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나노입자를 활용한 의료진단기술

최근 인구 노령화에 따른 국민보건에 대한 관심이 증가

하면서 사망률 감소와 의료비 절감을 위한 주요 질병의 

조기 의료진단도구의 개발이 꾸준히 진행되어 왔다. 현재 

혈액검사, 영상의학검사, 조직검사 등의 방법이 질병의 

조기진단 및 판별을 위하여 활용되고 있지만, 소량의 혈

액이나 조직으로 정밀한 진단이 어렵고 여러 단계를 필요

로 하여 시간 및 비용이 많이 소요된다. 이러한 이유로 다

양한 질병 세포에서 각각 특이적으로 나타나는 미량의 바

이오마커(Biomarker)를 정확하게 감지할 수 있는 고감도 

표적(Target) 물질의 발굴과 질병의 진행단계별로 정보

를 줄 수 있는 여러 바이오마커를 다양한 생체 및 임상시

료를 대상으로 개발할 필요가 있다. 이를 위하여 최근에

는 나노입자를 이용한 연구가 많은 관심을 받고 있다 (그

림 1)[1]. 나노입자를 활용하는 방법으로는 양자점, 자기

나노입자, 플라즈모닉나노물질을 이용한 이미징 (광자발

광, 자기공명조영, 광음향조영), 고온열치료 및 약물방출

을 가능하게 하는 히팅 (빛과 초고주파에 의한 나노히팅), 

비색성, 형광공명에너지전달, 표면증강라만산란 에세이

와 같은 활성입자에 의한 바이오센싱 등이 있다. 또한, 의

료진단기술의 활용 방법에 따라 생체내(in vivo)와 생체

외(in vitro)로 구분된다 [2].  생체내 실험의 경우 생물의 

실제 반응을 관찰할 수 있지만, 실험조건의 통제가 어렵

고 복잡하며 인체의 부작용을 야기할 수 있다. 눈물과 같

은 인체유래물을 외부 조건 없이 사용할 경우에도 생체내

에 포함된다. 반면 생체외 실험은 배양된 세포를 통제된 

환경에서 사용하기에 제한적인 결과를 나타낸다.
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Surface Enhanced Raman Spectroscopy-based 

Bio Sensing Technology Using Semiconductor 

Nanostructures

Jae Su Yu, Soo Hyun Lee

Surface enhanced Raman scattering (SERS) is considered as 

one of promising medical and diagnostic technologies. The SERS 

effect is caused by the localized surface plasmon resonance 

(LSPR) from metal nanoparticles with narrow hot spots. The 

mechanism of LSPR, development of nanostructure fabrication, 

and corresponding researches are discussed. The flexible, label-

free, low-cost, and highly-sensitive Au/ZnONRs/G is introduced. 

The Au/ZnONRs/G detects and distinguishes cataract, age-related 

macular degeneration, and diabetic macular edema from aqueous 

humor. Comprehension of SERS provides further improvement in 

bio sensing technology including early diagnosis and prolonged life 

expectancy.realize highly stretchable electrodes. 
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이러한 다양한 기술들 중에서 의료진단에 있어 유망

한 후보로 매우 좁은 선폭을 가지는 광학신호를 통해 바

이오마커의 신호를 검출할 수 있는 라만분광법(Raman 

Spectroscopy)이 고려되고 있다 [3]. 라만분광법은 1922

년 인도의 라만 경이 발견한 것으로 입사되는 빛의 에너

지가 분자체에 가해졌을 때 비탄성 산란이 발생하여 에너

지의 변화가 발생하는 현상이다. 그러나, 라만분광법은 

신호의 세기가 약해 분석과 진단의 민감도를 떨어뜨려 이

를 개선할 방법이 요구되었다 [4]. 지금부터 나노입자의

표면처리를 통해 라만신호의 세기를 획기적으로 증

가시킨 표면증강라만산란(Surface Enhanced Raman 

Scattering)법에 대하여 살펴보도록 하겠다.

표면증강라만산란

1970년대부터 보고된 표면증강라만산란은 나노입자

의 표면처리를 통해 일반 라만산란에 비해 신호를 증강

시킴으로써 기술적으로 단분자를 측정할 수 있는 수준

까지 초고감도 소량 검출이 가능하다. 입사된 에너지가 

다양한 나노갭을 갖는 금속 나노구조체로부터 증폭되어 

방출되는 국소 표면 플라즈몬 공명(Localized Surface 

Plasmon Resonance, LSPR) 효과를 활용하여 신호

의 세기가 ~104-106까지 증폭되어 특정 바이오 물질 혹

은 화학 분자의 분석과 정량화가 가능한 것을 확인하였

다 [5,6]. 특히 Ag, Au, Cu와 같은 귀금속(noble metal) 

계열에서 이 같은 현상이 더욱 크게 나타난다. 또한, 분

자 고유의 라만 신호를 가지고 있어 다중 검출이 가능하

고, 라만 신호는 시간에 따라 줄지 않고, 온도 및 습도 등 

주위 환경 영향에 민감하지 않다. 이러한 표면증강라만산

란은 전자기적 증강(Electromagnetic Enhancement)과 

화학적 증강(Chemical Enhancement)으로 구분할 수 

있다 (그림 2)[6]. 전자기적 증강은 입사되는 빛의 파장과 

금속 나노입자의 진동 주기가 일치할 때 발생하는 국소 

표면 플라즈몬 공명에 기인하여 발생한다. 화학적 증강은 

금속 나노구조체와 흡착된 분자, 기판 간의 에너지 레벨

의 차이로 인한 전하 이동에 의하여 발생되는 것으로 알

려져 있으나, 아직까지 정확한 원리는 규명되지 않았다.

연구동향

최근 나노기술의 진보는 나노패턴 구조 및 나노입자의 

새로운 제작 방법들의 개발을 가능하게 했다. 표면증강

라만산란 기판의 경우, 저차원 나노막대/와이어 또는 나

노입자의 제작이 이러한 바이오 물질 검출 및 진단에 중

요한 역할을 하기 때문에 규칙적인 배열을 갖는 나노구조 

및 나노패턴 기판과 금속 나노구조의 고밀도 패킹이 필요

하다 [7,8]. 다양한 매트릭스 차원을 가진 주기적이고 재

현성이 높은 다른 입자간 간격을 가진 Au 나노직육면체 

구조체가 전자빔 리소그래피에 의해 제작되었다 (그림 3)

[9]. 로다민 6G가 이러한 직육면체 나노구조의 설계와 제

작을 최적화하기 위해 사용되었고, 미오글로빈과 BRCA1 

[Fig. 1]  바이오의료 응용을 위한 활성나노입자와 전자기장(광학) 사이의 

관계도

[Fig. 2] 표면증강라만산란 효과의 개념도
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펩타이드 바이오센서 응용을 위한 표면증강라만산란 특

성이 조사되었지만, 고비용 및 실용성이 낮은 것이 단점

이다. 또한 폴리피롤 기반 콜로이드 단일층을 통해 템플

릿을 형성하여 전기화학적 증착법에 의해 육각형태로 패

킹된 Au 및 Ag 마이크로/나노 계층구조 어레이를 형상 

제어를 통해 제작하여 주기적 나노패턴을 제작할 수 있었

고, 표면증강라만산란 실험을 통해 신호가 강화되었음을 

나타냈다 (그림 3)[10]. 그러나 콜로이드 단일층 형성이 

쉽지 않으며, 표면증강라만산란 신호를 강화를 위해 금속 

표면 위의 잔여 폴리피롤 필름을 이온 스퍼터링에 의해 

제거해야 하는 단점이 있다.

본 연구실에서 눈물로부터 감염성 안질환을 진단하기 

위하여 표면증강라만산란 기능을 가진 Au 나노입자/산화

아연 나노막대 구조를 graphite 기판 (Au/ZnONRs/G)

위에 제작하였다 (그림 4)[11]. 국소 표면 플라즈몬 공명

에 의한 표면증강라만산란 활성을 최대화하기 위해 산화

아연 성장용액의 농도와 성장시간을 조절하여 높은 종횡

비를 갖는 고밀도 산화아연 나노막대 어레이를 graphite 

기판 위에 성장시켰다. 이러한 구조 위에 핫 스팟을 형

성하기 위하여 전자빔 증착장비를 이용하여 Au 나노입

자를 제작하였다. Au/ZnONRs/G는 2.3×106의 증폭율

(Enhancement Factor), 높은 재현성 (10 % 미만의 상대 

표준편차)을 나타내었다. 또한, 백내장, 노인황반변성, 당

뇨 황반부종을 겪는 각각의 환자들로부터 채취한 눈물을 

Au/ZnONRs/G에 적용하여 무표지자 구분을 할 수 있을 

정도로 높은 화학 민감도를 나타냄을 확인하였다. 이러

한 Au/ZnONRs/G는 저비용 제작, 무표지자, 빠른 분석 

기능은 다양한 감염성 질환의 조기 발견을 실현하기 위한 

현장 진단 응용을 위한 훌륭한 대안으로 판단된다.

[Fig. 4]  Au/ZnONRs/G의 제작, 라만측정 및 실제 눈물 샘플을 이용한 질병 

진단에 사용한 연구 [11] (Copyright 2017 American Chemical 

Society)

[Fig. 3] 표면증강라만산란용 나노구조/나노패턴 제작의 예



특집

결론

앞에서 다루었듯이, 나노구조 제작기술의 발전과 함께 

성장한 표면증강라만산란 기술의 원리와 의료진단 응용에 

대하여 알아보았다. 표면증강라만산란은 생체내, 생체외 

실험에 모두 사용이 가능하고, 인체에 영향을 미치지 않

는 종이, graphite, Au 등을 이용하여 제작할 수 있으며 

진단도구는 유연기판, 낮은 단가로 제작할 수 있어 연구

가치가 매우 높은 분야이지만, 도구를 한 번 사용 후 재진

단을 할 경우 이미 흡착된 바이오마커에 의해 진단 결과

가 부정확할 수 있다는 단점이 있다. 이를 개선시키기 위

하여 나노구조에 흡착된 바이오마커를 쉽게 제거할 기술

이 요구되며, 이를 충족할 경우 기술 원천의 확보와 함께 

의료 분야의 대대적인 진보가 이루어질 것으로 기대된다.
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