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서론

  본 연구에서는 약물의 체내 방출을 조절하여 약물의 효과를 극대화하는 지능형 약물전

달시스템의 약물운반체로 사용하기 위하여 친수성 가교고분자인 pH 감응성 공중합체를 

합성하고, 합성된 공중합체의 pH 감응성과 약물 탑재 및 방출 거동을 알아보고자 한다. 
약물의 경구투여 시, 약물이 전달되어지는 부위까지는 약물의 보호가 필요하고 해당 부

위에서는 효과적인 약물의 방출이 요구되어 지는데, 이때 사용되어질 수 있는 약물전달

물질 중 대표적인 것으로, 인체의 pH 변화에 따라서 약물방출을 조절할 수 있는 pH 감응

성 공중합체를 들 수 있다. 본 연구에서는 다양한 pH 감응성 공중합체의 합성을 위해 여

러 종류의 단량체를 사용하였고, 각 단량체와 가교제의 종류, 조성 및 공중합체의 형태에 

따른 팽윤비의 변화를 통하여 pH 감응성을 조사하였다. 그리고 모델약물을 이용하여 합

성된 공중합체의 약물 탑재 및 방출 거동을 관찰하여 지능형 약물전달시스템으로의 적용 

가능성을 확인하였다.

이론

  pH 감응성 공중합체의 합성을 위해 고분자 네트워크를 구성하는 단량체는 이온성 작용

기를 포함하여야 한다. 본 실험에서는 고분자 네트워크에 pH 감응성을 부여하기 위하여 

단량체로 MAA(methacrylic acid)를 사용하였다. MAA는 이온성 작용기로 중성화된 카르복

시기 그룹(COOH)을 갖고 있는데, 이온화에 의해 음전하 COO- 그룹이 형성된다. 주변의 

pH가 공중합체의 pKa보다 낮은 경우, 카르복시기 그룹들 사이에 수소결합이 유지된다. 
그러나 주변의 pH가 pKa보다 높은 경우, 카르복시기 그룹은 이온화 되고 이온화된 작용

기 사이에 정전기적 반발력이 형성되어 급격한 팽윤현상이 발생한다. 작용기의 이온화가 

증가되면 정전기적 반발력이 증가되어 공중합체의 팽윤비는 더욱 커지게 된다. 이러한 

팽윤거동을 가지고 있는 pH 감응성 공중합체를 지능형 약물전달시스템에 이용하면 합성

된 공중합체의 pKa보다 낮은 pH에서는 공중합체 내부에 탑재된 약물의 방출이 억제됨과 

동시에 보호되어지고, 반대로 합성된 공중합체의 pKa보다 높은 pH에서는 약물의 방출이 

급격히 이루어지는 선별적 약물방출을 유도할 수 있게 된다.
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실험방법

  공중합체의 합성에 사용된 단량체는 MAA(methacrylic acid), HEMA(2-hydroxyethyl 
methacrylate) 그리고 PEGMA(poly(ethylene glycol) methacrylate)이며, 사용된 가교제는 

PEGDMA(poly(ethylene glycol) dimethacrylate)이다. 단량체 중 PEGMA와 가교제의 분자량

과 조성을 변화시켜 여러 종류의 공중합체를 합성하였다. 광중합을 이용하여 공중합체를 

합성하였으며, 합성이 완료된 공중합체는 세척하고 세척이 완료된 후 완전 건조하여 실

험에 사용하였다. 팽윤실험은 다양한 pH 완충용액에 공중합체를 투입하고 24시간이 지난 

후, 팽윤 전후의 질량을 측정하여 팽윤비의 변화를 조사하였다. 공중합체의 약물 탑재 및 

방출 거동을 조사하기 위하여 모델약물로  Rh-B(rhodamine-B)를 선정하였다. 공중합체에 

Rh-B를 탑재하기 위하여 일정농도의 Rh-B용액에 24 시간동안 공중합체를 방치하였다. 탑

재가 완료된 공중합체를 pH 4와 pH 6 완충용액에 투입하여 Rh-B의 방출 거동을 조사하

였다. 용액 내의 Rh-B의 농도는 UV-visible spectrophotometer를 이용하여 용액의 흡광도를 

통하여 측정하였다. 

결과 및 고찰

  합성된 공중합체의 pH에 따른 팽윤비의 변화를 Fig. 1과 Fig. 2에 나타내었다. 여러 종

류의 P(MAA-g-EG) 공중합체는 모두 pH 5보다 낮은 pH에서는 팽윤이 거의 일어나지 않

았지만, pH 5보다 높은 pH에서는 급격히 팽윤하는 pH 감응성을 보여주었다. 그리고 동일

한 양의 가교제를 사용할 경우, 공중합체에 그래프트된 PEGMA 분자량이 증가할수록 공

중합체의 팽윤비가 감소하는 것을 볼 수 있는데,  PMAA인 경우 가장 높은 팽윤비인 50
을 얻었고 그래프트된 PEGMA 평균분자량이 526인 P(MAA-g-EG526) 공중합체인 경우 약 

14의 팽윤비를 나타내었다. 이러한 현상은 이온화 작용기를 가지고 있는 MAA에 이온화 

작용기가 없는 PEGMA가 공중합될 경우 PEGMA이 MAA의 이온성 작용기 사이의 정전

기적 반발력을 감소시키는 것으로 설명할 수 있다. 즉 MAA로만 구성된 PMAA의 경우 

네트워크 전반에 걸쳐 카르복시기 그룹을 갖고 있기 때문에 작용기의 이온화에 의한 강

한 정전기적 반발력이 형성되어 가장 높은 팽윤비를 나타내지만,  PEGMA가 공중합되면 

정전기적 반발력을 일으키는 작용기 사이의 공간을 차지하여 정전기적 반발력을 방해한

다. 그리고 PEGMA의 분자량이 커질수록 고분자 사슬의 길이가 길어져서 방해효과가 증

대된다. 공중합체에 그래프트된 PEGMA 분자량이 일정한 경우 가교제인 PEGDMA 조성

변화에 따른 팽윤비의 변화를 Fig. 2에 나타내었다. 그래프트된 PEGMA의 평균분자량이 

360인 P(MAA-g-EG360) 공중합체의 경우 가교제의 양이 증가할수록 팽윤비가 감소하는 

것을 볼 수 있는데, 단량체에 대해 0.75, 1.0, 1.25 mol%로 가교제의 양을 증가시켰을 경

우 pH 8에서의 팽윤비는 각각 16, 14, 12로 감소하였다. 이는 공중합체 네트워크의 팽윤

비는 가교정도에 의해 영향을 받게 되는데 PEGDMA의 양이 증가할수록 P(MAA-g-EG)를 

구성하는 3차원의 네트워크가 더욱 조밀하게 연결되므로 가교제의 양이 증가할수록 가교

정도가 높아져 공중합체의 팽윤비가 감소하게 되는 것이다. Fig. 3과 Fig. 4는 공중합체에 

그래프트된 PEGMA의 분자량이 526인 P(MAA-g-EG526)과 360인 P(MAA-g-EG360) 공중합

체를 이용하여 pH 4와 pH 6에서 방출되어지는 Rh-B의 양을 측정한 결과이다. 두 공중합

체 모두 pH 4에서는 Rh-B의 방출이 억제되어지는 반면에 pH 6에서는 Rh-B의 급격한 방

출을 볼 수 있었다. 이러한 방출 결과를 앞선 팽윤실험 결과로 설명하여 보면, 공중합체

의 pKa보다 낮은 pH인 pH 4에서 공중합체의 팽윤이 거의 일어나지 않아서 약물의 방출

이 억제되지만, 공중합체의 pKa보다 높은 pH 6에서 급격한 팽윤이 발생하여 공중합체 내

에 탑재되어 있던 Rh-B가 급격히 방출되는 것으로 이야기할 수 있다.



Theories and Applications of Chem. Eng., 2006, Vol. 12, No. 2 1336

화학공학의 이론과 응용 제12권 제2호 2006년

결론

  본 연구에서는 공중합체에 그래프트된 PEGMA의 분자량과 가교제 조성에 변화를 주어 

다양한 pH 감응성 공중합체를 합성하고, 각 공중합체의 팽윤 현상과 약물방출 거동을 조

사하였다. 합성한 공중합체 모두 주변의 pH가 공중합체의 pKa이상일 때 급격히 팽윤하는 

pH 감응성을 가지고 있음을 확인할 수 있었다. P(MAA-g-EG) 공중합체의 팽윤비는 단량

체로 사용된 PEGMA 평균분자량의 증가함에 따라 그리고 공중합체 내 가교제의 양이 증

가함에 따라 감소하였다. 모델약물을 통한 방출실험을 통해 Rh-B가 탑재된 공중합체는 

pKa보다 낮은 pH 4에서는 약물방출이 거의 이루어지지 않았지만 공중합체의 pKa 보다 

높은 pH 6에서는 급격한 약물방출이 이루어지는 것을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과들

을 고려해보면 본 실험에서 합성한 공중합체인 P(MAA-g-EG)을 이용하여 인체의 pH 변

화에 따라서 약물을 방출할 수 있는 지능형 약물전달시스템을 구현할 수 있다고 판단된

다.
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Fig. 1. Equilibrium weight swelling ratio 
of PMAA and P(MAA-g-EG) copolymers 
as a function of a pH

Fig. 2. Equilibrium weight swelling ratio
of P(MAA-g-EG360) copolymers with various 
cross-linker contents as a function of a pH
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Fig. 3. Cumulative released Rh-B(mg/g) 
of P(MAA-g-EG526) copolymers in pH 4 
and pH 6 buffer solutions as a function 
of a time

Fig. 4. Cumulative released Rh-B(mg/g) 
of P(MAA-g-EG360) copolymers in pH 4 
and pH 6 buffer solutions as a function 
of a time


