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초록: 중간엽 줄기세포(MSC) 유래 배양액(CM)은 높은 안전성과 조직 재생 효능을 바탕으로 세포 기반 치료를 대체할              

수 있는 유망한 치료 전략으로 주목받고 있다. 본 연구에서는 N-헥사노일 글리콜 키토산(HGC)에 태반 유래 MSC              

배양액과 천연 폴리페놀인 탄닌산(TA)을 도입하여, 물리적 안정성과 생물학적 기능이 향상된 주입형 HGC-CM/TA           

써모젤 제형을 개발하였다. TA는 하이드로젤 내에서 물리화학적 가교를 형성하여 기계적 강도, 자가치유능력, 점막            

및 조직 접착력, 항산화 활성을 효과적으로 향상시켰다. 모든 써모젤 제형은 우수한 전단 박화(shear-thinning) 거동과             

점도 회복 특성을 나타내어 주입형 제형으로서의 적합성을 확인하였다. 본 HGC-CM/TA 써모젤은 강한 접착력으로            

손상 부위 고정, 향상된 항산화 기능에 따른 산화 스트레스 억제, 자가치유 및 주입 편의성을 통해 상처 치유와 조직                 

재생을 효과적으로 촉진할 수 있는 생기능성 하이드로젤 제형으로 기대된다.

Abstract: Conditioned medium (CM) derived from mesenchymal stem cells (MSCs) has emerged as a promising alter-

native to cell-based therapies due to its high safety and regenerative efficacy. In this study, an injectable HGC-CM/TA 

thermogel formulation with enhanced physical and biological properties was developed by incorporating CM from pla-

cental MSCs and tannic acid (TA) into N-hexanoyl glycol chitosan (HGC). TA served as a multifunctional crosslinker,

significantly improving the gel’s mechanical strength, self-healing ability, mucoadhesiveness, tissue adhesiveness, and 

antioxidant activity via physical and chemical interactions within the hydrogel network. All thermogels exhibited shear-

thinning behavior and rapid thixotropic recovery, ensuring injectability and structural stability under physiological con-

ditions. This HGC-CM/TA thermogel is expected to promote wound healing and tissue regeneration by providing strong 

adhesion for stable fixation, enhanced antioxidant activity for oxidative stress control, and convenient injectability with 

self-healing capacity. 

Keywords: injectable hydrogel, thermogel, N-hexanoyl glycol chitosan, conditioned medium, tannic acid.
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서  론

최근 줄기세포 치료 기술의 발전은 다양한 난치성 질환 및        

조직 손상에 대한 새로운 치료 전략으로 주목받고 있으며,1-3       

중간엽줄기세포(mesenchymal stem cells, MSCs)는 면역조절,    

조직 재생 촉진 인자 분비, 다분화능 등 우수한 생물학적 특         

성으로 인해 재생의학 분야에서 활발히 연구되고 있다.2,4-7 특       

히, 줄기세포 유래 분비체(secretome)는 세포와 세포 간의 소       

통을 매개하는 전달체로 중간엽줄기세포의 우수한 기능은 그      

대로 가지고 있으면서, 손상된 조직이나 염증 조직으로 귀소       

하는(homing) 성질을 가진 치료유효인자를 함유하고 있다. 세      

포치료제와 달리 저온에서 장기간 보관 및 운송이 용이하기       

때문에 분비체를 치료제로 이용하기 위한 연구가 많이 진행       

되고 있다. MSCs의 활용에 있어서, 특히 태반 유래 MSCs는        

윤리적 문제와 면역 거부 반응의 우려가 적고, 높은 증식력과        

다분화능을 동시에 지니고 있어 상처 치유 및 조직 재생을        

위한 세포 기반 치료소재로서의 활용 가능성이 높다.4,8,9

줄기세포의 주요 조직 재생 기전으로는 손상된 조직 세포       

로의 직접 분화(differentiation), 분비(paracrine) 효과를 통한     

치료 효과, 면역조절 및 미세환경 조성 등이 알려져 있다.10-12 최         

근에는 세포 직접 이식보다 줄기세포 유래 분비체를 포함하는       

배양액(conditioned medium, CM)을 활용하여 세포치료 효과를     

구현하려는 시도가 활발히 이루어지고 있다.13-16 CM은 다양      

한 성장인자, 사이토카인, 엑소좀 등을 함유하고 있어 세포       

증식, 이동, 혈관신생 등과 같은 조직 재생 관련 생리활성을        

유도하며, 높은 안전성과 제조 용이성을 통해 임상 적용의 장        

점을 가진다.14,17-20

이러한 CM 기반 치료의 효과를 극대화하기 위해서는 생       

리활성 인자의 안정적인 전달을 위한 적절한 전달시스템이      

필수적이며,15,21,22 이 중 온도감응성 하이드로젤인 써모젤     

(thermogel)은 체온 조건에서 in situ로 졸-젤 상전이를 일으켜       

주입이 용이하고, 세포 생존 및 생착에 적합한 미세환경을 제        

공할 수 있어 유용한 시스템으로 평가받고 있다.23-25

최근에 보고된 새로운 천연고분자 기반 온도감응성 하이드      

로젤인 N-헥사노일 글리콜 키토산(N-hexanoyl glycol chitosan,     

HGC)은 낮은 임계 젤화 농도, 우수한 물리적 안정성, 생체적        

합성 등 우수한 특성으로 주입형 전달 제형으로 활용가능성       

이 높은 것으로 알려져 있다.26-28 그러나, HGC 써모젤은 기        

존 써모젤과 비교하여 보다 향상된 물리화학적 특성에도 불       

구하고, 높은 생체안정성과 생리활성을 요구하는 조직 재생      

응용에 있어 기계적 물성과 생기능적 부여 측면에서 여전히       

한계가 존재한다.29,30

이에 본 연구에서는 HGC를 기반으로, 태반 유래 MSC 배        

양액(CM)과 천연 폴리페놀 화합물인 탄닌산(tannic acid, TA)을      

통합하여 조직 재생을 위해 기계적 특성과 생기능성이 향상       

된 새로운 주입형 써모젤 제형 (HGC-CM/TA)을 제조하였다.      

TA는 산화 시 생성되는 퀴논(quinone) 구조를 통해 아민기와의     

Michael addition 반응이 가능하며, 다수의 페놀기 기반 수소     

결합 및 Schiff base 반응을 유도할 수 있다.31-35 이러한 다양한     

반응들을 기반으로 TA는 써모젤 네트워크 내에서의 화학적     

또는 물리적 가교 형성을 통해 기계적 물성, 구조적 안정성     

및 자가치유특성 등 다양한 물리화학적 특성 향상에 기여할     

수 있을 뿐 아니라, 항산화, 점막 및 조직 접착성 등과 같은     

유용한 생기능성을 부여하는 물질로 알려져 있다.35-38 태반 유     

래 MSC-CM은 기존 HGC 써모젤의 부족한 생리활성을 부     

각시켜 줄 수 있을 것으로 기대된다. 

따라서, 본 연구에서는 HGC, CM, TA의 다양한 기능을 통     

합하여 HGC-CM/TA 써모젤를 제조하고, 그 구조적 안정성,     

유변학적 거동, 자가치유 특성, 항산화 능력, 조직 및 점막 부     

착성, 세포 독성 등에 대한 다각적 특성 평가를 수행하였다.     

이를 통해 본 써모젤 제형이 조직 재생, 상처 치료, 주입형     

치료제 개발 등 다양한 재생의학 분야에서 유용한 다기능성     

전달 플랫폼으로서의 활용 가능성을 평가하고자 하였다. 

실  험

재료. 글리콜 키토산(GC, DP  400)은 Wako Pure Chemical     

Industries, Ltd.(일본)에서 구입하였다. Hexanoic anhydride(HA,    

97%)는 Sigma-Aldrich(미국) 제품을 사용하였다. 합성 용매     

로는 3차 증류수 및 메탄올(99.5%)을 사용하였으며, 메탄올은     

삼전화학(한국)에서 구매하였다. 침전 용매로 아세톤(99.5%)은    

삼전화학(한국)에서 구매하여 사용하였다. 투석막은 Spectrum    

Laboratories(미국)의 Spectra/Por 4 Dialysis Tubing(MWCO=    

12-14 kD)을 사용하였다. 용매인 Dulbecco’s Phosphate Buffered     

Saline(DPBS)은 Cytiva(미국)에서 구매하였다. NMR 분석용    

매로 사용한 D2O는 Sigma-Aldrich(미국) 제품을 사용하였다.     

Tannic acid는 Alfa Aesar Co. Ltd.(중국) 제품을 사용하였다.     

2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl(DPPH, free radical, 95% purity)    

와 2,2-azino-bis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid(ABTS)  

는 GibcoTM(Thermo Fisher Scientific, 미국)에서 구매하였다.

HGC의 합성. HGC 고분자는 Figure 1(a)와 같이 기존에     

보고된 실험 방법을 따라 GC의 N-hexanoylation 반응을 통     

해 합성되었다.30 GC(3.0 g)를 실온에서 375 mL의 3차 증류     

수에 용해한 후, 375 mL의 메탄올을 첨가한다. HA 1.15 mL를     

첨가하고 실온에서 24시간 동안 교반 하에 반응시킨다. 반응     

후, 반응 용액을 아세톤에 침전시키고, 침전물을 중력 여과를     

이용하여 수거하였다. 잔류 용매 및 미반응물 정제를 위하여     

샘플을 증류수에 용해하고, MWCO가 12-14 kD인 투석막을     

이용하여 3차 증류수에서 48시간 동안 투석 과정을 거친 후,     

동결건조를 통해 분말 형태의 HGC 고분자를 얻었다. 

합성된 HGC의 화학적 조성 분석을 위해 1H NMR과 ATR-     

FTIR 분석을 수행하였다. 1H NMR 분광기로 AVANCE III     
 Polym. Korea, Vol. 50, No. 1, 2026
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400 spectrometer(Bruker, 독일)를 사용하였고, HGC 분석샘플은     

D2O 용매를 사용하여 0.5 wt% 농도에서 1H NMR스펙트럼을       

얻었다. D2O의 4.81 ppm을 기준 피크로 설정하였다. 이를 통        

해 HGC의 hexanoylation 정도는 37.2%임을 확인하였다.     

ATR-FTIR 분석은 Nicolet iS5 spectrometer(Thermo Scientific,     

미국) 제품을 이용하여 4000-750 cm-1 범위에서 8 cm-1의 해        

상도로 32회 스캔하여 수행되었다.

줄기세포 배양액 수집. 줄기세포 CM의 제조를 위한 말 양수        

유래 중간엽 줄기세포(Equine amniotic derived mesenchymal     

stem cell, EAF)의 분리 및 확보 과정은 충남대학교 동물실험        

윤리위원회의 승인을 받았으며(Approval No. 202203-CNU-    

002), 특성 분석을 완료한 후 실험에 활용하였다.39 CM을 확        

보하기 위해 passage 7 이하의 EAF를 Dulbecco’s Eagles’s       

medium(DMEM, GibcoTM, 미국)과 15% (v/v) Fetal Bovine      

Serum(FBS, GibcoTM, 미국) 및 1%(w/v) penicillin/streptomycin     

(P/S, GibcoTM, 미국)를 첨가한 media에서 24시간 동안 배양       

한 후, 세포 밀도가 약 30% confluency에 도달했을 때, serum-         

free media(SFM, MKbiotech, 한국)로 배지를 교체하였다. 이      

후 48 시간이 경과한 시점에서 상층액을 수집하였으며,      

confluency가 80% 이상이 되지 않았을 때 획득하였다. 이 상     

층액에서 죽은 세포 및 debris와 같은 물질을 제거하기 위하     

여 여러 차례 원심분리 과정을 거쳐 정제한 후, 사용 전까지     

-80 ℃에서 보관하였다.

HGC 써모젤 제형 제조. HGC 써모젤을 DPBS 용액(pH=7.4,     

0.01M)에 3 wt% 농도로 용해시켜 준비하였다. HGC-CM 써     

모젤 제형은 3 wt% 농도로 HGC를 CM 용액에 용해하여 제     

조하였다. HGC-CM/TA 써모젤은 HGC를 3 wt% 농도로, TA는     

HGC 중량 대비 3% 농도로 CM용액에 혼합하여 제조하였다.     

HGC 써모젤 제형의 조성 및 분자 간 결합 특성을 분석하기     

위해 ATR-FTIR 분석을 수행하였다.

FE-SEM 분석. 써모젤 제형 내부의 형태학적 구조를 관찰     

하기 위해 주사전자현미경(FE-SEM, S-4800, Hitach, 일본)을     

이용하여 써모젤의 단면을 관찰하였다. HGC, HGC-CM, HGC-     

CM/TA 써모젤을 37 ℃에서 2일간 안정화 및 산화 과정을 거     

친 후, 액체질소를 이용한 급속 냉동 후 3일간 동결건조하였     

다. 건조된 샘플은 단면이 노출되도록 절단한 후, SEM 홀더     

에 부착하였다. 비전도성 써모젤의 전하 축적을 방지하고 이     

미지의 해상도를 높이기 위해 샘플을 아르곤 가스 환경에서     

Scheme 1. Schematic illustrations for preparation of injectable multifunctional HGC-CM/TA thermogel (created with Biorender.com). 
폴리머, 제50권 제1호, 2026년
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90초 동안 백금 코팅 후 분석하였다.40

유변학적 특성 분석. 써모젤 제형의 온도에 따른 유변학적       

거동 변화를 관찰하기 위해 레오미터(HR-10 Rhometer, TA      

instruments, 미국)를 활용하여 분석하였다. 샘플 측정은 직경      

40 mm의 두 평판 사이에 1 mm 간격 조건에서 진행되었다.         

가열 속도는 1 ℃/min, 온도 범위는 10-50 ℃, 진동수는 1 Hz로          

고정하였으며, 10 Pa의 일정한 응력을 가하여 측정하였다.

주입형 특성(injectability) 평가. 써모젤의 주입형 특성을     

분석하기 위해 레오미터(HR-10 Rheometer, TA instruments,     

미국)를 사용하여 shear-thinning 거동과 thixotropic 거동을 관      

찰하였다. shear-thinning 거동 분석을 위해 직경 40 mm의 평        

판을 사용하였으며, 25 ℃에서 전단속도 0.01-100 s-1 범위 내        

에서 flow ramp 방식으로 점도 변화를 측정하였다. 써모젤의       

thixotropic 거동 분석은 rotational recovery test를 37 ℃에서       

진행하였다. 200초 동안 전단 속도 0.1 s-1을 가한 후, 100초         

동안 100 s-1의 전단 속도를 가하는 사이클을 반복하여 점도의        

회복 거동을 평가하였다.26

시간에 따른 유변학적 특성. 써모젤의 시간에 따른 유변학적       

특성 분석을 수행하여 산화 시간에 따른 저장 탄성률(storage       

modulus)의 변화하는지를 관찰하였다. 이를 위해 레오미터     

(HR-10 Rheometer, TA instruments, 미국)를 이용하여 37 ℃       

에서 고정된 10 Pa 응력과 1 Hz의 주파수 하에서 time sweep          

기법으로 60초 동안 저장 탄성률을 측정하였다. 샘플은 직경       

20 mm, 간격 1000 μm의 두 평판 사이에 배치되었다. 각 샘          

플의 유변학적 거동을 0시간, 3시간, 6시간, 12시간, 24시간,       

48시간 간격으로 측정하였다.34

자가치유능 평가. HGC-CM/TA 써모젤의 자가치유 특성을     

평가하기 위해 먼저 육안 관찰을 실시하였다. 이를 위해 젤        

화가 완료된 HGC-CM/TA 써모젤을 두 개의 조각으로 절단       

한 후, 상온(25 ℃)에서 30분간 접합시켜 물리적 회복 거동을        

관찰하였다. 

정량적 분석을 위해 HGC-CM/TA 써모젤의 유변학적 특성은      

레오미터(HR-10 Rheometer, TA instruments, 미국)을 이용하여     

측정하였다. 샘플은 직경 20 mm의 티타늄 평판 사이에 배치        

하고, 평판 간격은 1000 μm로 설정하였다. 먼저, 진동 진폭        

테스트를 통해 점탄성 붕괴 임계점을 확인하기 위해 1.0 Hz        

조건에서 변형률(γ)을 1.0%에서 5000.0%까지 점진적으로 증     

가시키며 저장탄성률(G′)과 손실탄성률(G″)의 변화를 측정하    

였다.

이후, alternate step strain sweep test를 통해 자가치유 특성을        

평가하였다. 이 실험에서는 작은 변형률(γ=1.0%)과 큰 변형      

률(γ=5000.0%)을 각각 60초 간격으로 번갈아 적용하면서, 고      

정 주파수 1.0 Hz 및 온도 25 ℃ 조건 하에서 G′의 회복 정            

도를 관찰하였다.37,41

항산화 능력 평가. HGC, HGC-CM, 그리고 HGC-CM/TA      

써모젤의 항산화 활성을 정량적으로 분석하기 위해 대표적인      

라디칼 소거 분석법인 DPPH 및 ABTS 시험을 수행하였다.     

DPPH 라디칼 소거능 평가는 0.2 mM 농도의 DPPH 용액을     

메탄올에 용해하여 준비하였으며, 광분해를 방지하기 위해 암     

조건에서 보관하였다. 각 써모젤 샘플(0.5 mL)을 DPPH 용     

액(1.5 mL)과 혼합하여 암조건에서 30분 반응시킨 후 젤을     

제거하였다. 남아있는 DPPH 용액의 흡광도를 517 nm에서     

UV-vis spectrophotometer(SINCO, 한국)을 이용하여 측정하    

였다. 대조군으로 DPPH 단독 용액을 사용하였으며, 흡광도     

차이를 계산하여 라디칼 소거 활성을 평가하였다(n=3). ABTS     

라디칼 소거능 평가는 7 mM ABTS 용액과 2.4 mM 과황산     

칼륨(potassium persulfate)을 1:1(v:v) 비율로 혼합하여 암조     

건에서 12-16 시간 반응시켜 ABTS 라디칼 용액을 제조하였     

다. 이후, 해당 용액을 메탄올로 희석하여 734 nm에서 흡광     

도가 0.7(±0.01)이 되도록 조정하였다. 이후, 각 써모젤 시료     

(0.5 mL)를 ABTS 용액(1.5 mL)과 혼합하여 암조건에서 30     

분 동안 반응시킨 후, 써모젤을 제거한 후 남은 용액의 흡광     

도를 측정하였다. ABTS 단독 용액을 대조군으로 사용하였으     

며, 734 nm에서의 흡광도 차이를 이용하여 라디칼 소거 활     

성을 분석하였다(n=3).42

압축강도 측정. HGC, HGC-CM, 그리고 HGC-CM/TA 써     

모젤의 기계적 강도를 정량적으로 평가하기 위해 압축 시험을     

수행하였다. 각각의 샘플은 직경 10 mm, 높이 10 mm의 원기     

둥 형태로 성형한 후, texture analyzer(EZ-SX, Shimadzu, 일     

본)에 500 kN load cell을 장착하여 측정하였다. 시험은 5     

mm/min의 일정한 cross head 속도로 측정하였다. 각 샘플은     

동일한 조건에서 3번 반복 측정하였다. 측정된 압축 강도는     

표준 편차를 포함한 평균 값으로 나타냈다.43 

점막 부착 특성 평가. HGC, HGC-CM, 그리고 HGC-CM/     

TA 써모젤의 점막 부착성(mucoadhesiveness)을 평가하기 위     

해, 각 써모젤을 뮤신과 1:1의 무게 비율로 혼합하였다. 혼합된     

시료는 유변학적 분석을 위해 레오미터(HR-10 Rheometer,     

TA instruments, 미국)를 사용하여 oscillation frequency sweep     

시험을 진행하였다. 직경 20 mm 티타늄 평판 사이에 1000 μm     

간격을 설정하고, 37 ℃를 유지하였다. 저장 탄성률(G')은 0.1-     

10 Hz의 주파수 범위에서 측정하였으며, 모든 측정은 세 번     

반복 수행한 후 평균값(n=3)으로 나타내었다.

써모젤과 뮤신 간의 상호작용을 나타내는 시너지 매개변수     

는(ΔG') 다음 공식에 따라 계산되었다.44 

ΔG′ = G′mix−G′p

여기서 G′mix는 써모젤-뮤신 혼합물의 저장 탄성률, G′p는     

단일 써모젤의 저장 탄성률을 의미하며, ΔG′가 0보다 클 경우     

점막 부착 특성을 갖는다. 

조직 접착 특성 평가. 써모젤의 조직 접착력을 측정하기     

위해 인간 피부와 유사한 돼지 피부 조직을 시험 재료로 사     

용하였다. 우선, 돼지 피부를 10 mm×10 mm 크기로 절단한     
 Polym. Korea, Vol. 50, No. 1, 2026
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후, pH7.4의 PBS 용액에 37 ℃에서 1시간 침지하여 수화시        

킨 뒤, 표면의 지방을 제거하였다. 이후, 피부 조직은 10 mm         

×50 mm 크기로 절단된 polyimide 필름에 접착제를 사용해       

부착하였다. 써모젤 샘플을 두 개의 준비된 피부 조직 사이에        

도포한 후, 겹쳐진 접착 부위를 금속 클립으로 고정하고 37 ℃         

에서 6시간 동안 보관하여 접착이 충분히 이루어지도록 하였       

다. 접착된 샘플의 접착 강도는 500 kN load cell을 장착한         

texture analyzer(EZ-SX, Shimadzu, 일본)을 이용하여 5 mm/      

min의 일정한 속도로 측정하였다. 각 실험은 동일한 조건에       

서 세 번 반복하여 수행하였으며, 평균값과 표준편차로 보고       

하였다.34

세포 독성평가. HGC, HGC-CM, 그리고 HGC-CM/TA 써      

모젤의 생체적합성은 말 피부 유래 섬유아세포(horse skin      

fibroblasts)를 이용해 수행되었다. 정량적 평가는 MTT 세포      

생존율 분석법을 사용하였고, 정성적 세포 생존 이미징은      

LIVE/DEADTM viability/cytotoxicity 분석 키트(Invitrogen, 미    

국)를 통해 진행되었다.

먼저, 각 써모젤 시료(HGC, HGC-CM, HGC-CM/TA) 0.5 mL       

를 6-well plate에 분주하여 37 ℃에서 3시간 동안 젤화를 유         

도하였다. 그 후, 각 well에 DMEM 2 mL(10%(v/v) FBS 및         

1%(w/v) P/S 포함)를 첨가하여 24시간 동안 배양하였으며,      

이로부터 용출액(eluted solution)을 확보하였다. 

MTT 분석을 위해, 세포를 96-well plate에 1×104개씩 분주       

한 뒤, 5%의 CO2가 유지되는 37 ℃ 인큐베이터에서 24시간        

동안 배양하였다. 이후, 준비된 용출액을 DMEM으로 10배      

희석한 뒤 well 당 200 μL씩 세포와 37 ℃에서 48시간 동안          

재배양하였다. 각 well에 MTT 용액을 첨가한 뒤 37 ℃에서 일         

정 시간 동안 반응시킨 후, 생성된 포마잔(formazan)을 DMSO       

로 용해시켜 마이크로플레이트 리더기(Biotek Epoch, Agilent,     

미국)를 이용해 570 nm에서 흡광도를 측정하였다. 세포 생       

존율을 다음과 같은 식을 통해 계산하였다.

Cell viability (%) =  × 100

LIVE/DEAD 분석에서는 말 피부 섬유아세포를 24-well     

plate에 well 당 2×104개씩 분주하고, 24시간 동안 배양한 뒤,        

DMEM으로 10배 희석한 용출액을 200 μL씩 각 well에 첨가        

하여 추가로 48 시간 배양하였다. 이후 2 μM Calcein-AM과        

4 μM Ethidium homodimer-1이 포함된 염색용액을 처리하고      

37 ℃에서 15분간 반응시킨 후 PBS로 세척하였다. 최종적으로,       

형광현미경(Leica, 독일)을 통해 세포 생존율을 분석하였다.34

결과 및 토론

써모젤의 제조 및 분석. 본 연구에서는 HGC을 기반으로 한        

써모젤을 성공적으로 합성하였으며, 합성 결과를 1H NMR과      

ATR-FTIR 분석을 통해 확인하였다. Figure 1(a)에 도시된 바와    

같이, GC의 자유 아민기에 소수성 N-헥사노일기를 일정 치    

환율로 도입하여 온도감응성 젤 형성능을 갖는 HGC 써모젤을    

합성하였다. 

Figure 1(b)에 GC와 HGC의 1H NMR 스펙트럼을 비교하여    

제시하였다. GC는 =3.5~4.0 ppm 구간에서 글루코피라노실    

고리의 2번부터 8번 위치 수소 피크를 보였다. HGC에서는    

추가적으로 =0.89 ppm(메틸기), =1.3, 1.6, 2.3 ppm(메틸렌    

기)에 해당하는 피크가 새롭게 관찰되었다. 이는 헥사노일기    

도입에 따른 특이적 피크로서, 이를 통해 N-헥사노일화를 통    

한 HGC의 합성이 성공적으로 이루어졌음을 확인하였다. 글    

루코피라노실 고리의 수소 피크와 헥사노일기의 피크 적분    

값을 비교하여 HGC의 치환율(degree of hexanoylation, DH)을    

계산한 결과, 치환율이 37.2%로 확인되었다. 

또한, ATR-FTIR 분석(Figure 1(c))을 통해 HGC의 구조 변    

화를 확인하였다. GC는 3400 cm-1에서 -OH기와 N-H 신축    

진동 피크에 해당하는 넓은 피크를, 1584 cm-1에서는 아민기의    

N-H 굽힘 진동 피크를 나타내었다. 반면, HGC에서는 N-H    

신축 진동 피크 감소와 함께 1553 cm-1에서 amide II 굽힘 진    

동에 해당하는 새로운 흡수 피크가 관찰되었다. 이는 헥사노    

일기 도입으로 인한 아마이드 결합 형성을 의미하며, N-헥사    

노일화 반응이 성공적으로 이루어졌음을 증명한다.26

추가적으로 HGC 기반 태반 유래 중간엽줄기세포 배양액    

(CM) 및 천연 폴리페놀인 TA을 첨가하여 다기능성 HGC-    

CM/TA 써모젤을 개발하였다(Table 1). HGC-CM/TA는 3 wt%    

HGC에 HGC 대비 3% 무게 비율의 TA를 첨가하여 제조되    

었으며, ATR-FTIR 분석 결과(Figure 1(d))를 통해 각 구성 성    

분의 특성을 확인할 수 있었다. HGC와 HGC-CM은 유사한    

스펙트럼을 보였으나, HGC-CM/TA 써모젤에서는 약 800 cm-1    

부근에서 TA의 방향족 C-H 굽힘 진동, 그리고 1260 cm-1 부    

근에서 TA의 카복실기와 HGC 간의 에스터 결합 형성에 기    

인한 C-O 신축 진동이 관찰되었다. 이는 TA의 산화적 변환에    

따른 구조 변화와 함께 HGC와 TA 사이의 물리화학적으로    

결합 형성이 이루어졌음을 의미한다. 

써모젤의 다공성 내부구조 형태를 주사전자현미경(FE-SEM)을    

통해 관찰하였다(Figure 1(e)). HGC와 HGC-CM 써모젤의 경    

Abssample

Abscontrol

---------------------

Table 1. Preparation of HGC, HGC-CM and HGC-CM/TA 

Thermogels

Sample HGC (wt%) TA (wt%) Tgel
d (℃)

HGCa 3 - 32.5

HGC-CMb 3 - 33.0

HGC-CM/TAc 3 0.09 27.3
aHGC in DPBS (pH 7.4); bHGC in conditioned media; cMixture solution    

of HGC and TA in conditioned media; dSol-gel transition temperature    

was identified through by rheological analysis.
폴리머, 제50권 제1호, 2026년
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우 비슷한 크기의 서로 연결된 다공성 구조를 갖는 반면,        

HGC-CM/TA 써모젤은 TA 도입에 따라 가교 밀도가 현저히       

증가한 구조를 나타냈다. 이러한 구조적 강화는 써모젤의 기       

계적 안정성 향상뿐 아니라, CM 유래 성장인자의 지속적인       

전달에 유리한 환경을 제공할 수 있고, 이는 치료효과 검증을        

위한 추가 연구과정에서 검증될 수 있을 것으로 사료된다.14 

온도에 따른 유변학적 특성 평가. HGC, HGC-CM, 및       

HGC-CM/TA 써모젤의 온도 감응 특성을 평가하기 위해 10-       

50 ℃의 온도 구간에서 유변학적 분석을 수행하였다(Figure 2).       

모든 샘플에 대해 저장탄성률(storage modulus, G')과 손실 탄       

성률(loss modulus, G'')을 측정하였으며, 두 값이 교차하는 지       

점의 온도를 졸-젤 전이 온도라고 정의하였다. 온도를 일정한       

속도로 상승시키며 측정한 결과, HGC 및 HGC-CM 써모젤은       

각각 32.5 ℃, 33.0 ℃에서 졸-젤 상전이가 발생하여 유사한     

상전이 온도를 나타내었다. 반면, HGC-CM/TA 써모젤은     

27.3 ℃에서 졸-젤 상전이가 관찰되어, 다른 두 써모젤보다 낮     

은 전이 온도를 나타내었다. 이는 TA의 방향족 고리에 의한     

소수성 상호작용이 HGC의 헥사노일기와 협력적으로 작용함     

으로써, 고분자 간 상호작용을 강화하고 젤 형성에 필요한 임     

계 온도를 낮춘 것으로 사료된다. 

주입성(injectability) 평가. HGC 기반 써모젤 제형의 주입     

특성과 점도 회복력을 평가하기 위해 레오미터의 flow ramp     

모드를 이용하여 유변학적 분석을 수행하였었다(Figure 3(a)).     

25 ℃ 조건 하에서 전단 속도를 점진적으로 증가시키며 점도     

변화를 측정한 결과, HGC, HGC-CM, HGC-CM/TA 모든 제     

형에서 전단 속도 증가에 따라 점도가 감소하는 전단박화     

Figure 1. Characterization of HGC and its derived thermogels: (a) synthetic scheme of HGC; (b) 1H NMR spectra of GC and HGC; (c) ATR-
FTIR spectra of GC and HGC; (d) ATR-FTIR spectra of HGC, HGC-CM, and HGC-CM/TA; (e) FE-SEM images of HGC, HGC-CM, and 
HGC-CM/TA.
 Polym. Korea, Vol. 50, No. 1, 2026
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Figure 2. Thermo-sensitivity of HGC, HGC-CM, and HGC-CM/TA thermogels: (a) photographs showing the thermosensitive sol–gel tran-
sition at 25 ℃ and 37 ℃. Temperature-dependent rheological behavior of (b) HGC; (c) HGC-CM; (d) HGC-CM/TA thermogels. 

Figure 3. Injectability and recovery behavior of HGC-based thermogels: (a) shear-thinning properties of HGC, HGC-CM, and HGC-CM/TA 
thermogels at 25 ℃. Thixotropic recovery of (b) HGC; (c) HGC-CM; (d) HGC-CM/TA thermogels. 
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(shear-thinning) 특성이 확인되었다. 이러한 특성은 시린지 기      

반 주입 시 요구되는 낮은 점도 유지와 주입 압력 감소에 유          

리하며, 써모젤 제형이 주입형 제형으로 적합한 것으로 사료       

된다. 또한, 주입 이후 높은 전단력에 대한 빠른 점도 회복을         

의미하는 thixotropic 거동을 분석하였다. Recovery 특성은     

37 ℃에서 서로 다른 전단 속도를 반복 적용하며 점도 회복         

여부를 통해 평가하였고, 이러한 시험을 4회 반복한 결과, 모든        

제형에서 우수한 탄성 회복력이 관찰되었다(Figure 3(b)-3(d)).     

이는 주입 후 체온 조건인 37 ℃ 이하에서도 제형이 초기 점          

탄성 물성을 신속히 회복하여, 안정적인 젤 상태를 유지할 수        

있는 가능성을 시사한다. 특히, HGC-CM/TA 써모젤은 다른      

제형에 비해 보다 빠르고 안정적인 점탄성 복원력을 나타내       

었으며, 이는 TA에 의한 물리화학적 가교가 네트워크 안정       

화 및 회복력 향상에 기여한 것으로 해석된다. 이러한 결과는        

해당 써모젤이 생체 내 주입 후 체온 환경(37  ℃)에서도 빠르게         

젤화 및 구조 복원을 통해 국소 부위에 안정적으로 고정될        

수 있는 가능성을 시사한다.

시간에 따른 유변학적 거동 평가. TA가 첨가된 하이드로       

젤은 공기 중 산화 반응에 의해 TA의 페놀기가 퀴논 구조로         

전환되며, 고분자 사슬 간 다양한 물리화학적 결합이 유도된       

다. 이러한 반응은 네트워크 구조의 치밀화 및 기계적 특성        

향상에 직접적인 영향을 미친다. HGC와 HGC-CM 써모젤과     

는 달리, HGC-CM/TA 써모젤은 시간이 경과함에 따라 진한     

갈색으로 변하고 젤의 견고성이 증가하는 것을 확인하였다     

(Figure 4(a)). 

HGC, HGC-CM, 그리고 HGC-CM/TA 써모젤의 시간에 따른     

유변학적 특성을 저장 탄성률의 변화로 평가하였다(Figure     

4(b)). 모든 제형에서 시간이 지남에 따라 저장 탄성률이 증     

가하는 경향을 보였으며, 특히 HGC-CM/TA 써모젤은 1시간     

이내에 급격한 증가를 나타낸 후, 48시간까지 지속적으로 증     

가한다. 이는 TA가 산화되어 생성된 퀴논이 써모젤 내에서 다중     

결합을 형성함으로써 기계적 강도를 크게 향상시킨 것으로     

사료된다. HGC-CM 써모젤은 HGC 써모젤에 비해 다소 높은     

G' 값을 나타냈으며 이는 CM 내의 단백질, 사이토카인 등 생     

리활성 물질이 HGC 사슬과 물리적 상호작용을 통해 좀 더     

강한 젤 네트워크 형성을 유도했기 때문으로 판단되며, 구체     

적으로 CM의 어떤 특정 성분이 어느 방식으로 상호작용을     

하는지에 대해서는 추가적인 분석이 필요하다.11 결과적으로     

TA의 물리화학적 가교특성에 기반하여 HGC-CM/TA 써모젤은     

주입 후 체내 환경에서 보다 향상된 기계적 물성을 확보할 수     

있을 뿐 아니라 CM 생리활성 물질을 내부 구조에 보다 안     

정하게 유지할 수 있을 것으로 사료된다. 

Figure 4. (a) Time-lapse images; (b) time-dependent changes in storage modulus of the thermogels at 37 ℃; (c) strain sweep test of HGC, 
HGC-CM, and HGC-CM/TA thermogels at a fixed frequency of 1 Hz and 25 ℃; (d) alternate step strain sweep test from small strain (γ=1.0%) 
to large strain (γ=5000%) with 60-second intervals at a fixed frequency of 1 Hz and 25 ℃. 
 Polym. Korea, Vol. 50, No. 1, 2026
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자가치유 능력 평가. TA는 다중 페놀기를 포함하고 있어       

수소결합, π–π stacking, 금속–리간드 상호작용 등 다양한 비       

공유 상호작용을 유도함으로서 자가치유 기능을 부여할 수      

있는 물질로 알려져 있다. 이러한 TA의 특성을 활용하여 제        

조한 HGC-CM/TA 써모젤의 자가치유 거동을 유변학적으로     

분석하여 그 회복 능력을 평가하였다.

우선, HGC-CM/TA 써모젤의 점탄성 붕괴 거동을 확인하기      

위해 strain sweep test를 수행하였다. 변형률을 1.0%에서      

5000.0%까지 점진적으로 증가시키며 측정한 결과, 모든 제형      

에서 저장 탄성률은 변형률이 증가함에 따라 점차 감소하는       

경향을 나타내었으며, 일정 변형률 이상에서는 손실 탄성률과      

교차하여 젤 구조의 붕괴되기 시작하고 5000.0%의 변형률에      

서는 완전히 붕괴되었음을 확인할 수 있다. 이후, 자가치유 특        

성을 평가하기 위해 저변형률(γ=1.0%)과 고변형률(γ=5000.0%)    

조건으로 60초 간격으로 반복 적용하는 step-strain sweep      

test를 진행하였다. 고변형률 조건에서는 G'이 급격히 감소하     

며 젤 구조가 일시적으로 붕괴되었지만, 저변형률로 전환 시     

즉각적으로 G'이 회복되어 초기 탄성 수준에 근접하는 값을     

나타냈다. 특히, HGC-CM/TA는 가장 높은 회복률과 응답성을     

나타내어 TA가 자가치유 능력 향상에 기여함을 보여준다.

항산화 특성 평가. 써모젤의 항산화 특성을 정량적으로 분     

석하기 위해 대표적인 자유 라디칼 소거 분석법인 DPPH 및     

ABTS 라디칼 소거법을 병행하여 사용하였다. Figure 5(a)-     

5(c)는 DPPH 라디칼에 대한 써모젤의 소거능을 나타낸다.     

DPPH 라디칼 용액은 진한 보라색을 띠며, 항산화제에 의해     

라디칼이 소거될수록 노란색으로 변한다. HGC와 HGC-CM     

써모젤은 517 nm의 파장대에서 DPPH만 존재하는 대조군에     

비해 소폭의 흡광도가 나타났으나, HGC-CM/TA 시료에서는     

흡광도가 현저히 감소하여 강력한 라디칼 소거활성을 나타냈     

다. 이러한 항산화 효과는 천연 폴리페놀 화합물인 TA의 도     

Figure 5. Antioxidant properties of the HGC, HGC-CM and HGC-CM/TA thermogels: (a) color change of DPPH solution after reaction with 
thermogels; (b) UV–vis spectra of the DPPH solutions after a contact time of 30 min with thermogels; (c) DPPH-scavenging activity of ther-
mogels; (d) color change of ABTS solution after reaction with thermogels; (e) UV–vis spectra of the ABTS solutions after a contact time 
of 30 min with thermogels; (f) ABTS-scavenging activity of thermogels. 
폴리머, 제50권 제1호, 2026년



줄기세포 배양액 및 탄닌산 함유 주입형 써모젤 제형의 제조 및 생기능적 특성 분석 45

   

  

     

  

  

  

  

    

  

 

   

 

   

  

   

 

  

    

  

   
입에 기인한 것으로, TA는 다수의 페놀기를 통해 자유 라디        

칼과 직접 반응하여 라디칼 연쇄 반응을 억제하는 메커니즘을       

가진다.45-47 따라서 HGC-CM/TA 써모젤의 우수한 라디칼 소      

거능은 TA의 항산화 기능에 기반한 것으로 해석된다.

Figure 5(d, e)는 ABTS 라디칼에 대한 써모젤의 소거능을       

나타낸다. ABTS 용액은 청록색을 띠며, 항산화제에 의해 라       

디칼이 소거될수록 투명해진다. HGC 시료는 약 55%의 ABTS       

라디칼 소거 활성을 보인 반면, HGC-CM과 HGC-CM/TA 시       

료의 경우 각각 100%에 근접하는 높은 소거 활성을 나타내어        

탁월한 항산화 효과를 갖는 것으로 확인되었다. 특히, HGC-CM       

써모젤의 뛰어난 ABTS 소거 활성은 CM 내 수용성 항산화        

인자들의 직접적인 기여에 기인한 것으로 판단된다.48

결과적으로, CM과 TA를 동시에 도입한 HGC-CM/TA 써      

모젤은 각각의 항산화 기작(수용성/지용성 라디칼 대응)을 통      

해 상호보완적이고 시너지적인 항산화 효과를 발현하였다.49     

이는 조직 재생, 상처 치료 등에서 산화 스트레스를 효과적        

으로 제어할 수 있는 하이드로젤 플랫폼으로 활용될 수 있는        

가능성을 보여준다. 

압축강도 평가. 써모젤의 기계적 안정성을 평가하기 위해      

압축강도(compressive strength)시험을 수행하였으며, 그 결과를    

Figure 6(a)에 제시하였다. HGC-CM/TA 써모젤은 약 20 kPa의       

압축강도를 보여, HGC(약 3 kPa) 및 HGC-CM(약 4 kPa)제        

형에 비해 크게 향상된 기계적 내구성을 나타내었다. 이러한       

결과는 TA의 도입에 의한 써모젤의 물리적 네트워크 구조 강     

화에 기인한 것으로 판단된다. TA는 다수의 페놀성 수산기를     

가진 분자로, 써모젤 내의 고분자 사슬 간 수소 결합 및 정     

전기적 상호작용을 유도함으로써 물리적 결합력을 증가시키     

고, 결과적으로 써모젤의 기계적 내구성을 높이는 역할을 한     

다. TA가 도입된 HGC-CM/TA 써모젤은 기존 써모젤에 비     

해 구조적 안정성이 크게 향상되었으며, 이는 기계적 스트레     

스가 가해지는 조직 접합부나 조직 지지 환경에서도 효과적     

으로 활용될 수 있는 생체재료임을 시사한다. 

점막 및 조직 접착 특성 평가. 유변학적 분석을 통해 써모     

젤의 점막부착 특성을 평가하였고, 그 결과를 Figure 6(b)에     

나타내었다. HGC, HGC-CM, HGC-CM/TA 모든 써모젤 제     

형에서 ΔG'가 0보다 양의 값을 나타내는 점막 부착성이 확     

인되었다. 상대적인 비교에서 HGC-CM이 HGC 단독 써모젤에     

비해 점막 부착성이 다소 향상된 것이 관찰된 반면, HGC-     

CM/TA 써모젤은 다른 HGC와 HGC-CM 써모젤 보다도 월     

등한 점막부착 특성을 보이는 것으로 나타났다. 이는 TA 성     

분의 존재가 뮤신과의 다양한 형태의 상호작용으로 써모젤의     

점막 부착성을 크게 향상시키는 것으로 사료된다.19,44

돼지 조직을 이용한 조직 접착력 측정 결과(Figure 6(c))에     

서도 유사한 경향을 보였다. HGC의 경우 약 42.2 kPa, HGC-CM     

써모젤의 경우 53 kPa의 접착력을 보인 반면, HGC-CM/TA     

써모젤의 접착력은 약 70 kPa으로 크게 향상되었음을 알 수     

Figure 6. (a) Compressive strength of HGC, HGC-CM, and HGC-CM/TA thermogels; (b) mucoadhesive properties of HGC, HGC-CM, and 
HGC-CM/TA thermogels; (c) the lap shear adhesion strength of HGC, HGC-CM, and HGC-CM/TA thermogels. Each value represents the mean 
± standard deviation (n = 3); (d) representative image of the lap shear adhesion test.
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있었다. 이는 상용 조직 접착제인 피브린 글루(fibrin glue)의       

접착 강도(약 9-15 kPa)와 비교할 때, 상대적으로 매우 우수        

한 접착 성능을 보이는 것으로 나타났다.43 이러한 접착 성능        

향상은 써모젤과 생체 조직 사이에서 형성되는 수소 결합, 정        

전기적 인력, 소수성 상호작용 등 다양한 비공유 결합을 통        

해 매개된다. 특히, 부가된 TA 성분은 점막 및 조직 표면의 당          

류나 단백질과 다중 상호작용을 형성함으로써 써모젤의 부착      

안정성을 크게 향상시킬 수 있는 것으로 사료된다.32,38

결과적으로, HGC-CM/TA 써모젤은 점막 및 조직 표면에      

대해 우수한 접착 성능을 보이며, 이는 상처 부위 또는 출혈         

부위에 제형이 안정적으로 고정되어 생체 활성 성분의 지속       

적 방출, 감염 억제, 조직 재생 유도 등에 있어 치료 효율을          

높일 수 있을 것으로 기대된다. 

세포독성 평가. HGC, HGC-CM, HGC-CM/TA 써모젤의     

용출액 기반의 LIVE/DEAD 염색 및 MTT 분석을 통해 평가        

하였다(Figure 7). MTT 분석 결과, 모든 실험군의 섬유아세       

포 생존율은 배지에서 단독 배양한 control group과 유사한       

수준으로 유지되었으며, 그룹 간의 유의한 차이는 관찰되지      

않았다. LIVE/DEAD 염색 결과에서도 모든 군에서 대부분의     

세포가 생존 상태를 유지하였고, 사멸 세포는 드물게 관찰되     

었다. 또한, 모든 샘플군에서 길게 퍼진 전형적인 섬유아세포     

형태를 유지함을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과는 HGC-CM/     

TA 써모젤을 포함한 모든 제형이 세포 독성을 유발하지 않     

으며, 세포 형태 및 부착에도 부정적인 영향을 유발하지 않     

았음을 시사한다. 

이러한 결과는 해당 써모젤이 세포의 생존과 활성을 유지     

시키며, 세포독성이 없는 안전한 소재임을 나타낸다. 이러한     

생체적합성에 기반하여, HGC-CM/TA 써모젤은 상처 치유 및     

피부 조직 재생을 포함한 다양한 바이오 메디컬 응용 분야에     

활용될 수 있는 가능성을 보여준다. 

결  론

본 연구에서는 온도감응성 고분자인 HGC을 기반으로, 생     

리활성이 우수한 태반 유래 중간엽 줄기세포 분비물(CM)과     

천연 항산화제인 TA를 도입하여, 물리적 안정성과 생물학적     

기능이 향상된 주입형 HGC-CM/TA 써모젤 제형을 개발하였     

다. 탄닌산은 써모젤 내에서 다양한 물리화학적 가교 유도하여,     

기계적 강도, 주입 특성, 자가치유 능력, 점막 및 조직 접착     

력을 효과적으로 향상시켰으며, 우수한 항산화 활성도 함께     

부여하였다. 개발된 HGC-CM/TA 써모젤은 조직공학, 상처치     

유, 재생의학 등 바이오 의료 응용에 적합한 생기능적 특성을     

갖추고 있어, 향후 의료용 주입형 하이드로젤 플랫폼으로서의     

활용 가능성이 매우 클 것으로 기대된다.
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