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요 약

천연 고분자 이중 네트워크를 기반으로 하는 하이드로젤은 뛰어난 생체 적합성, 낮은 세포 독성, 높은 함수율을 가져 다
양한 의학 분야 재료로서 우수한 성능을 가지며 생체 조직 내 표적 약물 전달 시스템에의 응용에도 많은 주목을 받고 
있지만 상대적으로 약한 기계적 물성에 의한 한계를 가진다. 본 연구에서는 천연 고분자 산화 알지네이트(alginate 
di-aldehyde, ADA)와 젤라틴(gelatin)이 형성하는 이중 네트워크 기반의 하이드로젤을 합성하였으며 하이드로젤 내부의 
기능기와 수소 결합을 할 수 있는 다량의 수산기(-OH) 기능기를 가지는 과분지 고분자(hyperbranched polyglycerol, HPG)
를 0~25%의 범위로 조절하여 첨가하여 최종적으로 기계적 물성이 향상된 천연 고분자 기반 하이드로젤을 합성하였다. 
또한, 자철석 나노 입자(Fe3O4 nanoparticles (NPs))를 하이드로젤 내부에 in-situ 방법으로 합성하여 자성이 부여된 천연 
고분자 하이드로젤의 제조 및 특성 분석을 진행하였다. 결과적으로 Fe3O4 NPs를 도입한 15% HPG 함량의 하이드로젤은 
3.8 emu g-1의 포화자화 값을 가지는 초상자성을 보였고, 변형률 67.4%에서 최대 압축 강도 1.1 MPa으로 높은 기계적 물
성을 가졌다. 향상된 기계적 물성을 가지는 천연 고분자 기반의 초상자성 하이드로젤은 약물 전달 시스템 및 생체 재료
에 매우 중요한 잠재적 용도가 있을 것으로 사료된다.

주제어 : 하이드로젤, 천연고분자, 과분지 폴리글리세롤(HPG), 기계적 물성, 자성 나노 입자 

Abstract : Hydrogels that are made of natural polymer-based double networks have excellent biocompatibility, low cytotoxicity, 
and high water content, assuring that the material has the properties required for a variety of biomedical applications. However, 
hydrogels also have limitations due to their relatively weak mechanical properties. In this study, hydrogels based on an alginate 
di-aldehyde (ADA) and gelatin (Gel) double network that is reinforced with additional hydrogen bonds formed between the 
hydroxyl (-OH) groups of the hyperbranched polymer (HPG) and the functional groups present inside of the hydrogels were 
successfully synthesized. The enhanced mechanical properties of these synthesized hydrogels were evaluated by varying the 
amount of HPG added during the hydrogel synthesis from 0 to 25%. In addition, magnetite nanoparticles (Fe3O4 NPs) were 
synthesized within the hydrogels and the structures and the magnetic properties of the hydrogels were also characterized. The
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1. 서 론 

하이드로젤이란 물리적 혹은 화학적인 결합으로 3차원 가교 
구조를 형성하고 있는 물질로, 물에 용해되지 않으면서 많은 
양의 물을 내포할 수 있는 물질을 말한다. 하이드로젤의 높은 
함수율(water content)과 세포외기질(extracellular matrix)과의 
유사성으로 인해 높은 생체 적합성을 가진다. 특히, 하이드로
젤의 3차원 다공성 구조는 기공의 조절이 용이하고 약물 탑재 
및 방출에 장점을 가지므로 약물 전달 분야에서 주목받고 있다
[1,2]. 다양한 하이드로젤의 장점에도 불구하고 낮은 기계적 물
성 및 약물 탑재의 어려움 등의 이유로 다양한 분야에 응용이 
제한되었다. 이를 보완하기 위해 이중 네트워크를 형성하거나, 
가교제를 첨가하거나 단량체를 첨가하는 등의 다양한 시도가 
이루어지고 있다. 하이드로젤의 원재료를 천연 고분자(natural 
polymer)를 사용하거나 합성 고분자(synthetic polymer)를 사용
하는지에 따라 분류할 수 있는데, 천연 고분자는 자연에서 추
출된 유용 고분자를 말하며 합성 고분자에 비해 생체 내 면역
반응을 일으킬 가능성이 낮고 생체적합성이 우수하지만 기계
적 강도가 낮아 개질 및 가공이 어렵다[3].

알지네이트(alginate)는 천연 고분자 종류 중 하나로, 뛰어난 
생분해성, 생체적합성, 무독성, 용이한 젤화 특성 등의 고유한 
성질로 인해 조직공학용 지지체, 약물 전달 운반체 등 생체재
료 및 생의학 분야에서 다양하게 응용되고 있다. 하지만 상대
적으로 약한 기계적 물성 때문에 지지체 및 운반체로의 응용에 
한계가 있다.

젤라틴(gelatin)은 마찬가지로 천연 고분자 종류 중 하나로, 
단독으로 사용하였을 때는 물리적 상호작용만을 통해서 열가
역성 하이드로젤을 형성하므로 생리학적 조건에서 불안정하여 
기계적 강도 및 형태 등의 물성 조절이 어렵다[4]. 이를 보완하
기 위해 주로 화학적 가교결합 같은 다양한 전략이 시도되었
다. 하지만 대부분의 가교제인 글루타르알데히드, 다이소시아
네이트, 카르보디이미드, 폴리에폭시 화합물 그리고 아실 아지
드와 같은 대부분 가교제는 세포 독성을 가지며 생체 내 염증 
반응을 일으킬 수 있다[4]. 특히 낮은 기계적 강도 및 취약성은 
젤라틴 하이드로젤의 단점이다.

또한, 일반적으로 하이드로젤의 낮은 인장강도 및 기계적 물
성은 하중을 견뎌야 하는 부분에서의 여러 분야의 응용을 제한
하며, 목표로 하는 지점에서 빠르게 소실되는 단점이 있다. 이
러한 단점을 개선하기 위해 나노 복합 하이드로젤, 이중 네트
워크 하이드로젤 등의 강한 물성의 하이드로젤을 만들기 위해 
여러 가지 선행 연구가 진행되었다. 특히, 기계적 물성의 향상
은 하이드로젤의 실용화를 위해서 필수적이다. 응력이 가해진 
뒤 빠르게 원래 형태로 복원 가능한 재료 특성은 적당한 압축

력 또는 전단력이 가해지는 환경에서 필수적인 요소이고 특히 
하이드로젤의 응용 분야 중 주목받고 있는 생체 주입이 가능한 
하이드로젤 기반 생체 소재 연구에서는 일반적으로 높은 압축 
강도가 요구되기 때문에 압축  강도가 기계적 물성을 대표하는 
중요한 지표로 볼 수 있다. 기계적으로 강하고 질긴 하이드로
젤은 일반적으로 가교점의 향상을 통해 이루어지는데, 두 종류
의 고분자 단량체를 사용하여 형성한 이중 네트워크 결합은 단
일 네트워크 결합에 비해 적용된 외력을 고르게 분산시켜 기계
적 성능 향상에 기여하지만, 여전히 부족한 기계적 특성을 가
진다[5]. 이러한 가교점의 증가를 위해 사용되는 고분자 물질 
중 하나인 과분지 폴리글리세롤(hyperbranched polyglycerol, 
HPG)의 경우 상대적으로 많은 수산기(-OH) 말단 그룹으로 인
해 하이드로젤 내부의 아민기, 카르복실기 등과 수소 결합을 
하여 하이드로젤을 강화한다. 또한 하이드록실 기능기가 약한 
수소결합으로 가역적인 반응을 하므로 인간 피부 변형을 감시
할 수 있는 유망한 재료이다. 또한 높은 용해도, 큰 자유 부피
와 같은 고유한 특성으로 인해 코팅, 생의학 치료와 같은 분야
에 적용되어 사용되고 있다[1]. 기존의 연구에서 폴리아크릴산
(polyacrylic acid, PAA) 단량체를 이용하고 HPG를 첨가하여 
하이드로젤의 기계적 물성을 증가시키거나[1], PAA와 결합하
여 향상된 기계적 특성을 가지는 하이드로젤을 합성[6], 알지
네이트- 과분지 고분자 결합 하이드로젤을 합성하여 기계적 물
성을 향상하는[7] 시도는 진행되었으나, 알지네이트와 젤라틴
을 이용한 이중 가교결합 하이드로젤에 HPG를 도입하여 기계
적 물성을 증진하는 연구는 되어 있지 않았다.

자성 나노 입자의 경우 다양한 자극 감응(pH, 온도변화, 전
기적 반응, 외부 자기장 등)에 반응하는 하이드로젤 중에서도 
자기장에 의해 반응하기 위해 도입되어 연구되는 물질로, 합성
된 자성 하이드로젤 나노복합체는 약물 전달 시스템, 염료 분
해 등의 응용 분야에 적합하므로 현재까지 다양한 관심을 받으
며 연구되고 있다. 특히 자철석 나노 입자(Fe3O4 nanoparticles 
(NPs))의 경우 뛰어난 생체 적합성, 낮은 세포 독성, 초상자성
(superparamagnetic) 특징 등으로 인해 생의학 및 약학 분야에
서 많은 주목을 받고 있다[8-10]. 약물 전달에 사용하는 자성 
나노 입자의 경우 목표하는 조직에 모일 수 있을 정도의 자화
를 가져야 하며, 자기장이 제거된 후에는 자성이 사라져 인체 
외부로 배출할 수 있도록 초상자성을 가져야 한다. 이때 in-situ 
방법의 경우 합성된 Fe3O4 NPs를 단순히 섞어주는 방법에 비해 
입자의 분산이 용이하고 내부 고정이 쉽다는 장점이 있다[3].

본 연구에서는 알지네이트와 젤라틴의 이중 네트워크 결합 
기반의 하이드로젤에 추가적으로 다량의 수소 결합을 할 수 있
는 가교점을 가지고 있는 HPG를 다양한 농도로 첨가함으로써 
최종 하이드로젤의 기계적 물성을 향상시키고자 하였고, 초상

hydrogels that contained 15% HPG and Fe3O4 NPs exhibited superparamagnetic behaviors with a saturation magnetization value 
of 3.8 emu g-1. These particular hydrogels also had strengthened mechanical properties with a maximum compressive stress of 
1.1 MPa at a strain of 67.4%. Magnetic hydrogels made with natural polymer-based double networks provide improved 
mechanical properties and have a significant potential for drug delivery and biomaterial application.

Keywords : Hydrogel, Natural polymer, Hyperbranched Polyglycerol (HPG), Mechanical properties, Magnetic nanoparticles 
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자성을 가지는 Fe3O4 NPs를 in-situ 합성을 진행하여 도입하였
다. 최종적으로 제조된 하이드로젤의 기계적 물성의 향상 정도
를 측정하기 위해 압축강도, 자기 성능, 열안정성 등의 특성을 
조사하였다.

2. 실험방법

2.1. 시료

본 연구에서는 산화된 알지네이트(alginate di-aldehyde, 
ADA) 합성을 위한 알긴산나트륨(sodium alginate, SA, alginic 
acid sodium salt from brown algae, medium viscosity, Sigma-  
Aldrich), 과요오드산나트륨(sodium metaperiodate, NaIO4, Sigma-  
Aldrich)를 사용하였고, 알데하이드기 유지를 위한 sodium 
tetraborate decahydrate (borax, Na2[B4O5(OH)4]･8H2O, Sigma-  
Aldrich), 가교를 위한 젤라틴(gelatin, Gel, Bloom 300, Type A, 
Sigma-Aldrich)를 사용하였다. 

Fe3O4 NPs 도입을 위해서는 암모니아수(ammonium hydro-  
xide, 28~30%, SAMCHUN), ferrous chloride tetrahydrate (FeCl2·  
4H2O, 99%, DAEJUNG), ferric chloride hexahydrate (FeCl3·6H2O, 
98%, DAEJUNG)를 구매하여 사용하였다.

기계적 물성 강화를 위해 첨가할 과분지 폴리글리세롤
(hyperbranched polyglycerol, HPG) 합성을 위해서 트리메틸롤
프로판(tetraethylolpropane, TMP), 칼륨 메톡사이드(potassium 
methoxide, CH3OK, 25% in methanol), 글리시드(glycidol, 
96%), 디글라임(diethylene glycol dimethyl ether, diglyme)은 모
두 Sigma-Adrich에서 구입하여 사용하였고, 메탄올(methanol, 
96%, DAEJUNG), 아세톤(acetone, ≥ 97%, SAMCHUN)을 사용
하였다.

2.2. HPG 합성
HPG는 개환 음이온 다중분지 중합(ring-opening anionic 

Figure 1. Scheme of preparing novel natural polymer-based magnetic hydrogels reinforced with hyperbranched polyglycerol (HPG). (A)
Preparation of HPG. (B) Gelatin (Gel). (C) ADA-borax complex. (D) Organization of natural polymer-based hydrogels reinforced
with HPG followed by in-situ formation of Fe3O4 NPs.
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multibranching polymerization, ROMBP) 방식을 이용하여 합
성하였다(Figure 1A 참조)[11]. 우선 둥근 삼구 플라스크에 
TMP 5 mmol을 넣은 뒤 수분을 제거하고, 질소 하에서 칼륨 
메톡사이드를 넣어 30 min 동안 반응시켜 10% 탈수소화한다. 
다음으로 용매인 디글라임을 넣고 글리시드를 천천히 주입하여 
95 oC에서 24 h 이상 반응시키고 주입이 끝난 뒤 추가로 혼합
물을 5 h 교반시킨다. 합성된 고분자는 메탄올과 아세톤으로 
3번 이상 침전시켜 분리한 뒤 80 oC, 진공에서 12 h 동안 건조
한다. 

2.3. ADA 합성

먼저 에탄올 100 mL에 SA 20 g을 넣은 뒤, NaIO4 10.8 g과 
증류수 100 mL를 혼합하여 6 h 동안 암조건에서 교반한다
(Figure 1C). 교반이 끝난 후 용액을 멤브레인 튜빙(MWCO 3.5 
kD)에 넣어서 3일 동안 여과시켜 미반응한 SA 및 NaIO4를 제
거한 뒤, 여과된 용액을 동결건조 시켜 저온에서 보관하였다
[12].

2.4. ADA/Gel/HPG 하이드로젤 합성 

비교적 낮은 점도와 겔화 시간에 의해 원하는 모양으로의 조
절이 가능하고 기포 형성에 의한 물성 하락의 영향이 적어 최
종 하이드로젤의 물성이 가장 뛰어났던 조건을 기준으로 최적
화하였으며, 그 결과인 ADA:Gel이 40:60인 비율로 고정하고 
총단량체 양 12 w/v%, 0.025 M borax 용액을 기준으로 실험을 
진행하였다. 앞서 합성된 ADA 0.0960 g을 borax 0.025 M 용액 
1 mL에 용해하고, Gel 0.1440 g으로 고정하고 앞서 합성한 분
자량 1000 g mol-1인 HPG 함량을 총 단량체 양에 대해 0~25% 
범위로 조절하여 증류수 1 mL에 함께 섞어 혼합 용액을 만들
었다. 각각의 두 용액을 혼합한 뒤 원통 모양의 주형에 주사기
로 주입하고 37 oC에서 40 min 동안 경화했다.

2.5. 하이드로젤에의 Fe3O4 NPs 도입(ADA/Gel/HPG/
Fe3O4 NPs)

Fe3O4 NPs은 기존에 알려진 in-situ 방법을 이용하여 합성하
였다[3]. ADA/Gel/HPG 하이드로젤 2 g을 0.1 M FeCl2･4H2O 
용액 50 mL와 0.1 M FeCl3･6H2O 용액 100 mL의 혼합 용액에 
넣고 12 h 동안 교반한 후, 증류수로 세척하고 암모니아수 60 
mL와 증류수 120 mL의 혼합 용액에 넣고 다시 12 h 동안 교
반한다. 반응이 끝난 후 증류수로 세척한다.

2.6. 특성 분석 

합성된 ADA와 HPG의 화학적 구조는 핵자기공명분광기
(proton nuclear magnetic resonance (1H-NMR 400 MHz, 
13C-NMR 100 MHz, a Varian INOVA 400 NMR spectrometer) 
분광법을 통해 분석하였고, HPG의 분자량은 참고문헌에서 알
려진 13C-NMR 분석을 이용한 방법을 이용하여 약 1109 g mol-1

로 계산되었다(Figure 2)[13]. 하이드로젤에서 나타나는 shiff 
염기 피크를 확인하기 위해 적외선 분광기(fourier transform 
infrared spectroscopy, FT-IR, Spectrum GX, Perkin Elmer Inc., 
USA)를 사용하여 파장 범위 4000~600 cm-1에서 4 cm-1의 해상
도로 ATR 방법을 통해 분석하여 하이드로젤 합성이 잘 되었
는지를 확인하였다. 각 단계에서 합성된 하이드젤(ADA/Gel, 
ADA/Gel/HPG, ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs)의 주사전자현미경
(scanning electron microscopes, SEM, VEGA II LMU, 
TESCAN)을 통해 하이드로젤의 미세다공구조를 확인하였다.

Fe3O4 NPs가 합성되었는지 x선 회절분석기(x-ray diffracto-  
meter, XRD, X’Pert-MPD, Philips Inc., USA)를 통해 Fe3O4 NPs
의 결정 구조를 분석하고 잘 분산되었음은 투과전자현미경
(transmission electron microscopy, TEM, H-7600, Hitachi 
High-tech, Germany)을 통해 확인하였다. 또한 Fe3O4 NPs의 자
성 특성을 확인하기 위해 진동형 시료자력계(vibrating-sample 

Figure 2. (A) 1H-NMR and (B) 13C-NMR spectra of the synthesized HPG showing the assignments of characteristic functional groups 
of HPG.
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magnetometry, VSM, Model 7404, Lake Shore, USA)을 사용하
였으며 -8,000에서 8,000 Oe까지의 자기장과 온도 300 K 조건
에서 측정하였으며, Fe3O4 NPs을 하이드로젤에 도입하여 구조
적 안정성으로 인해 열적 안정성이 증가한 것을 열중량분석기
(thermogravimetric analyzer, TGA, Discovery TGA 55, WatersTM 
& TA Instruments, USA)를 통해 질소 가스 하에서 실온에서 
600 oC까지 가열속도 10 oC min-1으로 확인하였다.

마지막으로 HPG의 농도에 의해 하이드로젤의 물성을 확인하
기 위해 만능시험기(universal testing machine, UTM, Zwickline 
Z5.0 TN, Zwick Roell, Germany)을 이용하여 지름 12 mm, 높
이 10 mm 규격으로 제조한 원통형 하이드로젤 시편의 최대 압
축 강도(maximum compressive strength)를 측정하여 HPG의 농
도에 따른 기계적 물성에의 영향을 확인하였다. 시험은 5 kN 
로드셀을 사용하여 15 mm min-1의 속도로 눌러 시료가 변형될 
때까지의 응력-변형 곡선을 통해 분석하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 단량체 총량 및 비율 최적화 

실험에서는 borax 농도와 ADA, Gel 비율 조절로 최적의 물
성을 가지는 하이드로젤을 합성하고자 하였다. Borax 농도를 
고정하고 총 단량체(monomer)의 양을 최적화하고, 그다음 
ADA와 Gel의 비율을 60:40부터 40:60까지 조절하면서 최적 비
율을 찾았다. 마지막으로 borax 농도를 0, 0.005, 0.025, 0.05 M
로 늘려가면서 최적의 농도를 구하였다. 

최적화는 겔화 시간, 점도, 그리고 물성 총 세 가지 사항을 
고려하여 진행하였다. 겔화 시간이 너무 빠르면 ADA와 Gel을 
혼합한 뒤 주형에 주입하기 전에 겔화가 진행되어 기계적 물성 
측정에 필요한 시편의 모양 제어가 쉽지 않고, 너무 느리면 전
반적인 합성 시간이 길어지게 된다. 물성은 만들어진 모양의 
하이드로젤의 무른 정도로 파악하였으며, 점도는 주사기에 주
입할 수 있는 수준 및 젤 내부의 기포 여부로 파악하였다. 이때 
하이드로젤의 점도가 너무 높으면 주사기에서 옮기는 과정에
서 다량의 기포가 발생하여 최종 하이드로젤의 물성을 저하했
다. 이러한 고려 요소들은 기본적으로 하이드로젤의 가교 정도
에 영향을 받는다.

일반적으로 하이드로젤의 가교는 ADA의 알데하이드기와 
Gel의 아민기와의 반응을 통해 결합이 형성되어 이루어지므로, 
따라서 두 물질의 기능기가 가교 정도에 영향을 끼친다고 할 
수 있다. 이때 Borax 농도와 ADA의 산화 정도에 따라 반응에 
참여할 수 있는 알데하이드기의 수가 달라지므로, 기존의 다른 
연구에서의 조건과 별개로 조성 최적화를 할 필요가 있다. 본 
연구에서 합성한 ADA의 산화 정도, 알데하이드기 함량, 그리
고 몰 질량은 참고문헌 값과 동일할 것으로 예상하며, 그 값은 
각각 45.3 ± 0.4%, 40.3 ± 3.1%, 19477 ± 3665 g mol-1이다[12]. 
기존의 연구 결과에 의하면 일정 비율까지는 더 많은 양의 
ADA를 함유하는 하이드로젤이 더 낮은 ADA 함량을 갖는 것
에 비해 더 높은 기계적 특성을 나타내었다. 이러한 낮은 ADA 
함량에서의 기계적 특성의 손실은 반응성 알데하이드 그룹의 

부족으로 젤라틴의 상당수가 가교 되지 않은 채로 남아 있어 
낮은 가교도를 가지는 것에서 기인한다. ADA의 산화 정도 및 
알데하이드기의 함량을 고려하지 않았을 때, 일반적으로는 1:1
의 비율일 때 대부분이 가교 되어 상대적으로 높은 기계적 특
성을 가진다고 설명할 수 있는데[14], ADA가 초과하는 비율에
서는 더 많은 ADA에서 가교 되지 않은 채로 남아 있는 알데하
이드기가 존재하므로 더 강한 기계적 특성을 나타내지 않는다. 
반대로 Gel의 양이 더 많을 때는 ADA와 Gel 사이 가능한 가교 
결합의 최대 수준까지는 가교도가 증가하지만 그 이상에서는 
더 이상 Gel이 가교 결합을 할 수 있는 알데하이드기가 없어지
면서 가교되지 않은 상태로 남아있게 된다[15]. 선행 연구의 결
과에서는 가교도는 Gel보다 ADA의 함량에 영향을 더 크게 받
았는데, ADA와 Gel이 15:20 비율일 때 가장 높은 기계적 물성
(0.295 MPa)을 가졌지만 가교도는 ADA 함량이 높은 20:15 비
율일 때 제일 높았다[12]. 이것은 앞서 말한 초과한 알데하이드
기의 존재 이외에도, 너무 높은 가교도는 하이드로젤이 잘 부
서지도록 유도하고 더 낮은 압축 하중을 견디지 못하게 하기 
때문이다. 

최적화 과정에서 단량체의 총 부피질량은 5~12.5 w/v%로 조
절하였으며, 이 값이 증가할수록 하이드로젤의 물성은 높아졌
지만 동시에 겔화 시간이 감소하여 모양의 제어가 어려웠다. 
또한 ADA와 Gel 둘 다 비율이 높아질수록 점도도 증가하였으
며 더 빠른 겔화 시간을 보였는데, ADA 함량이 높은 조건에서 
같은 함량의 Gel에 비해서 더 높은 점도와 짧은 겔화 시간을 
나타냈다. 이러한 실험의 결과를 통해 주사할 수 있는 정도의 
점도와 충분한 기계적 물성을 가지는 조건을 총 단량체 질량 
12 w/v%, ADA:Gel 비율 40:60으로 최적화할 수 있었다.

Borax 농도가 높으면 반응할 수 있는 알데하이드기가 증가
하므로 가교도와 겔화 시간은 줄어든다[12]. Borax의 농도가 
너무 높은 경우는 점도가 지나치게 증가하는 경향을 보였고, 
아예 없을 때는 ADA의 용해도가 감소하였으며 최종 하이드로
젤의 물성이 좋지 않았다. Borax 농도 조절 실험을 통해 0.025 
M로 최적 농도를 결정하였다.

결론적으로 최종적으로 ADA:Gel 이 40:60인 비율로 고정하
고 총 단량체 양 12 w/v%, 0.025 M borax 용액을 기준으로 실
험을 진행하였다.

3.2. 화학 구조 특성

앞선 실험 방법의 전체적인 개요는 Figure 1에서 확인할 수 
있는데, 고분자 가교결합을 형성하는 ADA와 Gel의 결합 메커
니즘을 기반으로 이루어진다. 기계적 물성 증가를 위해 첨가하
는 HPG(Figure 2 참조)는 하이드로젤 내부에서 잔여 알데하이
드기와 수소결합을 이루며, Fe3O4 NPs 또한 ADA와 Gel의 잔
여 알데하이드기, 아민기, 카르복실기, 아미드기와 수소 결합을 
통해 하이드로젤 내부 매트릭스에서 분산되어 합성된다.

Figure 3A의 1H-NMR 그래프를 통해 Alg로부터 합성한 
ADA 구조 분석 결과를 확인할 수 있었고 여기서 ADA에서 하
나의 알데하이드기와 인접한 하이드록실기와 반응할 때 나타
나는 가역적 반응의 형태인 고리형 헤미아세탈(hemiacetal) 구
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조에서 알데하이드와 하이드록실기 기능기에 상응하는 2개의 
봉우리(5.3, 5.5 ppm)를 확인할 수 있다[16]. Borax는 알지네이
트의 하이드록실 기능기와 복합체를 형성하여 이러한 헤미아
세탈 형태를 감소시키고, Gel과 반응하여 하이드로젤 형성에 
참여할 수 있는 알데하이드 기능기를 증가시킨다[12].

Figure 3B에서는 ADA와 Gel과 HPG 함량에 따른 혼합 용액
을 반응시켜 만들어진 하이드로젤에서 ADA의 C=O 기능기와 
Gel의 아민 기능기의 반응으로 나타나는 shiff 염기의 C=N 기
능기의 봉우리가 공통적으로 나타났고 이를 통해 하이드로젤
이 잘 합성된 것을 알 수 있었다.

3.3. 하이드로젤의 미세다공구조 확인

하이드로젤은 3차원 구조를 가지는 물질로, 가교결합을 통
해 미세다공구조를 형성한다[3]. 실험에서 ADA와 Gel의 반응
으로 형성된 하이드로젤에 대하여 HPG 도입, Fe3O4 NPs의 도
입 전과 후를 SEM에 의해 관측하였고 입자의 도입이 크게 영
향을 끼치지 않는 3차원의 미세다공구조를 확인하였다(Figure 
4D-F). 모든 경우의 하이드로젤에서 상 분리 관측이 되지 않았
으므로 완전한 네트워크 구조를 형성하였다고 할 수 있으며 결
합한 미세다공성 구조를 통해 기공 사이 평균 거리를 통해 확
산 거리가 제어되므로 더 빠른 확산 속도를 가질 수 있고, 젤의 
팽윤 특성에 영향을 끼친다[17]. 이러한 3차원 다공성 구조는 
하이드로젤이 팽창하도록 하고, 물의 확산이 가능하게 하며, 
로딩된 약물의 포획 속도를 향상한다[18].

3.4. 하이드로젤 내 Fe3O4 NPs의 생성 확인과 열적 특성 
분석

실험 부분에서 언급했듯이 ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs 하이드
로젤은 문헌에 따라철 이온이 하이드로젤 네트워크로 침투되
고 염기 조건에서 공침 반응에 의해 Fe3O4 NPs가 생성되었으
며[3], Figure 4H를 보면 작고 균일한 Fe3O4 NPs가 잘 분산되었

음을 알 수 있다. 이 때 TEM 이미지로부터 측정한 입자의 크
기는 평균 10.7 ± 3.5 nm이다. 

Fe3O4 NPs를 도입한 하이드로젤의 XRD 분석 결과에서 
(220), (311), (400), (422), (511), (440) 에 상응하는 2 = 30.5°, 
35.6°, 42.9°, 52.9°, 57.1°, 62.8° 에서 봉우리를 나타내었으며 
이를 통해 Fe3O4 NPs가 하이드로젤 매트릭스 내부에 잘 통합
되어 합성되었음을 의미한다(Figure 4G)[19]. 또한 2 = 20.0° 
부근에서 강하고 넓은 봉우리를 가지며 결정 봉우리들이 상대
적으로 약한 세기를 가지는 것으로 보이는데, 이것은 상대적으
로 매우 작은 나노 입자의 크기[20,21]와 주변의 비자성 및 무
정형 고분자층인 하이드로젤로 둘러싸여 있는 환경의 영향을 
받았기 때문으로 추정된다[22].

ADA/Gel/HPG와 ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs 하이드로젤에서
의 열적 특성으로 열적 안정성의 변화를 TGA를 통해 분석하
였으며, 이때 비교한 두 하이드로젤에는 공통으로 15% HPG 
함량 기준을 적용하였다. Figure 5A를 보면 ADA/Gel/HPG 하
이드로젤의 경우 기존의 논문[12]에서 언급했듯이 총 3단계의 
분해 과정을 거치는 것을 확인하였는데, 170 oC까지의 초기 중
량 손실 단계에서는 흡착된 물과 유기용매 등의 증발에 의해 
ADA/Gel/HPG와 ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs 하이드로젤에서 각
각 7.17, 12.41% 중량 손실이 관측되었고, 이어서 170~270 oC 
범위에서의 ADA 사슬 분해 단계[23]와 CO, CO2 등의 분해 단
계에서는 각각 15.93, 20.98%의 중량 손실, 270~340 oC 범위에서
의 Gel 사슬 분해 단계에서는 각각 38.02, 40.66% 중량 손실이 관
측되었다. HPG의 경우도 약 400 oC 부근에서 분해가 되므로[24] 
3번째 단계에 함께 해당할 것으로 보인다. ADA/Gel/HPG/Fe3O4 
NPs 하이드로젤은 더 낮은 온도에서 유사한 분해 과정을 보였
다. 이에 관한 온도 변화에 대한 미분값을 나타내는 범위 온도
에 대하여 Table 1에 나타냈다[25]. 결과적으로 Fe3O4 NPs가 
있을 때 더 낮은 열 안정성을 가지며, 이는 자성 나노 입자의 
감소된 고분자 사슬 상호작용의 영향과 Fe3O4 NPs의 촉매 특

Figure 3. (A) 1H NMR spectrum of Alg and ADA with the assignments of characteristic hemiacetallic protons of oxidized structure of
ADA. (B) FT-IR spectra of the synthesized hydrogels with the assignments of characteristic IR bands corresponding to the
amide bonds of shiff base formed between the aldehyde groups of ADA and amine groups of Gel.  
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성 때문으로 추정된다[22,25-27]. 앞선 고분자 사슬 상호작용의 
감소는 Fe3O4 NPs가 고분자 사슬을 균일하게 둘러싸서 윤활제 
역할을 할 수 있으며, 이에 따라 고분자 사슬의 이동성이 증가
하여 열 안정성을 감소시키는 작용을 하는 것으로 알려져 있다
[25,26]. 또한 Fe3O4 NPs가 네트워크 내부의 여러 부분에서 편

향 정도가 불균일하게 분포되어 결과적으로 부하의 불균일성
을 초래한다. 최종적으로 남은 중량은 각각 30.12%, 36.37%로 
이 두 값을 통해 Fe3O4 NPs가 하이드로젤에 6.25 wt% 포함된 
것으로 계산되었다.

Figure 4. Optical micrographs of cylindrical hydrogels: (A) ADA/Gel, (B) ADA/Gel/HPG, and (C) ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs. Cross-
sectional scanning electron microscopy (SEM) images of porous hydrogels: (D) ADA/Gel with an average 3.9 µm size of 
micropores. (E) ADA/Gel/HPG with an average 4.9 µm size of micropores. (F) ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs with an average
5.2 µm size of micropores. Inset plots show histograms of measured pore size. (G) XRD patterns of the hydrogels showing
the characteristic peaks of Fe3O4 NPs overlayed by peak broadening due to the sub-10 nm size of Fe3O4 NPs and the surrounding
matrix of hydrogels. (H) Cross-sectional transmission electron microscopy (TEM) image of an average 10.7 nm diameter Fe3O4

NPs embedded within the hydrogels. Inset plot shows a histogram of measured Fe3O4 NP diameter.

Table 1. Analysis of TGA measurements of ADA/Gel/HPG-15% and ADA/Gel/HPG-15%/Fe3O4

NPs hydrogels
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3.5. 자기 특성 분석

Figure 5B에서 VSM 장비를 이용하여 자기 특성 분석을 통
해 자화-자기장 곡선(M-H hysteresis loop, M-H 곡선)을 얻을 
수 있었는데, 곡선에서 히스테리시스 루프가 관측되지 않았고 초
기 기울기가 매우 가파른 곡선이 나타났다. 포화자화(saturation 
magnetization, Ms), 잔류자화(remanent magnetization, Mr), 그리
고 히스테리시스 루프가 얼마나 직각인지를 측정하기 위한 값
인 squareness ratio (Mr/Ms)에 대해서, 각각의 값이 3.8 emu g-1, 
0.20 emu g-1를 가지고 Mr/Ms는 0.053의 값을 가지는데, 이 비
율이 0에 가까울수록 초상자성에 가까운 성질을 띤다고 할 수 
있다. 초상자성을 가지는 경우는 일반적으로 자성 입자가 단일 
영역 입자로 간주할 만큼 충분히 작다는 것을 암시하며, 이러
한 단일 도메인은 적용된 필드 방향으로 큰 단일 자기 모멘트
로 배향된다. 이러한 입자의 단일 영역 특성으로 인해 외부 인
가 자기장을 제거한 후 잔류자화를 거의 나타내지 않는다[28]. 
따라서 하이드로젤의 초상자성은 ADA/Gel/HPG 하이드로젤에 
도입되어 하이드로젤 내부 매트릭스에 형성된 Fe3O4 NPs의 존
재에 기인한다고 볼 수 있다. 특히, Fe3O4 NPs의 경우 평균 나노 
입자의 크기가 20 nm 미만인 경우 초상자성을 띄게 되는데[29], 
실험 결과 TEM으로 관측된 나노입자의 평균 크기가 10.7 nm
이므로, 이러한 결과와 일치하는 경향을 나타낸다. 하이드로젤 
Fe3O4 NPs 복합체의 전형적인 포화자화(Ms) 및 보자력(coersive 
field, Hc)은 각각 4 emu g-1 및 14.8 Oe으로 초상자성 소재의 전
형적인 특성을 나타낸다[22]. 이러한 저 포화자화 값은 Fe3O4 
NPs를 덮고 있는 하이드로젤 매트릭스의 반자성 기여 때문으
로 추정된다. 이는 앞선 XRD 결과 경향성과도 일치한다.

자화-자기장 그래프를 통해 최대 도달할 수 있는 자화의 세
기인 포화자화를 알 수 있었는데, ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs 하
이드로젤의 포화자화가 약 3.8 emu g-1이었다. 이 값은 자기 부
하가 높을수록 높아지는 값이며, 포함된 자기 입자의 농도에 
따라 영향을 받기도 한다. 기존의 선행연구 중에서 10 wt% 
Fe3O4 NPs를 포함한 xanthan gum 기반의 하이드로젤에서 2.6 
emu g-1 값을 가진다고 보고되었으며[18], PAA가 접목된 Fe3O4 
NPs를 15 wt% 함유한 아크릴산 기반의 하이드로젤에서는 5.44 

emu g-1의 포화자화 값을 가졌다[25]. 이와 비교해서 총 6.25 
wt% 함량일 때 3.8 emu g-1 값에 도달하는 본 논문의 연구 결
과와 비교했을 때 NP 함량은 더 낮음에도 불구하고 더 높은 
자기포화 값을 가진다. 또한 이 값은 자기 하이드로젤 총질량
에 대한 유기 물질의 존재로 인해 유사한 크기의 Fe3O4 NPs의 
단독의 값(입자 평균 크기 14.2 nm, 포화자화 37 emu g-1[30], 
입자 평균 크기 10 nm, 포화자화 56.42 emu g-1[31])에 비해 현
저히 낮지만, 이 포화자화 값은 자기공명영상촬영법(magnetic 
resonance imaging, MRI), 자기온열요법(magnetic hyperthermia, 
MH) 와 같은 자기장 보조 의료 기술에서 자기 효과 성능을 나
타내기에는 충분히 높다[18,25,32].

또한 Figure 5B의 그래프에서 포화 후 자화를 0으로 줄이는
데 필요한 자력 필드인 보자력을 의미하는 Hc와 잔류자화 Mr

값이 각각 14.85 Oe 및 0.20 emu g-1으로 작은 값을 가지는데, 
이 값이 작을수록 자화 및 탈자가 쉽다는 것을 뜻한다. 약물 전
달 등의 응용 분야에서 사용하기 위해서는 입자가 자기장에 의
해 표적 부위로 이동 후, 자기장에서 벗어났을 때 입자 덩어리
로 뭉치는 것을 방지하기 위해 잔류자기를 유지하지 않고 순환 
상태를 유지하기 위해서는 초상자성을 가져야 한다[33, 34]. 따
라서 자성 나노 입자를 도입한 하이드로젤이 적은 함량의 자성 
입자로도 충분히 높은 포화자화 값을 가질 뿐만 아니라 쉽게 
자기 분리를 할 수 있는 성질을 가져 추후 응용하고자 하는 생
체 및 의료 관련 약물 전달 체계에 적합할 것으로 보인다. 

3.6. HPG 함량에 따른 기계적 물성

HPG의 함량에 따른 물성에의 영향을 살펴보기 위해서 합성
한 ADA/Gel/HPG 하이드로젤의 기계적 물성은 만능시험기를 
통해 압축 강도를 측정하였고 이를 통해 얻은 결과는 Figure 6
의 응력-변형 곡선에 나타내었다. Figure 6A의 응력-변형 곡선
을 보면 15%의 HPG를 함유한 샘플에서 가장 높은 최대 압축 
강도를 가지는 것을 확인할 수 있는데, 0%에 비해 15%의 경우 
최대 압축 강도가 약 37.5% 증가했다. 최대 압축 강도는 25% 
< 5% < 0% < 10% < 20% < 15% HPG 함량 순서로 높은 값을 
가지며, 특히 15, 20% 함량에서 가장 높은 값을 보여주고 25% 

Figure 5. (A) TGA graphs of ADA/Gel/HPG and ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs hydrogels showing the thermal stability. (B) Field-dependent 
magnetization (M-H) curve of ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs hydrogel. Inset image shows remnant magnetization (Mr) and coervice
field (Hc) values of ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs hydrogels.
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함량에서는 오히려 가장 낮은 값을 보여준다. 15%보다 낮은 
HPG 함량에서는 오히려 최대 압축 강도가 감소하는 경향이 
나타나는데, 이것은 낮은 비율의 HPG를 첨가했을 때 상대적으
로 더 불균일한 내부 네트워크 형성으로 인해 힘을 가했을 때 
결함이 치우치게 되어 더 쉬운 변형이 일어나게 되기 때문이
다. HPG의 경우 다수의 수산기 존재로 인해 하이드로젤의 사
슬과 수소 결합을 통한 상호작용을 할 수 있는 위치 부위가 많
다. 결과적으로 가교 된 영역이 많아지므로 응력이 작용하는 
부분에서의 부하가 줄어든다. 

특히, 응력-변형률 곡선은 10~30% 변형률 영역에서 응력이 
선형적으로 증가하고 이때의 기울기를 통해 영률(탄성계수)을 
구할 수 있다. 이때 영률의 값은 Table 2에서 확인할 수 있듯이 
15% 함량일 때 가장 큰 값을 가지고 25% 함량에서는 오히려 
HPG가 없는 기존의 하이드로젤보다 영률이 감소하는 현상을 
관측하였다. 이것은 하이드로젤 내의 물리적인 가교결합의 증가 
영향이며, 이것은 더 밀도 있고 덜 균일한(less homogeneous) 가
교 결합 네트워크를 형성하여 기계적 물성이 약화하는 상황으
로 설명할 수 있다[1]. 물에 팽윤시킨 하이드로젤에 대한 15%
와 20% HPG 함유 하이드로젤의 경우 상대적으로 팽윤시키지 

않은 하이드로젤에 비해서 15% 함량의 경우는 오히려 더 증가
한 영률은 가지는데, 이는 해당 농도에서 HPG의 충분히 많은 
하이드록실 기능기가 물리적 가교결합의 증가를 일으켰기 때
문으로 추정된다.

기존의 선행 연구에서 팽윤시킨 하이드로젤에 대하여 수행
되었던 실험과 그 결과값의 경우를 살펴보면, ADA/Gel에 광개
시제를 추가하여 합성한 샘플의 경우 변형률 80%에서 최대 압
축 강도 0.75 MPa를 나타냈으며[4], 75% 변형률에서 0.9 MPa
의 높은 최대 압축 강도에 도달하였고[35], 또 다른 문헌에는 
치료용 생쥐에게 주입한 하이드로젤이 약 50% 변형률에서 
0.15 MPa 최대 압축 강도를 가지며[36], ADA/Gel에 셀룰로오
스 다층 막을 추가하면 변형률 70%에서 최대 압축 강도 1.70 
MPa 값을 가졌다[37]. 또한 천연 하이드로젤의 일반적인 최대 
압축 강도인 0.1~0.4 MPa 사이의 값을 가지며 완전히 팽윤된 
하이드로젤이 0.4~0.6 MPa의 값을 가지면 높은 기계적 강도를 
가졌다고 할 수 있다[35]. Table 3에서 Fe3O4 NPs가 도입되지 
않은 ADA/Gel/15%-HPG의 경우, 본 연구에서 사용한 팽윤된 
ADA/Gel/HPG 하이드로젤의 최대 압축 강도는 이 값보다 크
며, 앞서 언급한 기존의 선행 연구의 최대 압축 강도에 비해 그 
값이 크다.

3.7. ADA/Gel/HPG/Fe3O4 NPs 하이드로젤의 기계적 물성 

Figure 6B에서 앞선 결과에서 기계적 물성이 가장 좋았던 
15, 20% HPG 함유 하이드로젤과 여기에 Fe3O4 NPs를 도입한 
하이드로젤에 대한 비교를 진행하였다. 이때 Fe3O4 NPs 도입 
과정에서 염기성인 암모늄 수용액에서 반응을 진행하였으므
로, 같은 조건을 위하여 25, 20% HPG 함유 하이드로젤도 같은 
시간 동안 수용액에서 팽윤시켰다. 분석 결과는 Table 3에 요
약 정리하였다.

Fe3O4 NPs을 도입한 하이드로젤의 경우 기존의 최대 압축 
강도 값에 비해 15%, 20% HPG을 첨가한 하이드로젤에서 압
축 변형률 각각 12.4%, 10.2% 증가, 최대 압축 강도는 각각 
2.6, 1.5 MPa로 감소하는 경향을 보였다. 이러한 현상은 Fe3O4 

Table 2. Maximum compressive strength, strain, and Young’s 
modulus of ADA/Gel/HPG hydrogels as a function of 
HPG contents

Figure 6. (A) Strain and stress curves of the hydrogels as a function of HPG content (0 ~ 25%). (B) Strain and stress curves of the
swollen hydrogels of 15 and 20% HPG content with and without embedded Fe3O4 NPs within the hydrogels.
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NPs이 고분자 가교결합 네트워크에 비균등성을 유발하기 때문
으로 추정한다. 고분자 가교결합 네트워크의 구조에 자성 나노
입자를 삽입하면 단단한 입자와 부드러운 고분자 사이에 많은 
계면이 생겨 이질적인 시스템이 생성되고 이러한 계면은 외부 
하중이 가해졌을 때 응력 집중을 유발하여 입자 함량이 높은 
경우는 하이드로젤의 손상을 유발하는 등의 특징을 보인다고 
알려져 있다. 따라서 Fe3O4 NPs의 함량이 증가할수록 인장 강
도와 인장 변형률이 모두 감소하는 것으로 사료된다[38]. 또한 
상대적으로 많은 가교 결합이 형성되어 하이드로젤의 유연성
이 감소한다고 알려져 있다. 본 논문의 실험에서 얻어진 영률
은 각각의 HPG 함량의 하이드로젤에서 Fe3O4 NPs를 도입시키
기 전과 후에서 비슷한 영률을 가진 것으로 측정되었다. 또한 
Fe3O4 NPs의 도입으로 하이드로젤의 최대 압축 강도는 감소하
였지만, 이러한 측정값은 기존에 자성 입자를 도입하지 않은 
순수한 하이드로젤의 기계적 물성과 비교하였을 때 비슷하거
나, 대부분 더 나은 값을 가지는 것으로 밝혀졌다.

4. 결 론

본 연구에서는 산화 알지네이트(ADA)와 젤라틴(Gel)이 형
성하는 이중 네트워크 기반의 하이드로젤에 다량의 수산기 기
능기를 가지는 HPG를 첨가하여 수소 결합 기반의 가교결합으
로 기계적 물성이 향상된 천연 고분자 기반 하이드로젤을 성공
적으로 합성하였다. 겔화 시간은 borax 용액의 농도와 ADA, 
Gel의 농도를 통해 조절하였고, 하이드로젤 합성에 필요한 최
적화 조건(단량체 12 wt%, 40:60의 ADA:Gel, 0.025 M borax 
용액)을 도출하였다. 향상된 기계적 물성에 필요한 HPG의 함
량은 0~25% 범위로 첨가하였는데, 15%일 때 물에 팽윤시키지 
않은 조건에서 변형률 88.9%에서 최대 압축 강도가 111.3 MPa
로 가장 높았다. 팽윤된 하이드로젤은 HPG 함량 15%일 때 변
형률 55%에서 최대 압축 강도 3.7 MPa를 가졌다. 또한, Fe3O4 
NPs를 하이드로젤 내부에 in-situ 방법으로 합성하여 자성이 부
여된 천연 고분자 하이드로젤을 성공적으로 합성하였다. 10.7 
± 3.5 nm 크기로 잘 분산된 Fe3O4 NPs를 in-situ 방법으로 하이
드로젤 내부에 도입하였을 때 67.4%로 증가한 변형률을 가지
며 상대적으로 감소한 최대 압축 강도인 1.1 MPa를 가진다. 이
때 영률은 ADA/Gel/HPG-15%와 ADA/Gel/HPG-15%/Fe3O4 NPs
에서 각각 0.0283 MPa와 0.0300 MPa로 유사한 값을 가지므로 
매우 유사한 기계적 물성을 가진다고 볼 수 있다. 합성된 하이
드로젤과 Fe3O4 NPs 도입을 통해 자성이 부여된 하이드로젤은 
다공성을 가졌으며, Fe3O4 NPs를 도입한 경우 자성이 부여되
지 않은 하이드로젤에 비해 감소한 열안정성을 나타냈다. 
Fe3O4 NPs 도입을 통해 자성이 부여된 하이드로젤의 자기화 
특성 분석을 통해 3.8 emu g-1의 포화자화 값을 가지는 초상자
성을 보였다. 향상된 기계적 물성과 초상자성 자기 특성을 가
지는 다공성 천연 고분자 기반 하이드로젤은 표적 약물 탑재, 
운반, 및 방출에 적합한 기능성 구조로 되어 있기 때문에 차세
대 약물 전달 시스템 및 다양한 생체 소재로의 응용이 가능할 
것으로 보인다.
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