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요 약

본 연구는 미세유체기술을 기반으로 매우 간단하고 효율적인 단분산성 하이드로젤 마이크로 입자 제조 방법을 제안

하였다. 구체적으로, 유리모세관 미세유체장치 내에서 형성된 이중에멀젼은 자외선기반 자유라디칼 중합에 의해 빠르

게 고형화가 이루어진다. 수용액에 분산됨과 동시에 계면활성제의 부족으로 인해 얇은 오일쉘은 자발적으로 분리되어,

단분산성 하이드로젤 입자를 형성하였다(C.V.=1%). 본 연구의 결과는 water-in-oil (w/o) 단일에멀젼 기반의 제조 방법

과 달리 오일 부피를 최소한으로 사용하여 크기 및 조성 제어가 가능한 단분산성 하이드로젤 입자의 제조가 달성될 수

있음을 보여준다. 마지막으로, 상도표를 기반으로 미세유체장치 내 유동 패턴에 대한 심층 연구는 상대적인 부피 유속들

간의 중요한 상관관계를 나타내며 하이드로젤 마이크로 입자의 안정적인 제조를 위한 실험적 근거를 제시하였다.

Abstract − This study reports a microfluidic approach to produce monodisperse hydrogel microparticles in a simple

and highly efficient manner. Specifically, we produce double emulsion drops with a thin oil shell surrounding an

aqueous prepolymer solution, which is solidified via UV-induced free radical polymerization. When they are dispersed

in an aqueous solution, the oil shell is dewetted due to the absence of surfactants, resulting in production of highly

uniform hydrogel microparticles (C.V.=1%). Results show that production of monodisperse hydrogel microparticles with

controllable size and composition can be achieved with minimal use of oil unlike water-in-oil (w/o) single emulsion-

based approach. Furthermore, in-depth study of flow patterns in microfluidic device using a phase diagram exhibits a

crucial relationship among relative flow rates while providing windows of readily controllable parameters for reliable

manufacturing of hydrogel microparticles.
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1. 서 론

하이드로젤(hydrogel)은 많은 양의 물을 함유할 수 있는 수용성

고분자로 물리적, 화학적 결합을 통해 3차원 망상구조를 이루고 있는

물질이다[1]. 생체적합성, 생분해성의 다공성 고분자 망상구조

(network structure)를 제공하여 약물전달(drug delivery)[2,3], 바이

오센서(biosensor)[4], 생물학적 복원(bioremediation)[5] 등 다양한

연구분야에서 응용되고 있다[6,7]. 하이드로젤 입자는 기능성 생체

물질을 담지할 수 있으며 다공성 망상구조를 통해 물질을 외부 환

경으로 방출 또는 흡수하는 특징을 가지고 있다[8,9]. 특히 약물 전

달 시스템에서는 일정 기간 동안 약물 투여량을 조절하기 위해 입

자의 크기를 제어하는 것은 약물 투여량과 생체 이용률을 결정하기

때문에 매우 중요하다[10]. 마이크로 크기의 입자는 좁은 간격의 통로

이동이 가능하고 물질 방출 속도를 빠르게 방출되도록 조절할 수

있다. 또한 하이드로젤의 다공성 망상구조를 변화시켜 입자의 기능

성을 부여할 수 있다[11]. 그러나 하이드로젤 마이크로 입자 제조에

있어 단분산적인 입자와 크기 제어, 하이드로젤 단량체 조성 변화는
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정교한 입자 제조 기술이 요구된다.

하이드로젤 마이크로 입자의 제조를 위한 기존의 방법으로 포토

리소그래피(photolithography)[12,13], 마이크로몰딩(micromolding)

[14,15] 등이 있다. 이는 입자의 크기, 모양에 대한 정밀한 제어와 확

장성과 같은 많은 이점을 제공하지만 배치 방식(batch processing)의

특성으로 인해 결과적으로 낮은 생산량을 가진다는 한계가 있다.

최근 미세유체기술의 발전으로 혼합되지 않는 다상 흐름의 정밀한

제어를 가능하게 하여 크기 제어가 가능한 단분산성 입자의 연속적

이고 신속한 생산을 제공한다; 일반적으로 미세유체기술은 병렬화를

통한 대량생산이 용이한 고분자기반의 미세유체장치와 다중에멀젼

생산에 장점을 지닌 유리모세관 기반의 미세유체장치로 구분된다.

예를 들어, T-junction[16-18], flow-focusing[19-22] 방법으로 제조된

water-in-oil (w/o) 에멀젼 액적은 다양한 중합 방식의 단분산성 입자를

생산하기 위한 템플릿으로 활용할 수 있다. 그러나, 이경우 오일을

제거하는 별도의 세척과정이 필요해 입자 내에 담지된 생체 물질이

오일과 계면활성제에 장시간 노출되어 부정적인 영향을 끼칠 수 있

다[23]. 또한, 생성된 입자를 유상에서 수상으로 옮기기 위한 추가

적인 세척 단계가 필요하므로 시간과 노동력이 많이 소모되는 단점

이 있다. 따라서, 단분산성 하이드로젤 마이크로 입자의 간편하고,

보다 효율적인 생산 방법에 대한 연구가 필요하다.

본 연구에서는 얇은 오일층을 가진 이중에멀젼을 템플릿으로써

활용하여 간단하면서 효율적으로 단분산성 하이드로젤 마이크로

입자를 생산하였다. 기존의 하이드로젤 입자 제조 방법과 달리 오

일과 계면활성제의 사용을 최소화하고 별도의 세척공정없이 간단

히 하이드로젤 입자 제조 및 수집이 가능하기 때문에 생체적합성이

우수하며 경제적 효율성이 높은 입자 제조 방법이다. 유리모세관

기반 미세유체장치를 이용하여 매우 얇은 오일상에 둘러 싸인 하이

드로젤 단량체 수용액의 동축 흐름을 형성하였다. 이는 연속상 수

용액에 유화되어 균일한 이중에멀젼 액적을 생성하였으며 자외선

자유라디칼 중합을 통해 하이드로젤 단량체 수용액만 선택적으로

고형화하여 단분산성 하이드로젤 마이크로 입자를 생산하였다. 미

세유체장치 내 유체의 부피유속을 제어하여 하이드로젤 입자의 크

기를 폭넓은 범위에서 제어가 가능함을 보여주며 하이드로젤 단량

체 조성을 변화시켜 기능성 하이드로젤 입자 생산이 가능함을 확인

하였다. 또한 각 유체들의 유변학적 특성변화를 정량적으로 분석하

여 균일한 액적 형성을 위한 최적화된 부피유속 조건을 제시한다.

2. 실험 및 방법

2-1. 재료

이중에멀젼 액적을 생성하기 위해 하이드로젤 단량체 수용액으

로써 10% (v/v) polyethyleneglycol diacrylate (PEG-DA, Mn 700,

Sigma-Aldrich)을 사용하였다. 오일 상은 비이온성 계면활성제

(0.5% (v/v) Span 80, Sigma-Aldrich)가 포함된 Hexadecane (Alfa

Aesar)을 사용하였으며 연속상은 5% (w/v) PVA (Polyvinyl alcohol,

Mw 13,000-23,000, Sigma-Aldrich) 수용액을 사용하였다.

2-2. 미세유체장치 제작

유리모세관 기반 미세유체장치를 제작하기 위해 단면이 정사각

형인 모세관(내경: 1.05 mm)과 단면이 원형인 모세관(내경: 0.58 mm,

외경: 1 mm)을 사용하였다. 단면이 원형인 모세관은 주입모세관

(Injection capillary)과 수집모세관(collection capillary)으로써 사용

되며 추가적으로 작은 원형 모세관(small tapered capillary)은 주입

모세관 내 삽입되어 제작된다. 주입모세관의 외경(1 mm)보다 내부

너비(1.05 mm)가 큰 정사각형 모세관에 주입모세관을 삽입하였다.

다음으로 가스 토치를 이용하여 원형 모세관을 가열하고 당겨 작은

원형 모세관(내경: 50 μm)을 제작하며 이는 혼합되지 않는 두 유체

의 동시 주입을 위해 주입 모세관에 삽입된다; 수집모세관은 주입

모세관의 반대 방향으로 정사각형 모세관에 삽입이 된다. 마지막으

로, 주입모세관을 소수성 표면처리를 위해 n-octadecyltrimethoxyl

silane (Sigma-Aldrich)를 사용하였고 수집모세관을 친수성 표면처

리를 위해 2-[methoxy(polyethyleneoxy)-propyl] trimethoxy silane

(Sigma-Aldrich)를 사용하였으며 소수성 표면처리는 3분간, 친수성

표면처리는 30분간 처리한 다음 각 표면의 세척을 위해 각각 이소

프로필알콜(isopropyl alcohol, IPA)와 에탄올을 사용하였다.

2-3. 액적 생성

미세유체장치는 연속상 수용액을 위한 주입구, 하이드로젤 단량

체 수용액 상을 위한 주입구, 오일 용액을 위한 주입구, 생성된 액

적을 받는 수집구로 구성되어 있으며 연속상 에는 5% (w/v) PVA

수용액을 주입, 단량체 수용액 상에는 10% (v/v) PEG-DA 수용액을

주입하고, 오일 상에는 0.5% (v/v) Span 80이 포함된 Hexadecane

을 주입한다. 액적 생성 동안 유체의 주입은 주사기 펌프(Harvard

Apparatus)에 의해 제어되고 이중에멀젼 액적 및 하이드로젤 마이

크로 입자 관찰을 위해 초고속카메라(MINI UX 50, Photron)와 도

립 광학 현미경(Eclipse Ti2, Nikon)을 사용하였다. 형성된 액적 및

입자의 크기는 이미지분석기법(ImageJ)을 통해 수행하였다.

3. 결과 및 토의

본 연구에서는 하이드로젤 마이크로 입자를 생산하기 위해 유리

모세관 기반 미세유체장치를 이용하여 매우 얇은 오일쉘을 지닌 이

중에멀젼(water-in-oil-in-water, W/O/W)을 형성하였다(Fig. 1). 미

세유체장치는 두 개의 단면이 원형인 모세관을 단면이 정사각형인

모세관에 삽입하여 제작되었으며, 미세유체장치의 제작방법은 실

험 및 방법에 상세하게 기술하였다; 모세관 미세유체장치에 대한

계략도와 광학 현미경 이미지를 통해 확인할 수 있다(Fig. 1A and

B). 각 유체의 원활한 공급을 위해 주입모세관을 소수성, 수집모세

관을 친수성으로 표면 처리하였다. 주입모세관의 소수성 표면처리로

인해 유상 흐름의 강한 친화력이 생기고 하이드로젤 단량체 수용액

(prepolymer solution)을 둘러싸는 매우 얇은 유층으로 구성되어 혼

합되지 않는 두 유체가 동축흐름으로 유도된다. 우선, 각각의 주입

구를 통해 하이드로젤 단량체 수용액과 오일을 주입하여 큰 단량체

방울이 오일에 의해 완전히 둘러싸인 부분과 오일만 주입되는 부분

이 주기적인 흐름을 형성하고 정사각형 모세관과 주입모세관 사이

로 수용액 연속상을 주입하여 흐름을 형성한다. 주입모세관으로부

터의 동축 흐름은 수용액 연속상에 의해 Dripping 방식으로 유화되어

매우 얇은 오일쉘을 가진 단분산적 이중에멀젼을 형성할 수 있다

(Fig. 1B). 수집모세관 내 형성된 이중에멀젼은 자외선에 노출되어

자유라디칼 중합이 일어나고 하이드로젤 단량체가 선택적으로 고

형화가 이루어짐과 동시에 물에 수집된다(Fig. 1C(a), Fig. 1D(a));

이와 동시에 생성되는 단일에멀젼(오일방울)은 낮은 밀도(0.77 g/ml)
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로 인해 자발적으로 물의 상단에 분리된다. 연속상으로 사용된 계

면활성제(5% PVA 수용액)로 인해 안정적으로 유지되던 오일쉘은

물(증류수)에 분산됨과 동시에 계면활성제의 부재로 오일쉘의 불안

정성을 야기하고 하이드로젤 마이크로 입자 표면으로부터 디웨팅

(Dewetting)이 발생된다(Fig. 1C-b, Fig. 1D-b). 일정시간 이후(대략

3분), 오일쉘은 하이드로젤 입자로부터 완전히 분리되어 수용액 수

면 위로 이동하며 최종적으로 물의 하단부에서 하이드로젤 마이크

로 입자의 수집이 가능하다(Fig. 1C-c, Fig. 1D-c). 수집된 하이드로

젤 마이크로 입자는 매우 균일하며(Fig. 1-e), 입자의 분산도(C.V.,

coefficient of variance)는 대략 1%로써 단분산성 입자가 제조되었

음을 증명하였다(Fig. 1-f). 이와 같은 방법은 매우 얇은 오일쉘을

가진 이중에멀젼을 통해 오일 사용을 최소화하여 높은 생체적합성

과 경제적 이점을 가진 간단하고 균일한 하이드로젤 입자 생산이

가능하다(생산속도: 대략 400 입자/sec).

다음으로 부피유속의 변화를 통해 폭넓은 영역에서 하이드로젤

마이크로 입자 크기가 제어 가능함을 보여주었다(Fig. 2). 마이크로

입자의 크기는 물질 전달에 있어 물리적 특성을 결정짓는 중요한

요소이다. 동일한 부피를 기준으로 비교하였을 때, 크기가 작은 입

자는 큰 입자보다 상대적으로 넓은 비표면적(specific surface area)

짧은 지름을 가지고 있어 빠른 물질 방출 속도를 유도할 수 있다.

또한 크기가 작은 입자는 좁은 간격의 통로 이동에도 용이하여 입

자 크기로 인한 물질전달체로써의 장벽을 해결할 수 있다. 본 실험

을 위해 Dripping 방식으로 이중에멀젼 액적을 형성하였으며 하이

드로젤 단량체 수용액의 부피유속은 200 μL/hr로, 오일 용액의 부

피유속은 800 μL/hr로 고정하였고 연속상 수용액의 부피유속

(Qouter)을 1000~8000 μL/hr 범위에서 변화시켜 실험을 진행하였다.

Fig. 2A는 연속상 수용액의 부피유속에 따른 입자 지름의 변화를

보여주는 그래프이다. 본 그래프는 연속상의 부피유속 증가로 입자

Fig. 1. One-step capillary microfluidic production of PEG hydrogel

microspheres by utilizing double emulsion drops with a sacrifi-

cial oil shell. (A) Schematic diagram showing the glass capillary

microfluidic device used to prepare double emulsion drops.

These drops are crosslinked via UV-induced free radical polymer-

ization and collected in water to separate the oil shell from

the polymerized microspheres. (B) Optical micrograph show-

ing the formation of double emulsion drops that flow through

the collection capillary. (C) Schematic diagrams and (D) the

corresponding micrographs showing the sequence of hydrogel

microparticle (E) Bright-field micrograph of hydrogel micro-

spheres with uniform size. (F) Size distribution of the hydro-

gel microsphere (CV=1%). Scale bars represent 200 µm.

Fig. 2. Hydrogel microsphere with controlled sizes (A) Optical micro-

graphs of microspheres with varying particle sizes. (B) Plot of

particle size versus flow rates of outer phase (Q
outer

). Scale

bars represent 200 µm.
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지름이 감소되는 경향을 보여주며, 이는 한정된 미세유로공간 내

단위시간당 상대적으로 부피증가로 인한 결과를 의미한다. 하이드

로젤 마이크로 입자의 크기는 대략 125 μm~260 μm 범위에서 제

어가 가능하였으며 입자의 분산도는 모든 유속 범위에서 3.9% 미

만으로 계산되어 단분산적임을 증명한다. 수집된 하이드로젤 마이

크로 입자는 광학 현미경을 이용하여 관찰하였으며(Fig. 2B), 연속

상의 부피유속(Q
outer

) 1000~8000 μL/hr 변화에 따라 크기가 감소

되는 것을 확인할 수 있다(Fig. 2B-a,b,c,d). 결론적으로 하이드로젤

마이크로 입자의 크기를 유속변화로 매우 간단하게 제어 가능한 것

을 보여주었다. 하이드로젤 입자 크기를 다양하게 변화시켜 방출

특성이 조절 가능한 물질 전달체로써 중요한 잠재력을 보여준다.

이중에멀젼 액적의 유동패턴은 부피 유속의 정량적 분석을 통해

다양하게 제어할 수 있다(Fig. 3). 본 실험은 연속상 수용액의 부피

유속을 2000 μL/hr로 고정하였고 하이드로젤 단량체 수용액의 부

피유속은 100~3000 μL/hr로, 오일 용액의 부피유속은 100~800

μL/hr의 범위에서 부피유속을 제어하였으며, 각 유동패턴은 초고속

카메라를 이용하여 관찰하였다. Fig. 3A는 하이드로젤 단량체 수용

액 부피유속(Q
inner

)과 오일 용액 부피유속(Q
middle

)에 따른 이중에멀

젼 액적의 유동패턴 변화를 보여주는 상도표이다; 본 상도표는
Dripping (Fig. 3B-a), Jetting (Fig. 3B-b), No emulsion (Fig. 3B-c)

형태로써 액적의 유동패턴을 분류하여 이를 정량적으로 분석하였

다. 오일 용액의 낮은 부피유속 범위(100~400 μL/hr)에서 단량체

수용액의 부피유속(2200~3000 μL/hr)이 상대적으로 높을 경우 에

멀젼 형성이 불가(×: cross)하며, 이는 높은 부피유속 비(Q
inner

/

Q
middle

)로 인한 불안정성이 나타남을 보여준다. 반면 오일 용액의

부피유속의 증가(300~800 μL/hr)는 Jetting (□: open squares) 유동

패턴을 형성하며 이는 주입되는 유체의 관성력이 표면장력 보다 지

배적으로 작용하기 때문에 발생한다. 마지막으로 수용액의 부피유

속을 감소(100~2000 μL/hr)시킬 경우 모든 오일의 부피유속 범위

(100~800 μL/hr)에서 Dripping (●: solid circles) 유동 패턴을 형성

한다. 이는 주입되는 유체의 부피 유속이 낮을 경우에 발생하며 해

당 유동 패턴의 이중에멀젼 액적은 매우 얇은 오일쉘을 가진 단분

산성 하이드로젤 마이크로 입자를 생성한다. Fig. 3의 내용을 종합

하면, 상도표를 통해 각 유체의 부피유속 간의 상관관계와 유동패

턴을 보여주며 이중에멀젼 액적의 안정적인 제조를 위한 실험적 근

거를 제시한다.

다음으로 하이드로젤 단량체 수용액 농도 변화를 통해 하이드로

젤 마이크로 입자 구조의 조성제어가 가능함을 보여주었다(Fig. 4).

본 실험을 위해 50% (v/v), 100% 하이드로젤 단량체 수용액을 사

용하였으며 연속상 수용액의 부피유속은 6000 μL/hr로 고정하였고

하이드로젤 단량체 수용액의 부피유속은 100 μL/hr, 오일 용액의

부피유속은 500 μL/hr로 고정하였다; 사용된 각 단량체 수용액의

점도는 60 cP, 10 cP이다. Fig. 4A, B는 50%, 100% 단량체 수용액

에 따라 생성된 하이드로젤 마이크로 입자를 관찰한 광학 현미경

이미지이며 이를 통해 사용된 조성에 상관없이 입자가 균일하게 형

성 가능함을 확인할 수 있다. Fig. 4C, D는 각 단량체 수용액 농도

Fig. 3. Flow patterns generated in the capillary microfluidic device.

(A) Phase diagram showing flow behavior as a function of flow

rate of the prepolymer solution (Q
Inner

, y axis) and the middle oil

phase (Q
M
). (B) Optical micrographs showing (a) dripping, (b)

Jetting, (c) no emulsion, which are denoted as solid, open square,

and cross, respectively. Scale bars represent 200 µm.

Fig. 4. Production of monodisperse hydrogel microparticle with

varying compositions. (A, B) Optical micrographs and (C, D)

corresponding size distribution plot of hydrogel microsphere

consisting of 50% and 100% PEG-DA. Scale bars represent

200 µm.
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에 따른 입자 크기의 분산도를 보여주는 그래프이며 이는 높은 농

도의 단량체 수용액을 사용함에도 단분산성 하이드로젤 입자 제조

가 가능함을 보여준다. 일반적으로, 높은 농도의 단량체 수용액은

점도 증가를 야기하며, 유체의 무차원수인 케필러리 수(Ca= μU/σ)

에 의하여 단량체 수용액의 점도 증가는 케필러리 수를 증가시키므

로 유체의 계면의 불안정성을 야기하며 이는 Dripping 방식의 이중

에멀젼 액적 형성을 방해한다. 이를 해결하기 위해 본 실험에서 부

피유속을 정밀 제어하여 상대적으로 높은 점도의 단량체 수용액을

사용함에도 불구하고 균일한 하이드로젤 입자를 생성할 수 있었다.

그 결과, 하이드로젤 마이크로 입자의 조성제어는 강성 및 다공성

등의 물리적 특성 변화를 유도하여 다양한 기능성 입자의 제조가

가능함을 보여준다.

4. 결 론

본 연구에서는 얇은 오일쉘 기반 이중에멀젼을 템플릿으로 활용

하여 단분산성 하이드로젤 마이크로 입자를 생산하였다. 유리모세

관 기반 미세유체장치를 통해 형성된 이중에멀젼은 자외선 자유라

디칼 중합에 의해 빠르게 하이드로젤로 고형화 되고, 별도의 세척

공정없이 간단하게 수집 가능하였다. 매우 얇은 오일층의 사용으로

유기용매의 사용을 최소화하여 생체적합적이며 매우 경제적인 하

이드로젤 마이크로 입자 생산이 가능함을 보여준다. 또한 형성된

하이드로젤 마이크로 입자의 C.V. 값은 1%이며 이를 통해 매우 균

일한 크기분포를 가지는 것을 보여준다. 하이드로젤 마이크로 입자

는 연속상의 부피유속 제어를 통해 폭넓은 영역에서 손쉽게 크기제

어가 가능하다. 추가적으로, 사용된 유체의 부피유속에 따른 미세

유체장치 내 유변학적 특성변화를 관찰하여 상도표를 작성하였고

이를 통해 균일한 이중에멀젼 및 마이크로 입자 형성을 위한 공정

최적화를 수행하였다. 마지막으로, 본 제안된 기술은 하이드로젤

단량체 조성변화에 따른 분산상의 점도가 증가함에도 불구하고 매

우 균일한 이중에멀젼 생성이 가능하였고, 이를 통해 기능성 하이

드로젤 입자 생산이 가능함을 보여주었다. 본 연구를 통해 제조된

하이드로젤 마이크로 입자는 화장품, 제약, 식품, 바이오 분야 등

다양한 산업에서 물질의 저장 및 전달체로써 활용 가능할 것으로

기대한다.
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