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조교수

1. 서론

알츠하이머병(AD), 파킨슨병(PD), 뇌졸중 등 3대 노인성 질환의 환자 수는 해마다 증가하고 있고, 이에 대

한 사회적 비용 또한 지속적인 증가세를 보이고 있다. 또한, 이러한 노인성 질환의 연령층이 점점 낮아지고 있

으며, 뇌종양과 같은 뇌 질환에 의한 사망률 증가는 이에 대한 근원적 치료법의 필요성을 요구하고 있다. 뇌와 

관련된 질환은 수술적 방법의 접근성이 용이하지 못하고, 위험성이 따르기 때문에 약물 치료 요법이 주로 활

용되는데, 뇌로 약물을 전달하는 방법에는 국소 부위에 대한 직접 주사(direct injection) 외에도 혈관 주사를 

통한 혈액-뇌 장벽(blood-brain barrier, BBB) 투과 또는 혈액-뇌척수액 장벽(blood-cerebrospinal fluid 

barrier) 투과, 그리고 비강투여(nose-to-brain) 등의 방법이 활용되고 있다(그림 1). 직접주사법은 타 전달 

방법보다 국소적으로 높은 농도의 약물을 전달할 수 있으나 약물 전달 범위와 수용 능력이 제한된다.
1
 혈액-

뇌척수액 장벽 투과법은 약물의 표적 능력이 좋은 편이지만, 약물의 크기 및 친수성/소수성 특징에 큰 영향을 

받는다. 비강투여법은 후각 점막을 통한 경로로 약물을 직접 빠르게 뇌로 전달할 수 있는 장점을 가지지만 뇌 

내 표적 부위에 도달하는 것에는 다소 한계가 있는 것으로 알려져 있다. 이에 반해, BBB를 투과하는 방법은 

혈관을 통해 전신 순환을 거친 약물이 BBB를 통과하는 방법으로, 정맥 주사 또는 구두 복용을 통해 주입된 약

물이 전달되므로 가장 환자 친화적이고 편의성이 높은 뇌 내 약물 전달법이다. 하지만 BBB의 해부학적 구조

와 생리학적 기능상 대부분의 약물은 BBB 투과 효율이 매우 낮고, 뇌 내 표적 부위에 도달하지 못하기에 약물

에 의한 치료 효과가 높지 못하다. 따라서, 뇌 내 약물 전달의 가장 큰 과제는 BBB를 높은 투과율로 전달할 수 

있는 약물 전달 기술을 개발하는 것이다.

혈액과 뇌 간의 물질 교환을 선택적으로 조절하고 있는 BBB는 기저막(basement membrane), 미세아교세포

(microglia), 주피세포(pericytes), 성상교세포(astrocytes), 내피세포(endothelial cell)를 기반으로 밀착 연접

(tight junction)을 형성하고 있다(그림 2). 기저막은 내피세포를 감싸고 보호하고 있고, 미세아교세포는 중추

신경계의 면역 반응을 유발하는데 주요 역할을 하며, 주피세포는 혈액 모세혈관의 20% 이상을 차지하면서 

기저막의 구성 요소를 생산한다.
2
 이는 BBB의 분화와도 연관이 있으며, 혈관 내피세포는 독성 물질의 유입 방

지 및 선택적 운송 기능을 가지는데, 밀착 연접 구조를 형성함으로서 물질 확산을 조절한다. 이와 같이 구성된 

BBB는 기능적으로 뇌 내 이온 균형 조절 및 세포 외 독성으로부터 뇌를 보호하는 역할을 하는데, 이 과정은
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그림 1. 뇌 내 약물 전달 방법: (a) 직접 주사, (b) 혈액-뇌 장벽 투과,
(c) 혈액-뇌척수액 장벽 투과, (d) 비강 투여.

그림 2. 혈액-뇌 장벽 구조 모식도.

뇌를 보호하는 가장 중요한 방어, 면역기전임과 동시에 뇌 

내 약물 전달 과정에서 가장 극복해야 하는 난제이기도 하다.

나노입자를 이용한 약물 전달 시스템은 최근 10여 년간 

매우 주목받으며 괄목할만한 성과를 내고 있는데, 이는 나

노입자의 표면 개질을 통한 세포 표적 기능은 물론, 약물 적

재 및 보전 특성을 활용하여 높은 농도의 약물을 표적 기관

에 전달할 수 있기 때문이다. 또한, 나노입자를 약물 담지체

로 사용함으로써, 약물의 치료 효과는 그대로 유지함과 동

시에 혈액 내 각종 효소와 면역 체계로부터 분해 및 손실되

는 것을 억제해주는 것도 중요한 장점이 되고 있다. 이 외에

도 나노입자는 사용 목적에 따라 다양한 크기와 모양으로 

디자인하여 면역 반응을 억제하는 것이 가능하고, 대량 생

산을 통한 경제성 확보 가능성도 높이 평가되고 있다. 나노

입자를 이용한 약물 전달 시스템 연구는 다양한 질환에 활

용되고 있는데, 퇴행성 신경 질환 및 뇌 종양 등의 뇌 관련 

질환 치료를 위한 약물 전달체로의 활용성도 많은 연구가 

진행되고 있다. 특히, 뇌 질환 관련 약물은 BBB 투과의 어

려움으로 인해 임상에서 실패한 사례가 대부분이므로, 기존 

약물들의 효용성 증대를 통해 현재 당면한 한계를 근본적으

로 극복하고 매우 높은 파급력을 가질 것으로 예상된다. 본

고에서는 다양한 형태의 나노입자 중에서, 독특한 물리적, 

화학적 특성을 가지는 무기물 나노입자를 활용한 BBB 투과 

기술과 약물 전달 시스템 개발 현황에 대해 논의 하고자 한다.

2. 본론

2.1 혈액-뇌 장벽(BBB) 투과 방법

BBB를 투과하여 뇌 내에 물질을 전달하는 방법은 일

반적으로 수동 확산(passive diffusion), 흡착성 세포 투과

(adsorptive transcytosis), 운반체 매개 수송(carrier-mediated 

transport), 수용체 매개 수송(receptor-mediated transcytosis) 

등의 네 가지로 경로로 구분된다. 수동 확산은 세포 간 물질 

운반의 주요한 경로로서, ATP와 같은 에너지원 없이 고농

도에서 저농도로 물질이 이동하는 경로이며 내피세포를 직

접 통과하게 된다.
3
 따라서, 수동 확산은 다른 경로에 비해 

분자의 크기, 모양, 수소 결합, 물질의 소수성에 영향을 많이 

받는다. 두 번째 경로인 흡착성 세포 투과는 흡수세포작용

(pinocytic route)의 한 종류이며, 양이온 분자와 음이온 표

면 사이의 정전기적 상호작용(electrostatic interaction)을 

사용하는 경로이다.
4
 이 과정에서 표적 분자와 세포막 사이

의 정전기적 인력에 의하여 복합체가 형성되고 소낭(vesicle)

을 통해 이동하게 된다.5-6 이 방법은 다음에 설명할 수용체 

매개 수송에 비해 표적 선택성이 낮지만, 더 높은 결합 친화

력을 가진다. 하지만 낮은 선택성으로 인해 단백질이나 펩

타이드를 무작위적으로 받아들여 뇌 손상을 일으킬 수 있는 

잠재적 부작용이 존재하는 경로로 볼 수 있다. 운반체 매개 

수송은 전달체(transporter)가 리간드를 인식하여 물질을 

세포 내부로 흡수시키는 경로로서, 소낭을 형성하지 않고 

내피세포를 통과한다.
7
 주로 낮은 분자량의 물질들을 운반

하고, 수동 확산과 비슷하게 ATP와 같은 에너지원이 없어

도 농도 구배(concentration gradient)에 따른 수송 방향성

을 가진다. 대표적인 예로는 포도당을 운반하는 GLUT1과 

L-dopa, gabapentin, melphalan를 운반하는 LAT1이 있다. 

BBB 투과의 마지막 경로는 수용체 매개 수송으로, 100 nm

보다 큰 분자도 운반할 수 있기 때문에 약물 전달 과정에서 

BBB 투과에 활용할 수 있는 가장 중요한 방법이지만 중추

신경계를 선택적으로 표적하기는 다소 어려운 것으로 알려

져 있다.
8,9

 이 경로는 시간, 기질 농도, 에너지와 같은 외부 

조건에 영향을 많이 받는데, 소낭을 형성하여 내피세포를 

통과함으로써, 막 투과가 불가능한 약물전달도 가능하게 하

고, 수용체의 신호 캐스캐이드(cascade)를 활성화시키기에 

혈관 장벽의 구조적 변화를 크게 유도할 수 있다.

2.2 나노입자를 이용한 BBB 투과와 뇌 내 약물 전달

나노입자를 이용한 약물 전달 연구가 주목받고 있는 것
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그림 3. 소재에 따른 나노입자 분류 및 주요 특성(고분자(polymeric), 무기물(inorganic), 지질기반(lipid-based)).

은 약물을 나노입자 내부에 봉입함으로서 혈액내 순환 시간 

증가와 표적 기관 전달 효율 향상을 기대할 수 있기 때문이

다. 약물 전달 운반체로 널리 사용되는 나노입자는 다양한 

소재를 기반으로 개발되고 있는데, 고분자, 무기물, 지질 기

반의 나노입자가 각각의 장점을 활용하여 효과적인 약물 전

달체로서의 가능성을 보이고 있다. 고분자 나노입자는 생체 

유래 중합체 또는 덴드리머(dendrimer)와 같은 구조체를 

사용하여 제작하며, 구조적 형성 매개변수가 간단하고 생물

학적 호환성이 비교적 높다는 장점을 가진다. 이를 통해 다

양한 방법으로 입자와 표면 전하 특성을 정밀하게 제어하고 

형성하여, 약물의 친수성 또는 소수성 특성에 따라 약물 운

반체를 디자인할 수 있다. 무기물 나노입자는 주로 산화철, 

실리카, 금 등의 소재로 제작되고 있으며, 다양한 크기와 구

조, 기능적 특성을 기반으로 우수한 약물 전달 효과를 보이

고 있다. 무기물 나노입자의 가장 큰 장점 중에 하나는 

TEM, SEM과 같은 전자현미경으로 관찰이 용이하여, 세포 

내부에서의 거동을 면밀하게 분석 할 수 있고, MRI나 초음

파 같은 의료 영상기기와 함께 사용되어 전신(whole-body) 

수준에서 나노입자와 약물의 전달과정을 분석 할 수 있다는 

것이다. 이를 통하여 약물의 전달 경로와 기작에 대한 체계

적인 연구가 가능하다. 마지막으로, 지질 기반 나노입자는 

리포솜(liposome), 지질, 에멀젼(emulsion) 등의 형태를 가

지며 다른 소재에 비해 생체적합성과 범용성 측면에서 장점

을 가지고 있어 FDA 승인을 받은 제품이 가장 많으며, 개념

이 처음 제안된 것이 1960년대 후반이지만 최근에도 여전

히 주목받고 있는 약물 전달체 플랫폼이다. 지질 나노입자

는 타 소재에 비해 약물의 적재양이 상대적으로 많다는 장

점을 가지지만, 보관 과정이 다소 까다롭고 주의를 요해야 

한다는 한계점이 지적되고 있다.

2.2.1 실리카 나노입자(Silica Nanoparticle)

실리카는 무기물 나노입자 중에서 약물 전달체로 가장 

많이 활용되는 소재 중에 하나로서, 유전자 치료 또는 저분

자 화합물 전달에 매우 성공적인 연구 성과가 많이 보고되

고 있다. 소재 차원에서는 실리콘 고유의 특성으로 인해 생

체 내에서 독성이 적고, 생체적합성이 우수한 것으로 알려

져 있으며, 생체 환경에서 비교적 높은 안정성을 가지기에, 

표적기관에 도달하기 전에 약물이 손실되거나 효소 반응에 

의해 분해되지 않도록 보호할 수 있다.
10

 또한, 다공성 실리

카 나노입자(mesoporous silica nanoparticle, MSN)는 합성

과정에서 다양한 계면활성제를 사용함으로 표면의 기공 크

기 및 기공율, 나노 입자 크기 조절이 용이하고(그림 4a-c), 

이에 따라 약물의 방출 속도 조절이 가능하다. 특히, 다른 소

재의 나노입자에 비해 높은 기공율과 표면적을 가지기에, 

우수한 약물 봉입 효율을 보이며, 표적 기관에서의 약물 방

출 유도 과정을 통해 국소적으로 높은 농도의 약물 전달이 

가능하다(그림 4d-g). 따라서, 투여되는 약물의 복용량을 

줄이고, 부작용과 만성합병증을 예방할 수 있다. 우수한 좋

은 약물 적재 효능(loading efficiency) 외에도, 펩타이드 부

착, 전하 조절 등과 같은 표면 화학 특성 개질을 통해, 생체 

내에서 표적 세포에 대한 전달 효율 향상 및 생체 분자 검출 

등 진단과 치료가 동시에 가능한 테라노스틱 플랫폼으로 활

용도 가능한 것으로 알려져 있다.
12

 이러한 장점들을 기반으

로, 체내 다양한 기관에 표적 약물 전달하는 연구가 보고되

고 있으며, 질환에 따라 다양한 약물의 봉입과 표적 전달, 

방출 과정에 대한 연구가 깊이 있게 진행되고 있다.
13,14
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그림 4. (a-c) 다공성 실리카 나노입자의 기공구조, (d-f) 세포 내부에
유입된 나노입자에 대한 TEM 분석, (g) 나노입자 노출 환경에서의 세포
증식 결과 비교 결과, 특별한 독성이 없음을 확인할 수 있음.

11

그림 5. (a) 다양한 크기의 다공성 실리카 나노입자에 대한 TEM 분석
결과 및 (b) 세포 유입 정도 비교.

15

그림 6. (a-c) 다공성 실리콘 나노입자 모식도 및 전기화학적 에칭 공정
을 통해 제작된 나노입자의 TEM 사진,

19
 (d) Tf@PSiNP의 세포 내 표저

및 유입 과정 모니터링 결과.
20

뇌 내 약물 전달을 위한 연구에서는 나노입자 표면에 

arginine-glycine-aspartic acid(RGD) 펩타이드 또는 트렌

스 페린, 엽산 등의 화합물을 고정화하여 뇌 표적 효율을 높

이는 연구가 보고 되고 있다. cRGD 표면 결합된 실리카 나

노입자는 교모세포종과 같은 뇌종양세포의 표면에 많이 발

현되어 있는 인테그린 수용체인 ɑⅤβ3와 결합하여 BBB를 

투과하여 교모세포안에 들어갈 수 있는 것으로 알려져 있으

며, 세포 내에 들어간 나노입자에서 방출된 doxorubicin에 

의한 활성 산소(ROS) 농도 증가를 통해 교모세포종의 세포 

사멸을 유도하는 항암 작용을 일으킨다. 이때, 나노입자의 

크기에 따라 세포 내에 들어가는 양이 달라지기 때문에, 여

러가지 크기로 쉽게 조절 가능한 다공성 실리카 나노입자는 

매우 이상적인 뇌 내 약물 전달 플랫폼으로 각광받고 있다

(그림 5).
15

 이외에도, 교모세포종 내의 미토콘드리아 기능 

장애를 유발하는 유기 셀레늄 합성물을 전달하여 활성 산소 

증가를 통한 p53 및 MAPs pathway를 활성화하여 세포 사

멸을 유도한 연구도 보고되고 있다.
16

 이와 같은 우수한 기

능성에도 불구하고, 실리카 나노입자의 생체 내 분포 및 제

거/방출 기작에 대한 이해가 부족한 부분이 아직 많은 것으

로 알려져 있고, 적혈구와의 반응으로 인해 용혈작용을 일

으킬 수 있다는 문제점은 해결해야 할 과제이다.

2.2.2 실리콘 나노입자(Silicon Nanoparticle)

다공성 실리콘 나노입자(porous silicon nanoparticle, 

PSiNP)는 MSN과 비슷하게 실리콘 기반으로 제작되지만, 

실리콘 산화물이 아닌 결정질 실리콘으로 구성되어 있으며, 

주로 전기화학적 에칭 공정을 통해 제작된다. 따라서 계면

활성제가 아닌, 전해질의 종류나 전류의 세기 등의 조건에 

따라 다양한 구조의 기공과 기공율로 조절이 가능하다(그

림 6a-c). 기공의 구조는 일반적으로 수직방향으로 정렬되

어 있고, 기공 크기가 MSN에 비해 넓은 범위로 조절이 가능
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그림 7. (a) 금 나노입자의 TEM 분석 사진, (b,c) 신경 교종세포에
표적된 금 나노입자에 대한 형광 현미경 사진.24

하기 때문에 크기가 큰 약물도 높은 적재량을 가질 수 있다. 

또한, 상대적으로 안정한 화합물인 실리콘 산화물에 비해, 

이온화 과정이 빠르고 생분해성이 우수하기 때문에 체내에

서 무독성, 조기 배출이 가능한 특성을 지니고 있다.
17

 특히, 

결정질 실리콘의 반도체적 구조에 의해 독특한 광학적 특성

을 지니고 있기 때문에, 별도의 형광체 추가 결합 없이도 생

체 내에서의 거동을 비침습적 영상 모니터링 할 수 있는 장

점을 가진다.18 이러한 장점을 바탕으로 다양한 약물 전달체로 

활용되고 있는데, 뇌 내 약물 전달을 위해서는 트렌스페린

(transferrin)을 표면에 부착한 Tf@PSiNP를 이용하여 교모

세포종에 많이 발현된 트렌스페린 수용체와의 결합을 통한 

표적 기능으로 BBB를 투과하여 약물을 전달 할 수 있는 것으

로 보고되고 있다(그림 6d).
20

 이를 통해 약물(doxorubicin)

만 투여했을 때보다 더 많은 양을 교모세포종에 축적할 수 

있으며, 낮은 pH를 갖는 교모세포종에 특이적으로 약물 방

출을 하기 때문에, off-target 효과에 의해 다른 기관에서 

유도될 수 있는 부작용을 줄일 수 있다. Doxorubicin 외에

도, 단백질, 효소, 유전자와 같은 유기체를 효과적으로 전달

하는 연구도 보고되고 있으며, 실리콘 표면은 다양한 생체

분자를 결합하기에 용이한 다양한 화학 반응이 알려져 있기

에 표적 펩타이드 또는 생체 신호인자들을 부착한 연구에서 

괄목할 만한 성과들을 보이고 있다. 이러한 표면 개질 용이

성은 다공성 실리콘 나노 입자가 표적기관에 특이적으로 전

달될 수 있도록 돕거나, 나노 입자의 혈액내 순환시간을 연

장하는 역할을 하고 있다. 최근, RVG 펩타이드가 고정화된 

다공성 실리콘 나노 입자를 이용하여 외상성 뇌송상 모델에

서 아세틸콜린 수용체를 표적하여 신경세포에 침투하여 치

료 효과를 보이는 연구가 보고된 바 있으며, 화합 약물 뿐만 

아니라 siRNA와 같은 유전자 치료제도 효과적으로 전달 할 

수 있음을 보였다.
21

 다공성 실리콘 나노입자는 다른 무기물 

나노입자들에 비해 단기간에 많은 양의 약물을 봉입하고 방

출시킬 수 있으므로, 뇌 내 표적 약물 전달 기술에 있어 전

도 유망한 소재로 평가되고 있다.

2.2.3 금 나노입자(Gold Nanoparticle)

금은 무기물 중에 가장 다양한 모양(구형, 막대형, 별 모

양 등)의 나노입자를 제작 할 수 있는 소재로 알려져 있으

며, 크기 또한 넓은 범위에서 쉽게 조절 할 수 있다. 금 나노

입자는 일반적으로 빛에 의한 손상(photobleaching)이 없

고, 세포와의 반응성 및 독성 작용이 거의 없어, 진단과 치

료, 바이오이미징 등의 분야에 다양하게 활용되고 있다.
22

 

또한, 표면에 항체나 펩타이드 등 여러가지 생체 분자를 비

교적 쉽고 안정적으로 고정화 할 수 있는 화학 결합 기술이 

알려져 있어, 암 또는 감염 질환을 표적 치료하는 약물 전달

체로 많이 사용되고 있다. 뇌 내 약물 전달 분야에서는 뇌종

양치료를 위해 교모세포종 표면에 다량 존재하는 EGFR 

(epidermal growth factor receptor)과 결합 가능한 EGF 

(epidermal growth factor)와 결합한 금 나노입자에 광역학

치료(photodynamic therapy)가 가능한 활성물질 Pc4를 흡

착하여 우수한 전달 효과 및 치료 효율을 보인 연구가 보고

되었다. 이 과정에서 금 나노입자의 우수한 생체적합성과 

긴 혈액 내 순환시간 및 EGF에 의한 표적 효과로 인해 다른 

장기에 미치는 부작용을 최소화 할 수 있다. 금 나노입자 표

면에 혈액 내 단백질이 비특이적으로 응집되어 표적 효율을 

낮추는 것을 억제하기 위해 PEG(polyethylene glycol)를 부

착할 수 있고, 이에 따라 교모세포종 및 뇌종양혈관-뇌 장

벽 투과 효과가 향상됨을 보인다. 이외에도, 금 나노입자 내

부의 자유 전자 이동성으로 인해, 빛에 의한 진동 과정을 열

로 방출하여 표적 세포를 치료하는 광열치료(photothermal 

therapy)로의 활용도 가능하다. 또한, 이러한 원리를 활용하

여 초음파나 적외선을 조사를 통한 진동 유발 과정을 통해 

세포막에 인위적 균열을 유발하여 세포 내부로 약물이 전달되

는 효과를 극대화하는 것도 가능한 것으로 알려져 있다.
23

2.2.4 산화철 나노입자(Iron Oxide Nanoparticle)

산화철은 비교적 독성이 적고, 표면 처리가 용이하기 때

문에 표적 기관 결합 능력을 조절 할 수 있어 무기물 나

노 입자 중에서 가장 많은 FDA 승인을 받고 안정성이 입증

된 소재이다. 특히, 철 이온은 인체 내에서 다양한 대사 과

정에 참여하며, 지속적인 처리와 배출이 가능하기에 조직 

내의 불필요한 축적을 방지할 수 있다. 산화철 나노입자 

중에 결정(crystal) 크기가 30 nm 이하인 경우, 초상자성

(superparamagnetic) 특성을 가지는데, 이로인해 외부 자기

장 인가에 따라 체내에서 산화철 나노입자의 거동을 조종하

는 것이 가능하여 표적 조직에 높은 전달율을 이끌 수 있고, 

MRI 조영제로도 활용이 가능하다. 산화철 나노입자의 철 
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그림 8. (a) cisplatin과 siRNA가 봉입된 산화철 나노입자 TEM 사진
(scale bar: 80 nm), (b) 교모세포종 (U87MG) 내부에 유입된 나노입자
(scale bar: (위) 1.2 μm, (아래) 0.6 μm).

25

성분은 생체 내에서 페로토시스(ferroptosis)를 유발하여 

항암 효율을 지니기도 하는데, 최근 연구 결과에 따르면, 엽

산(folate) 기능화된 산화철 나노입자에 cisplatin과 siRNA

를 함께 담지하여 뇌 종양 치료 가능성을 보이기도 하였

다.25 이 연구에서 산화철 나노입자는 교모세포종 특이적 유

입과 체내 미세 환경에서의 pH 변화에 감응하여 glutathione 

peroxidase 4 (GPX4)의 발현을 억제하는 siGPX와 cisplatin 

방출을 통해, 페로토시스를 유발하고, cisplatin이 미토콘드

리아 DNA에 손상을 입혀 세포사멸(apoptosis)를 유도한다. 

이 외에도, 산화철 나노입자의 철 이온은 펜톤 반응(fenton 

reaction)을 통한 페로토시스 과정을 통해 교모세포종의 사

멸과 항암 작용을 이끌 수 있는 것으로 알려져 있다.

이와 같이 산화철 나노입자는 생체친화성이 높은 소재로 

다양한 의학적 활용이 기대되고 있으며, BBB 투과 과정을 

MRI 등의 영상적 분석을 통해 확인 가능하다는 장점이 있

어 차세대 약물 전달체로 크게 각광받고 있다. 다만, 생체 내

에서의 뭉침(aggregation) 현상을 억제하기 위한 표면 화학 

개질에도 불구하고, 일정 크기 이상으로 클러스터를 형성하

여 BBB 투과 효율 감소 및 세포 내 부작용 가능성도 보고 

되고 있어, 이에 대한 보완이 필요하다. 

2.3 BBB 투과율 향상을 위한 나노입자의 화학적 기능화

앞에서 제시한 무기물 나노입자들의 가장 큰 장점은 합

성 후에도 다양한 표면 처리가 가능하다는 것이다. 이러한 

장점을 사용하여 나노입자에 특정 생체분자 또는 기능성 화

합물을 부착한다면 혈액-뇌 장벽 투과율을 더욱 향상시킬 수 

있다. 표면 기능화에 사용되는 화합물은 다양한 기작으로 

BBB 투과율을 높이는 것으로 알려져 있는데, 올리고뉴클레오

타이드(oligonucleotide) 또는 펩타이드로 구성된 압타머

(aptamer)의 경우에는 세포 표면의 수용체와의 상호작용을 

통해 세포 내 유입을 쉽게 유도 할 수 있다.
26

 또한, 표적 분

자의 기능 억제나 활성화를 조절에 활용 될 수도 있으므로, 

BBB에 과발현되어 있는 수용체와 나노입자의 결합 친화력 

향상을 통해 BBB 투과성을 증가시킬 수 있다. 또 다른 방법

으로는 만니톨(mannitol)과 같이 독성이 없고 침투 속도가 

느린 화합물을 활용하여 내피세포 주변의 삼투압을 높임으

로써 나노입자의 BBB 투과율을 높이는 것이다. 국소적으로 

삼투압이 높아짐에 따라, BBB의 내피세포는 물을 방출하여 

수축하고 이 과정에서 내피세포를 연결하는 밀착 연접이 확

장되면서 접합부 사이의 누출 공간을 통해 소낭 형태로 나

노입자가 투과 할 수 있게 된다. 순간적인 삼투압 상승 반응 

이후에는 올레산(oleic acid)과 리소인산(lysophosphatidic 

acid) 등을 사용하여 밀착 연접을 원래 상태로 복원할 수 있

다.27,28 하지만 이러한 방법은 BBB의 구조적 변화를 인위적

으로 일으키는 방법이기 때문에 혈관이나 세포에 손상을 줄 

수 있다는 점을 고려해야 한다. 마지막으로, 지질 이중층으

로 구성된 BBB의 기저막(basement membrane)에 대한 물

리적인 변형을 일으키는 방법이 있는데, 나노입자 내부에 

DMSO, 에탄올, SDS와 같은 계면활성제를 담지했다가 BBB

에서 선택적으로 방출시키면 계면활성제가 지질 이중층을 

녹여 BBB의 기저막에 작은 기공을 형성하여 나노입자의 투

과율을 향상 시킬 수 있다. 이 경우, 뇌 내 특정 영역에서만 

나노 입자의 계면활성제 방출을 유도함으로써 타 조직에서

의 과 유입은 억제할 수 있으므로 부작용도 감소시킬 수 있

는 것으로 보고되고 있다. 기저막에 틈을 만드는 이 방법은 

다른 방법들과 다르게, 면역 보조제도 유입 가능한 경로이

므로 내생항체(endogenous antibody)가 BBB 내로 들어가 

면역 반응을 일으킬 수 있으며, 나노입자 외에도 다양한 치

료제 약물의 전달을 통한 통합 치료도 가능하다.29-32

   

2.4 BBB 투과 향상을 위한 물리적 방법

앞서 제시한 화학적 방법과 다르게 무기물 나노입자가 

가지는 고유한 특성과 외부 자극을 활용한 BBB 투과 방

법들도 보고 되고 있다. 이 방법은 집속 초음파(focused 

ultrasound, FUS), 자기장, 적외선(IR) 레이저를 통한 에너
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지를 받고, 이를 열 또는 진동 에너지로 전환하는 특성을 사

용한 방법이다. 즉, 나노입자가 생성한 열과 진동 에너지로 

혈액-뇌 장벽을 물리적으로 투과하여 약물 전달력을 높이는 

방법이다. 앞서 언급한 산화철 나노입자는 집속 초음파를 

이용한 자극을 통해, 혈관 내에서 미세거품(microbubble)과 

결합하여 진동을 발생시킴으로서 BBB의 순간적 구조 붕괴

를 유발하여 투과율을 높일 수 있다.
33

 또한, 이때 생성된 진

동 에너지는 추가적으로 열 에너지로 변환되어 2차적인 

BBB 손상을 유도하여 물질의 투과성을 증가시킨다. 하지만 

이 과정에서 단백질과 DNA 변성 및 인접한 뇌 조직 손상의 

위험성이 따르는 단점도 존재한다. 이 외에도, 집속 초음파

의 에너지 손실과 조사 부위의 출혈도 고려해야할 사항이지

만 최근에는 정교한 조절이 가능한 기술이 개발됨에 따라 

국소 부위에만 선택적, 비침습적 자극이 가능해졌다. 또한, 

물리적 투과 효율 증대를 위해 미세거품을 발생시킬 수 있

는 화합물이 탑재된 나노입자를 함께 사용한다면, 약물의 

BBB 투과에 더욱 효과적일 것으로 기대되고 있다. 산화철 

나노입자는 외부 자기장에도 민감하게 반응하여 열(40-44 

℃)을 발생시킴으로써, BBB 투과 효율을 향상 시킬 수 있는 

것으로 알려져있다.34 무선 주파수 조정을 통해 국소 부위에

만 선택적으로 열을 발생시킬 수 있는 기술이 보고되고 있

으며, BBB 외에 인접 내피세포와 주변 밀착 연접에 영향을 

주지 않고 투과 할 수 있으므로 부작용이 적은 편이다. 하지

만 열에 의한 스트레스가 중추신경계에 독성을 미치고 부종

을 일으킬 수도 있다는 사례가 보고되고 있음에 따라 더욱 

안전한 활용법 개발이 요구되고 있다. 적외선(IR) 레이저를 

조사하는 방법 역시 위의 두 방법과 마찬가지로 뇌 내 해당 

부위에 열을 발생시켜 뇌의 피질의 확산을 유발하여 나노입

자의 BBB 투과를 증가시키는 방법이다. 레이저의 국부 조

사를 통해 BBB의 온도를 순간적으로 약 80 ℃까지 상승시

킬 수 있으며, 이를 통해 나노입자가 투과할 수 있도록 유도

한다.35 이 방법 또한 국소적으로 원하는 영역에서 적외선 

조사 시간에 따라 온도 조절이 가능하며, 비침습적 방법이

기 때문에 부작용이 적은 편이다. 특히, 적외선 감응에 따라 

열 에너지 방출이 높은 무기물 나노입자의 경우에는 더욱 

활용성이 높다. 하지만, 뇌 내 국소부위 열 발생으로 인한 

주변 신경세포 영향에 대한 연구가 아직 부족한 편이므로, 

이에 대한 깊이 있는 연구와 부작용 가능성에 대한 연구가 

추가적으로 활발하게 이루어지고 있다.

3. 결론

지금까지 살펴본 바와 같이 무기물 나노입자를 이용한 

BBB 투과와 약물 전달은 타 약물전달 기술에 비해 여러가

지 장점이 있다. 우선, 다양한 기능성 나노입자를 활용하여 

BBB 투과율을 높일 수 있는 전략이 풍부하며, 국소적으로 

직접 뇌에 약물을 주입하는 것이 비해 편의성과 안전성이 

높다. 또한, 무기물 나노입자는 대량 생산을 통한 경제성 확

보와 보관, 이동에 대한 용이성도 있기에 향후 중개 의학 플

랫폼으로서의 활용 가치가 매우 높다. 무엇보다도, 나노입

자 표면에 다양한 생체화합물 기능화가 가능하기 때문에 표

적 전달 효율이 높고 약물의 방출 시간과 양을 조절 할 수 

있다는 장점을 가진다. 물론, 이와 같은 장점에도 불구하고, 

다양한 나노입자의 크기, 모양, 표면 전하 등에 따른 체내 거

동에 대한 완벽한 이해가 되지 않은 점이 아직 극복해야 할 

한계로 지적되고 있으며, 뇌 내 약물 전달 효율 향상을 위해 

BBB 투과 외에도 혈관 순환 시간을 증가시키는 전략에 대한 

필요성이 대두되고 있다. 특히, 인위적으로 합성된 무기물 

나노입자가 생체 시스템에 노출될 때, 혈액 내에 존재하는 

여러 생체 분자에 의한 단백질 코로나(protein corona) 형

성에 대한 이해와 이로 인한 표적 전달 효율 감소를 해결할 

방안에 대한 연구가 요구되고 있다. 현재까지 FDA 승인을 

받은 무기물 나노입자 기반 약물전달 기술은 매우 소수에 

불과하지만, 고유의 기능성에서 기인하는 확장성과 범용적 

활용 가능성으로 인해, 무기물 나노입자의 뇌 내 약물 전달 

기술은 앞으로도 크게 각광받으며 연구될 것으로 기대된다.
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