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초록: 조직접착제는 조직의 결합 및 상처 봉합의 목적으로 다양한 의료 분야에서 사용되고 있다. 기존의 액상 조직               

접착제는 생체적합성이 낮거나 우수한 접착력을 달성하기 위해 반응 시간이 오래 걸린다는 단점이 있다. 본 연구에              

서는 생분해성을 가진 히알루론산(hyaluronic acid, HA)에 광가교성 메타크릴레이트(methacrylate, MA) 그룹을 도입          

하여, 빛에 의해 빠르게 경화되어 상처 부위를 즉각적으로 봉합할 수 있는 광가교형 조직접착제를 개발하였다. 광경              

화형 조직접착제는 5초 이내의 짧은 UV 조사 후 조직에 높은 접착력을 보이면서 안정적인 하이드로젤 층을 형성하               

였다. MA의 치환도 및 고분자의 농도를 변화시켜, 접착제의 기계적 물성과 조직접착력도 손쉽게 조절할 수 있었다.              

창상 동물모델 실험에서 HA 기반 조직접착제는 기존 상용 접착제에 비해 우수한 조직접착력 및 빠른 상처 회복을               

보였다. HA의 높은 생체적합성과 생분해성을 고려할 때, HA 기반 광가교형 조직접착제는 다양한 연조직의 상처             

치료에 활용도가 높을 것으로 예상된다.

Abstract: Tissue adhesives are widely used in various medical fields for tissue bonding and wound closure. Existing 

glue-type tissue adhesives have disadvantages such as low biocompatibility or a long reaction time to achieve firm tissue 

adhesion. Herein we developed photocurable tissue adhesives by introducing photocrosslinkable methacrylate (MA) 

groups into biodegradable hyaluronic acid (HA) that enables strong tissue adhesion and wound sealing. The photocurable 

tissue adhesive formed a stable hydrogel layer with good tissue adhesion following short UV exposure (<5 s). By con-

trolling the substitution rate of MA and polymer concentration, the mechanical properties and adhesion strength of the 

tissue adhesive could be easily manipulated. From the incisional wound animal model, the HA-based tissue adhesive used 

in this study showed better tissue adhesion and faster wound healing efficacy compared to commercial glues. Considering 

the high biocompatibility and biodegradability of HA, this photocurable adhesive would be useful in wound healing of 

various soft tissues.

Keywords: photo-crosslinking, hyaluronic acid, wound healing, tissue adhesive.

서  론

상처부위의 보호 및 지혈 등을 위해 사용되는 조직접착 기술    

에는 의료용 봉합사와 스테이플을 이용하는 기계적 봉합법,1    

시아노아크릴레이트(cyanoacrylate) 계열의 순간접착제와 같   
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이 화학적인 반응에 의해 조직을 접착하는 화학적 의료용 조        

직접착제 등이 있으며,2 다양한 의료 환경에서 널리 사용되고       

있다. 봉합사와 스테이플은 병원에서 장기의 부착이나 외과      

수술 후 피부 봉합까지 가장 보편적으로 사용되는 방법이지       

만, 사용에 장시간과 높은 숙련도가 요구되고 적용부위에 따       

라 추가적인 손상 및 감염의 가능성이 있으며, 시급히 조직        

을 부착하거나 봉합을 위해서 적용하기에는 어려움이 있다.3-5

의료용 조직접착제는 기존의 기계적 봉합법인 봉합사나 스      

테이플을 대신하여 혈관이나 장기의 접착 및 연결부터 외과       

수술 후 피부 봉합까지 손상된 생체조직의 화학적인 접합을       

통해 조직의 구조와 기능을 복구하는 목적으로 널리 사용되       

고 있다.3,6 사용의 편의성으로 글루(용액) 타입 의료용 접착       

제의 임상으로서의 적용이 증가하는 추세이나,7 현존하는 조      

직접착제에는 통제불가능한 경화시간을 비롯하여 다음과 같     

은 한계점이 존재한다. 시아노아크릴레이트 계열의 화학접착     

제는 높은 조직접착성을 보여주지만, 젖은 조직에서 성능을      

제대로 발휘하지 못할 뿐만 아니라, 분해 시 포름알데히드       

(formaldehyde)와 같은 독성 물질을 생성하여 염증반응을 유      

발하는 사례가 보고된 바 있다.5,8,9 혈액의 응고과정을 모방하       

여 제작된 피브린 글루는 생체 내에서 거부반응이나 조직 독        

성이 거의 없는 것으로 알려져 있으나,10 접착강도가 약하고       

접착에 비교적 장시간이 소요되기 때문에 넓은 면적이나 움       

직임이 심한 부위에 적용하기에는 한계가 있다.11

기존 의료용 접착제의 단점을 극복하기 위하여 광가교성      

생체고분자를 이용한 창상 치료용 하이드로젤에 관한 연구가      

진행되고 있다.12-14 생분해성 고분자의 일종인 젤라틴에 광가      

교성 작용기를 도입한 젤마(GelMA)는 상처에 도포된 접착제      

를 적정하게 성형한 후, 적시에 경화를 진행할 수 있으나 일         

반적으로 고농도의 광개시제와 장시간의 광노출이 필요하다.15

따라서, 상처회복과정을 촉진하면서 임상에서 신속하게 적     

용할 수 있는 이상적인 조직접착제를 개발하기 위해서는 다       

음과 같은 조건을 충족해야 한다. i) 높은 생체적합성을 가져        

야 하며, ii) 조직 특성을 고려한 기계적 강도를 가지고, iii)         

젖은 조직이나 동적 환경에서도 높은 접착력을 유지할 수 있        

어야 한다.16

본 연구에서는 신체의 구성성분이며 생분해성을 가진 생체     

고분자인 히알루론산(hyaluronic acid, HA)에 UV에 의해 10     

초 내로 가교되면서 조직접착성을 높일 수 있는 광가교성 그     

룹을 도입하여, 상처부위를 즉각적으로 봉합할 수 있는 광가     

교형 조직접착제를 개발하였다(Figure 1). 합성한 광가교성 생     

체고분자의 치환율에 따른 물성의 변화에 대하여 분석하였고,     

조직접착제로서의 성능을 확인하고자 접착 실험 및 동물실험     

을 통한 조직재생 효능을 평가하였다. 

실  험

생체고분자 기반 광가교성 생체고분자의 합성 및 제조.     

UV에 의한 생체고분자의 광가교가 가능하도록 HA 고분자     

사슬에 메타아크릴레이트(methacrylate, MA) 그룹을 도입하    

였다.17,18 100 kDa의 분자량을 가진 HA(SNvia, Korea)를 탈     

이온수에 일정량 녹인 후, NaOH를 이용하여 pH를 8-10로     

조절하였다. HA 수용액에 methacrylic anhydride(Sigma Aldrich,     

USA)를 HA 이당류 유닛 대비 1.4 또는 4 당량을 추가하여     

HA 사슬 내 -OH 그룹을 MA 그룹으로 치환하고자 하였다. 이     

때, 반응온도를 5 oC로 조절하여, methacrylic anhydride의 가     

수분해를 최소화하면서 MA의 치환도를 높일 수 있었다. 합     

성한 광가교성 HA(HAMA)는 24시간 동안의 투석 과정을 통     

해 불순물을 제거하였으며, 정제된 HAMA는 동결건조 과정     

을 거쳐 분말형태로 조제하였다. HAMA는 Deuterium oxide     

(Sigma Aldrich, USA)에 용해되어 1H NMR 분석기(Agilent     

600 MHz NMR, Agilent, USA)를 통한 1H NMR 스펙트럼 분     

석으로 HA 분자 내 MA의 치환율을 확인하였다. HAMA 용     

액은 0.1% lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate   

(Sigma Aldrich, USA) 수용액에 농도별(5, 10, 15%)로 용해     

하여 제조하였다.

광가교형 조직접착제의 경화 거동 분석. HAMA의 MA 그     

룹 DS에 따른 경화 거동 차이를 분석하기 위해 레오미터     

(MCR 302, Anton Paar, Austria)를 이용한 유변학적 분석을     

Figure 1. Schematic illustration of methacrylated hyaluronic acid-based tissue adhesive.
 Polym. Korea, Vol. 46, No. 2, 2022
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진행하였다. 변형률 1%, 주파수 1 Hz에서 60초간 안정화 과        

정을 거친 후, UV 광원(320-500 nm, 230 mW/cm2)을 이용        

하여 시간 의존적 거동을 확인하였다. 저장 탄성률(G'' )이 손        

실 탄성률(G' )을 역전하는 교차점을 졸/젤 전이가 시작되는       

경화지점으로 판단하였다.19-21

광가교형 조직접착제의 기계적 물성 분석. HAMA의 기계      

적 물성을 분석하기 위해 인장 강도 시험을 진행하였다. 아        

령형 몰드에 200 μL의 HAMA 용액을 도포하고 광경화 장        

비(OmniCure S1500, Excelitas Technologies, USA)를 이용     

하여 320-500 nm 파장대의 광을 5초간 조사하여(230 mW/       

cm2) HAMA 하이드로젤을 제조하였다. 제조된 HAMA 하이      

드로젤 시편의 양 끝단을 물성시험기(AND-210, AND, Korea)      

의 인장 지그를 이용하여 고정하였다. 시험은 1 mm/min의       

인장을 통하여 시편의 파단이 발생할 때까지의 변화를 측정       

하였다.17

광가교형 조직접착제의 전단 강도 분석. HAMA의 접착력      

을 분석하기 위해 조직접착제의 인장하중에 의한 강도특성에      

대한 표준시험 방법인 ASTM F2255-05를 따라 전단 강도를       

측정하였다.22 20 wt%의 돼지 유래 젤라틴 용액(삼미, 한국)       

으로 코팅 후 건조된 슬라이드 글라스 기판 위에 DS 및 농          

도에 따른 40 μL의 HAMA 용액을 도포하였다. 기계적 물성        

분석에 사용된 광경화 방법과 동일한 조건으로 광경화 장비       

를 이용하여 광경화한 후, 1 mm/min의 인장을 통하여 전단        

접착 강도를 측정하였다.17,22 

광가교형 조직접착제의 봉합 접착강도 분석. 창상 부위에      

적용된 접착제의 밀봉과 접착성능을 확인하고자 상처 봉합      

강도를 ASTM F2458-05에 따라 측정하였다. 5×15 mm의 크       

기로 가공한 돼지 피부 조직을 6 mm의 간격을 둔 채, 슬라          

이드 글라스에 양 끝단을 부착하였다. 피부 조직의 정중앙을       

단면도를 이용하여 절단한 후에, 절단면에 DS 및 농도에 따        

른 HAMA 용액을 40 μL 도포하였다. 도포된 HAMA 용액        

은 앞에서 언급한 방법과 동일하게 5초간 광경화한 후 1 mm/         

min의 인장조건에서 접착 강도를 측정하였다.15,17 

광 조사 시간 및 광개시제 농도에 따른 세포 독성 평가.         

광 조사 조건 및 광개시제 농도에 따른 안전성을 확인하기        

위하여 섬유아세포(fibroblast, NIH-3T3)를 이용한 세포독성    

평가를 진행하였다. 섬유아세포는 광(UV) 처리시간(0, 5, 10,      

20, 40, 60초)과 사용한 광개시제의 농도(0, 0.01, 0,03, 0.05,        

0.07, 0.1, 0.3, 0.5%)에 따라 10% FBS, 1% 항생제가 첨가된         

고농도 글루코스 DMEM 배지에서 배양되었다. 세포생존율     

은 Ez-Cytox 세포생존율 분석 kit(Ez-1000, DoGen)를 이용한      

WST assay를 실시하여 평가하였다. 

동물모델을 이용한 광가교형 조직접착제의 창상 치유 효      

능 평가. 본 연구에 수행된 동물실험은 부산대학교 동물실험       

윤리위원회(PNU-IACUC)의 동물실험 윤리성과 과학성에 대    

한 검토를 승인(승인번호: 2020-0065)받아 수행하였다. ICR     

mouse(암컷, 7주령)는 샘타코(한국)에서 구입하여 멸균 처리     

된 사료를 자유 급식하도록 하였고, 부산대학교 청정실험동     

물센터(온도 22±1 oC, 상대습도 50±5%)에서 사육하였다. 마     

우스의 등부 피부에 수술용 시저를 이용해 절개하여 창상을     

유발한 뒤,23-25 창상 부위에 HAMA 용액을 도포하고 광경화     

하여 하이드로젤을 형성하였다. 창상치유 효능을 비교하기 위     

해, 아무것도 처리하지 않은 그룹(no treatment), 봉합사를 처     

리한 그룹(suture), 상업용 글루를 도포한 그룹(commercial glue)     

과 비교하였다. 1, 3, 7일 차에 마우스 등부의 상처 부위를 촬     

영하여 크기의 감소를 분석하였고, 실험종료 후 창상이 유발     

되었던 부위의 피부 조직을 적출하여 조직접착력 평가를 진행     

하였다. 실험은 적출된 피부조직을 물성시험기에 고정하여 피     

부조직의 파단이 일어나는 최대 지점을 비교 측정하였다.26,27

통계분석. 본 연구의 통계분석은 Student’s t-test와 ANOVA     

를 통하여 검증하였으며, p값이 0.05 미만일 경우, 통계적으     

로 유의미한 결과로 간주하였다. 

결과 및 토론

생체고분자 기반 광가교성 생체고분자의 합성. 광가교성     

HA(HAMA)를 합성하기 위해 HA의 -OH 그룹에 광경화할     

Figure 2. (a) Reaction scheme for the synthesis of HAMA; (b) rep-

resentative 1H NMR spectrum of HAMA. Peaks correspond to 

methacrylate proton (3,4) and methyl proton (1,2).
폴리머, 제46권 제2호, 2022년
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수 있는 MA 그룹을 도입하였고(Figure 2(a)), 1H NMR 분석        

을 통해 HA 사슬에 결합한 MA 그룹의 비율을 분석하고자        

하였다. Figure 2(b)의 MA 양성자(3, 4)에서 유래한 5.6 ppm        

과 6.1 ppm의 피크 적분의 평균값과 HA의 methyl 양성자(1)        

에서 유래한 1.9 ppm에서의 피크 적분 값의 비율로 HA 분         

자 내 DS가 계산되었다.17,28 MA 그룹의 DS는 50%(low DS)        

로 측정되었으며, 반응 과정에서 가수분해 조건을 조절한 추       

가 실험을 통해 MA 그룹의 DS를 최대 180%(high DS)까지        

향상시키는 결과를 얻었다.

광가교형 조직접착제의 경화 시간 분석. MA 그룹의 DS       

와 고분자의 농도에 따른 경화 거동은 레오미터를 이용한 시        

간 의존적 경화시험을 통하여 진행되었다. High DS 실험군       

과 low DS 실험군의 경화지점은 2.3-2.4초와 2.8-3.3초로, DS       

와 경화지점은 반비례하는 경향을 나타내었다(Figure 3(a)).     

또한, HAMA 고분자의 농도가 증가함에 따라서 경화 거동       

이 빨라지는 거동이 관찰되었으며, 모든 실험군이 실험 경화     

조건(10초) 이내에 경화가 시작됨을 확인하였다(Figure 3(b)).

광가교형 조직접착제의 기계적 물성 분석. HAMA의 MA     

그룹 DS와 고분자 농도에 따른 기계적 물성은 아령형으로     

가공된 시편을 인장강도 시험을 통해 확인하였다(Figure 4(a)).     

MA 그룹의 DS와 고분자의 농도가 증가함에 따라, 인장 탄     

성계수, 인장 강도, 인성이 비례하여 증가하였다(Figure 4(b)-     

(f)). 일반적으로 가교도가 높아질수록, 연신율은 감소하는 경     

향이 나타난다. 따라서, DS와 고분자 농도가 증가하면서     

HAMA 하이드로젤 내의 가교도가 높아짐에 따라, 연신율과     

반비례 관계를 형성하게 된다. Low DS 5% 시편은 취약한     

물성으로 인하여 시험 초기 지점에서 모든 시편이 파단되어     

경향성을 따르지 않았으나, 이를 제외한 모든 그룹은 이론적     

인 경향성을 따라 감소하는 추세를 보였다. 위의 결과를 토     

대로, high DS 10% HAMA 조직접착제는 기존에 보고된 피     

부층의 기계적 물성과 유사한 범주(~300 kPa)에16 속해 있는     

것으로 판단되며, MA 그룹의 DS와 고분자 농도를 통해 피     

부 이외의 적용조직에도 특성을 고려하여 물성을 조절할 수     

있을 것으로 예상된다.

광가교형 조직접착제의 전단 강도 분석. HAMA 농도에     

따른 광가교형 조직접착제의 접착 성능을 평가하기 위하여     

전단강도를 분석하였다(Figure 5(a)). Low DS HAMA는 농     

도가 5%의 경우 13.7±7.1 kPa, 10%의 경우 17.4±5.1 kPa,     

15%의 경우 21.87±3.7 kPa로 측정되었다. High DS HAMA     

의 경우 농도에 따라 각각 47.9±7.6, 56.9±15.3, 70.6±17.9     

kPa로 나타났다(Figure 5(b), (c)). DS와 고분자의 농도에 비     

례하여 전단접착강도가 증가하는 추세를 보였다.

광가교형 조직접착제의 봉합 접착강도 분석. Figure 6(a)     

Figure 3. Rheological analysis of HAMA with different degree of 

substitution and concentrations: (a) storage modulus (G' ) and loss 

modulus (G'' ) of time-dependent analysis; (b) gelation point of 

HAMA. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Figure 4. Tensile test of HAMA hydrogel: (a) Photographs of specimen preparation and tensile test; (b) representative tensile strain-stress 

curves; (c) Young’s modulus; (d) tensile strength; (e) elongation; (f) toughness. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
 Polym. Korea, Vol. 46, No. 2, 2022
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와 같이 HAMA 조직접착제의 실제 조직에서 봉합 접착강도       

를 확인한 결과, 앞선 전단 강도 결과와 유사하게 치환율과        

고분자의 농도가 증가할수록 봉합강도가 증가하는 것을 확인      

하였다. Low DS HAMA는 5%에서 0.5±0.2 kPa, 10%에서       

1.4±0.2, 1.5±0.2 kPa로 측정되었고, high DS HAMA는 5%       

에서 2.0±0.4 kPa, 10%에서 5.4±2.4 kPa, 15%에서 7.4±1.5       

kPa로 나타났다(Figure 6(b), (c)). Low DS의 모든 실험군과       

high DS 5%에서는 비교적 낮은 증가세를 보였으나, high       

DS HAMA 10%에서 접착강도가 유의적으로 증가하였다.

UV 조사 시간 및 광개시제 농도에 따른 세포 독성 평가.         

피부에 분포하는 섬유아세포(NIH 3T3)에서 UV 조사시간과     

광개시제 농도에 따른 세포독성평가를 실시하였다. UV 조사      

시간에 비례하여, 처리 후 24시간이 지났을 때 세포의 성장에        

독성영향을 끼치는 것으로 확인되었다(Figure 7(a)). 또한, 광      

가교성 생체고분자인 HAMA를 조직접착제로 가교하기 위해     

첨가되는 광개시제의 농도가 0.3% 이상의 구간에서 세포생      

존율이 급격히 감소하여 세포 독성이 발생하는 것으로 확인       

되었다(Figure 7(b)). 이를 토대로 광가교형 조직접착제 적용      

시 UV를 10초 이내로 조사하고, 광개시제의 농도를 0.1% 이        

하로 설정한다면 잠재적인 세포독성으로부터 벗어날 수 있을      

것으로 판단된다. 

동물모델을 이용한 광가교성 HA의 창상 치유 효능 평가.       

앞선 in vitro 실험결과를 통하여 조직 특성과 유사한 물성을        

지니며, 상처부위에 발림성이 우수하며, 접착성능을 유지하는     

것으로 판단되는 10% high DS HAMA 용액을 이용하여 실     

험을 진행하였다. 마우스 등부의 피부에 절개형 창상을 유발     

Figure 5. Shear strength determined using lap shear test: (a) scheme of lap shear test; (b) representative force-displacement curve; (c) Max-

imum shear strength depending on degree of substitution and concentrations. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Figure 6. Wound closure strength determined using wound closure test: (a) scheme of wound closure test; (b) representative force-displace-

ment curve; (c) maximum wound closure strength depending on degree of substitution and concentrations. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Figure 7. Cell viability test of fibroblast under: (a) UV exposure; 

(b) photointiator treatment.
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한 후 봉합사, 상업용 글루, HAMA 용액을 적용하였다.       

HAMA 그룹의 경우, Figure 8(a)와 같이 HAMA 용액을 도        

포한 후 5초간 광경화하였다. 창상유발 당일에서 창상유발 후       

7일 경과 시점까지 대조군(no treatment)과 실험군(suture,     

commercial glue, HAMA)의 창상부분을 촬영하여 육안적으     

로 창상 치유 효능을 평가하였다(Figure 8(b)). 창상유발 당일       

에는 no treatment 그룹을 제외한 실험군에서 창상 부위의 접        

합이 확인되었으나, 시간이 지남에 따라 HAMA 그룹에 비       

해 commercial glue 그룹에서 실험동물의 움직임에 의한 결       

손이 관찰되었다. 또한, 7일 후 창상부위에서 HAMA 그룹의       

창상 수복 및 치유 효능이 비교적 우수한 것으로 관찰되었다.

창상유발 후 7일 경과 시점에서 조직접착력을 평가하기 위       

해, 마우스로부터 창상이 유발되었던 부위의 피부를 적출하      

여 물성시험기 통해 조직접착력 평가하였다(Figure 8(c), (d)).      

Suture 그룹과 commercial glue 그룹의 경우 각각 130.1±3.3       

kPa, 108.6±47.9 kPa의 접착력을 나타냈으며 no treatment 그       

룹(108.2±27.9 kPa)과 유사한 수치를 나타내었다. 이에 반해      

HAMA 그룹에서는 164.5±16.26 kPa로 no treatment 그룹뿐      

만 아니라 suture 그룹과 비교하였을 때에도 우수한 접착 및        

회복 성능을 갖는 것을 확인하였다. 기존 보고된 문헌에 따        

르면 HA는 세포외기질의 주요 구성성분일 뿐만 아니라, 조       

직 재생 과정에서도 주요한 역할을 수행하는 것으로 알려져       

있다.29-31 따라서, HA 기반 광가교형 조직접착제는 창상 부위       

에서의 안정적인 봉합 성능을 제공할 수 있으며, 치유되는 동        

안 상처의 벌어짐과 같은 우려로부터 벗어나도록 도와줄 수       

있을 것으로 예상된다. 

결  론

생분해성을 가진 생체고분자에 빛(UV)에 의해 가교되면서     

조직접착성을 높일 수 있는 그룹을 도입하여, 상처부위를 즉     

각적으로 봉합할 수 있는 광가교형 조직접착제를 개발하고자     

하였다. 본 연구에서는 생체고분자인 HA에 광가교할 수 있     

는 메타크릴레이트 그룹을 도입하여 5초 내에 빠르게 가교     

가능한 광가교형 조직접착제를 제작하였다. 광가교형 조직접     

착제의 전단강도 및 조직접착력의 경우 광가교성 HA(HAMA)     

의 농도가 증가함에 따라 강도가 높아지는 경향을 보였다. 또     

한, 광가교형 조직접착제를 경화시키기 위한 UV 조사 시간     

및 광 개시제의 농도에 따른 세포 독성 평가를 실시한 결과     

0.1% 이하의 광개시제 농도와 UV를 10초 동안 조사하여도     

세포 독성이 없는 것으로 확인되었다. 창상 동물 모델에서 광     

가교형 조직접착제의 상처 치유 효능을 평가하였을 때, 기존     

에 상업적으로 판매하는 글루와 비교해도 상처 수복이 잘 이     

루어지는 것을 확인할 수 있었다. 본 연구에서 제안하는 HA     

기반 광가교형 조직접착제는 피부 조직뿐만 아니라 눈의 각     

막 등과 같이 습윤한 연조직용 조직접착제로서도 활용 가치     

가 높을 것으로 판단된다.

감사의 글: 이 논문은 부산대학교 국립대학육성사업(2020-     

2021)의 지원을 받아 연구되었음.

이해상충: 저자들은 이해상충이 없음을 선언합니다.

Figure 8. (a) Photographs showing the experimental procedures for wound closure test of ICR mouse; (b) photographs for visual inspection 

of wound healing at day 1, day 3 and day 7; (c) representative force-displacement profiles of wound closure adhesion strength test; (d) max-

imum adhesion strengths.
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