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히알루론산 기반 비타민 D 함유 구강용해필름의 제조 및 특성평가
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Abstract An orally disintegrating film (ODF) based on hyaluronic acid (HA) containing vitamin D was developed. The
vitamin D content in the ODF was set based on the adequate intake (AI) of vitamin D from 0 to 10 AI (0, 1, 4, 7, and
10AI). The control (0AI) had the highest thickness and showed the longest disintegration time among the samples. The
moisture content of the ODFs was significantly lower in those with vitamin D compared to the control. As the amount
of vitamin D increased, the water vapor permeability (WVP) of the ODFs decreased, and the opacity significantly
increased. The tensile strength was higher in the films containing vitamin D compared to the control films. However, the
elongation at the break showed no significant difference among the films. The vitamin D content in the film was reduced
by 25.7-44.2% during processing compared to the amount that was originally added. Based on the above results, a new
and convenient vitamin D delivery system, an ODF, could be successfully produced.
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서 론

비타민 D는 칼슘 흡수를 촉진하고 혈청 칼슘과 인산염 농도를

유지함으로써 뼈 건강에 관여하는 것으로 알려져 있다(Gil 등,

2018). 비타민 D는 칼슘 항상성과 뼈 대사의 중심 조절자로서 결

핍 시 어린이에게는 구루병, 성인에게는 골연화증, 골다공증 및

근력 약화를 유발한다(Baeke 등, 2010). 여러 집단에서 다양한 요

인(인구, 연령, 성별 등)으로 비타민 D 결핍이 나타나고 있는데,

특히 4세 미만의 영유아와 65세 이상의 노인, 임산부 혹은 모유

수유 중인 여성, 그리고 햇빛의 노출이 적은 사람에게 높은 비율

로 나타난다. 우리나라는 특히 비타민 D 결핍과 부족에 대한 우

려가 크다(Pyo 등, 2020). 비타민 D는 체 내에서 합성되는 것으

로 알려져 있는데, 피부에 존재하는 7-7-dehydrocholesterol이 태양

UV-B에 의해 조사되어 콜레칼시페롤(비타민 D3)로 전환되고, 이

후 간과 신장에서 활성화된다(Calton 등, 2015). 그러나, 햇빛에

노출되는 것만으로 충분한 양의 비타민 D를 얻기 어렵기 때문에,

비타민 D가 강화된 식품이나 보충제 등 다른 공급원들로부터 얻

을 필요가 있다(Behjati와Yazdanpanah, 2021). 많은 나라에서 추천

하는 비타민 D섭취량은 하루 400-2000 IU이며(Cupone 등, 2020),

우리나라 국민건강영양조사 자료를 바탕으로 비타민 D 농도와

골밀도를 분석한 연구에서는 20-30 ng/mL 이상을 적정 비타민 D

농도로 보고하고 있다(Choi 등, 2008).

구강용해필름(orally disintegrating film, ODF)은 구강을 통해 효

율적인 체내전달이 가능한 새로운 약물전달 시스템으로, 얇은 필

름 제형으로 섭취 시 빠르게 분해된다. 특히, 알약이나 캡슐 형

태를 삼키는데 어려움을 겪는 사람들에게 생체 활성 화합물을 전

달하는데 적절하다는 장점이 있다(Heinemann 등, 2013). 구강용

해필름 제조 시 가장 많이 사용하는 필름형성제는 전분(Sartori와

Menegalli, 2016), 젤라틴(Garcia 등, 2018), hydroxypropyl cellulose

(Han 등, 2019), 키토산(Bilbao-Sainz 등, 2017), gum (Behjati와

Yazdanpanah, 2021) 등이 있다. 그러나, 이러한 물질들은 필름 제

조 시 부서지는 성질로 인해 가소제 첨가가 필수적이며, 생체 이

용률 또한 낮은 편이다.

히알루론산(HA; Hyaluronic acid)은 N-아세틸글루코사민과 D-

글루쿠론산의 반복구조로 이루어진 다당류로 피부, 간막, 연골,

세포 외 기질을 구성하는 주요 성분이며, 친수성, 생분해성, 점탄

성, 생체 적합성 등의 특성을 가진다(Necas J 등, 2008). 이 때문

에 콘텍트 렌즈(Singh 등, 2015), 상처 치유용 드레싱(Matsumoto

와 Kuroyanagi, 2010), 관절과 골조직 형성을 돕는 윤활제(Je 등,

2021)와 같은 의료 분야나 화장품 분야(Park 등, 2003)에서 널리

사용된다. 또한 보습 기능을 담당하는 인자 중 하나로 표피의 수

분 증발을 저해하고 피부의 탄력성을 유지하는데 관여하여(Yang

등, 2021) 피부의 보습력을 증가시키고(Park 등, 2003), 외상으로

인한 상처를 치료하는데 도움이 되는 것으로 보고된 바 있다

(Litwiniuk 등, 2016). 히알루론산은 체내에서 합성되는 물질이므

로 이를 기반으로 식품을 제조 시 부작용이 없으며, 뛰어난 보습

력으로 인해 피부보습 및 피부건강 유지에 도움을 줄 수 있다는

생리활성 2등급의 기능성 원료이다. 본 연구에서는 이러한 히알

루론산을 기반소재로 비타민 D를 함유한 구강용해필름 제조의
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최적 조건을 확립하고, 비타민 D 함량에 따른 구강용해필름의 이

화학적 특성을 분석하여 비타민 D 공급을 위한 새로운 제형을

개발하고자 하였다.

재료 및 방법

실험 재료

히알루론산(Mw 1,200×103 Da)은 진우바이오(Jinwoo Bio,

Yongin, Korea)에서 제공받았고, 비타민 D 분말(Prescribed for

Life, Fredericksburg, TX, USA)과 무수에탄올(Duksan pure

chemicals Co., Ltd, Ansan, Korea)을 필름재료로 사용하였다.

비타민 D 농도 설정

2020 한국인영양섭취기준에 따르면, 비타민 D의 충분섭취량

(Adequate Intake, AI)은 400 IU (10 μg), 상한섭취량(Tolerable

Upper Intake Level, UL)은 4000 IU (100 μg)이다. 본 실험에서는

예비실험을 통하여 필름 한 장(2×3 cm2)을 섭취 시 비타민 D의

충분섭취량을 만족할 수 있도록 함량을 설정하였고(1 AI), 비타민

D의 함량에 따른 필름 특성의 차이를 확인하기 위해 1AI의 10

배인 상한섭취량을 충족하는 양을 최대(10 AI)값으로 하여 중간

변수를 Table 1과 같이 설정하였다.

구강용해필름 제조

예비실험을 통해 필름형성가능 히알루론산의 농도(3%)와 비타

민 D 함유 필름형성 가능조건을 찾아 다음과 같이 제조하였다.

우선 히알루론산 용액(3%)과 발효주정(10%)을 증류수에 넣어 100

mL의 용액을 만든 후, 실온에서 1시간 동안 교반하여 히알루론

산 용액을 제조하였다. 각 농도의 비타민 D를 증류수(50 mL)에

녹인 후, 상온에서 1시간 동안 stirrer (HS12-06p, Misung Sci.,

Yangju, Korea)를 이용해 교반하여 비타민 D 용액을 제조하였다.

대조군으로는 히알루론산 용액만을, 실험군으로는 히알루론산 용

액과 비타민 D 용액을 혼합한 용액을 실온에서 30분간 lab stirrer

(BL1006D, Misung Sci.)와 핸드블렌더(BRAUN, Kronberg,

Germany)를 이용하여 균질화 시켰으며, 균질화된 용액은 암조건

25oC에서 7일간 보관하면서 기포를 제거하였다. 제조한 필름 용

액은 자동도공기(COAD.411, Ocean Science, Uiwang, Korea)를

이용해 캐스팅한 후, 온도 40oC, 상대습도 50RH%로 설정한 항

온항습기(TH-PE-065, Jeio Tech Co., Daejeon, Korea)에서 24시간

동안 건조하였다. 모든 필름은 온도 25oC, 상대습도 50%로 설정

한 항온항습기에 넣어 온습도를 유지하며 24시간 동안 보관 후

실험에 사용하였다.

필름의 외관과 두께

제조한 필름의 외관은 Garcia 등(2018)과 Farhan과 Hani (2020)

의 방법을 참고로 하여 필름의 유연성, 매끄러움, 필름의 균질성

(두께 및 색상의 균일성, 불용성 입자의 형성 여부), 필름 형성

능력(캐스팅 및 건조 후 필름의 불연속 구역 부재 여부) 및 관리

성(건조 후 필름을 쉽게 분리할 수 있는지)의 다섯 가지 항목을

기준으로 평가하였다. 두께측정은 dial caliper (D15HA, Mitutoyo

Co., Kawasaki, Japan)을 사용하여 2×3 cm 크기로 재단한 필름의

상하좌우 및 중앙의 두께를 5회 이상 측정하여 평균값을 제시하

였다.

필름 붕해 시간

구강용해필름의 붕해 시간은 Steiner 등(2016)의 방법을 참고로

하여 측정하였다. 3×3 cm로 재단한 필름을 중앙이 2×2 cm로 뚫

려있는 틀에 고정시킨 후, 필름 중앙에 혀의 움직임을 가정한 추

(지름 1 cm, 무게 10 g)를 놓고 37oC의 증류수 0.9 mL를 동시에

가한 시점부터 추가 필름을 뚫고 2 cm 아래로 떨어지는 시간을

측정하였다.

수분함량 및 투습도

수분함량은 시료를 2×2 cm로 재단하여 알루미늄 칭량접시(43

mm, EG-D43-100, SH-Sigma, Suwon, Korea)에 놓고 110oC의 드

라이오븐(C-DOD2, Changshin Science, Seoul, Korea)에 24시간

동안 방치한 후 건조 전과 건조 후 무게를 비교하여 계산하였다.

구강용해필름의 투습도(water vapor permeability, WVP)는 Cao와

Song(2019)의 방법에 따라 필름을 3×3 cm로 재단하여 두께를 미

리 측정하고, 18 mL의 증류수로 채워진 투습컵의 입구(2×2 cm)

에 고정한 후 파라필름으로 밀봉하여 25oC, 상대습도 50%로 설

정한 항온항습기(TH-PE-065, Jeio Tech Co.)에 8시간 동안 보관

하면서 매 시간 컵의 무게 감소를 측정해 무게 감소율을 아래의

계산식을 통해 산출하였다.

이때, slope는 시간에 따른 투습컵의 무게 감소율, film area는

수분 이동이 발생하는 필름의 넓이(m2), L은 필름의 평균 두께

(mm), ∆p는 필름 시료를 사이에 둔 컵 내부와 외부 간 수증기

분압 차이의 보정값이다

색도와 불투명도

구강용해필름의 표면의 색도는 색차계(Chroma meter CR-300,

Minolta co., Osaka, Japan)를 사용하여 명도 L* (lightness), 적색

도 a* (redness), 그리고 황색도 b* (yellowness)값을 측정하였다.

기준값으로는 색 좌표 값이 L=96.90, a=0.24, b=1.97인 표준 백

색판을 사용하였고, 필름 시료의 중심을 포함한 총 다섯 부분을

측정한 후 평균값을 제시하였다. 광학적 특성 중 구강용해필름의

불투명도는 Oluwasina 등(2019)의 방법을 참고하여 cuvette 크기

에 맞게 1×5 cm로 재단한 필름을 자외선 분광광도계(UV-160A,

SHMADZU, Kyoto, Japan)를 이용해 측정하였다. 각 필름의 600

nm에서의 흡광률(A600)을 측정하고, 이를 필름의 두께(χ , mm)와

함께 다음의 계산 식에 대입하여 산출하였다.

Opacity=(A600)/χ

WVPR
Slope

Film area
----------------------=

WVP
WVTR L×

Δp
----------------------------=

Table 1. Formula of vitamin D film solution

Samples
Vitamin D contents 

in HA solution (g/100 mL)
Calculated vitamin D 

amount per film (μg/1 ea)

0AI1) 0 0

1AI 0.0458 10

 4AI 0.1832 40

7AI 0.3206 70

10AI 0.4580 100

1)Adequate intake
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질감 특성

필름의 기계적 특성을 측정하기 위해 1×7 cm 크기로 절단한

필름의 두께를 dial caliper (D15HA, Mitutoyo Co.)을 이용해 측

정하여 초기 단면적(A0, mm2)을 구하였다. ASTM D882-10

(ASTM, 2010)에 따라 texture analyzer (TA-XT2i, Stable Micro

Systems, Surrey, UK)을 사용하여 필름의 인장강도(tensile strength)

와 연신율(elongation at break)을 측정하였다. 초기 그립 간의 (L0)

는 50 mm, 그립의 이동 속도는 50 mm/min의 조건에서 최대인장

하중(Wmax, N)과 그립의 이동한 거리(L, mm)를 구해 아래의 식

에 대입하여 산출하였다.

Tensile strength (MPa)=(Wmax)/A0

Elongation at break (%)=L/L0×100

필름 내 비타민 D 함량

필름 내 비타민 D 함량은 고속액체크로마토그래프(Agilent 1200

series, Agilent, Santa Clara, CA, USA)와 질량분석기(API 4000,

AB Sciex, Framingham, MA, USA)를 사용하여 분석하였고, 분석

용 칼럼은 C18 (2.1×100 mm, 1.7 µm)을 사용하였다. 필름 시료

5 g을 250 mL 농축 플라스크에 취하여 물 3 mL로 충분히 녹인

후 식품공전에 제시된 방법에 따라 용매를 사용하여 순차적으로

추출한 후 최종 추출물을 메탄올(MeOH) 5 mL으로 녹여 이를

0.45 μm membrane filter로 여과하여 시험용액으로 사용하였다. 분

석 시, 초산암모늄과 메탄올(5:95)을 혼합한 5 mM 용액을 이동

상으로 하였고, 0.25 mL/min 유속으로 칼럼온도 40oC에서 시료를

5 μL 주입하여 분석하였다.

통계 처리

모든 실험은 3회 이상 반복 측정하였다. 통계분석은 SPSS

statistics 26 (Statistics Package for Social Science, IBM-SPSS

Inc. Chicago, IL, USA)을 사용하여 일원배치분산분석(ANOVA)로

분석하였으며, 실험결과는 평균±표준편차로 나타내었다. 각 시료

간의 유의적 차이는 p<0.05 수준으로 Duncan test를 실시하여 유

의성을 검증하였다.

결과 및 고찰

외관

히알루론산 기반 비타민 D 함유 필름의 외관은 Fig. 1에 제시

하였다. 비타민 D 함량을 달리한 필름 용액을 캐스팅할 때 각 용

액 모두 퍼지는 현상 없이 캐스팅 직후의 모양이 그대로 유지되

었으며, 건조 후에는 전반적으로 투명하였고, 결정이나 용해되지

않은 고형분 없이 균일하며 연속적인 필름이 형성됨을 확인하였

다. 건조된 필름을 폴리에스터 바탕지에서 제거할 때 깨지거나

찢어지는 현상 없이 모두 용이하게 떼어낼 수 있었다. 완성된 필

름은 전반적으로 투명하며 옅은 노란색을 띠었고, 필름을 접어

구부려도 깨지지 않을 만큼 유연성을 가지는 것을 확인할 수 있

었다. 비타민 D 첨가량을 달리했을 때 필름형성과정이나 건조 후

외관 특성에서 함량의 차이 없이 유연성, 부드러움, 균질성이 확

인되었다.

두께

필름의 두께는 균일성, 필름 내 성분의 함량과 연관이 있으며,

투습도와 같은 장벽 특성에 영향을 미치기 때문에 필름의 중요

한 특성이다(Dixit와 Puthli, 2009; Gutierrez 등, 2015). 본 연구에

서 비타민 D를 첨가한 필름의 두께는 0.05 mm로 대조군(0.08

mm)에 비해 유의적으로 얇았는데, 이는 비타민 D 용액(50 mL)을

추가하였기 때문에 필름형성용액의 농도가 낮아져 두께에 영향

을 미친 것으로 보인다. 그러나, 비타민 D 함량에 따른 시료간

두께의 유의적 차이는 없었다. Dharmasthala 등(2019)에 따르면,

구강용해필름의 두께는 고분자물질의 농도에 따라 달라진다고 하

였고, Mehraj와 Sistla(2022)도 농도가 다른 용액을 같은 양 casting

했을 때 용액의 농도에 따라 필름 두께가 달라진다고 발표하였

다. 반면 Zareie 등(2020)은 젤라틴-키토산 기반 가식성 필름 제

조 시, 키토산 함량 증가에 따른 필름 두께의 유의적 차이가 관

찰되지 않는다고 하여 비타민 D 농도증가에 따른 필름 두께에

차이가 없는 본 연구와 유사한 결과를 보였는데, 이는 첨가한 물

질의 크기나 분자량 등의 특성에 따라 농도가 두께에 미치는 영

향이 다를 수 있을 것으로 생각된다.

본 연구에서 HA를 기반으로 제조한 필름의 두께는 호화전분

기반 필름의 두께(0.058 mm, Bodini와 Guimarães, 2019; 0.069

mm, Garcia 등, 2018)나 젤라틴 기반의 필름의 두께(0.069, dos

Santos Garcia 등, 2020)등과 비슷한 수준이었다. 구강필름은 불편

함 없이 구강 점막에 부착되어야 하기에 얇아야 하며, 두께의 균

일성에 따라 약물 투여도의 정확성이 영향을 받는다(Pacheco 등,

2021). 그러나 두께가 증가될수록 단위면적당 필름을 통해 섭취

할 수 있는 기능성 성분의 함량이 많아질 수 있기 때문에 필름

의 종류 및 섭취 목적에 따라 두께를 조절할 필요가 있다(Shin,

2021).

Fig. 1. Orally disintegrating film (ODF) based on hyaluronic acid with different contents of vitamin D. (A) 0AI, (B) 1AI, (C) 4AI, (D)
7AI, (E) 10AI.
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In vitro 붕해시간

필름의 붕해시간은 Fig. 2에 나타낸 바와 같이 비타민 D가 첨

가되지 않은 대조군은 84.87 초로 가장 길게 나타났고, 비타민 D

첨가필름은 34.43-41.67초로 대조군보다 유의적으로 짧았으나, 비

타민 D 함량에 따른 유의적 차이는 없었다. Steiner 등(2019)에

따르면 붕해시간은 필름두께의 영향을 많이 받는다고 하였다. 이

는 필름 표면에 물이 가해질 때 친수성 고분자가 물과 결합하여

겔을 형성하며 필름 전체로 물이 확산되는데, 두께가 두꺼울수록

물과 맞닿는 표면에 형성된 겔이 전체 필름 구조에 영향을 미치

는 정도가 작아 붕해 시간이 길어질 수 있기 때문이다. 본 연구

에서도 필름형성 용액에서의 히알루론산의 농도가 가장 높아 두

껍게 제조된 대조군의 붕해시간이 가장 길게 나타났다. 구강용해

필름의 붕해시간은 구강 내에서 표적 물질의 방출 기간을 나타

내는 중요한 특성으로 영국 약전(BP)에서는 구강용해필름의 in

vitro 붕해 기준을 3분 이내로 설정한 바 있다(Ministry of Korea

Food and Drug Safety, 2011). 본 연구에서 HA를 기반으로 제조

한 비타민 D첨가 필름은 모두 BP 붕해 시간 기준을 만족하는

것으로 나타났다.

수분함량 및 투습도

구강용해필름의 수분함량과 투습도는 Table 2와 같다. Shin

(2021)은 히알루론산을 기반으로 제조한 필름은 동일한 건조시간

에서 두께에 따라 수분함량이 증가하는데, 그 이유는 두께가 증

가할수록 히알루론산이 물 분자와 더 많은 수소결합을 형성하여

수분의 증발을 막기 때문으로 설명한 바 있다. 수분함량은 필름

의 품질 특성에 큰 영향을 미치는 요인으로 건조 중 수분의 손

실이 크면 필름이 쉽게 부서질 수 있고, 폴리머 사슬 결합 사이

의 공간을 감소시켜 용해 시 수분 침투가 어렵게 되면서 붕해 시

간을 지연시킬 수 있으며, 반대로 과도한 수분 함량은 필름 표면

의 끈적임을 유발할 수 있다(Borges 등, 2015). 본 실험에서 필름

의 수분함량은 대조군이 15.88%로 가장 높았고, 비타민 D 함유

필름의 수분함량은 13.15-14.27%로 비타민 D 함량에 따른 유의

적 차이는 나타나지 않았다. 제조한 필름은 모두 깨짐이나 끈적

임이 없었고, 적합한 유연성을 갖는 특성을 보였다.

투습도(Water vapor permeability, WVP)는 주변 환경으로 수분

이 증발되는 것을 방지하거나 반대로 수분을 끌어들이기도 하는

등의 특성으로 필름 두께, 온/습도 및 가소제의 종류 및 함량과

같은 여러 변수의 영향을 받는다(Bertuzzi 등, 2007; Salazar 등,

2019). 수분의 이동은 필름의 벽을 통해 일어나고, 필름 양면의

수증기압 차이에 따른 확산에 의해서도 일어나는데(Ha 등, 2007),

친수성 다당류 소재로 만든 식용 필름의 경우 친수성으로 인해

수증기 전달을 방지하는 능력이 제한될 수 있으며(Gutiérrez 등,

2015), 특히 키토산(Aguirre-Loredo 등, 2016), 셀룰로오스(Cazón

등, 2020) 기반필름의 투습도는 필름의 수분함량에 따라 증가한

다고 보고되고 있다. 투습도는 가식성 필름의 품질 유지를 위해

가능한 낮게 유지되어야 한다고 알려져 있다(Sharma와 Singh,

2016). 본 실험에서 제조한 필름의 투습도는 대조군인 0AI이

17.29 g·mm/m2·h·kPa로 가장 높았으며, 시료군간 비교 시, 7AI와

10AI의 투습도(11.29-11.49 g·mm/m2·h·kPa)는 1AI나 4AI의 값

(13.18-13.52 g·mm/m2·h·kPa)보다 약 16% 낮은 값을 보여 비타민

D 함량증가에 따라 투습도가 감소함을 보였다. 가소제가 없는 필

름은 잘 부서지기 쉽기 때문에 필름형성에서 가소제를 첨가하는

데, 첨가되는 가소제는 중합체 사슬 사이의 분자간 결합을 감소

시켜 필름의 투습도를 증가시킬 수 있다(Guilbert, 2000). 그러나,

본 연구에서 기반물질로 사용한 생체고분자 히알루론산의 경우

가소제 첨가 없이 필름 형성이 가능하며, 생체고분자의 특성상

친수성 성질로 인해 물과 쉽게 상호작용할 수 있기 때문에 투습

도가 높아질 수 있으나(Morillon 등, 2002), 비타민 D의 첨가로

Fig. 2. Thickness and disintegration time of orally disintegrating film (ODF) based on hyaluronic acid containing different amount of
vitamin D.

Table 2. Effect of vitamin D content on moisture content and
water vapor permeability (wvp) of hyaluronic acid based film

Samples Moisture content (%)1,2) WVP
(g·mm/m2·h·kPa)

0AI 15.88±0.55a 17.29±3.02a

1AI 13.15±1.53b b13.18±3.91ab

 4AI 13.32±0.50b b13.52±1.40ab

7AI 13.81±0.43b 11.29±2.45b

10AI 14.27±0.31b 11.49±2.23b

1)Data expressed as mean±standard deviation of three replicates.
2)Different letters within a column mean significant difference (p<0.05).
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최종 필름의 투습도를 낮추는 효과를 얻을 수 있는 것으로 나타

났다.

광학적 특성

필름 외관은 소비자 선호도에 영향을 미칠 수 있기 때문에 색

도, 불투명도와 같은 광학적 특성은 필름의 중요한 요소이다(Riaz

등, 2018). 비타민 D 첨가 필름의 광학적 특성 결과는 Table 3에

나타내었다. L값은 대조군과 비타민 D 첨가시료간 유의적 차이

가 없었으나, 10AI군에서만 유의적으로 높은 값을 보였다. 비타

민 D의 첨가량이 증가할수록 a값은 2.98에서 2.02로 감소하였고

b값은 반대로 −5.80에서 −2.62로 점차 증가하였다(p<0.05). Table

3에 제시한 비타민 D 시료의 색의 특성을(L값 96.3, a값 1.38, b

값 10.67) 고려할 때, 필름 색의 변화는 첨가한 비타민 D시료 색

의 영향을 받은 것으로 보인다.

불투명도의 경우, 대조군이 1.52로 가장 낮았고, 비타민 D 농

도가 높을수록 유의적으로 증가하여 7AI와 10 AI에서 가장 높은

값을 보였다. 이는 b값인 황색도와 유사한 결과로 비타민 D 함

량이 늘어남에 따라 불투명도와 황색도 모두 증가한 것으로 보

인다. 본 연구에서 제조한 필름의 불투명도 값은 Cao와 Song

(2018)이 제조한 카라야 검 필름의 불투명도(1.27)보다 약간 더

높은 값이다. 일반적으로 포장용으로 이용되는 필름에는 투명도

가 요구되는 반면, 일부 빛에 민감한 식품의 경우 필름이 빛을

차단하는 역할을 해야하므로 불투명한 필름이 바람직한 경우도

있다. 비타민 D는 빛에 안정한 영양소이므로 구강용해필름 뿐 아

니라 가식성 포장필름의 소재로도 유용할 것으로 보인다.

질감 특성

비타민 D의 함량을 달리해 제조한 구강용해필름의 질감 특성

은 Table 4에 제시하였다. 필름의 최대 인장강도는 필름이 늘어

나는 데 저항할 수 있는 파손되기 전의 최대 응력이다(Salawi와

Nazzal, 2018). 대조군 필름의 인장강도는 84.41 MPa로 Jridi

(2014)가 보고한 갑오징어 껍질 젤라틴-키토산 필름(40.26-59.4

MPa), dos Santos Garcia(2020)이 보고한 젤라틴-녹말 필름의 인

장강도(62.1 MPa)보다 높은 값으로 단단한 필름이 제조되었다. 비

타민 D 함량에 따른 차이를 보면 96.20-106.6 MPa의 범위로 유

의적 차이가 없었다. Salawi와 Nazzal(2018)은 필름의 두께와 인

장강도는 반비례한다고 보고하였는데, 비타민 D 첨가량에 따른

두께의 변화가 없었기 때문에 인장강도 역시 유의적 차이가 없

는 것으로 나타났다. 또한, 필름의 질감특성은 주로 필름형성물

질의 특성에 의해 결정되므로(Cupone 등, 2020) 필름에 추가되는

활성 소재의 양이 적은 경우 인장강도에 영향을 주지 않을 수 있

다(Wang 등, 2021).

필름의 연신율은 4.71-9.43%의 범위로 비타민 D 첨가량이 증

가할수록 연신율은 증가하는 경향을 보이는 것으로 나타나 1AI

와 7AI, 10AI간에서 유의적 차이를 보였다. HA기반 필름의 연신

율은 젤라틴-녹말 필름(1.26-4.76%; Jridi 등, 2014)보다 높고, 사

과껍질 필름(10.89-16.14%; Sablani 등, 2009) 보다 낮으며, 편두

전분 필름(4.15-7.08%; Baek과 Song, 2019)과 비슷한 값이다. 필

름의 연신율 증가는 필름이 잘 늘어나는 것을 의미하며, 필름이

파단될 때의 강도가 낮아진다는 의미로, 필름의 수분함량이 증가

할수록 인장강도는 감소하고 연신율은 증가한다는 보고가 있다

(Cupone 등, 2020).

필름 내 비타민 D 함량

본 연구에서 제조한 필름의 무게는 한 장(2×3 cm2)을 기준으로

0.046-0.057 g이었고, 한 장(평균 0.050 g)에 함유된 비타민 D의 함

량을 계산하여 Table 4에 제시하였다. 시료 1AI는 필름 한 장으

로 충분섭취량의 1배수(10 μg)를, 10AI는 1AI의 10배인 상한섭취

Table 3. Effect of vitamin D content on optical properties of hyaluronic acid based film

Samples Opacity1) 2)
Color value

L* a* b*

Vitamin D powder 96.3 1.38 10.67

0AI 1.52±0.06c 90.32±0.13b 2.98±0.03a -5.80±0.09d

1AI 1.65±0.06b 90.32±0.09b 2.99±0.04a -5.80±0.07d

4AI 1.65±0.10b 90.10±0.32b 2.84±0.04b -4.94±0.13c

7AI 1.96±0.06a 89.90±0.27b 2.57±0.09c -3.99±0.14b

10AI 1.86±0.17a 91.52±0.79a 2.02±0.07d -2.62±0.05a

1)Data expressed as mean±standard deviation of three replicates.
2)Different letters within a column mean significant difference (p<0.05).

Table 4. Effect of vitamin D content on mechanical properties of hyaluronic acid based film

Samples1)
Mechanical properties1) 2) Vitamin D in film

Tensile strength (MPa) Elongation at break (%) Amount per film (μg) Retention rate per film (%)

0AI 84.41±15.58b b6.95±2.35ab - -

1AI b103.87±7.98ab00 4.71±0.42b 7.43 74.3

4AI b96.20±7.88ab0 b7.52±1.45ab 22.90 57.3

7AI b97.23±12.03ab 9.07±2.47a 39.68 56.7

10AI 106.60±6.25a00 9.43±1.39a 55.78 55.8

1)Data expressed as mean±standard deviation of three replicates.
2)Different letters within a column mean significant difference (p<0.05).
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량(100 μg)을 충족하도록 제조하였으나, 제조된 필름 내 비타민

D 잔존량은 7.43-55.78 μg으로 첨가량의 55.8-74.3%로 나타나 제

조과정 중 25.7-44.2%가 손실되는 것으로 나타났으며, 제조 시의

첨가량이 많을수록 손실율도 증가하였다. 이와 관련하여 Cupone

등(2020)도 말토덱스트린을 기반으로 한 비타민 D함유 구강필름

제조 시 비타민 D3가 공기, 열, 습도 및 빛에 민감하여 분해될

수 있으므로 유럽 규정에 따라 20% 과량의 비타민 D3를 함유하

도록 제조하고 비타민 D3의 안정성 향상을 위해 아스코르브산과

토코페롤을 항산화제로 추가했다는 보고가 있다. 손실량을 고려

하여 본 실험조건으로 제조 시 충분섭취량은 1AI 필름 1.5장, 상

한 섭취량은 10AI 필름 2장을 섭취하도록 제안하는 바이며, 또

한 한 장 섭취를 목적으로 제조 시에는 이러한 손실량을 고려하

여 초기 첨가하는 비타민 D 함량을 증가시킬 필요가 있을 것으

로 보인다.
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요 약

칼슘과 함께 뼈 건강에 필수적이나, 그 섭취량이 부족하여 문

제가 되고 있는 비타민 D를 쉽게 보충할 수 있는 새로운 제형

으로 천연 고분자 물질인 히알루론산을 기반으로 한 비타민 D

함유 구강용해필름(orally disintegrating film, ODF)을 개발하고 비

타민 D 함량에 따른 필름의 특성을 분석하였다. 첨가량은 2020

한국인 영양소섭취기준의 비타민 D 하루 충분섭취량(400IU: 10

μg)을 기준으로 4, 7배, 그리고 상한섭취량인 10배로 설정하였다.

제조한 필름의 두께는 기반물질의 농도가 가장 높은 대조군이 가

장 두꺼웠고, 비타민 D 첨가량에 따른 유의적 차이는 없었다

(p<0.05). 비타민 D 첨가군간 필름의 수분함량의 차이는 없었으

며, 첨가량이 많아질수록 투습도는 다소 감소하는 경향을 보여

소수성 물질인 비타민 D가 영향을 미친 것으로 보인다. 비타민

D의 함량이 높아질수록 필름의 명도는 10AI만 유의적으로 높았

으며, 적색도는 감소하고 황색도는 증가하였다(p<0.05). 이와 같

은 색도특성은 첨가한 비타민 D 시료 자체 색의 영향을 받은 것

으로 보인다. 대조군과 비교하였을 때 비타민 D의 증가는 불투

명도를 유의적으로 증가시켰으며(p<0.05), 7AI와 10AI에서 가장

높은 불투명도를 보였다. 다른 친수성 고분자 필름과 달리 본 연

구에서 제조된 히알루론산 기반 필름은 가소제의 첨가 없이도 타

연구의 필름에 비교하여 높은 인장강도(84.40-106.6 MPa)(p<0.05)

와, 비슷한 수준의 연신율(4.71-9.43%)(p>0.05)을 갖는 질감 특성

을 보였다. HPLC/MS 분석을 통해 필름 내의 실제 비타민 D 함

량을 분석한 결과, 제조 과정 중 비타민 D의 손실이 발견되었으

며 이로 인해 목표섭취량(2020 한국인 영양소섭취기준 비타민 D

충분섭취량)을 충족하기 위해서는 제조 기준의 1.5-2배를 섭취하

는 것이 적절할 것으로 보인다. 본 연구에서는 생체물질인 히알

루론산을 기반으로 비타민 D를 쉽게 섭취할 수 있는 새로운 제

형을 개발하였으며, 비타민 D 첨가로 인한 필름의 특성이 향상

되는 결과를 이용하여 구강용해용 뿐 아니라 가식성 포장재 등

다양한 활용이 가능할 것으로 제안하는 바이다.
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