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순환석회화전처리에 의해 인산칼슘을 코팅한 Mg mesh의 골재생능 평가
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Evaluation of bone regeneration ability of Mg mesh coated with calcium phosphate

by cyclic precalcification treatment 
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Surface treatment was conducted to reduce dissolution of Mg mesh and to improve bioactivity in physiological environment. 

Mg mesh was immersed in 40 wt% hydrofluoric (HF) solution for 2 hours to form a protective coating layer. Then, hydrothermal 

treatment was performed in a mixed solution of Ca(NO3)2·4H2O and Na2HPO4 at 90 ℃ for 30 minutes, and cyclic precalcification 

treatment was conducted by soaking in each 0.06 M NH4H2PO4 solution and 0.011 M Ca(OH)2 solution in turn at 90 ℃. Immersion 

test was performed in simulated body fluid (SBF) to investigate solubility and bioactivity. Release characteristics were investigated 

after loading ibandronate to suppress initial bone resorption. Bone regeneration ability was evaluated through micro-CT analysis 

and conforming inflammatory cytokines levels in blood. Fine granular calcium phosphate-based materials were precipitated as 

clusters on the surface treated in cyclic precalcification. Agglomerated calcium phosphate precipitates on the surface were observed 

after SBF immersion. pH in SBF during immersion increased slowly in hydrothermal treatment and cyclic precalcification groups 

compared to pure Mg group. Release of ibandronate occurred over 6 days in cyclic precalcification treatment group (CP-H1). 

IL-1β and IL-6 were significantly lower than those of untreated group in all test groups except for the group (CP-H4) that 

was heat-treated at 400 ℃ after pretreatment with circulating calcification. As a result of micro-CT analysis, the new bone volume 

and density were significantly higher in the CP-H1 group. It was concluded that cyclic precalcification treatment after formation 

of fluorine protective layer on Mg mesh could retard the dissolution and enhanced bone regeneration ability.
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서 론

골절의 수술 시 종래 정형외과 영역에서는 임플란트 재료

로서 스테인리스 강(316L), 티타늄 합금(Ti-6Al-4V) 및 코발

트-크롬 계 합금과 같은 재료가 널리 사용되었다. 그러나 

이들 재료가 임플란트로서 적용되었을 때 세포독성을 보이

는 원소(예: 코발트, 크롬, 니켈 및 바나듐)가 방출되므로 

인체조직에 잠재적으로 유해한 것으로 간주할 수 있다(1, 

2). 또한 이들 재료로 제작된 임플란트들은 골의 치유가 

완료된 후 제거를 위한 2차적인 외과적 처치가 요구된다. 

이에 비해 마그네슘과 그의 일부 합금은 밀도와 탄성계수가 

인간의 뼈에 가까워서 응력차폐의 영향이 상대적으로 크게 

감소할 뿐만 아니라 뼈의 치유과정에서 생분해가 일어나므

로 골의 회복 후 제거를 해야 하는 2차적인 수술이 필요하지 

않아 환자의 부담을 줄일 수 있다(3). 그렇지만 그의 지나치

게 빠른 생분해 속도는 임상 적용을 제한하는 주된 문제점으

로 지적되고 있다.

골절 치료의 과정에서 뼈 조직의 복구는 일반적으로 3~7

일 동안 지속되는 초기의 염증단계와 이어지는 3~4개월의 

치유기간으로 구성된다. 따라서 임플란트가 치유가 완료될 

때까지 기능하기 위해서는 적어도 12주 동안 신체 내에서 

유지되어야 한다(4, 5).

생체재료로서 순수 마그네슘과 그의 합금에 대한 많은 

연구가 수행되었지만 생체의 높은 염화물 환경에서 일어나

는 그의 빠른 분해는 임상적용에 있어서 주된 장애 요인이 

되고 있다. 마그네슘의 생분해 속도의 조절과 골전도성의 

개선을 위해 합금 원소를 첨가하거나, 안정적인 보호 코팅층

을 형성하거나, 생체 활성의 세라믹 코팅층을 형성하는 등의 

여러 가지 방법들이 검토되어 왔다. 원소의 합금은 어떤 

범위에서 마그네슘 합금의 분해속도를 늦출 수는 있지만 

임상적 요구를 충족하기에는 많은 한계를 보였다. 이에 비해 

생분해가 가능한 고분자 재료나 세라믹 재료의 치밀한 코팅

층을 형성하는 것은 마그네슘의 내식성 개선에 크게 기여한

다. 마이크로 아크 산화(MAO)(6, 7), 졸-겔 코팅(8), 물리적 

전환 코팅과 화학적 전환 코팅에 의해 Mg 계 재료의 부식 

저항성을 개선하려는 시도가 여러 문헌에서 보고되었다. 

이들 기술 중 화학적 전환 코팅은 적용이 간편하고 기판의 

형상이 불규칙한 경우에도 효과적으로 균일한 코팅을 형성

할 수 있다. 화학적 전환에 의해 인산마그네슘(MgP)(9, 10), 

인산칼슘(CaP)(11, 12)과 같은 인산염 코팅이 Mg 계 생체재

료의 부식 억제를 위해 검토되었다. 그러나 이러한 인산염 

전환 코팅에 대한 부식 거동과 생체적합성에 대해서는 충분

히 검토되지 못하였다. 

하이드로젤(hydrogel)은 수용성 고분자가 물리적 또는 

화학적인 결합에 의해 3차원적인 망상구조를 이룬 친수성 

물질로서 다량의 물을 흡수하여 팽윤이 되지만 물에 녹지 

않고 그 형태를 유지한다. 하이드로젤은 높은 수분 함량, 

다공성의 구조, 상대적으로 부드러운 물성, 우수한 생체적합

성, 그리고 세포외 기질과의 물리적 유사성 등으로 인해 

약물전달시스템, 조직공학 지지체(scaffold), 바이오센서 등

의 생체의료분야에서 광범위하게 개발 응용되고 있다. 또한 

하이드로젤의 다공성 구조는 약물이 서서히 방출되게 하므

로 약물전달분야에서 응용되기도 한다(13, 14). 하이드로젤 

중에는 온도, 산도 광 또는 환경적인 요인에 의해서 그 형태

가 변화하는 것도 있다(15-17). Pluronic F-127은 친수성의 

폴리에틸렌옥사이드(polyethylene oxide; PEO)와 소수성

의 폴리프로필렌옥사이드(polypropylene oxide; PPO)로 

이루어진 PEO-PPO-PEO 삼중블록 공중합체로서 상온에서

는 액체상태이지만 체내와 유사한 환경에서는 겔화되는 

특성을 보이므로 주입형 젤(injectable gel) 시스템의 적용 

시 약물전달이나 조직공학을 포함하는 다양한 분야에서 

생체응용이 고려되고 있다(18-20).

골다공증 치료제 중의 하나인 bisphosphonate 계열의 

약물은 칼슘 및 hydroxyapatite에 대하여 높은 친화력을 

가지므로 골에 용이하게 부착이 되고, 골 흡수가 진행되는 

과정에서는 파골세포 내로 유입되어 기능을 떨어뜨려서 

골 흡수를 강력하게 억제할 뿐만 아니라 종국에는 사멸

(apoptosis)을 유발하는 것으로 알려져 있다(21). 치과분야

에서 치조골 흡수가 증가된 시험동물 모델에 bisphos- 

phonate 계 약물인 alendronate를 투여하였을 때 골 소실이 

감소되고 골 밀도가 증가하는 긍정적인 효과를 나타냈다(22, 

23). 생체 내(in vivo) 연구에서 임플란트에 국소적으로 

bisphosphonate를 탑재하는 경우 탑재처리하지 않은 경우

에 비해 골생성이 촉진되어 조기에 더 높은 골-임플란트 

접촉(bone-to-implant contact)을 보였다고 하였다(24, 25). 

본 연구에서는 순수 Mg 포일을 사용하여 메쉬 시편을 
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Figure 1. Mesh drawing for specimen production (a) and HR FE-SEM image of the fabricated Mg mesh (b).

시험제작한 다음 40 wt% HF 수용액에 침지하여 보호 코팅층

을 형성한 다음 생체활성을 부여하기 위해 수열처리와 순환

석회화처리에 의해 CaP 코팅층을 형성한 다음 세포독성시

험, SBF에서의 부식 거동 및 생체활성도를 조사하였다. 또한 

표면처리한 Mg 메쉬와 하이브리드 젤 시편에 bisphos- 

phonate 계의 약물인 ibandronate를 탑재 처리한 후 in 

vitro 상에서의 방출 특성을 조사하였다. 이후 시험쥐의 두개

골에 골결손부를 형성하고서 표면처리한 Mg 메쉬와 하이브

리드 젤 시편을 겹쳐 적용하고서 골재생에 미치는 영향에 

대하여 조사하였다.  

재료 및 방법

1. Mg mesh 시편의 준비

Figure 1과 같이, 동물시험용의 Mg 메쉬는 시험쥐의 두부

에 대한 critical defect size가 직경 8 mm 인 점을 고려하여 

유지부 포함 직경 10 mm로 디자인하였고, 시험용 메쉬에는 

체액의 이동이 가능하도록 직경 8 mm 원형부 내에 직경 

0.5 mm 원형 hole 67개가 형성되도록 디자인하였다. Mg 

메쉬 제작용의 소재로는 두께 0.1 mm Mg 포일(99.9% Mg, 

as rolled, Goodfellow, Huntingdon, England)을 사용하였

고 메쉬 내 구멍(hole)은 레이저 가공기(LF-30, Legens, 

Incheon, Korea)로 가공하였다.    

2. Mg 메쉬 시편의 표면처리

(1) HF 처리

제작된 Mg 메쉬 시편에 보호성 코팅층을 형성하기 위해 

실온에서 40 wt% HF 수용액에 2시간 동안 침지한 다음 

3차 증류수로 세척하고 40 ℃ 건조기에서 24시간 이상 건조

한 다음 시험에 사용하였다.

(2) 수열처리 

50 mL 증류수에 Ca(NO3)2·4H2O 25 g/L와 NH4H2PO4 

25 g/L을 준비한 다음 Ca(NO3)2·4H2O 용액에 Na2HPO4 

용액을 드롭방식으로 첨가하여 혼합을 하고 1 M HNO3로 

pH를 4로 조절하였다. 이후 30 mL 용기에 전체 용적비의 

70%를 채운 다음 HF 처리한 Mg 메쉬 시편을 침지하고 

80 ℃에서 30분 동안 유지하였다. 

(3) 순환 석회화전처리 

HF 처리한 Mg 메쉬 시편을 37 ℃ 0.5 vol% 실리카 수용액

에 5분 동안 침지 한 다음 90 ℃ 0.06 M NH4H2PO4 수용액과 

0.011 M Ca(OH)2 수용액에 대하여 1분을 주기로 하여 침지

하는 방식으로 20회 순환 석회화전처리(cyclic pre-calcifi- 

cation treatment)를 시행하였다. 

(4) Mg 메쉬 시편의 열처리

수열처리와 순환 석회화전처리의 완료 후 열처리 온도의 

영향을 조사하기 위해 무작위로 2개의 군으로 분류한 다음 
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승온 속도 10 ℃/min으로 온도를 각각 100 ℃와 400 ℃로 

올려서 2시간 동안 유지하였다. 

3. Mg 메쉬의 유사체액 침지시험 

Mg 메쉬 시편들의 부식 거동을 조사하기 위해 준비한 

시편들을 37 ℃ SBF 용액(simulated body fluid) 10 mL에 

침지하고서 5% CO2 분위기의 배양기에서 7일 동안 유지하

며 pH 변화를 조사하였다. 또한 생체활성도를 조사하기 

위해 37 ℃ SBF 용액에 1일과 3일 동안 침지하고서 CaP의 

석출 양상을 조사하였다. SBF는 Hank’s 용액(H2387, 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)에 calcium chloride 

dihydrate 0.185 g/L, magnesium sulfate 0.09767 g/L, 

sodium hydrogen carbonate 0.350 g/L를 첨가하여 제조하

였으며, 1N HCl 수용액을 사용하여 pH를 7.4로 조절하였다. 

생체활성도 시험 시는 준비한 시편들을 120 ℃에서 20분 

동안 고압멸균처리를 하고서 시험에 사용하였으며, SBF 

용액은 이온의 농도와 pH 변화의 영향을 줄이기 위해 매일 

교환하였다.  

4. 광경화형 하이브리드 젤 차폐막 시편의 준비 

본 연구에서는 하이브리드 젤 차폐막의 제조를 위해 

2-Hydroxyethyl methacrylate (HEMA, 97%, Sigma-Aldrich) 

87 wt%, methacrylic anhydride (MA, 94%, Sigma-Aldrich) 

2 wt%, (PEO)99(PPO)67(PEO)99 (Pluronic F127, Sigma- 

Aldrich) 2 wt%, 그리고 2,2-dimethoxy-2-phenylaceto- 

phenone (DMPAP 99%, Sigma-Aldrich) 1 wt%를 혼합하고 

광중합하여 직경 10 mm × 두께 0.2 mm의 하이브리드 

젤(hybrid gel) 시편을 제작하였다. Pluronic F127을 4 ℃ 

물에 8:2 비율로 혼합하고 30분 이상 교반하여 성분들이 

완전히 용해된 것을 확인한 시편 제작에 사용하였다. 준비한 

시료를 마이크로 피펫을 사용하여 실리콘 틀(mold)에 붓고

서 파장 365 nm UV를 10분 동안 조사하였다. 이후 차폐막 

내 미반응 모노머의 용출을 유도하기 위해 증류수 100 mL에 

침지하고 3일 동안 교반을 하였으며 증류수는 매일 1회 

교환하였다. 

5. Ibandronate 탑재 처리 및 방출성 시험

Ibandronate는 피하주사용으로 제공되는 1 vial Unibone 

(Unimed) 3 mL를 3등분하여 이반드론산나트륨수화물이 

1.125 mg/mL로 희석된 용액을 시험에 사용하였다. 원판상

의 하이브리드 젤 시편(HG)과 90 ℃ 순환 석회화전처리 

후 100 ℃에서 열처리(CP-H1)을 준비한 ibandronate 용액 

1 mL에 24시간 동안 침지하여 탑재처리를 한 다음 3차 

증류수 1 mL에 24시간 동안 침지하는 방식으로 7일에 걸쳐

서 침지를 반복하고서 이반드로네이트의 방출량을 HPLC 

(High Performance Liquid Chromatography) 시스템(1260, 

Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)으로 7일 동안

에 걸쳐서 정량적으로 측정하였다.    

6. 시험 시편의 표면 분석    

표면처리한 Mg 메쉬 시편의 SBF 침지 후 형태학적 미세구

조의 변화를 고해상도 전계방출 주사전자현미경(HR FE- 

SEM, S800, Hitachi, Tokyo, Japan)으로 관찰하였고, 원소의 

농도 변화를 X-선 스펙트럼(EDS, Bruker, Billerica, MA, 

USA)으로 분석하였다. 또한 표면처리한 시편의 피막층에 

존재하는 원소의 결정구조를 X-선 회절기(Dmax Ⅲ-A type, 

Rigaku, Tokyo, Japan)로 조사하였다. 

7. 시험동물 매식 

시험쥐에 대한 매식시험은 시험동물에 관하여 규정한 

헬싱키 선언의 원칙을 준수하였다. 본 연구는 전북대학교 

동물실험 윤리위원회의 승인을 받아 수행되었다(JBNU 

2021-029). 시험동물로는 총 20 마리의 8 주령, 체중 (230±20) 

g의 수컷 쥐(Sprague-Dawley rat)를 사용하였다. 시험쥐는 

온도와 습도가 일정하게 유지되는 동물사육실에서 1주일 

동안 기초사육을 한 다음 시험에 사용하였다. 본 연구에서 

시험동물에 대한 매식시험은 무처리 그룹(UT), 수열처리 

후 100 ℃ 열처리 그룹(HT-H1)과 수열처리 후 400 ℃ 열처리 

그룹(HT-H4), 순환 석회화전처리 후 100 ℃ 열처리 그룹(CP-

H1) 및 순환 석회화전처리 후 400 ℃ 열처리 그룹(CP-H4)의 

5개 그룹을 대상으로 하였다.   
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Figure 2. Operative procedure on rat defect calvarial model; (a) Calvarial defect preparation by trephine bur. (b) Calvarial defect

(diameter=8 mm). (c) Mg mesh placement and periosteum covering on the mesh.

각각의 시험쥐에 ketamine 0.7 mL/kg과 xylazine HCl 

0.2 mL/kg을 근육 내에 주사하여 전신마취를 유도한 다음 

epinephrine (1:100,000)이 첨가된 2% lidocaine으로 수술 

부위의 부가적인 국소마취를 시행하였다. 해당 두개 부위의 

털을 면도하여 제거하고 betadine scrub으로 소독을 하였고, 

해당 부위를 메스로 수직절개하고서 calvarial에 부착되어 

있는 골막을 분리하였다. 이후 근관치료용 모터(X-SMARTTM, 

Dentsply, York, PA, USA)에 외경 8 mm trephine bur를 

장착하고 회전속도 400 rpm, 회전력 5 N㎝ 조건에서 critical 

defect size 인 직경 8 mm 크기의 원형 결손부를 형성하였다. 

이후 준비한 Mg 메쉬 시편과 하이브리드 젤 시편으로 덮은 

다음 골막과 피부를 흡수성 봉합사로 봉합하였다(Figure 

2). 이후 2차 감염 방지를 위해 4 mL aminoglycoside 항생제

를 3일 동안 근육 주사하였다. 

8. 혈액 분석

4주가 되었을 때 각각의 쥐에 Zoletil 0.06 mL/100 g과 

Rompun 0.04 mL/100 g을 근육 내에 주사하여 전신마취를 

유도하고 심장 윗부분을 소독한 다음 cardiac puncture를 

하여 약 2 mL의 혈액을 EDTA 처리된 튜브에 채혈하고 

EDTA가 잘 섞이도록 교반을 하였다. 이후 20분 동안 원심분

리를 하여 혈장을 분석용 튜브로 옮기고 분석이 이루어질 

때까지 –20 ℃에서 보관하였다.

분리된 혈장 내의 pro-inflammatory cytokine의 분비량을 

측정하기 위해 interluekin-1β (IL-1β) 및 interleukin-6 

(IL-6)의 분비량을 ELISA kit (Quantikine, R&D Systems, 

Mineneapolis, MI, USA)으로 검사하였다. 반응액의 발색 

정도는 (FLUOstar Omega, BMG Labtech, Ortenberg, 

Germany) 로 450 nm에서 흡광도를 측정하여 cytokine 농도

로 정량화하였다. 

9. µ-CT 분석

4주가 경과하였을 때 시험쥐를 희생시킨 다음 메쉬를 

포함하는 부위를 (20×20) mm 크기로 적출하고서 10% 

중성완충 포르말린 용액에 2일간 침지하여 고정을 하였다. 

이후 골밀도와 골량을 정량적으로 분석하기 위해 마이크로 

CT (µ-CT) (Skyscan 1076, Skyscan, Aartselaar, Belgium)로 

메쉬를 포함하는 시편 블록을 스캔하였다. X-ray tube의 

전압과 전류는 각 각 100 kV와 100 µA 그리고 노출시간은 

240 ms 이었다. 관심영역(regions of interest)인 직경 8 mm 

두개 결손부의 경계를 따라서 차폐막 하방의 모든 조직을 

포함하는 범위로 경계를 지었다. CTvox 프로그램(Skyscan)

을 이용하여 3차원 영상을 구축하였고, CTAn software 

(Skyscan)를 이용하여 골부피(bone volume, BV)와 골밀도

(bone mineral density, BMD)를 분석하였다.

10. 통계적 분석

시험군 사이의 통계적 유의성은 one-way ANOVA와 

Tukey-multiple comparisons test로 검증하였다. 모든 분석

은 0.05 유의수준에서 SSP Win 25.0 program (SPSS Inc, 

Chicago, IL, USA)을 이용하여 분석하였다.
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Figure 3. HR FE-SEM images of specimens heat-treated at 100 ℃ (HT-H1; a, b) and 400 ℃ (HT-H4; c, d) for 2 hours after hydrothermal

treatment. (a) ×10k, (b) ×50k, (c) ×10k, (d) ×50k. 

결 과

Figure 3은 90 ℃ 수열처리 후 100 ℃에서 2시간 동안 

열처리한 시편(HT-H1)과 400 ℃에서 2시간 동안 열처리한 

시편(HT-H4)의 고해상도 주사전자현미경 사진이다. 수열

처리한 표면에서는 침상의 인산칼슘 석출물들이 치밀한 

구조로 석출된 양상을 보였다.  

Figure 4는 90 ℃ 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 2시간 

동안 열처리한 시편(CP-H1)과 400 ℃에서 2시간 동안 열처

리한 시편(CP-H4)의 고해상도 주사전자현미경 사진이다. 

순환 석회화전처리한 표면에서는 미세한 알갱이 구조의 

인산칼슘 석출물들이 덩어리(cluster)를 이루며 석출된 양상

을 보였다.

Figure 5는 90 ℃ 수열처리 후 100 ℃에서 열처리한 시편

(HT-H1)과 400 ℃에서 열처리한 시편(HT-H4) 및 90 ℃ 

순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리한 시편(CP-H1)과 

400 ℃에서 열처리한 시편(CP-H4)의 X-선 회절분석 결과이

다. 무처리 Mg 표면(a)에서는 Mg 피크만이 관찰되었지만, 

수열처리한 표면에서는 Mg 피크 이외에도 CaH2, CaPO3 

및 calcium phosphate hydrate 피크가 함께 관찰되었다. 

또한 순환 석회화처리한 표면에서는 Mg 피크 이외에도 octa 

calcium phosphate 피크가 함께 관찰되었다.

Figure 6은 무처리 Mg 메쉬, 90 ℃ 수열처리 후 100 ℃에서 

열처리한 시편(HT-H1) 및 90 ℃ 순환 석회화전처리 후 100 

℃에서 열처리한 시편(CP-H1)을 37 ℃ SBF 10 mL에 침지하

고 7일 동안에 걸쳐서 pH 변화를 조사한 것으로, 무처리 

Mg 메쉬가 표면처리 Mg 메쉬에 비해서 pH가 빠르게 상승되

었고, 표면처리한 Mg 메쉬들의 경우에는 유사한 양상을 

보였다. 하지만 6일째로부터 수열처리한 그룹이 순환 석회

화전처리한 그룹에 비해서 더 빠른 상승을 보였다.

Figure 7은 90 ℃ 수열처리 후 100 ℃에서 2시간 동안 

열처리한 시편(HT-H1)및 400 ℃에서 2시간 동안 열처리한 

시편(HT-H4)을 SBF에 3일 동안 침지하고서 관찰한 HR 

FE-SEM 사진이고, Table 1은 그의 EDS 분석 결과이다. 

HT-H1 표면에서는 HA 석출의 초기단계에서 관찰되는 돌기

상 인산칼슘이 치밀한 구조로 석출이 되며 Ca/P 원자비 

1.07을 보였지만 HT-H4 표면에서는 Mg만 검출이 되고 Ca와 

P는 검출되지 않았다.
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Figure 4. HR FE-SEM images of specimens heat-treated at 100 ℃ (CP-H1; a, b) and 400 ℃ (CP-H4; c, d) for 2 hours after cyclic

precalcification treatment. (a) ×10k, (b) ×50k, (c) ×10k, (d) ×50k.

Figure 5. X-ray diffraction analysis results of the test groups. (a) 

Untreated (UT), (b) heat-treated at 100 ℃ after hydrothermal 

treatment (HT-H1), (c) heat-treated at 400 ℃ after hydrothermal 

treatment (HT-H4), (d) heat-treated at 100 ℃ after cyclic 

precalcification treatment (CP-H1), (e) heat-treated at 400 ℃ after 

cyclic precalcification treatment (CP-H4).
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Figure 6. Changes of pH when immersed in 10 mL of 37 ℃ SBF

for 7 days. (UT: untreated, HT-H1: heat-treated at 100  ℃ after 

hydrothermal treatment, CP-H1: heat-treated at 100 ℃ after cyclic

precalcification treatment).
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Figure 7. HR FE-SEM images of specimens immersed in SBF for 3 days after hydrothermal treatment at 90 ℃. (a, b) heat-treated

at 100 ℃ (HT-H1), (c ,d) heat-treated at 400 ℃ (HT-H4). (a) ×10k, (b) ×50k, (c) ×10k, (d) ×50k.

Table 1. Concentrations of Ca and P when immersed in SBF for 3 days after hydrothermal treatment at 90 ℃

Group/Element Mg (wt%) Ca (wt%) P (wt%) Ca/P ratio (at%)

HT-H1 4.56 19.33 13.93 1.07

HT-H4 44.35 － － －

Figure 8은 90 ℃ 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 2시간 

동안 열처리한 시편(CP-H1)및 400 ℃에서 2시간 동안 열처

리한 시편(CP-H4)을 SBF에 3일 동안 침지하고서 관찰한 

HR FE-SEM 사진이고, Table 2는 그의 EDS 분석 결과이다. 

CP-H1 표면에서는 HA 석출의 초기단계에서 관찰되는 돌기

상이 치밀한 구조로 석출이 되며 Ca/P 원자비 1.51을 보였지

만 HT-H4 표면에서는 Mg가 크게 증가하며 Ca와 P는 검출되

지 않았다.

Figure 9는 90 ℃ 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리

한 시편(CP-H1)과 하이브리드 젤 시편(HG)에 ibandronate

를 탑재처리한 다음 1 mL 증류수에 24시간 동안 침지하는 

방식으로 7일 동안에 걸쳐서 방출량을 조사한 결과이다. 

CP-H1 그룹의 경우에는 적은 양이지만 6일 동안에 걸친 

방출을 보인 반면 HG 그룹의 경우에는 2일간에 걸친 짧은 

방출을 보였다.

Figure 10은 무처리 그룹(UT), 90 ℃ 수열처리 후 100 ℃에서 

열처리한 그룹(HT-H1과 400 ℃에서 열처리한 그룹(HT-H4) 

그리고 90 ℃ 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리한 

그룹(CP-H1)과 400 ℃에서 열처리한 그룹(CP-H4)의 혈중 

염증성 사이토카인 IL-1β (a)와 IL-6 (b)의 분석 결과이다. 

IL-1β(a)의 경우에는 UT 그룹을 제외한 나머지 모든 시험 

그룹에서 유사한 정도로서 낮게 나왔으며, UT 그룹과의 

사이에서 통계학적으로 유의한 차이를 보였다(P<0.05). 또

한 IL-6 (b)의 경우에는 90 ℃ 순환 석회화전처리 후 400 

℃에서 열처리 그룹(CP-H4)에서 가장 높게 나왔고 90 ℃ 

순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리(CP-H1)에서 가장 
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Figure 8. HR FE-SEM images of specimens immersed in SBF for 3 days after cyclic precalcification treatment. (a, b) heat-treated at

100℃ (CP-H1), (c, d) heat-treated at 400 ℃ (CP-H4). (a) ×10k, (b) ×50k, (c) ×10k, (d) ×50k.

Table 2. Concentrations of Ca and P when immersed in SBF for 3 days after cyclic precalcification treatment

Group/Element Mg (wt%) Ca (wt%) P (wt%) Ca/P ratio (at%)

HT-H1 7.07 28.73 14.69 1.51

HT-H4 43.29 － － －

Figure 9. Changes in ibandronate release over 7 days of Mg 

specimens heat-treated at 100 ℃ after cycle calcification treatment

(CP-H1) and hybrid gel specimens (HG).

낮게 나왔으며, CP-H1 그룹과 HT-H4 그룹이 나머지 시험 

그룹들과 통계학적으로 유의한 차이를 보였다(P<0.05).

Figure 11은 시험쥐의 두부에 직경 8 mm critical defect를 

형성한 다음 무처리 그룹(UT), 90 ℃ 수열처리 후 100 ℃에서 

열처리한 그룹(HT-H1)과 400 ℃에서 열처리한 그룹(HT-H4) 

그리고 90 ℃ 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리한 

그룹(CP-H1)과 400 ℃에서 열처리한 그룹(CP-H4) 그룹의 

Mg 메쉬를 4주간 매식하고서 조사한 골밀도(a)와 골부피(b)

를 도시한 것이다. 골밀도는 CP-H1 그룹에서 0.294±0.039 

g/mm3에서 가장 높고 CP-H4 그룹에서 0.207±0.010 

g/mm
3
으로 가장 낮게 나타났으며, CP-H1 그룹이 나머지 

시험 그룹들과 통계학적으로 유의한 차이를 보였다

(P<0.05). 신생골 부피의 경우에도 CP-H1 그룹에서 6.251± 
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                             (a)                                                     (b)

Figure 10. Concentration of inflammatory cytokines IL-1β (a) and IL-6 (b).

                             (a)                                                     (b)

Figure 11. Density (a) and volume (b) of new bone obtained from rat calvaria critical size defect model.

1.481 mm3으로 가장 높고 무처리 UT 그룹에서 3.048± 

0.212 mm
3
으로 가장 낮게 나타났으며, CP-H1 그룹이 나머

지 시험 그룹들과 통계학적으로 유의한 차이를 보였다

(P<0.05).

고 찰

생체재료로서 마그네슘에 대한 이전의 연구들은 순수 

마그네슘과 그의 일부 합금에 대하여 많은 연구가 수행되었

지만 생체의 높은 염화물 환경에서 일어나는 그의 빠른 

분해가 임상적용의 주된 장애 요인으로 작용하였다. 마그네

슘의 생분해 속도의 조절 및 골전도성의 개선을 위해서 

합금 원소를 첨가하거나, 안정적인 보호 코팅층을 형성하거

나, 생체 활성의 세라믹 코팅층을 형성하는 등의 방법들이 

검토되어 왔다. 본 연구에서는 순수 Mg 포일을 사용하여 

메쉬 시편을 시험제작하고 40 wt% HF 수용액에 침지하여 

보호 코팅층을 형성한 다음 생체활성을 부여하기 위해 수열

처리와 순환석회화처리에 의해 CaP 코팅층을 형성한 다음 

생체활성도를 조사한 결과, 수열처리를 한 경우보다 순환 

석회화전처리를 한 경우에 생체활성도가 더 크게 개선되는 

결과를 보였다. 

임플란트의 제작에 사용하는 금속 소재의 생체적합성은 

생체환경조건에서의 내식성금속이온의 용출성, 금속산화
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물과 체액 사이의 반응성 등에 의해 결정된다. Ti는 표면에 

자발적으로 생성되는 TiO2 산화피막층으로 인해 내식성이 

우수하며 열악한 생체환경에서 임플란트가 생분해되는 것

을 막아주는 장점도 있지만, 생체불활성의 특성을 보이므로 

생체활성 재료에 비해 골유착이 일어나기까지 오랜 기간이 

소요되는 단점도 있다(26-28). 이러한 Ti 임플란트 표면에 

활성을 부여하여 골전도성을 개선하기 위해 여러 가지의 

표면처리 방법이 시도되었으며(26, 29, 30), 그중 순환 석회

화전처리법은 유용한 방법의 하나로 소개되고 있다(31-33). 

순환 석회화전처리법은 인산염과 칼슘이온을 함유하는 수

용액 중에 반복적으로 침지하여 인산칼슘의 석출을 유도하

는 표면처리 방법이다. Kodama 등(31)은 순수 Ti를 

NaH2PO4과 HF 혼합산 용액에서 양극산화처리를 하여 나노

튜브 TiO2 층을 형성하고 실온의 0.02 M NH4H2PO4 수용액

과 Ca(OH)2 포화 수용액에서 20회 순환처리를 하여 인산칼

슘 wt% NH4F를 함유하는 글리세롤 용액에서 양극산화처리

하여 나노튜브 TiO2 층을 하고 80 ℃ 0.05 M NaH2PO4 

수용액과 90 ℃ Ca(OH)2 포화수용액에서 20회 순환처리를 

했을 때 임플란트 표면의 생체활성도가 크게 개선되어 HA 

석출이 빠르게 가속됨을 보고하였다. 본 연구에서는 순수 

Mg로 시험용 메쉬를 제작한 다음 90 ℃ Ca(NO3)2·4H2O와 

Na2HPO4 혼합 수용액에 30분 동안 침지하는 수열처리 및 

90 ℃ 0.06 M NH4H2PO4 수용액과 0.011 M Ca(OH)2 수용액

에서 20회 순환 석회화전처리를 시행하고 X-선 회절분석한 

결과, 표면에서 인산칼슘계 물질이 석출되었고(Figure 5), 

생체활성도를 조사하기 위해 SBF에 3일 동안 침지한 결과, 

두 시험 그룹 모두 100 ℃에서 열처리한 경우에는 HA 석출의 

초기단계에서 나타나는 돌기상이 생성되며 Ca와 P의 석출을 

보였지만 400 ℃에서 열처리한 경우에는 표면에서 Mg 피크

만 검출되었는데, 이는 400 ℃로 열처리하는 과정에서 일어

난 Mg 압연 강판의 기계적 성질의 저하로 인해 SBF 침지 

중 하부 기판에서 용해가 일어나 인산칼슘 석출층이 탈락되

었기 때문이라고 생각된다(Figure 7-8, Table 1-2). 

난용성의 약물은 용해와 전달이 용이하지 않기 때문에 

친수성과 소수성을 겸비한 양친매성의 블록 공중합체를 

이용하는 방법이 고려되고 있다. 가장 잘 알려진 양친매성 

블록 공중합체로는 친수성의 PEO와 소수성의 PPO로 이루

어진 PEO-PPO-PEO 삼중블록 공중합체 구조이다. Pluronic 

F-127은 그 중의 하나로서 생체적합성이 좋을 뿐만 아니라 

상온에서는 졸 상태이지만 체온에서는 젤 형태를 유지하며, 

주입형 젤(injectable gel) 시스템으로 활용할 경우 약물전달

이나 조직공학을 포함하는 다양한 분야에서 생체응용이 

고려되고 있다(18-20). 본 연구에서는 HEMA, methacrylic 

anhydride 및 Pluronic F-127을 사용하여 광경화형 하이브리

드 젤 차폐막을 준비한 다음 시험 쥐의 두개골 결손부에 

적용할 때 연조직의 침투를 차단할 목적으로 Mg 메쉬에 

겹쳐서 적용하였다. 

인간에게 있어서 bisphosphonate의 전신적인 투여는 식

도염, 위궤양, 악골 골괴사(34) 등의 부작용이 있는 것으로 

보고되었다. 그렇지만 악골 괴사는 암환자에게 투여하는 

고용량의 bisphosphonate와 관련이 있고, 골다공증 환자에

게 투여하는 적은 용량은 악골 괴사와 연관성이 있다고 

보기는 어렵다(35, 36). 

본 시험에서는 임플란트 식립 후 초기에 매식부 주위에서 

일어나는 골흡수를 억제하는 것이 골재생에 보다 유리하게 

작용한다는 점(37)에 근거하여 표면처리한 Mg 메쉬와 하이

브리드 젤 차폐막에 ibandronate를 탑재처리하고 7일 동안

에 걸쳐서 그의 방출능을 조사한 결과, 순환 석회화전처리한 

Mg 메쉬 CP-H1 그룹에서는 6일 동안의 방출을 보였지만 

하이브리드 젤 차폐막에서는 2일 동안에 그쳐서(Figure 9), 

임플란트 식립부에서 파골세포에 의한 초기의 골흡수 억제

에 이용하기 위해서는 좀 더 오랜 기간에 걸쳐서 방출을 

유도하기 위한 추가적인 검토가 이루어져야 할 것이라고 

생각된다.

Mg 메쉬의 매식 후 치유 과정에서 일어나는 여러 가지 

반응들은 세포의 성장과 분화 및 치유에 영향을 주어서 

혈중 염증성 사이토카인의 증가에 영향을 미칠 수 있다. 

본 연구에서 IL-1β와 IL-6를 분석한 결과, 순환 석회화전처

리 후 100 ℃에서 열처리한 그룹(CP-H1)에서 가장 낮고 

무처리 대조 그룹(UT)과 순환 석회화전처리 후 400 ℃에서 

열처리한 그룹(CP-H4)에서 유의하게 높게 나타났다(Figure 

10). 무처리 대조 그룹에서 가장 높게 나타난 것은 Mg 메쉬의 

빠른 용해속도 때문이라고 생각된다. 또한 CP-H4 그룹에서 

IL-6가 높게 나타난 것은 열처리 과정에서 일어난 압연 메쉬

의 기계적 성질의 저하로 인해 용해도가 증가된 것이 원인이

라고 생각된다. 
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시험쥐의 두부에 결손부가 형성되면 손상된 부위에 혈병

이 생성되며 혈관 신생과 골유도에 관여하는 인자들이 방출

되어 신생골의 생성을 유도하게 된다. 본 연구에서 수열처리

와 순환 석회화전처리한 Mg 메쉬를 시험쥐에 4 주 동안 

매식한 후 micro-CT 를 이용하여 신생골의 부피와 밀도를 

조사한 결과, 공히 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리

한 그룹(CP-H1)이 나머지 시험 그룹들에 비해서 유의하게 

높은 결과를 보여서 순환 석회화전처리를 통한 인산칼슘의 

석출이 생체활성도의 개선에 유용함을 확인할 수 있었다. 

한편 순환 석회화전처리의 장점은 순환처리를 한 후 

500 ℃ 열처리로 열처리하여 미세한 알갱이 구조의 HA 를 

석출함으로써 생체활성을 빠르게 가속할 수 있다는 것이다

(32, 33). 하지만 본 시험에서 순환 석회화전처리 후 400 

℃에서 열처리한 그룹(HT-H4, CP-H4)의 경우에는 신생골

의 부피가 감소하는 결과를 보였는데(Figure 11), 이는 열처

리 과정에서 일어난 Mg 메쉬의 기계적 성질 저하로 인한 

용해도의 증가가 원인이라고 생각되며, 이러한 문제점을 

개선하기 위해서는 500 ℃에서 열처리하는 경우에도 기계적 

성질이 영향을 받지 않는 융점이 높은 생체친화성 Mg 합금의 

개발되어야 할 것으로 생각한다.

결 론

본 연구는 생체환경에서 Mg 메쉬의 용해 억제 및 생체활

성도 개선을 위해 시행되었다. 생체환경에서 Mg 메쉬의 

용해를 억제하기 위해 40 wt% HF 수용액에 2시간 동안 

침지하여 보호 코팅층을 형성하였고, 생체활성을 부여하기 

위해 수열처리와 순환 석회화전처리를 하여 인산칼슘 코팅

층을 형성한 다음 SBF 침지시험을 통하여 용해도와 생체활

성도를 조사하였다. 또한 시험쥐의 두개골에 골결손부를 

형성하고서 이반드로네이트 탑재 표면처리 Mg 메쉬를 적용

하고서 4주가 경과한 후 혈중 염증성 사이토카인의 변화 

및 골재생에 미치는 영향에 대하여 조사하였다. 

시험 결과, 수열처리한 표면에서는 침상의 인산칼슘이 

석출되었지만 순환 석회화전처리한 표면에는 미세한 과립

상의 인산칼슘이 클러스터 상으로 석출이 되었고, SBF 침지 

후 HA 석출의 초기단계에서 관찰되는 돌기상이 석출되어 

생체활성도가 개선되었으며, 그 효과는 수열처리한 경우보

다 순환 석회화전처리한 경우에 더욱 우수하게 나타났다. 

표면처리한 Mg 메쉬를 시험쥐의 두개골 결손부에 4주 동안 

매식했을 때의 혈중 염증성 사이토카인의 증가 및 신생골의 

생성은 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리한 그룹에서 

가장 우수하게 나타났다. 하지만 Mg 메쉬의 수열처리와 

순환 석회화전처리 후 400 ℃에서 열처리한 경우에 불량한 

결과를 보여 내열성이 우수한 Mg 합금 소재의 개발이 요구

된다. 

결론적으로, 생체환경에서 Mg 메쉬의 용해 억제 및 생체

활성도의 개선을 위해서 불소 보호피막층을 형성하고 순환 

석회화전처리를 하여 인산칼슘을 석출하는 것은 골재생 

유도의 유용한 수단이 될 수 있을 것으로 생각된다.
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순환석회화전처리에 의해 인산칼슘을 코팅한 Mg mesh의 골재생능 평가

박정은1, 김서영1, 지정희1, 장용석1, 전우용2, 이민호1, 배태성1,*

1전북대학교 치과대학 치과생체재료학교실, 생체흡수성소재연구소
2광양보건대학교 치기공과

본 연구는 생체환경에서 Mg 메쉬의 용해 억제 및 생체활성도 개선을 위해 시행되었다. 생체환경에서 Mg 메쉬의 

용해를 억제하기 위해 40 wt% HF 수용액에 2시간 동안 침지하여 보호 코팅층을 형성하였다. 이후 Mg 메쉬에 생체활성을 

부여하기 위해 90 ℃ Ca(NO3)2·4H2O와 Na2HPO4 혼합 수용액에 30분 동안 침지하는 수열처리 및 90 ℃에서 유지되는 

0.06 M NH4H2PO4 수용액과 0.011 M Ca(OH)2 수용액에서 20회 순환 석회화전처리를 한 다음 100 ℃와 400 ℃에서 

열처리를 하였다. 이후 표면층 원소의 동정을 파악하기 위해 X-선 회절분석을 시행하였고, 또한 생체환경에서 용해도 

및 생체활성도를 조사하기 위해 SBF 침지시험을 실시하였다. 또한 임플란트 식립부에서 일어나는 초기의 골흡수를 

억제하기 위해 이반드로네이트를 탑재한 다음 방출 특성을 조사하였다. 또한 Mg 메쉬의 매식이 생체에 미치는 영향 

및 골재생능에 미치는 영향을 평가하기 위해 시험쥐의 두부에 결손부를 형성하고 Mg 메쉬를 4주 동안 매식한 다음 

혈중의 염증성 사이토카인의 변화 및 신생골의 부피와 밀도를 조사하였다. 이상의 시험을 통해 다음과 같은 결론을 

얻었다. 

1. 수열처리한 표면에서는 침상의 인산칼슘이 석출되었지만 순환 석회화전처리한 표면에는 미세한 과립상의 인산칼슘이 

클러스터 상으로 석출이 되었으며, SBF 침지 후 HA 석출의 초기단계에서 관찰되는 돌기상이 석출되어 생체활성도가 

개선된 결과를 보였다.

2. 37 ℃ SBF 10 mL에 7일 동안 침지했을 때의 pH 변화는 수열처리와 순환 석회화전처리 후 순수 Mg에 비해 

크게 감소되었다. 

3. 이반드로네이트의 탑재 처리 시, 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리한 그룹(CP-H1)에서 6일 동안에 걸친 

방출을 보였다. 

4. 혈중 IL-1β와 IL-6는 순환 석회화전처리 후 400 ℃에서 열처리한 그룹(CP-H4)를 제외하고는 모든 시험 그룹에서 

무처리 대조 그룹에 비해 유의하게 낮게 나타났다(P<0.05). 

5. micro-CT 분석 결과, 신생골의 부피와 밀도는 순환 석회화전처리 후 100 ℃에서 열처리한 그룹(CP-H1)에서 통계학적

으로 유의하게 높게 나타났다. 

 이상의 결과로 미루어볼 때, 생체환경에서 Mg 메쉬의 용해 억제 및 생체활성도의 개선을 위해서 불소 보호피막층을 

형성하고 순환 석회화전처리를 하여 인산칼슘을 석출하는 것은 골재생 유도의 유용한 수단이 될 수 있을 것으로 생각된다.

 

색인단어 : 마그네슘, 순환석회화전처리, 인산칼슘, 골재생
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