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1. 서론

‘혈액-뇌장벽(blood-brain barrier, BBB)’은 중추신경계(central nerve system, CNS) 장벽 중에서 가장 

광범위하고 중요한 장벽이다. BBB는 뇌척수액과 혈액을 분리해 바이러스 같은 병원체나 각종 유해물질으로

부터 뇌를 보호하고 이온 및 분자의 이동을 선택적으로 제어하여 뇌 항상성을 조절한다.

BBB는 뇌 건강을 위한 핵심장치임과 동시에, 뇌 신경질환 치료의 가장 큰 장애물이기도 하다. 전 세계적으

로 수명이 늘어남에 따라 뇌졸중, 알츠하이머 및 파킨슨병 같은 중추신경계 질병의 유병률이 크게 증가하였으

며 이에 대한 연구도 지속되고 있다. 그러나 BBB로 인해 약물전달 효율이 매우 낮거나 불가능하여 현재 이루

어지고 있는 대부분의 치료는 증상완화에 국한되어 있고 뇌손상을 중단하거나 개선하지 못하고 있다.

BBB는 혈관 내피세포 주위에 불연속적인 벽화세포(pericyte)층이 존재하고 성상세포(astrocyte)의 endfoot

이 혈관을 감싸는 구조로 구성되어 있다. BBB의 혈관 내피세포는 일반조직의 혈관 내피세포와 다르게 밀착 

접합(tight junction)으로 밀접하게 연결되어 있으며 이는 세포 사이로 물질이 이동하는 것을 막는 ‘물리적 장

벽’으로 작용한다(그림 1).
1

BBB의 내피세포 투과 메커니즘은 크게 두 가지로 paracellular와 transcellular가 있다. 느슨해진 밀착 접합

으로 인해 세포 사이로 투과하는 paracellular는 농도구배에 의존하는 이온 및 용질의 주요 이동통로이다. 세포

를 가로질러 이동하는 transcellular는 필수아미노산과 당의 주요 이동통로로 농도구배에 의존한 수동수송이 

이루어진다. BBB 내피세포에는 혈액과 접하는 세포표면에 위치한 ATP-binding cassette transporters(ABCs)

가 존재하여 신경독성을 가질 수 있는 지용성 분자나 약물을 다시 혈액으로 방출하고 세포에 내제된 효소를 

이용하여 특정 신경전달물질을 비활성화시키고 약물이나 독성물질이 출입하는 것을 막는다.
2

이러한 강력한 장벽을 통과하기 위해서 별도의 carrier를 이용하여 endogenous transport를 해킹하거나 밀착
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그림 1. (a) 정상적인 BBB와 (b) 손상된 BBB의 구조.
1,3

그림 2. BBB 약물전달 나노입자의 종류.
3

접합(tight junction)을 완화하고 세포 내 약물을 다시 혈액

으로 방출하는 efflux를 막는 방법을 이용한 여러가지 약물

전달 시스템들이 연구되고 있다.

본 특집에서는 BBB를 통과하는 약물전달 시스템의 개발

은 중추신경계 질환을 치료하기 위해 극복해야 할 주요과제

로 지속적으로 연구되고 있으며 본 특집에서는 효율적인 

BBB 투과를 위한 약물전달 시스템을 소개하고 주요 특징에 

대해 소개하고자 한다.

2. 본론

2.1 Nanoparticles

나노입자는 뇌와 같이 접근하기 어려운 영역에 가장 적

합한 약물전달 시스템 중 하나로 치료약물의 안정성을 높이

는 동시에 치료영역으로 효율적으로 전달시킬 수 있다. 100 

nm 이하의 작은 나노입자가 큰 나노입자에 비해 BBB 투과

효율이 높은 것으로 입증되었고 몇몇 연구에서 나노입자 표

면코팅을 통해 BBB 투과를 증가시키는 것을 확인하였으며 

계면활성제, 지질, 리간드, 키토산, 알부민 등 다양한 물질들

이 나노입자의 표면개질에 사용되고 있다.
3

가장 일반적인 나노입자 전달방법은 수용체 매개 transcytosis

로 인슐린, 트렌스페린, 락토페린 또는 내피세포 수용체에 

대한 항체와 같은 리간드를 나노입자 표면에 부착하여 나노

입자의 수용체 매개 endocytosis를 유발한다. 나노입자 표

면의 계면활성제 도입은 BBB의 밀착 접합(tight junction)

을 완화하여 나노입자의 투과를 유도한다. 알부민 또는 키

토산과 같은 분자로 코팅된 나노입자는 흡착성 transcytosis

에 의해 BBB을 통과할 수 있다.

나노입자는 poly(ethylenimine)(PEI), poly(alkyl cyanoacrylates), 

poly(ε-caprolactone)(PCL), poly(lactic-co-glycolic acid) 

(PLGA), poly(lactic acid)(PLA) 등의 고분자나 gold, silica 

와 같은 무기물로 제조될 수 있으며 무기물의 경우 크기 및 

모양제어 측면에서 장점을 가지고 MRI 등으로 추적하기 용

이하다는 특성을 가지나 분해되지 않거나 독성을 나타낼 수 

있다는 단점을 가진다. 반면 고분자나노입자는 상대적으로 

독성이 적고 이미징플랫폼의 제한으로 추적이 어렵다는 단

점이 있다(그림 2).

미국 보스턴 아동병원과 브리검 여성병원(Brigham and 

women's hospital)은 건강한 BBB를 뚫고 효율적으로 약물

을 전달하는, siRNA 나노입자 플랫폼을 개발하였다.4 나노

입자의 기반물질로는 poly(lactic-co-glycolic acid)(PLGA)

를 사용하였으며 나노입자의 활성침투를 극대화하기 위해 

표면코팅 및 코팅밀도에 대한 연구를 진행하였고 나노입자

의 뇌 축적이 표면 표면코팅과 코팅밀도에 의존하는 것을 

밝혀냈다.

연구팀은 알츠하이머와 같은 신경퇴행성질환 발생에 핵

심적인 역할을 하는 tau 단백질 발현을 억제하도록 디자인

된 siRNA를 치료제로 사용하였고 PS 80과 DSPE-PEG- 

glutathione 표면코팅의 경우 가장 높은 세포흡수율을 보였다.

In vivo 실험을 통해 개발한 나노입자가 PEGylation된 나

노입자에 비해 3배 높은 뇌축적을 보임을 밝혀냈고 BBB가 

손상되어 있는 쥐와 그렇지 않은 쥐 모델 사이에 큰 차이는 

발견되지 않았다. 외상성 뇌 손상(traumatic brain injury, 

TBI)이 생긴 쥐에게 약물전달 플랫폼을 적용한 결과 Tau 

단백질 발현이 50% 감소하였으며 이는 BBB를 통과할 수 

있는 약물전달 플랫폼으로서의 가능성을 증명한다.
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그림 3. 나노입자의 뇌 축적.
4

2.2 Nanogels

나노젤(nanogel)은 마이크로 미터(µm) 이하의 크기를 

가지는 3차원 가교결합 네트워크를 가지는 고분자이다. 따

라서 하이드로젤(hydrogel)과 나노 입자의 특징을 동시에 

가지며 다양한 장점으로 인해 약물 전달 분야에서 주목을 

받고 있는 소재이다. 이 합성 고분자 물질은 친수성 기를 가

지므로 많은 양의 수분 또는 생물학적 유체를 흡수할 수 있

으며 가교결합 구조로 인해 분해되지 않고 팽창되는 성질을 

가진다. 그리고 IPN(interpenetrating network) 구조를 통

해 향상된 약물 담지 능력을 가지며 경구, 비강 및 안구 내 

경로를 포함한 다양한 투여 경로에 의해 전달될 수 있다. 나

노젤은 BBB를 극복하고 표적 부위에 약물을 방출하는데 적

합한 플랫폼 중 하나이다. 나노젤과 같은 작은 크기를 가지는 

콜로이드성 나노 전달체는 BBB에 존재하는 receptor-medicated 

transcytosis 또는 absorptive transcytosis의 이점을 활용할 

수 있으며 표면을 쉽게 변형할 수 있어 세포막 수용체에 부

착하여 BBB를 통과할 수 있다. 또한, 우수한 생체 적합성 

및 생체 이용성을 가지며 세포에 의해 효율적으로 흡수될 

수 있으며 다양한 생물학적 자극(pH, 산화환원, 효소, 온도 

등)에 대해 반응하여 약물을 방출할 수 있는 이점을 가진

다.5,6

Xiao 교수 연구진은 산화 환원에 반응하는 hyaluronic acid 

(HA) 기반의 나노젤을 악성 뇌종양인 신경교종(glioma) 치료 

플랫폼으로 선정하였다.7 종양 조직과 정상 조직사이의 GSH 

(glutathione) 수준의 차이가 존재하므로 나노젤이 산화환

원에 민감하게 반응하면 암 연구에 조사될 수 있으며 종양 

세포에 침투한 다음 높은 GSH 수준에 의해 분해되고 빠르

게 약물을 방출할 수 있다. Lactoferrin(Lf)은 BBB endothelia 

cell 및 신경 교종 세포에서 과발현되는 저밀도 lipoprotein 

수용체 관련 단백질(LRP-1)에 의해 특이적으로 인식될 수 

있으므로 BBB를 극복하기 위한 효과적인 뇌 표적 운반체로 

사용될 수 있다. 따라서 Lactoferrin(Lf)/phenylboronic acid 

(PBA)-functionalized HA nanogels의 향상된 세포독성, 우

수한 세포 흡수 효율 그리고 BBB모델의 in vitro transport 

실험을 통해 향상된 BBB 침투 능력을 확인하였다.

Di Carlo 교수 연구진은 알츠하이머 치료를 위한 인슐린

을 전달하기위해 poly(N-vinyl pyrrolidone) 기반 나노젤에 

관해 연구하였다.
8
 쥐 모델에서 비강 내 경로를 통해 인슐린

이 접합된 나노젤을 투여한 결과, 높은 생체 적합성 및 면역

원성 반응이 관찰되지 않았으며 24시간 이내에 혈류 및 소

변에서 제거되며 free 인슐린과 비교하여 실험된 모든 뇌 영

역에서 더 많이 전달된다는 것을 확인하였다. 나노젤은 

PVP 및 아크릴 산 수용액의 electron beam irradiation으로 

합성되었다. 인슐린은 EDC/Sulfo NHS conjugation 반응에 

의해 합성되었다. 비강 내 투여 후 10분 후, NG-Atto633은 

후비강에 나타나고 이미 뇌의 후각 olfactory bulb/frontal 

cortex에 도달하여 효과를 확인하였다(그림 4).

2.3 Polymeric Dendrimers 

덴드리머란 dendron 또는 나무와 유사한 구조적 구조를 

가지는 합성 및 다기능성 중합체 중 하나이다. 이는 높은 분

자 균일성과 단분산성을 가지며 크기와 물리화학적 특성을 

조절할 수 있다는 특징을 가진다. 이러한 특징들을 활용하

여 약물 및 유전자 전달, 영상 및 진단을 포함한 다양한 생

물 의학 응용 분야에 활용이 가능하다. 특히, 내부에 존재하

는 풍부한 공간과 표면에 다양한 기능기를 도입할 수 있는 

덴드리머는 특정 약물 전달을 위한 유망한 플랫폼으로 간주

되어 왔다. 또한, 약물과 생리 활성 화합물을 연결하거나 분

자 프레임에 삽입하면 생체 이용률, 용해도 및 선택성과 같

은 생물학적 기능을 보완할 수 있으며 이와 관련하여 덴드

리머는 뇌 내 약물 전달을 위한 전달체로 적절하다.
9

Hedrich 교수 연구진은 dendrons 또는 비오틴화된 약

물의 부착을 위한 poly(amido)amine(PAMAM) dendrimer 

bioconjugate with a streptavidin aptamer(DSA)를 중추 신
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그림 4. (a) 인슐린이 접합된 나노젤을 쥐의 비강 투여함, (b) ELISA 분석을 통해 olfactory bulb, hippocampus and cerebral cortex에서 나노젤이
결합된 인슐린의 수준을 확인함.

8

그림 5. (a) bEnd.3 cell에서 DSA(빨간색)의 흡수를 관찰, (b), (c) 
In vivo 실험을 통해 BBB integrity에 대한 G3-DSA 효과를 관찰.

10

경계 치료를 위해 연구하였다.
10

 돼지 또는 쥐 모델에서 in 

vivo 실험을 하였고 DSA가 CNS에 침투하는 것을 확인하였

다. 이 bioconjugate는 주로 caveolae 경로에 의해 흡수되고 

리소좀으로부터 탈출하는 transcytosis를 통해 BBB를 통과

한 뒤 astrocytes와 뉴런으로 전달된다. BBB 모델, NVU 세

포 배양, 정맥 주사 및 쥐의 조직 분석을 통해 in vivo, in 

vitro 실험을 진행한 결과, 신경 혈관 단위 세포에 흡수되고 

혈류를 통해 운반되며 생체 적합성이 뛰어나며 BBB를 손상

시키지 않는다는 것을 보고하였다(그림 5).

Kannan 교수 연구진은 치료 옵션이 제한적이며 평생 장

애의 주요 원인이 될 수 있는 TBI의 치료를 위해 초기 염증

을 약화시키기 위한 잠재적인 치료법으로 hydroxyl terminated 

generation-4 PAMAM 덴드리머에 강력한 항 염증 및 항산화 

약물인 Sinomenie(Sino)를 접합시켰다.
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 D-Sino 접합체는 

Sino의 intracellular availability를 향상시켰으며, proinflammatory 

cytokines(TNF-α, IL-1β, CCL-3 and IL-6)을 억제하여 

초기 및 급성 염증을 현저히 약화시키고 oxidative stress 

(iNOS, NO)를 감소시켰다. 결과적으로, hydroxyl PAMAM 

덴드리머의 표적화 능력과 Sino의 효과를 결합하면 약물 투

여 농도, 투여 빈도를 줄일 수 있으며 외상성 뇌 손상뿐만 

아니라 뇌 허혈, 뇌졸중 및 기타 급성 염증과 질병을 약화시

킬 수 있다.

2.4 Polymeric Micelles

마이셀은 소수성 코어와 친수성 표면으로 구성된 구형의 

콜로이드 시스템이다. 이들은 양친매성 블록 공중합체로 수

용액 상에서 나타나는 self-assembly 현상을 통해 내부에 

다양한 나노 크기의 소수성 약물을 담지하여 전달할 수 있

다. 고분자 마이셀의 크기는 사슬 길이가 다른 고분자 종류

를 사용하거나 다른 부형제의 사용을 통해 조절할 수 있으

며 혈액 내 순환시간이 길어짐에 따라 약물 방출을 조절하

여 생체 이용률을 향상시킬 수 있다. 특히, 뇌에 대한 마이셀

의 표적화는 나노 크기와 표면에 기능기를 도입하여 달성된

다. BBB를 통한 PEG화된 마이셀의 통과가 입증되었고 이

는 혈액에서 긴 순환 시간을 제공하여 뇌로의 전달 가능성

을 높인다.
12

Li 교수 연구진은 악성 교종으로의 정확한 표적화와 깊은 

침투를 위해 pH 반응성 mPEG-b-PDPA copolymer와 bioreducible 

cyclic RGD peptide targeted cytotoxic emtansine(DM1) 

conjugates(RGD-DM1)를 나노 크기의 웜형 마이셀로 합성

하여 그 효과를 보고하였다.13 마이셀은 세포 내 산성 환경

에서 분해되어 RGD-DM1을 방출하며 환원 환경에서 이황

화 결합을 끊어 DM1으로 더 분해된다. 고유한 웜형 구조와 

RGD 표적화 펩타이드 변형을 이용하여 명백하게 향상된 약

물 전달, 뇌종양에 대한 정확한 표적화, 종양 조직으로의 더 

깊은 침투, 신경 교종 세포로의 효율적인 내부화를 보여주

었다. 특히, 소성 뇌종양 모델에서 종양 진행에 대한 88.9%

의 효과적인 억제를 유도하여 뇌종양의 전신 화학 요법을 

위한 유망한 전달 플랫폼임을 입증하였다(그림 6).

Tan 교수 연구진은 BBB를 통한 뇌 실질 조직에 약물 전

달을 위해 생분해성 다중블록 poly(ε-caprolactone urethanes)s 

(BMPUs) 마이셀에 gemini quaternary ammonium(GQA)

를 도입하였다.14 GQA는 안정적인 제타 전위와 높은 약물 

부하 용량을 가진 마이셀 향상제(micellization enhancer) 

역할뿐만 아니라 BBB 침투에 중요한 역할을 하였다. 독소
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그림 6. (a) 웜형 마이셀의 TEM 이미지(scale bar = 100 nm), (b) 쥐 모델에서 실험하여 bioluminescence 이미지를 관찰.
13

루비신을 담지한 GQA-BMPUs 마이셀은 in vitro 세포 흡수

와 in vivo 뇌 흡수에서 향상된 흡수 능력과 세포 독성 및 조

직학적 독성 검사에서 우수한 생체 적합성을 보여주었다.

3. 결론

본 특집에서는 뇌 내 약물 전달에 관련하여 BBB라는 물

리적 한계를 극복하기 위해 여러가지 고분자 기반 약물 전

달체를 소개하였다. 우리는 위의 연구들을 토대로 생체적합

성 및 생분해성이 뛰어난 다양한 물질에 표적화 능력을 부

여함으로써 현재 어려움을 겪고 있는 뇌 관련 질병 치료에 

독성을 최소화하고 더욱 우수한 효과를 나타내는 등 큰 진

전을 이룰 수 있을 것으로 기대한다.
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