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초록: 본 연구에서는 상업용으로 판매하는 DS-710 전극(Metrohm DropSens, Spain) 위에 산화 글루코스 효소            

(glucose oxidase, 2.25 U disc-1) 를 고정화한 종이 디스크를 덮어 일회용 비침습 글루코스 센서를 제조하였다. 제조               

한 종이 글루코스 센서는 전기화학적 chronoamperometric(CA) 방법으로 약 20 μL의 땀에 포함된 글루코스의 양을             

-0.155 V에서 선형구간 0.0-4.0 mM과 민감도 0.01 mM로 측정할 수 있었다. 따라서 본 연구에서 개발한 종이 글루                

코스 센서는 가격 경쟁력이 있고, 다른 효소에도 적용할 수 있는 확장력이 있는 비침습 바이오 센서이다. 

Abstract: A non-invasive glucose biosensor based on a paper disc immobilized with glucose oxidase (2.25 U disc-1) was 

developed to be used as a disposable patch on the commercially-available electrode (DS-710, Metrohm DropSens, Spain). 

The developed glucose biosensor system showed 0.01 mM of limit of detection in the linear range of 0.0 to 4.0 mM when 

the 20 μL sweat was used to measure a current at applied -0.155 V with a chronoamperometric (CA) method. Thus, this 

cost-effective and disposable glucose biosensor system can be expandable to other enzyme systems. 

Keywords: glucose, non-invasive, biosensor, sweat, disposable.

서  론

당뇨병은 수 억 명의 사람들에게 영향을 미치는 가장 널리        

퍼진 현대 생활 습관 질환 중 하나이며 전 세계적으로 사망         

주요 원인 중 하나이다.1,2 국내의 경우 국민 약 7명 중 1명은          

당뇨 환자이고, 당뇨병은 8년 사이 2.1% 증가하여 2019년 기        

준으로 500만 명을 넘고 있는 상황이며 당뇨병과 공복혈당       

장애를 포함한 인구는 1,440만 명에 이르고 있다. 당뇨병 환        

자는 혈당량을 주기적으로 모니터함으로써 자신의 혈당량을     

관리하는 것이 권장된다. 그러나, 이 중 혈당이 잘 조절되는        

환자는 2020년도 발표자료에서 26% 수준으로 관리가 잘 되       

지 않고 있는 현실이다. 기존의 개발된 측정 방식은 주로 직         

접 채혈하여 측정하는 침습 방식으로 환자 스스로 혈액을 미        

세량 뽑아 혈당을 측정하는 방법이다. 하지만, 하루 네 번 이         

상 혈당 측정을 위해 매번 피를 뽑는 것은 당뇨병 환자에게    

는 큰 스트레스와 고통이 따르는 쉽지 않은 일이다.

이 때문에 혈액의 채취량을 줄이거나 침습하는 범위를 줄    

여 혈액 대신에 간질액을 채취하는 방법 등이 연구되고 있으    

며, 고통을 최소화하면서 더 정확하고 빠르게 혈당을 측정할    

수 있는 기술을 중심으로 혈당센서 및 측정기 개발이 활발히    

이루어지고 있다. 그러나, 침습형 방식은 여전히 고통으로부    

터 자유로울 수 없으며, 혈관과 함께 피부 표면 손상을 줄 수    

있다는 문제점이 여전히 존재한다.3 따라서, 이러한 문제점을    

해결하고자 광학, 분광학, 초음파, 열, 전기, 전기화학 등의 기    

법에 의존하는 비침습형 방식의 센서를 개발하기 위해 노력    

해왔다. 이 중 전기화학적 방식이 가장 큰 가능성을 보여주    

고 있다.4,5 전기화학 센서는 전해액에 녹아 있는 글루코스와    

전극 사이에서 발생하는 전류나 전위차, 임피던스와 같은 신    

호를 이용한다. 검출하는 데 사용되는 물질은 비생물학적 혹    

은 효소와 같은 생물학적 성분을 이용한다. 실제 진단하는데    

있어서 민감도와 선택성이 높은 이유로 효소를 기반으로 한    

센서가 많이 활용되고 있다.6 이러한 효소를 이용한 센서는    
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혈액,7 간질액,8 소변,9 땀,10 침,11 눈물과12 같은 체액에서 글        

루코스를 검출할 수 있다.

특히 소변, 땀, 침, 눈물 등의 바이오 플루이드를 이용하여        

비침습 방법으로 글루코스를 검출 및 측정할 수 있다. 소변        

은 주기적인 관리를 위해 식사 전, 식후 2시간 내에 혈당을         

측정하여 관리해야 하는 방식에 적합하지 않다. 침은 분석물       

질을 쉽게 채취하는 장점이 있으나 불순물이 많아 글루코스       

의 고유 농도를 측정하기 어렵다는 문제가 있으며, 눈물은 불        

순물은 적지만 채집이 어렵고 채집할 수 있는 양이 적다는        

것이 문제이다. 이에 비하여 땀은 땀샘이 온몸에 분포하기 때        

문에 비침습성 글루코스 모니터링에 사용하는 다른 바이오      

플루이드에 비해 큰 장점이 있고 신체 내부의 생리학적 상태        

를 빠르게 반영한다. 땀은 땀샘의 분비 코일에서 전해액이 분        

비되고 재흡수관을 통과하며 염분을 재흡수 한 뒤 피부 표면        

으로 분비된다. 이 단계에서는 땀 내부의 글루코스가 흡수되       

지 않은 상태로 남아 있기 때문에 센서로 쉽게 측정할 수 있          

다. 따라서 운동 중 땀에 있는 글루코스를 편리하게 감시할        

수 있도록 한 다양한 형태의 센서가 개발되고 있다. 하지만        

땀을 이용한 웨어러블, 패치형 형태의 센서가 존재하나 정교       

함이 필요한 형태이며 비용이 다소 들 수 있다. 또, 장시간         

착용이나 부착해야 하는 번거로움이 있으며, 잔류 글루코스      

나 외부에서의 오염물질이 측정에 영향을 미칠 수 있어 땀이        

채취되는 부위를 주기적으로 청소해야 할 필요성이 있다.13

본 연구에서는 이러한 기존의 혈당측정기기의 불편한 점과      

문제점, 비용적인 문제를 해결하기 위해 종이를 바이오센서      

전극을 기능화 하는데 사용했다. 종이는 비교적 저렴하고 풍       

부하기 때문에 분석 화학에서 바이오센서의 잠재적인 재료로      

서 많이 사용되고 있다.14 종이는 용도에 따라 가볍고 유연하        

게 만들 수 있는 장점이 있으며, 종이의 주요 성분인 셀룰로         

오스 섬유는 친수성이기 때문에 펌프나 외부 전원 없이 섬유        

구조 사이로 빠르게 바이오 플루이드를 흡수한다. 종이의 저       

렴한 가격은 저비용 기기에 적용할 수 있기 때문에 취약 계         

층의 혈당관리에 손쉽게 적용할 수 있다. 본 연구는 기존의     

측정 방식의 고통과 불편함을 해소하기 위한 간편하게 땀을     

닦아내는 것만으로 혈당을 측정하는 바이오센서 개발에 관한     

것이다. 

실  험

시약 및 재료. 글루코스 검출용 시약을 제작하기 위해 D+()     

glucose(글루코스, Sigma-Aldrich, USA), 0.1 M phosphate     

buffer saline(PBS, Bioneer, Korea)을 사용했다. 검출용 전극     

은 기준전극으로 은(silver), 상대전극으로 카본(carbon), 작업     

전극으로 카본과 매개체(mediator)로 프러시안 블루(Prussian    

blue, PB)가 도입된 DS-710(전극, Metrohm DropSens, Spain)     

을 사용했다.

인공 땀의 제조. 인공 땀을 제조하기 위해 uric acid(UA,     

Sigma-aldrich, USA), L-ascorbic acid(AA, Duksan, Korea),     

L-lactic acid(LA, TCI, Japan), urea(urea, Sigma-Aldrich,     

USA), calcium chloride(CaCl2, Yakuri, Japan), iron(II)     

chloride tetrahydrate(FeCl2·4H2O, Junsei, Japan), zinc nitrate     

hexahydrate(Zn(NO3)2·6H2O, Alfa Aesar, USA), magnesium    

nitrate hexahydrate(Mg(NO3)2·6H2O, Sigma-Aldrich, USA)를   

Table 1과 같은 농도로 PBS 200 mL에 녹여 베이스 용액으로     

사용하였다.15 제작된 용액(100 mL)에 글루코스(10 mM) 용액     

을 희석하여 글루코스 농도가 0-4 mM(0.5 mM 단위)되도록     

제작했다. 

GOx 종이디스크 제작. 효소로 기능화한 종이 디스크 제     

작을 위해 종이 여과지(Advantec, 125 mm)와 glucose oxidase     

(GOx, Sigma-Aldrich, USA)를 사용했다. 디스크(disc, 지름 9     

mm) 형태의 거름 종이를 타공기를 이용하여 제작하였다.     

PBS(1 mL)을 사용하여 GOx(1.5 g mL-1, 150 U mL-1)용액을     

제조하였다. 제작된 GOx 용액(15 μL)을 각 종이 디스크에 떨     

어뜨린 후 상온에서 30분 동안 건조했다. 제작된 GOx 종이     

디스크(2.25 U disc-1)는 각각 냉장, 상온 보관하여 안정성 평     

가에 사용했다.

전기화학적 특성 평가. 글루코스 검출 시험을 위해     

Scheme 1. Schematics of preparation of the glucose oxidase (GOx) 

paper disc patched on the Prussian-blue (PB)-doped electrode with 

the photographic image of collecting sweat.

Table 1. Components of the Artificial Sweat Sample and 

Their Respective Concentrations

Component Species Concentration (mM)

Lactate Lactic acid 20

Calcium CaCl2 1

Magnesium (Mg(NO3)2·6H2O 0.3

Iron FeCl2·4H2O 0.01

Zinc Zn(NO3)2·6H2O 0.01

Urea Urea 15
 Polym. Korea, Vol. 46, No. 3, 2022
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WizEQCM-1001(Potentiostat, Wizmac, Korea)에 screen-print   

전극용 커넥터(CAC, Metrohm DropSens, Spain)를 이용하여     

전기 화학적 특성평가를 진행했다. Scheme 1에서와 같이 DS-       

710 전극 위에 GOx 종이 디스크(2.25 U disc-1)를 기준, 상대,         

작업전극을 완전히 덮어 시험 용액(20 μL)를 떨어뜨리는 방       

식으로 실험하였다. Cyclic voltametric(CV) 측정은 0.0 V에      

서 -0.3 V까지 스캔 속도 10 mV/s로 스캔하였다. 사용된 전         

극은 증류수를 이용하여 세척 및 건조 후 재사용하였다.       

Chrono amperometric(CA)은 -0.15 V에서 측정하였다. CA 측      

정시 전극을 0.1 V에서 5초간 안정화를 거친 후 본 측정을         

진행했다. 각 CA 측정의 결과는 5회 반복 테스트한 평균 값         

과 표준편차를 이용했다.

실제 땀 채취 및 분석. 임의의 시험자를 대상으로 운동 중         

발생하는 땀을 4 mL vial에 약 1 mL 정도씩 채집하였다. 냉          

장 보관한 채취된 땀의 글루코스 양은 측정 전에 상온에서        

녹인 뒤 20 μL를 GOx 종이 디스크(2.25 U disc-1)에 떨어뜨려         

CA 방법으로 측정한 전류를 검량선과 대조하여 계산했다.

결과 및 토론

전기화학적 특성 평가. Figure 1은 글루코스 검출 전극에       

서 글루코스 농도(Cg)에 따른 CV 측정 결과이다. Cg가 증가        

함에 따라 환원전류는 아래쪽으로 내려가는 것을 관찰할 수       

있었지만, 산화 전류는 미세하게 증가하였다. 이는 H2O2에 의       

한 프러시안 화이트/프러시안 블루의 산화/환원반응의 특징     

으로 알려져 있다.16,17 순수 PBS(Cg=0)와 글루코스 용액(Cg=4      

mM)을 비교하면 환원에 의해 감소전류가 더욱 뚜렷하게 증       

가하는 것을 확인할 수 있다. 따라서, Cg가 증가함에 따라        

GOx에 의해서 H2O2가 더 많이 생성되어 감소 전류가 증가        

하는 것으로 추정할 수 있다. 이 분석을 통해 글루코스와 GOx     

의 효소 반응에 의해 생성된 H2O2가 PB와의 효율적인 촉매     

반응을 하여 감소전류를 생성하는 것을 보여주며, 전극이 효     

율적인 전기 촉매 역할을 하고 있음을 보여준다.

작업 전극에 적용될 전위는 바이오 센서에서 중요한 역할     

을 한다. CA 분석에서의 최적 전위는 Figure 2와 같이 -0.17     

~ -0.14 V까지의 전위 범위에서 최대 전류를 나타내는 -0.155     

V로 결정하였다. 또한, 각 전위에서 5회 반복 테스트를 진행     

하는 동안 표준편차는 2% 내외로 재현성이 양호한 것을 알     

수 있다. 따라서, 이후 진행되는 CA 분석에서 -0.155 V를 이     

용하여 실험을 진행했다.

Figure 3은 글루코스 검출 전극에서 글루코스 농도에 따른     

Figure 1. Cyclic voltammograms (CV, 0 to -0.3 V at 10 mV s-1) 

with the GOx paper disc (2.25 U disc-1) on the electrode after drop-

ping the PBS samples (20 μL) containing glucose at different glu-

cose concentration (Cg).

Figure 2. Measured currents of the chronoamperometric (CA) 

curves with the GOx paper disc (2.25 U disc-1) on the electrode after 

dropping the PBS samples (20 μL) containing glucose (Cg=1 mM) 

at different applied potentials (vs. Ag/AgCl).

Figure 3. Chronoamperometric (CA) curves (-0.155 V vs. Ag/

AgCl) with the GOx disc (2.25 U disc-1) on the electrode after drop-

ping the PBS samples (20 μL) containing glucose at different glu-

cose concentration (Cg). 
폴리머, 제46권 제3호, 2022년
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CA 결과이다. 120초 동안 각 농도에서의 감소 전류는 일정        

한 값에 수렴하며, 글루코스의 농도가 증가하는 것에 따라 일        

정한 간격으로 증가하는 것을 알 수 있다. 따라서, Cg를 달리         

하여 CA 분석을 하여 -0.155 V에서 120초간 측정한 값을 이         

용해 Figure 5에서와 같이 검량선으로 만들 수 있다.

GOx 디스크 종이의 제조. 일반적으로 효소의 충전량은      

CA 반응에서 큰 영향을 미친다. 이를 비롯하여 바이오센서       

의 성능을 향상시키기 위해 GOx의 양이 충분해야 더 큰 범         

위의 선형 범위를 가질 수 있다. GOx의 충전량의 증가는 더         

많은 H2O2를 생성하게 하여 감소전류의 증가로 이어지게 한       

다. 종이 디스크에 충전된 GOx의 양은 0.375-2.25 U disc-1까        

지 사용하여 바이오센서에 대한 최적의 GOx 충전량을 결정       

했다.

Figure 4는 GOx의 농도(CGOx)를 달리하여 제작한 GOx종      

이 디스크를 사용하여 측정한 Cg에 따른 감소 전류의 변화를        

나타낸 것이다. CGOx에 상관없이 Cg가 낮은 구간에서는 빠르       

고 선형적으로 전류가 증가하는 것을 보이나, 높은 구간에서       

는 점차 수렴되는 것을 알 수 있다. CGOx가 증가함에 따라 바          

이오센서의 기울기가 꾸준히 증가하며 1.5-2.25 U disc-1 부근       

에서 수렴하기 시작하는 것을 보인다. 이후 CGOx가 늘어나게       

되면 감소 전류는 소량 증폭되는 것이 확인했으나 Figure 4        

의 삽입 사진과 같이 GOx 종이디스크의 흡수성이 급격히 낮        

아져 땀의 흡수가 잘 되지 않고 물방울이 맺힌 것을 확인할         

수 있다. 따라서, 2.25 U disc-1의 CGOx를 이용하여 이후 실험         

에 사용되었다.

민감성, 선택성, 안정성 특성 평가. 앞서 언급한 최적의 전        

위 조건(-0.155 V vs. Ag/AgCl) 및 GOx 충전량(2.25 U disc-1)으         

로 글루코스 바이오센서의 검량선을 Figure 5와 같이 얻었다.     

글루코스 바이오센서의 검량선은 0-4 mM의 범위에서 선형     

방정식 y=1.2856x+1.0959로 나타났으며, 여기서 y는 μA 단     

위의 전류, x는 mM 단위의 글루코스 농도를 나타낸다. R2 값     

은 0.998로 나타났다. 또, 글루코스 1 mM 농도에서의 감소전     

류 표준편차는 2.02%(n=5)로 재현성이 양호했으며, IUPAC     

기준에 기초하여 계산한 검출한계(LOD)는 0.01 mM이었다.

바이오센서에 있어서 CA방식으로 분석할 때 다른 화학물     

질에 의해 발생하는 전기적 간섭은 가장 큰 문제로 작용할     

수 있다. 땀에 존재하는 다양한 불순물이 바이오센서의 반응     

에 영향을 미칠 수 있는지 각 불순물별 영향을 조사했다. 땀     

의 주성분인 LA(20 mM), AA(1 mM), UA(1 mM), Urea (15     

mM)를 PBS에 녹여 각 감소전류를 Figure 6과 같이 측정하     

였다. 이 때 적용한 농도는 실제 땀에 들어 있는 양에 비해     

높은 수준으로 준비하였다. 또한 채집된 실제 땀과 인공 땀     

을 측정하여 서로 비교하였다. LA(20 mM), AA(1 mM),     

UA(1 mM), Urea(15 mM), 글루코스 PBS 용액의 측정한 전     

류는 PBS만을 이용한 경우를 베이스로 하여 증가분으로 표     

시하였다. 글루코스 용액(Cg=1 mM)과 비교하면 AA, UA,     

Urea 용액은 감소 전류의 증가는 거의 없고 실제 PBS 용액     

보다 낮은 감소 전류를 나타났다. LA만이 감소전류가 0.4 μA     

증가하는 것을 보이고 있다. 인공 땀에서도 미약하게 증가하     

며, 이는 LA의 영향으로 볼 수 있다. 글루코스 1 mM를 포함     

한 인공 땀의 감소전류는 1.5 μA의 높은 신호를 보여 글루코     

스에 대한 선택성이 매우 높음을 알 수 있다. 실제 사람의 땀     

을 검량선에서 측정한 결과 약 0.4 mM의 글루코스가 검출되     

었으며, 여기에 1 mM의 글루코스를 추가하여 측정했을 때     

1.4 mM 수준으로 나타났다. 이는 실제 땀에서도 다른 불순물     

Figure 4. Measured current of the chronoamperometric (CA) curves 

(-0.155 V vs. Ag/AgCl) as a function of glucose concentration (Cg) 

of the PBS samples (20 μL) with the GOx paper disc on electrode 

prepared at different GOx concentration (CGOx); inset is the photo-

graphic image of the electrode with water droplet on the disc at CGOx

> 2.25 U.

Figure 5. Calibration curve of the measured current vs. concentra-

tion of glucose (Cg) plot from the chronoamperometric (CA) curves 

(-0.155 V vs. Ag/AgCl)  with the PBS samples (20 μL) using the 

GOx paper disc on electrode prepared at GOx concentration (CGOx) 

of 2.25 U disc-1.
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의 영향을 크게 받지 않으며, 충분히 실제 땀에도 적용하여        

사용이 가능하다는 것이다.

바이오센서는 GOx 종이 디스크의 상태가 가장 중요하게      

작용한다. 따라서, 저장 안정성을 조사하기 위해 GOx 디스       

크를 4 °C와 상온에 보관하며 일정 기간마다 감소 전류를 측         

정하였다. 저장 시간에 따른 종이 기반 글루코스 바이오센서       

의 감소 전류의 신호는 Figure 7과 같다. GOx 종이디스크의        

글루코스 용액(Cg=1 mM)에 대한 감소전류는 4 °C에 보관하       

여 35일 동안 시험한 후에도 초기 전류 값의 80%를 유지했         

다. 상온에서 보관된 경우 14일 경과 후 급격히 감소하여 35         

일 동안 초기 전류 값의 60%까지 감소했다. 따라서 본 연구         

에서 제조한 GOx 종이 디스크 바이오센서는 매우 안정하여       

장기간 사용할 수 있었다.

결  론

본 연구에서 시판되는 PB 기반의 전극을 기능화할 수 있     

는 GOx 종이 디스크 바이오센서를 개발하였다. 종이에 화학     

적 방법이 아닌 물리적 흡착 방법으로 GOx를 고정하여 효소     

의 역할을 극대화할 수 있도록 제작되었다. GOx 종이 디스     

크는 일회용으로 사용할 수 있도록 전극과 분리된 형태로 제     

작하였다. GOx 종이 디스크는 저온에 보관이 가능하여 효소     

의 성능저하 없이 간편히 보관할 수 있다. 이 연구에서는 땀     

을 닦아 내어 측정하는 것을 목적으로 실험이 진행되었으나     

본 방법은 종이 디스크 바이오센서를 땀을 포집할 수 있는     

밴드에 부착하여 패치방식으로 적용될 수 있다. 이러한 방법     

으로 실제 땀의 포집을 종이 디스크 바이오센서가 포화될 정     

도로 땀을 수집하면 되기 때문에 간단히 패치 방법으로 적용     

될 수 있고 관련 연구를 수행 중이다. 또한, 이러한 방법은     

다른 효소를 사용하거나 양을 조절하여 사용 목적에 따라 다     

양화하게 사용할 수 있다. 따라서 이 새로운 종이 기반 글루     

코스 바이오센서는 생산성, 다양성, 소형화, 고감도 및 선택     

성의 이점을 갖고 있으며, 무엇보다도 쉽게 얻을 수 있는 종     

이의 저 비용적인 장점은 취약 계층에서도 부담 없이 혈당을     

관리할 수 있도록 제공할 것이다.
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