선 상에 0.000166 mmol/mL의 농도

로 계산된다. 결과적으로 전체 농도 5 mg/ml (0.0132 mmol/mL)에 대

해 약 1.26% 정도의 카테콜이 결합되었음을 확인할 수 있었다.

3.2. 분광학적인 표면 분석 결과 

상대적으로 소수성을 띠며, 기능성 작용기가 없는 PLLA 기반의 스

텐트는 일반적으로 기능화(functionalization)에 어려움이 많다. PLLA 
상에 접착성 고분자인 HA-C의 코팅이 가능한지를 확인하기 위해, 
XPS 표면 분석을 진행하였다. PLLA 원단의 경우, XPS survey peak에
서 오직 C와 O 피크만 발견되었으며(Figure 2a), 이는 PLLA의 화학 

구조 상의 원소 구성과 일치한다. PLLA 원단의 high-resolution N 1s 
결과인 Figure 2(b)에서도 질소는 검출되지 않았다. 반면 HA-C을 코

팅한 PLLA의 XPS 분석 결과 Figure 2(c)에서 C, O와 N 피크가 발견

되었으며, Figure 2(d)에서 N1s 피크가 관측되었다. 이는 HA-C 상의 

아민 작용기에서 기인되는 것으로 HA-C가 PLLA 표면 상으로 성공적

Figure 1. (a) Scheme of HA-C synthesis, (b) Absorption spectrum of HA, (c) Absorption spectrum of HA-C, (d) Dopamine-based standard curve 
for the calculation of catechol moiety in HA-C.



219바이오 코팅 재료의 습윤 안정성에 대한 카테콜 작용기의 역할

Appl. Chem. Eng., Vol. 33, No. 2, 2022

으로 코팅되었음을 증명한다. HA-C 상에는 PLLA와 결합 후 남은 카

테콜 작용기 또한 존재하며, 이들 간의 산화에 의한 추가적인 가교 결

합이 가능하다. 때문에, 산화제의 도입으로 HA-C 코팅 정도가 증대될 

수 있다. Figure 2(e), (f)는 기존 HA-C 코팅 조건에 산화제인 NaIO₄

를 추가해줬을 때의 XPS 표면 분석 결과이다. 그 결과 산화제로 인해 

HA-C의 코팅력이 크게 증대되어, high-resolution N 1s 피크(Figure 
2f) 값 또한 증가했음을 확인할 수 있다.

3.3. 수중 안정성 비교 결과

카테콜에 기인한 표면 무관한(surface independent) 접착력으로 인해 

HA-C은 PLLA 표면 상에 HA 대비 더욱 강하게 고정될 수 있다. 이를 

증명하기 위해 우리는 아래와 같은 실험을 디자인했다. Figure 3(a)와 

같이 우리는 PLLA 튜브관에 HA-C을 코팅하고, 그 이후에 각각의 샘

플을 각각 0분, 10분, 30분, 60분 동안 1 M의 NaCl 용액에 방치했다. 
그리고 시간이 지남에 따라 코팅이 수용액 상에 용해되는 정도를 모

세관 현상을 통해서 비교하였다. 비교군으로는 HA만 사용하여 PLLA
를 코팅한 샘플을 활용하였다. 1 M NaCl 용액을 사용한 이유는 수소

결합에 의한 비공유성 화학 결합을 배재시킬 수 있기 때문이다 [23]. 
HA의 하이드록시기는 PLLA의 에스터기와 수소결합을 형성할 수 있

기에, HA 자체적으로도 표면에 일부 코팅될 수 있지만, 고농도의 이

온에 의해 HA-PLLA 간의 수소결합력이 떨어지게 된다. 이로써, 카테

콜에 의거한 접착력의 기여도를 조금 더 분명하게 확인할 수 있다. 구
체적으로, HA가 PLLA와 결합하는 주요 결합은 수소결합인데, 이 때 

NaCl과 같은 염을 넣어주게 되면, 수소 결합력이 크게 감소한다. 반면 

HA-C의 경우에는 접착성 카테콜의 존재로 인해 추가적인 화학적 결

합이 가능하기에, 수소결합력이 감소하더라도 접착력은 유지될 것이다.
코팅을 하고 일정 시간이 지난 후 용액이 올라간 높이 비율은 각각 

A : B : C = 1.00 : 1.44 : 1.73 (0분), A : B : C = 1.00 : 0.99 : 1.27 
(10분), A : B : C = 1.00 : 1.00 : 1.22 (30분), A : B : C = 1.00 : 
1.09 : 1.29 (60분)이다. HA이 상대적으로 친수성을 띠고, PLLA가 상

Figure 2. Survey and high-resolution N1s XPS peaks of (a), (b) PLLA, (c), (d) HA-C coated PLLA, (e), (f) HA-C coated PLLA with NaIO4.



220 이담정⋅이규의

공업화학, 제 33 권 제 2 호, 2022

대적으로 소수성을 띠기 때문에, HA 코팅 이후에 표면 성질이 친수성

으로 바뀌어서 모세관 현상에서 물기둥이 더 올라간다. 또한 실험 결

과를 통해서 HA만으로도 PLLA가 코팅되는 것을 알 수 있으나, 
HA-C에 비해 용액이 올라간 높이가 적은 것으로 보아 HA만을 코팅

하는 것보다 HA-C의 코팅하는 것이 훨씬 더 좋은 친수성 표면이 되

는 것을 관찰할 수 있다. 물리적인 코팅으로 인해 PLLA에 붙어있는 

HA의 경우 10분만에 코팅을 하지 않은 PLLA와 올라간 용액의 양이 

비슷한 것을 통해서 10분만에 코팅이 벗겨졌다고 설명할 수 있다. 반
면 HA-C을 코팅한 PLLA는 1시간이 지나도 코팅을 하지 않은 PLLA
과 모세관 현상의 차이가 났다. 이를 통해 HA만을 코팅하는 것보다 

HA-C을 코팅했을 때, PLLA 표면에 접착력이 더 강하게 작용하여 오

래 남아있을 수 있다는 것을 알 수 있다. 위 실험 결과를 통해서 

PLLA를 HA-C로 코팅할 때, 카테콜이 PLLA와 HA 접착의 주요 원인

으로 작용했다고 설명할 수 있다.

3.4. 실제 모델에서의 수중 안정성 결과

실제 모델에서도 HA-C 코팅의 수중 안정성이 유지되는지를 확인

하고자 두 가지 실험을 진행했다. 첫 번째 실험에서는 실제 사람의 피

를 사용하여 본연의 PLLA 튜브관과 HA-C로 코팅된 PLLA 튜브관의 

세정 이후 모세관 현상을 비교하였다. Figure 4(a)에서 볼 수 있듯이 

코팅을 하지 않은 PLLA에 비해 HA-C로 코팅 한 PLLA에서 더 많은 

피가 관을 타고 상승했다. 피는 복합 물질이며 단백질 등과 같이 

HA-C과 화학적으로 상호작용할 만한 요소들이 많다. 때문에 위 결과

는 HA-C 층이 세정 이후에도 PLLA 상에 잘 잔존해 있다는 것을 증

명한다.
두 번째 실험에서는 실제 스텐트로 사용되는 PLLA 기반의 DES 

(drug eluting stent)에 HA-C을 코팅 후, 세정하고 친수성 변화 정도를 

비교 관측하였다. Figure 4(b)에서 왼쪽은 코팅을 하지 않은 DES이고, 
오른쪽은 HA-C 2 mg/mL로 코팅을 시켜준 DES이다. 두 스텐트를 

Tris buffer 상에 동일한 조건으로 담지시킨 이후 결과, 본연의 PLLA

의 경우 소수성의 원단 재질로 인해 적은 양의 Tris buffer (pH 8.5)가 

포집되었으나, 오른쪽에서는 더 많은 양의 Tris buffer 용액이 포집되

는 것을 관측할 수 있다. 이는 DES의 표면 상에 안정적으로 유지된 

친수성의 HA-C의 존재로 인한 것이라고 설명할 수 있다. 또한, 위의 

두 결과를 통해, HA-C 기반의 수중 안정성 코팅 방법이 실제 스텐트

에서도 작동할 수 있다는 것이라고 예상할 수 있다.

4. 결    론

기존의 사용되는 금속 스텐트는 인체에 대한 생체적합성도 떨어지

고, 소수성을 띠어서 생체 내에서 국소적인 염증반응을 유발하며, 이
는 재협착으로 이어질 수 있다. 다당류인 HA 코팅이 대안이 될 수 있

으나, 자체적인 접착력이 떨어지기에 새로운 코팅 방식이 필요하다. 
본 연구에서는 스텐트 표면을 강한 수중 접착력을 나타내는 HA-C를 

합성하여 코팅에 적용시켰다. XPS 표면 분석을 통해 코팅 후, 스텐트 

표면 상의 HA-C 존재 여부를 확인하였다. 또한, HA과 HA-C을 각각 

코팅한 PLLA 튜브의 시간에 따른 모세관 현상을 비교하여 코팅된 스

텐트 재료의 안정성이 카테콜 도입으로 인해 크게 증대되었음을 확인

하였다. 이는 카테콜 작용기 도입에 의해 다당류 기반의 생체재료의 

습윤 환경에서의 안정성을 향상시킬 수 있다는 점을 시사한다. 본 실

험 결과는 스텐트와 같이 열역학적으로 다이나믹한 환경에 적용되는 

의료기기 상에 높은 안정성을 부여하는 코팅제를 도입하기 위한 한 

방법을 제시한다. 나아가 물리화학적 안정성을 갖춘 생체재료의 화학

적인 디자인에 영감을 줄 것이다.
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