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초    록

광열치료는 빛을 받아 열로 변환하는 광열특성을 가진 광열변환기를 통해 세포의 병변, 특히 암세포를 선택적으로 
사멸시키는 치료법이다. 광열특성을 가지는 다양한 물질들이 광열치료에 적용되어왔지만, 그중에서도 금 나노입자는 
그 고유한 물리화학적 특성으로 지난 20년 가까이 과학자와 의료인들에게 큰 관심을 받아왔다. 본 총설에서는 금 나
노입자를 사용하여 광열치료효과를 향상시키기 위한 전략들을 최근의 광열치료 연구를 중심으로 정리하여 서술하였
다. 특히, 광열변환기로서 사용되는 다양한 금 나노입자 구조체의 합성 및 광학 성질 제어를 통해 광열변환 효율 향상
을 시도한 연구들과 금 나노입자를 병소에 효과적으로 축적시키기 위한 선별적 전달 방법들을 논의하였으며, 마지막
에는 근래에 적극적으로 시도되고 있는 다른 치료법 및 진단기술과의 융합 연구들을 소개했다.

Abstract
The photothermal therapy is a method of cell ablation using the heat converted from the incident light by photothermal 
transducers. It offers a selective treatment to desired abnormal cells, in particular, tumor tissues. Among various photothermal 
agents, gold nanoparticles (Au NPs) have received enormous attention due to their unique physicochemical property over last 
two decades. In this review, we address research strategies and methods to improve treatment efficacy by organizing recent 
research works. We mainly focus on research works to enhance light-to-heat conversion via optimizing the morphology of 
Au NPs and related assemblies as well as the strategies to deliver Au NPs efficiently to specific targets. We also introduce 
convergence research efforts to combine Au NP-mediated photothermal treatment and other functions such as diagnostic capa-
bilities and other therapeutic methods.
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1. 서    론
1)

광열치료(photothermal therapy)는 빛을 조사해 열을 발생시킴으로

써, 국소적인 가열을 통해 비정상적인 세포, 특히 암세포를 선택적으

로 사멸시키는 치료법이다[1-3]. 정상세포와 비교해서 빠르게 자라나

는 암세포는 혈액의 공급이 좋지 못해 열에 대한 저항성이 나쁘므로, 

열은 암세포를 선별적으로 사멸시킬 수 있는 효율적인 도구라 할 수 

있다[4]. 그러나 열을 발생시키기 위해 고출력의 레이저를 직접 피부

에 조사한다면 과열로 인한 화상, 수포, 통증과 같은 병리적인 현상을 

야기할 수 있다. 레이저에 의한 열 발생은 조사 시간과 온도에 의해 
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결정되므로 이 두 요소의 조합이 문턱값 이하로 유지된다면 피부 손

상을 피할 수 있으나 그렇게 된다면 병소에서 열이 제대로 발생되지 

않아 암세포 또한 사멸하지 않을 가능성이 크다[5]. 때문에 광열치료

를 진행하기 위해서는 통상 빛을 열로 변환시키는 광열특성을 가진 

물질이 치료의 매개체로 사용되며, 이러한 용도의 물질을 광열변환기

(photothermal transducer)라고 한다[3,6,7].

광열치료에 광열변환기로서 적용되는 물질은 일단 높은 효율로 빛

을 흡수해서 열로 변환시킬 수 있도록, 호응하는 파장 영역에서 몰소

광계수와 흡수단면적(absorption cross section)이 커야 한다[8,9]. 다음

으로는 암세포에 선택적으로 광열변환기를 축적시킬 수 있도록 표적

지향(targeting) 물질 등의 생체활성 물질로 표면 처리가 용이해야 한

다. 또한 10-100 nm 정도의 적당한 크기 영역에 위치해야 혈액 속에

서의 반감기가 늘어나고 세망내피계에 의한 제거를 감소시킬 수 있으

며, 종양 혈관벽을 넘어갈 가능성도 커진다[10-13]. 마지막으로 광열

변환기 자체가 생친화성을 가져야 한다. 다양한 물질들이 광열변환기
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Figure 1. Schematic diagram of photothermal therapy using gold nanoparticles. An inset represents the NIR window for in vivo treatment because 
of minimal light absorption by hemoglobin and water[22]. (AuNPs : gold nanoparticles, NIR : near infrared, Hb : hemoglobin, SPR : surface 
plasmon resonance) Reprinted with permission from ref.[22].

로서 광열특성을 가지지만 현재 가장 활발하게 사용되는 물질은 금 

나노입자이다.

금 나노입자에서의 광열변환은 국소화된 표면 플라즈몬 공명

(localized surface plasmon resonance, LSPR)에 의한 것이다. 나노미터 

크기의 금이나 은과 같은 귀금속 입자가 나타내는 독특한 광학적 현

상인 LSPR은 금 나노입자 표면 전도 전자(conduction electron)들의 

분극과 집단적인 동위상 이중극자 진동(in-phase dipole oscillation)에 

의해 일어난다[14]. 금 나노입자의 LSPR 파장에 일치하거나 가까운 

파장의 빛이 금 나노입자에 조사되었을 경우 이러한 빛과 입자 간의 

상호작용이 일어나는데, 이 LSPR 현상에 의해 나노입자 주위에 강력

한 전자기장이 형성되고, 그에 따라 흡수나 산란과 같은 모든 복사성 

특성이 증진된다[3,9]. 이때 복사성 특성의 증진과는 별개로, 전자와 

전자, 전자와 포논, 포논과 포논 간의 충돌을 포함하는 일련의 비복사 

기전(non-radiative mechanism)을 통해 흡수된 빛이 열로 변환되는 것

이다[15,16].

금 나노입자는 LSPR 파장을 입자의 크기, 모양, 구조를 변형시키거

나 이러한 요소들을 조합함으로써 쉽고 정밀하게 조절할 수 있다는 

특징을 가진다[8,9,16]. 그리고 유기 염료 분자에 비해 약 백만 배 정

도 많은 빛을 흡수할 수 있고, 흡수한 빛을 거의 100% 열로 변환한다

[17]. 또한 입자 표면을 화학적으로 개질하기도 쉬우며[18], 금 자체가 

화학적으로 비활성이기 때문에 유의미한 정도의 세포독성을 나타내

지 않는다[19]. 

특히 금 나노입자 광열변환기를 매개로 하는 광열치료는 수술, 방

사선치료, 화학치료와 같은 전통적인 암 치료 전략에 비해 덜 침습적

이라는 강점을 가진다[3,9,20,21]. 전체 과정이 몇 분 정도의 짧은 시

간 안에 종료되며, 처치 도중에 출혈과 같은 소모적인 현상이 일어나

지 않아 환자의 체력적 부담을 경감시킬 수 있고 치료 후 회복기간도 

단축된다. 또한 수술로 제거하기 힘든 극미세한 크기의 종양을 효율

적으로 처리할 수 있다는 점도 언급할 만하다.

이와 같은 광열치료 과정에는 광열변환기 외에도, 열로서 변환될 

에너지를 공급해주는 광원이 필요한데, 일반적으로 생체의 조직을 잘 

투과할 수 있는 특성을 가진 근적외선(near-infrared, NIR), 그중에서도 

650-900 nm 영역의 빛이 선호된다. 조직의 종류에 따라 다르지만, 짧

게는 몇 밀리미터에서부터, 연조직의 경우에는 보통 4-10 cm의 깊이

까지 투과가 이루어질 수 있다. 이처럼 NIR 영역의 빛이 조직을 잘 

투과하는 것은 생체 내에 상존하는 조직 발색단인 헤모글로빈이나 물 

등의 광학적 감쇠 계수(optical attenuation coefficient)가 해당 파장 영

역에서 낮은 값을 가지기 때문으로, 그 결과 NIR 영역의 빛은 헤모글

로빈이나 물에 의한 흡수가 잘 이루어지지 않는다(Figure 1). 이러한 

특성 때문에 해당 파장의 빛 영역을 투명 창문(transparent window)과 

같은 표현을 통해 지칭하기도 한다[3,21,22]. 따라서 NIR 파장의 빛을 

광열치료에 사용하면 레이저 자체에 의해 정상 조직이 가열될 가능성

을 줄이면서 신체의 보다 깊은 영역에 위치한 암세포에도 광열치료를 

진행할 수 있다[21]. 그중에서도 800 nm 대 초반 파장을 가지는 빛이 

대부분의 연구에서 사용되고 있다. 

이러한 요소들이 조합된 광열치료는 2000년대 초반부터 연구가 시

작되어 화학, 재료, 생명, 의학 등 다양한 연구분야를 망라하는 융합연

구로 발전해 현재 미국 FDA의 승인을 받은 AuroLaseⓇ와 같은 제품

을 중심으로 전임상 및 임상 단계의 연구가 진행되고 있다[23]. 본 총

설에서는 최근 3년간의 연구 성과들을 중심으로 금 나노입자를 암세

포를 대상으로 한 광열치료에 효과적으로 응용하기 위한 접근방법 및 

실제 사례들을 기술하고자 한다.

2. 본    론

2.1. 광열치료 효과 증진을 위한 고려 요소

광열치료를 효과적으로 수행하려면 서로 얽혀 있는 다양한 요소들

을 고려해야 한다. 이상적인 광열치료란 정상 조직에 대한 손상을 최

소화하면서 병든 조직들을 재생의 여지가 없도록 완벽하게 제거하는 

것으로, 이를 위해 우선 필요한 것은 우수한 광열특성을 가지면서 생
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체에 활용하기 적합한 금 나노입자를 설계하는 것이다. 금 나노입자

의 광열변환 특성이 좋지 않다면 반대급부로 강력한 출력을 가지는 

레이저가 필요해 정상 세포에 악영향을 줄 수 있으며, 금 나노입자를 

합성하는데 사용된 은 등의 독성 물질들이 잔존할 경우 정상 세포에 

손상을 줄 수 있다. 또한 금 나노입자의 생체 내 분포를 제어할 수 있

어야 한다. 병소 특이성을 가지지 못해 금 나노입자가 정상 조직에도 

유효 농도 이상으로 축적된다면 광열치료를 진행할 때 정상 조직에 

손상이 가해질 수 있고, 이러한 축적이 장기화되었을 경우 독성학적 

작용에 의해 마찬가지로 건강한 조직에 악영향을 미칠 우려가 있다. 

반대로 병소에만 금 나노입자가 선별적으로 축적되었을 경우라도 종

양 전체에 고르게 분포되지 못했다면 국소적인 과열과 그에 따르는 

열전도에 의해 정상 조직이 파괴될 수 있으며, 열이 미치지 않아 잔존

하게 된 암 조직에 의해 광열치료 후 종양이 재생되는 것과 같은 문제

점이 발생할 수 있다. 

이처럼 효율이 높은 광열변환기로서 금 나노입자를 설계하는 것과, 

그렇게 만들어진 금 나노입자를 목표로 하는 병소에 선별적으로, 고

르게 분포시키는 것은 매우 중요한 문제이다. 그러나 이 두 요소가 만

족되더라도 부수적인 부작용들이 따라올 수 있다. 예를 들어 광열치

료에서 세포는 세포자멸사(apoptosis), 괴사(necrosis), 자가소화(au-

tophagy)를 포함하는 다양한 방식으로 사멸하는데, 암세포가 광열치료

에 노출된 후 괴사의 기전을 따라 사멸할 경우 세포질과 소기관의 조

직간 누출로 염증이 유발될 수 있다[24,25]. 염증은 암의 재발과 전이

에 관여되기 때문에 피해야 할 문제이며, 이러한 이유로 광열치료에서

는 염증 문제가 부수되지 않는 세포자멸사를 유도하는 것이 선호된다

[26,27]. 이 괴사는 50 ℃ 이상의 높은 온도에서 발생되므로 결국 괴사

와 세포자멸사는 세포에 열이 얼마나 가해지는가에 의존한다[28]. 통

상 42-45 ℃의 낮은 온도가 미토콘드리아-매개 카스파제 활성 경로를 

통해 세포자멸사와 관련된 유전자를 발현시킨다고 알려져 있다[29]. 

세포 사멸이 어떠한 기전을 통해 일어나는가는 암세포의 종류나 치료

전략의 형태와도 연관되는데, 이와 관련하여 최근 세포사멸의 분자적 

기전과 관련된 이론적 연구들이 몇 가지 보고되었다. 

Aioub 등은 구형 금 나노입자에 의한 광열치료 과정 동안 대상이 된 

단일 세포의 분자적 변화를 표면증강라만산란(surface enhanced Raman 

scattering, SERS)으로 실시간 추적해 세포의 지질과 단백질 구조에 변

형이 일어나는 것을 관측했고, 이런 변형이 특정 범위 내에서는 나노

입자의 농도나 레이저의 세기에 의존하지 않고 항상 동일한 형태로 일

어난다는 사실을 확인했다[30]. Gamal-Eldeen 등은 아라비아검(gum 

arabic)으로 둘러싸인 구형 금 나노입자로, 디에틸니트로사민(diethylni-

trosamine)에 의해 유도된 쥐 간세포의 전암성병변(preneoplastic le-

sion)에 대해 광열치료를 적용한 뒤 면역학적 기법을 통해 세포 사멸의 

분자 기전을 밝혔고, 그 결과 광열치료 시 암세포가 죽음수용체 DR5 

(death receptor DR5)와 카스파제-3의 활성화를 통한 외인성 세포자멸

사를 겪는다는 점을 확인했다[31].

Ali 등은 금 나노막대를 통한 광열치료 과정을 실시간 SERS로 추적

하고 그 결과를 질량분석기를 통해 대사체학(metabolomics)과 단백체

학(proteomics)의 관점에서 분석했다. 광열치료 동안 SERS 스펙트럼 

상에서 1000, 1207 및 1570 cm-1 밴드들의 세기가 증가하는 것이 확인

되었는데, 이를 페닐알라닌과 그 유도체들의 농도증가에 대응하는 것

이라 해석하였다. 증가된 페닐알라닌은 Rho/ROCK 경로를 통한 미토

콘드리아-매개 세포자멸사와 Fas/Fas 리간드-매개 세포자멸사에 관여

하므로, 광열치료 시 증가된 페닐알라닌과 그 유도체들이 이러한 경로

를 거치는 세포자멸사에 유의미한 영향을 미칠 수 있다고 보았다. 그 

외에 리소좀, 시토크롬 c, 기타 아미노산과 연관된 경로에서도 세포자

멸사를 촉진했다고 판단될 정도의 유의미한 변동이 확인되었다[32].

Zhang 등은 삼중음성유방암을 표적지향하기 위해 항-상피세포성 

성장인자수용체 항체(anti-epidermal growth factor receptor antibody)

를 부착한 금 나노막대(gold nanorods)를 가지고 진행된 광열치료

에서 세포 사멸의 분자적 기전을 자가소화작용을 통한 세포자멸사

(autophagic cell death)라 기술했다. 실제로 자가소화작용의 억제제

인 3-메틸아데닌(3-methyladenine)을 광열치료 전 대상 암세포에 처

리하면 이를 처리하지 않은 세포에 비해 광열치료 이후 사멸하는 세

포의 비율이 줄어들었고, 광열치료 진행 시 자가소화와 관련된 소포

(autophagic vesicles)인 오토파고좀(autophagosome)과 자가소화과정에 

특이적으로 관여하는 단백질들인 LC3 (microtubule-associated protein 

light chain 3), p62, beclin-1, Atg5 (autophagy-related gene-5)의 양이 

큰 폭으로 증가하는 것이 확인되었다[29].

Parida 등은 단독으로는 세포자멸사를 유발하는 것으로 알려진 약

물인 GW627368X를 사용해 광열치료와 화학적치료를 통합했을 때 

프로그램화된 괴사(necroptosis)의 지표 단백질인 RIPK1, RIPK3, 

MLKL1의 농도는 증가한 반면, 세포 사멸에는 관여해도 프로그램화

된 괴사와는 관련이 없는 카스파제-3, 9, 8의 농도는 변화가 없다는 것

을 보고 해당 조건에서 세포가 프로그램화된 괴사의 기전으로 사멸한

다는 것을 밝혔다[33].

전술한 요소 외에 암세포의 열충격에 대한 생리적인 방어 기전도, 

효과적인 광열치료를 저해하는 요소로서 작용한다[34]. 이러한 다양

한 문제점들을 극복하고 우수한 치료 효과를 갖는 광열치료 전략을 

구성하기 위해 최근 3년간 다음과 같은 시도들이 있어왔다.

2.2. 금 나노입자 광열변환 효율 향상

금 나노입자는 공명하는 LSPR 파장에 해당하는 빛을 흡수해 열로 

변환하므로, 그 광열변환 특성은 LSPR 파장에 의존적이다. 전술한 것

처럼 NIR 영역의 빛이 광열치료를 위해 사용되기 때문에 광열치료를 

위한 금 나노입자는 결국 NIR 영역의 빛과 공명하는 특성을 가져야 

한다. 기본적으로 금 나노입자의 LSPR 파장은 해당 나노입자의 직경

에 의존하는데, 예를 들어 직경이 50 nm 이하인 구형 금 나노입자는 

520 nm 인근의 가시광선을 주로 흡수한다[35,36]. 그러므로 흔히 비

등방성 금 나노입자가 광열치료 목적으로 사용되며, 구형의 금 나노

입자를 광열치료에 사용하는 경우에는 이 구형 금 나노입자들을 한데 

모아 클러스터 형태로 만드는 방식이 선호된다. Figure 2에 광열치료

에 주로 사용되는 비등방성 나노입자의 형태와 대응되는 흡광 스펙트

럼을 정리하였으며, Table 1에는 각 비등방성 나노입자의 합성법과 합

성에 사용된 형태 결정 물질을 요약하였다.

구형의 금 나노입자를 서로 인접시킴으로써 LSPR의 짝지음

(coupling) 효과를 유도하는 연구들은 최근에도 꾸준히 시도되고 있는

데, 이런 연구들의 기본 개념은 구형 금 나노입자들을 완전히 응집시

키는 것이 아니라 수 나노미터의 간격을 두고 가까이 배열시킴으로써 

플라즈몬 짝지음을 일으키는 것이다. 이러한 플라스몬 짝지음이 존재

한다면 광열효과에 의해 열을 생성하는데 더 적은 에너지가 필요하게 

된다[37]. 작은 구형 금 나노입자는 가시광 영역을 흡수하지만 플라스

몬 짝지음에 의해 전체 나노입자 구조체의 LSPR 파장을 광열치료에 

보다 적합한 NIR 영역으로 이동시키면 광열치료에 응용하는 것이 가

능해진다[38].

Iodice 등은 복수의 6 nm 구형 금 나노입자를 poly(lactic 

acid-co-glycolic acid) (PLGA) 중심부와 표면의 lipid-PEG 단일층으로 
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Figure 2. The morphologies, TEM images and extinction spectra of representative gold nanoparticles for photothermal therapy. (a) Gold nanosphere 
clusters[40], (b) gold nanorods[16], (c) gold nanoshells[50], (d) gold nanostars[53] and (e) gold nanocages[47]. Reprinted with permission from 
refs.[40,16,50,53,47].

Form of nanoparticle Fabrication method Structural directing material Ref.

Aggregation of
AuNSs

Incorporation in polymer PLGA/lipid-PEG [39]

Self-assembly Cellulose acetate membrane [37]

Self-assembly BSA, Doxorubicin [38]

Light-triggered crosslinking Diazirine modified AuNSs [40]

Gold nanostar Seed-mediated growth AgNO3 [57]

Dendritic nanoparticle Seed-mediated growth Long chain primary amines [58]

Gold nanorod
Seed-mediated growth CTAB, NaOL [48]

Seed-mediated growth PSS functionalized graphene oxide [59]

* AuNSs : gold nanospheres, PLGA : poly(lacticacid-co-glycolacid), PEG : poly(ethylen glycol), BSA : bovine serum albumin, PVP : poly(vinylpyrrolidone), CTAB : cetyl-
trimethylammonium bromide, NaOL : sodium oleate, PSS : polystyrene sulfonate

Table 1. Synthesis Methods of Anisotropic Gold Nanoparticles for Photothermal Therapy

구성된, 보다 큰 구형의 고분자 나노구조체 내부에 담지한 복합체를 

만들고 이것을 유방암 세포인 SUM-159와 다형성 교모세포종의 종양 

스페로이드(tumor spheroid)인 U87-MG에 in vitro로 적용시켰다. 내부

의 금 나노입자 양을 증가시키면 금 나노입자가 서로 인접함으로 인

해 LSPR 파장이 NIR 영역에 해당하는 장파장 쪽으로 이동하여 같은 

NIR 파장의 레이저 조건에서 시간에 따른 온도 증가폭이 향상되었다

[39]. Paterson 등은 생광물화 과정에서 아이디어를 얻어 시트레이트 

이온으로 안정화된 구형 금 나노입자를 생친화성을 가지는 셀룰로오

스 아세테이트 막을 통해 단순히 거르는 조작만으로 독성 물질이나 

유기 용매의 사용 없이 자기조립을 유도하였다. 생성된 쌓기 블록

(building block)이 결정학적으로 배열된 초입자(supraparticle)를 합성

하고, 이를 PC3 암세포를 대상으로 한 in vitro 실험에 적용해 우수한 

광열변환 특성을 보았다[37]. Xia 등은 용액 중에서 시트레이트 이온

으로 안정화된 구형 금 나노입자와 소혈청알부민(bovine serum albu-

min, BSA)의 복합체를 형성시킨 다음 독소루비신을 첨가해 가리움 

효과로 응집되게 한 후 에탄올을 첨가함으로써 금 나노입자를 자기조

립시켜 3차원 플라스모닉 조립체를 합성하는 전략을 보고했다[38]. 

Cheng 등도 작은 구형 금 나노입자의 표면을 405 nm 파장의 빛이 조

사되면 반응성이 높은 카벤(carbene)으로 전환되어 주변의 리간드와 

공유결합을 하게 되는 다이아지린(diazirin) 말단기로 덮어 in vivo에서 

보다 큰 조립체로 가교결합시키는 전략을 소개했다. 이 연구는 쥐의 

4T1 세포를 대상으로 한 in vivo 실험에서 정맥 내 주입을 통한 수동

적 표적지향 능력을 보였으며, 빛이 닿는 부분에서만 가교결합 현상

이 일어나기 때문에 높은 선택성을 가졌다[40].

구형 금 나노입자의 응집된 클러스터 형태 외에, 입자 자체가 비등

방성인 나노껍질(nanoshell), 나노별(nanostar), 나노막대(nanorod), 나노

십자가(nanocross), 나노케이지(nanocage), 나노헥사포드(nanohexapod), 

속이 빈 나노껍질(hollow nanoshell) 등 다양한 형태의 금 나노입자들
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이 NIR 영역의 빛을 통해 암을 치료하는 데 활용되어왔다[41]. 현재 

실리카 중심체(core)를 가지는 금 나노껍질인 AuroLase® (Nanospectra 

Biosciences, Inc., 미국)가 미국 FDA 승인 하에 두경부의 종양이나 폐

의 종양 등을 대상으로 임상 및 전임상 단계에서 연구가 진행 중이나

[23,42], 최근의 문헌 상에서 가장 흔히 광열치료에 적용되는 종류는 

금 나노막대였다. 

금 나노막대는 높은 흡수 대 산란비를 가지고, NIR 영역에서의 광

학적 흡광 계수도 높다[43]. 그리고 대량 합성도 상대적으로 용이하며, 

합성 결과물의 형태도 균일하다[44-46]. 금 나노막대는 가로-세로 비

의 변화에 따라 흡광 영역이 정밀하게 조절되기 때문에, 합성되어 나

온 결과 입자들의 형태가 균일하다는 것은 광학 성질이 일정한 입자

를 대량으로 얻을 수 있다는 의미로, 이는 광열치료에 있어 강력한 강

점이 된다. 금 나노막대와 함께 광열치료에 흔히 사용되는 종류인 금 

나노케이지는 금 나노막대보다 작은 광흡수단면적을 가지며, 합성 후 

구조 내부에 은이 잔존하여 세포독성을 나타낼 수 있다[35,47]. 금 나

노껍질의 경우도 금 나노막대보다 광흡수단면적과 흡광 효율이 나쁘

고, 광열효율도 좋지 않아 입자 질량 당 6배 느리게 가열된다

[1,35,43,48]. 금 나노껍질은 크기가 통상 100 nm보다 크기 때문에 세

망내피계를 통해 제거되기 쉬워 혈장 체류 반감기도 더 짧다[49]. 또

한 금 나노껍질은 중심의 직경과 껍질의 두께에 따라 그 광학적 성질

이 달라지는데, 합성 시 이를 균일하게 맞추기가 힘들다[35,50-52]. 금 

나노별은 전체적인 크기나 가시의 형태에 따라 광학성질이 달라지므

로 이들 요소를 조합함으로써 NIR 영역의 흡광을 부여하거나 광열변

환효율을 제어할 수 있다. 금 나노별을 젤라틴 스카폴드(scaffold)에 

담지해 광열치료 능력을 평가한 연구를 통해 금 나노별 또한 구조와 

농도에 따라 금 나노막대에 상응하는 광열치료 능력을 가질 수 있음

이 보고되었다[53]. 그러나 흡광 특성 및 광변환효율이 가시의 개수 

및 구조에 의존하여 변화하는데 반해, 상대적으로 재현성 있는 입자

의 생산이 어려워 대량 생산에 한계를 갖는다는 단점이 있다[54].

전통적인 합성법인 씨앗-매개 성장법(seed-mediated growth)을 통해 

금 나노막대를 만들 경우 세포독성을 가지는 양이온성 계면활성제인 

브로민화 세트리모늄(cetrimonium bromide)이 흔히 사용된다는 점이 

문제이지만 이는 적절한 표면개질을 통해 효과적으로 배제될 수 있다

[55]. 금 나노막대를 사용하는 광열치료는 현재 개와 고양이의 젖샘

(mammary gland)에 자연적으로 발생한 종양을 대상으로 in vivo에서 

종양 내 주입(intratumoral injection)으로 광열치료를 진행하는 정도까

지 진전이 이루어졌으며, PEG로 안정화된 금 나노막대를 사용해 2주

의 간격을 두고 금 나노막대의 양을 점차 줄여가며 총 세 차례에 걸쳐 

광열치료를 진행한 결과 간과 신장의 손상 없이 암세포가 완전히 제

거되었고, 1년 후 추적조사를 했을 때도 암의 재생이 관측되지 않았다

는 결과가 얻어졌다[56]. 그러나 이러한 상대적인 장점에도 불구하고 

사람을 대상으로 하는 임상치료에 금 나노막대를 적용하기 위해서는 

독성이나 in vivo에서의 전달 효율 등 개선해야 할 측면이 아직도 많

이 존재한다. 이러한 맥락에서 금 나노막대는 물론 다른 종류의 비등

방성 금 나노입자에 대해서도 여전히 지속적인 연구가 이루어지고 있

는 실정이다. 

최근 비등방성 금 나노입자의 성능을 향상시키거나 보다 간단히 합

성할 수 있는 방법을 보고한 연구결과들이 몇 가지 발표되었다. Liu 

등은 계면활성제를 사용하지 않고 금 나노별을 합성할 수 있는 새로

운 씨앗-매개 성장법을 소개했다. 그리고 이렇게 만들어진 금 나노별

을 SERS, 컴퓨터 단층촬영(computed tomography, CT), 이광자광학

(two-photon luminescence, TPL) 영상, 광열치료 등을 동시에 진행할 

수 있는 다기능성 탐침으로 활용해 쥐의 원발성 육종을 모델로 하여 

그 효용성을 보았다[57]. Qiu 등은 긴 사슬의 아민 화합물을 구조를 

결정해주는 성분으로 사용해서 나뭇가지형(dendritic) 나노입자를 만

드는 새로운 씨앗-매개 성장법을 보고하였는데, 간단히 유기 용매의 

종류 및 아민 분자의 종류와 농도만을 바꿔줌으로써 가지치기 정도

(degree of branching)를 정밀하게 조절할 수 있었다. 합성된 입자는 

기존의 금 나노막대에 비해 넓은 표면적과 높은 몰소광계수를 가졌으

며, 가지치기 정도에 따라 흡광 및 광열치료 파장을 조절하는 것이 가

능했다[58]. Li 등은 산성조건에서 씨앗을 사용하지 않고 단번에 성장

시키는 새로운 방법을 통해 7 nm 직경을 가지는 금 나노막대를 합성

하고, BSA로 표면 개질한 다음 이를 대식세포를 운반체로 이용해 종

양으로 전달한 연구결과를 발표했다. 이렇게 작은 직경의 금 나노막

대는 14 nm의 직경을 가지는 기존의 일반적인 금 나노막대와 유사한 

LSPR 파장과 광열효과를 가지면서도 생친화성과 대식세포에 의한 섭

취 효율은 더 우수했다[48]. Sun 등은 산화그래핀을 폴리스티렌 설포

네이트(polystyrene sulfonate)로 개질한 다음 금 씨앗과 섞고, 여기에 

씨앗-매개 성장법을 적용해 금 나노막대를 산화그래핀 위에 성장시키

는 합성법을 소개했는데, 이런 방식을 통해 미리 합성된 금 나노막대

를 산화그래핀 위에 올렸을 때 응집이 일어나는 기존 합성법의 문제

점을 해결할 수 있었다. 산화그래핀 위에 금 나노막대를 올리면 광학

적, 형태학적인 측면에서 강한 안정성이 확보되어 반복적인 광열치료

가 가능해지며, 본 연구의 경우 NIR 파장의 빛을 여섯 차례 조사해 

안정성을 검증했다. 또한 산화그래핀은 열전도성이 좋아 광열변환에 

의해 생성된 열을 잘 전달할 수 있어 국소적인 과열을 막을 수 있고, 

그 자체로도 광열특성을 가져 금 나노막대와 상승효과를 나타냈다[59].

금 나노입자의 광열거동에 대한 이론적인 수학적 모델을 구성한 

연구들도 있다. Hatef 등은 물에 분산된, 40 nm의 직경에 3 nm의 껍질 

두께를 가지는 금 나노케이지의 광열 특성과 온도 프로파일 변화를 

유한요소법(finite element method)과 열방정식을 통해 수학적으로 

다룰 수 있는 모델을 만들었다. 레이저의 조사 방식을 연속파

(continuous-wave, CW), 나노초 펄스파, 펨토초 펄스파로 구분하여 각 

조사 방식에 따라 금 나노케이지의 광열 거동에 나타나는 차이를 비교

하였는데, CW 레이저를 가하면 금 나노케이지는 흡수한 에너지의 일

부를 온도 상승 없이 주변으로 잃어버리며 온도가 천천히 오르는, 광

열치료나 열에 의한 약물 방출에의 응용에 적합한 거동을 보였고, 반

면 펄스 타입을 적용했을 때는 온도가 빠르게 올라 금 나노케이지 주

변에 높은 밀도의 에너지가 필요한 광음향 영상법(photoaucostic imag-

ing, PAI)이나 유전자 침묵(gene silencing)과 같은 응용 분야에 적합한 

모습을 보였다[60]. Ren 등도 이론적인 연구를 통해 레이저에 의한 주

기적 가열(periodic heating)을 사용하는 광열치료에 개재되는 여러 요

소들의 관계성을 밝혔다. 광열치료 시 금 나노입자의 도움을 받으면 

레이저에 의해 정상 조직이 직접 가열되는 것은 피할 수 있지만, 가열

된 종양으로부터 주변 조직으로 열이 전도되는 것은 막을 수 없기 때

문에 주변의 정상 세포에 손상을 야기하는 표면과열 현상이 발생한다. 

이를 막기 위해 크게 두 가지 방식으로 연구가 진행되어왔는데, 하나

는 강제적인 표면 냉각이다. 최근 수냉식 냉각 시스템과 자동 온도 조

절 시스템이 결합된 기계를 쥐의 피부에 부착한 상태에서 림프절의 종

양에 대해 금 나노막대로 광열치료를 시도하고 주어진 조건에서 표적 

위치의 온도와 손상 영역을 계산하는 수치적인 모델을 구성한 연구가 

보고되었지만[5], 이런 방식은 복잡한 기계가 필요하고 심부의 종양에

는 적합하지 않다는 단점이 있어 활발하게 연구가 진행되지는 않는다. 

다른 방법은 가열을 여러 방식으로 시도하는 것인데, 이러한 맥락에서 
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Targeting strategy Targeting or enhancement material Target Ref.

Active targeting

RGD/NLS peptides in vitro: Human oral squamous carcinoma (HSC-3) [30]

Anti-EGFR
antibody

in vitro: Triple negative breast cancer (MDA-MB-231)
in vivo: Mice models of triple negative breast cancer (MDA-MB-231-Luc)

[29]

Trastuzumab
in vitro: HER2-positive breast cancer (BT474 and SK-BR-3)

in vivo: Mice model of breast cancer (BT474)
[80]

Passive targeting

Amine/carboxlic terminated PEG
in vitro: Human cervical carcinoma (HeLa)

in vivo: Mice models of breast cancer (4T1)
[73]

Triangular DNA-AuNR
in vitro: 4T1-fLuc cell

in vivo: Mice models of breast cancer (4T1-fLuc)
[74]

Using delivery 
vehicle

Mesenchymal stem cell in vivo: Mice models of human fibrosarcoma (HT-1080) [75]

iPS cell

in vitro: Human gastric cancer (MGC803)
in vivo: Mice models of MGC803

[76]

in vitro: MGC803
in vivo: Mice models of MGC803

[72]

Direct injection
Poly(F127) hydrogel

in vitro: Murine liver hepatocellular carcinoma (HepG2)
in vivo: Mice models of hepatocellular carcinoma

[77]

Porous gelatin in vitro: Human cervical carcinoma (HeLa) [53]

* RGD : arginylglycylaspartic acid, NLS : nuclear localization signal, EGFR : epidermal growth factor receptor, HER2 : human epidermal growth factor receptor 2, PEG : poly 
(ethylen glycol), iPS : induced pluripotent stem

Table 2. Summary of Targeting and Enhancement Materials to Deliver Au Nanoparticles to Targets

Dombrovsky 등에 의해 레이저가 꺼져 있는 동안 과열된 조직이 냉각될 

수 있도록 안배한 주기적 가열 방식이 도입되었다[61]. 그러나 주기적 

가열 방식은 조직 내부에는 큰 영향을 미치지 못한다는 단점이 있다. 

그래서 이러한 문제에 대응하기 위해서는 주기적 가열을 사용하는 광

열치료에 관여되는 여러 요소들의 관계를 정밀하게 파악하는 것이 중

요하다. Ren 등의 연구는 몬테카를로 방법(Monte Carlo method)과 비

어의 법칙을 활용해 레이저에 의해 여기된 금 나노입자와 조직의 열 발

생을 추정하고, 이를 생체 열전달 방정식(bioheat transfer equation)의 

원항(source term)으로 사용해 COMSOLⓇ로 해당 방정식을 계산함으

로써 단속적 가열의 효용성을 증명하고 금 나노입자의 부피분율, 레이

저 조사 영역 반경, 종양의 가로-세로 비가 광열치료에 미치는 영향을 

조사했다[62].

2.3. 금 나노입자의 표적지향 전달전략

최근 PEG로 안정화되어 있는 금 나노별을 점도가 높은 알코올과 

섞은 뒤 잉크젯 프린터를 이용해 종이 위에 인쇄하고, NIR 레이저를 

조사하여 광열특성과 금 나노별 표면으로부터의 약물방출 특성을 본 

Borzenkov 등의 연구처럼 광열치료를 새로운 형태로 적용하려는 시

도도 보고되었지만[63], 여전히 광열치료의 궁극적인 목표는 사람의 

몸 안에 광열변환기를 주입해 종양을 제거하는 것으로, 이 경우 광열

치료의 효율은 광열변환기의 종양 내 분포에 의존한다. 종양에 금 나

노입자를 균일하게 축적시켜야 보다 선택적이고 강력한 치료효과를 

확보할 수 있는 것이다. 이런 목적을 위해 표적지향 전략이 필요한데, 

크게 능동적 표적지향(active targeting)과 수동적 표적지향(passive tar-

geting)으로 나눌 수 있다[36,64,65]. Table 2에 최근 보고된 문헌들에

서 사용한 표적지향 전달 전략을 사용된 표적지향 물질 또는 전달 효

율 증진 물질과 표적대상과 함께 정리하여 요약하였다.

능동적 표적지향은 선택적으로 표적과 반응할 수 있는 단백질, 펩

티드, 또는 작은 분자들을 활용하는 방식이다. 표적 지향성 물질의 예

로는 항-상피세포성 성장인자수용체 항체, 트라스투주맙(trastuzumab, 

제품명: HerceptinⓇ) 항체, RGD 펩티드 등이 있으며, 이들은 암세포 

표면에서 과도하게 발현되는 다양한 종류의 수용체들에 결합한다[30]. 

그중 항체는 가장 흔히 사용되는 표적지향 물질이지만 제조과정이 복

잡하고 그 자체가 항원으로 작용할 수 있다는 단점을 가진다. 또한 부

착 시 나노입자의 수력학적 반경을 증가시키고, 이는 결국 세포에 의

한 섭취를 감소시키는 동시에 세망내포계에 의해 붙잡힐 가능성을 늘

린다[66,67]. 세포 투과 펩티드나 작은 분자들은 쉽게 사용이 가능하

지만 개별 종양에 대한 특이성이 부족하며, 치료 도중에 발생하는 암 

표면 수용체의 역동적 발현(dynamic expression)에 영향을 받는다

[68,69]. 거기에 더해 이들을 나노입자 표면에 결합시키면 항체의 경

우와 유사한 이유로 혈액 내 체류 시간(blood circulation time)이 줄어

들 수 있다. 능동적 표적지향은 위에 언급한 단점들에도 불구하고 여

러 강점 또한 보유하지만, 대상 종양의 정체가 확실치 않은 조기의 진

단에는 제한이 있다. 종양마다 표면에 과발현되는 수용체의 종류에 

약간의 차이가 존재하기 때문이다. 

수동적 표적지향은 종양의 증진된 투과 및 저류 효과(enhanced per-

meation and retention effect, EPR effect)를 이용하는 방법이다. 종양

은 빠르게 성장하기 위해 주위에 혈관을 형성하게 되는데 이러한 비

정상적인 헐거운 혈관들은 100-780 nm 정도 크기의 세포 간극(cell 

junction gap)을 갖게 된다[10]. 나노입자가 이 효과에 의해 종양 사이

질(tumor interstitium)에 축적되면, 국소적인 비효율적 림프 배수

(lymphatic drainage) 특성 때문에 축적된 자리에 오래 머무르게 되는 

것이다[70]. 수동적 표적지향 전략도 단점을 가지는데, 일단 금 나노

입자가 간이나 췌장과 같은 EPR 특성을 가지는 장기에 축적될 수 있

다는 문제가 있다[13,18,21]. 또한 종양의 저산소 영역(hypoxic area)에

는 혈액이 적기 때문에 이런 영역에까지 금 나노입자를 전달하기가 

쉽지 않고, 종양 내부는 내부 압력이 높아 나노입자와 같은 항암 물질

이 종양조직 내부로 침투하기가 어렵다[71,72]. 직접적으로 종양에 주

입하는 종양 내 주입이 대안이 될 수 있지만 주입된 나노입자는 일반

적으로 주입 지점에만 남아 있을 뿐 종양 내로 침투되지 않는다[48]. 

최근 보고된, 수동적 표적지향법의 효율을 증가시키기 위한 연구로

는 다음과 같은 것들이 있다. Wang 등은 pH에 대응해 가역적으로 양
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성자화 될 수 있는 긴 사슬의 아민과 카복시기를 말단에 가지는 PEG

로 개질된 금 나노별을 보고했다. 이 나노별을 이용해 4T1 세포에 대

해 실험한 결과 세포에 의한 나노입자의 섭취가 나노입자의 제타전위

(zeta-potential)에 의존적이라는 것을 확인할 수 있었는데, 이는 종양

세포막과 음으로 대전된 카복시기 사이에 척력이 존재하기 때문으로, 

이런 원리에 의해 제타전위가 음의 값(< -10 mV)으로 이동하면 세포

에 의한 나노입자의 섭취가 줄어들었고, 반대로 제타전위가 중성 근

처(-10 - +10 mV)에서 섭취가 증가했다. 종양조직은 정상세포에 비해 

1 정도가 낮은 약산성의 pH를 나타내므로, 금 나노별은 pH 7.4의 중

성 조건에서는 세포에 의해 섭취되지 않다가, 종양조직 주변에서 pH 

6.4의 약산성 환경에 노출되면 세포에 의한 섭취가 증가하는 거동을 

보이게 된다. 결국 금 나노별은 종양 세포 내에 선택적으로 축적되고, 

광열치료 후에는 다시 안정적으로 몸에서 배출될 수 있었다. 또한 입

자가 정전기적 척력이 아닌 PEG에 의해 안정화되었기 때문에 in vivo

에서 알짜전하가 중성이 되더라도 응집되지 않고 분산된 상태로 존재

했다[73]. 

Du 등은 싸이올기(thiol group)를 가진 DNA로 안정화된 금 나노막

대를, 그것과 상보적 서열을 가지는 DNA를 통해 삼각형 DNA-오리가

미 구조의 표면에 결합시킨 형태의 나노구조체를 보고했다. 여기서 삼

각형의 생친화성 DNA-오리가미 구조는 수동적 표적지향 특성을 가지

는 운반체로, 금 나노막대가 종양 내로 섭취되는 것과 섭취된 금 나노

막대가 종양 내에 오래 머무르는 것을 보조한다. 4T1-fLuc-종양세포를 

대상으로 in vivo 실험을 진행했을 때 실제 삼각형 DNA-오리가미 운

반체는 금 나노막대가 종양의 중심부에 축적되도록 도와주었다[74].

능동적 표적지향과 수동적 표적지향 외에 세포를 이용한 운반을 대

안으로 제시하고 있는 연구들도 있다. 단핵구, 대식세포, 중간엽줄기

세포(mesenchymal stem cell), 신경줄기세포, 유도만능줄기세포(induced 

pluripotent stem cells, iPS)처럼 종양에 선택적으로 반응하는 세포를 

이용해 물질을 전달하는 기술은 기존에도 존재했다[48,75]. 보통 단핵

구와 대식세포가 선호되는데, 이는 이 두 세포가 혈액 속에 존재해 환

자에게서 얻어내기가 쉽기 때문이다. 게다가 대식세포는 애초에 식세

포작용을 위해 설계된 세포라 약물이나 금 나노입자를 섭취시키기가 

상대적으로 용이하다[48]. iPS 세포도 전사인자(transcription factor)를 

가지는 분화된 체세포를 재프로그래밍 하는 과정을 통해 상대적으로 

쉽게 생성시킬 수 있어 단핵구 및 대식세포와 비슷한 맥락에서 이점

을 가진다[72]. 이들 세포들은 혈액의 유무나 압력에 관계 없이 암조

직의 깊은 곳까지 자유롭게 출입할 수 있는 특성을 가지므로, 이러한 

세포를 운반체로 이용하면 금 나노입자의 종양 내 머무름 시간을 연

장시키고 분포를 고르게 할 수 있다. 

Kang 등은 주변의 pH에 반응성을 가지는 리간드로 안정화되어 있

는 구형 금 나노입자를 중간엽줄기세포를 운반체로 사용해 암세포로 

이동시키는 방법을 보고했다. 사용된 리간드는 중성 조건에서는 음전

하를 띠지만, 줄기세포 내로 들어가 엔도좀의 약산성 환경에 노출되

게 되면 리간드의 일부가 양전하를 띠게 되어 정전기적 인력으로 금 

나노입자의 응집이 일어난다. 이 전략은 두 가지 이점을 가지는데, 하

나는 금 나노입자의 응집에 의해 나노구조체의 LSPR 파장이 NIR 영

역으로 전환된다는 것이고, 다른 하나는 세포 내로 섭취된 후 응집이 

일어나는 것이라 줄기세포의 섭취 효율에는 영향을 주지 않으면서 반

대로 세포 내에서 밖으로 빠져나갈 확률은 줄어든다는 것이다[75]. 

Liu 등은 금 나노막대를 다공성 실리카로 포장한 뒤 여기에 항

-CXCR4 항체를 도입한 다음 iPS 세포에 적재한 형태의 운반체를 보

고했다. CXCR4는 G 단백질 연결 수용체(G-protein coupled sev-

en-span transmembrane receptor)로 iPS와 종양세포 모두 세포막에 해

당 수용체가 발현되어 있다. 사용된 항-CXCR4 항체는 다공성 실리카

로 코팅된 금 나노막대에 대한 iPS의 섭취 효율을 증대시키는 기능을 

가진다. 또한 CXCR4는 암세포 표면에서 과발현되는 기질세포 유래

인자-1 (stromal-derived factor 1, SDF1)에 선택적으로 결합하기 때문

에, 금 나노막대를 적재한 iPS는 바로 이 SDF1의 농도 기울기를 통해 

종양부위로 움직이게 되고 이후 광열특성에 의해 열이 가해지면 iPS

로부터 금 나노막대가 방출되어 종양세포를 가열하는 방식으로 치료

가 진행된다(Figure 3)[76]. 같은 Cui 연구 그룹의 Yang 등은 앞선 전

략에서 조금 더 발전한 결과를 보고했다. 줄기세포를 운반체로서 사

용할 때의 문제점은 광열치료 후 간, 폐, 비자, 신장과 같은 정상 장기

에 잔존하게 된 줄기세포가 새로운 암으로 발달할 가능성을 가진다는 

점과, 이미 존재하는 종양의 성장을 촉진시킬 수 있다는 점이다. 그렇

기 때문에 광열치료 후에 잔존하는 줄기세포를 전부 사멸시키는 것이 

권장된다. 이를 위해 Yang 등은 세포의 분화와 성장을 억제해 최종적

으로 세포자멸사를 유도하는 물질인 미토마이신 C (mitomycin C)를 

iPS에 처리한 후 금 나노막대를 적재시켜 운반체로 사용했다. 실험 결

과 미토마이신 C로 처리한 iPS 세포는 광열치료를 진행한 7일 후에 

전부 사멸했다[72]. 

그 외에 금 나노입자를 포함하는 나노구조체를 종양 조직 내에 장

기적으로 고정시키는 사례도 있다. 금 나노입자를 종양에 직접 주입

했다 하더라도 시간이 지나면 확산 등에 의해 금 나노입자가 종양으

로부터 먼 위치로 이동하는 현상이 일어날 수 있는데, 운반체를 조직 

내에 고정시킨다면 이러한 문제점을 우회하고 반복적인 광열치료를 

가할 수 있기 때문이다. Zhang 등은 PEG로 안정화된 금 나노막대와, 

항암제인 파클리탁셀이 적재된 키토산 고분자 미셀을 열민감성 

poly(F127) 하이드로젤로 감싼 형태의 나노구조체를 소개했다. Poly 

(F127) 하이드로젤은 열에 노출되면 겔화되는 특성을 가지기 때문에, 

이 나노구조체를 간세포암(hepatocellular carcinoma) 등의 종양 내에 

주입하게 되면 체온에 의해 하이드로젤이 종양 조직 내에 고정되게 

된다. 여기에 NIR 파장의 레이저를 조사하면 금 나노막대에 의해 광

열치료가 진행되며, 그와 별도로 고정된 하이드로젤로부터 파클리탁

셀이 지속적으로 방출되어 화학치료 또한 수반되는 원리이다[77]. 

Zhang 등은 금 나노별과 금 나노막대 두 종류의 비등방성 금 나노입

자를 각각 다공성 생친화성 젤라틴 내에 가둔 형태의 나노구조체를 

보고했다. 다공성 젤라틴은 세포에 부착되는 특성을 가지기 때문에 

이를 인간 자궁경부암 세포(HeLa cells)와 같은 병소에 직접 이식하면 

금 나노입자를 해당 위치에 오래 잡아놓을 수 있다[53]. 

2.4. 치료효과 향상을 위한 융합 전략

2.4.1. 다른 치료기법과의 융합 

광열치료만을 단독으로 적용할 경우 불균일한 가열에 의해 살아남

는 종양세포가 발생할 위험성이 존재한다. 이는 종양에 도달한 금 나

노입자의 절대량과 고르지 않은 종양 내 분포, NIR 파장의 투과 깊이

에 따른 점진적 약화는 물론, 종양의 종류, 종양의 위치와 형태, 종양

의 나노입자 섭취 효율, 조직의 광학적/열적 특성, heat sink 효과와 같

은 국소 조직과 관련된 변수 등이 복합적으로 작용함으로써 유발되는 

것으로 예측이 어려우며, 이는 단일 치료법으로서 광열치료의 범용성

을 저해하는 요소로 작용한다[77]. 광열치료의 이러한 낮은 범용성을 

보여주는 최근 연구로, Singh 등은 금 나노막대를 인간 위식도접합부

암(oesophagogastric adenocarcinoma)에 in vitro로 적용해 광열치료를 

진행했을 때 그 결과가 금 나노입자의 양과 NIR 레이저의 출력에 의
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Figure 3. (a) Schematic diagram of the delivery strategy of gold nanorods using iPS cells. (b) In vivo infrared microscopic images shows the 
generation of heat from gold nanorods located at tumor site by iPS cells. (AuNRs : gold nanorods, CXCR4 : C-X-C chemokine receptor type 
4, iPS : induced pluripotent stem, NIR : near infrared, PBS : phosphate buffered saline) Reprinted with permission from ref.[76].

존적이라는 결과를 보였다[78]. Hussein 등은 구형의 금 나노입자만을 

단독으로 사용해서 인간 자궁경부암 세포와 유선종양 세포(AMN3) 

각각에 대한 광열치료 응답특성을 in vitro에서 비교했을 때 같은 조건

으로 광열치료를 진행하더라도 암세포주에 따라 그 반응에 유의미한 

차이가 있으며, 적용한 금 나노입자의 농도 변화에 따른 광열치료 응

답의 의존양상도 서로 다르다는 점을 확인했다[79]. Kang 등은 금 나

노막대로 HER2 양성 유방암인 BT474와 SK-BR-3 세포에 대해 각각 

광열치료를 진행하고 SK-BR-3 세포에 의한 금 나노입자의 섭취 효율

이 낮음에도 오히려 광열치료에는 더욱 취약하다는 점을 관측한 후, 

이 결과를 BT474 세포가 많은 양의 시냅스를 가져 작은 물질들을 더

욱 쉽게 흡착할 수 있지만 덩어리진 상태로 성장해 가열 시 온도상승

거동이 좋지 않기 때문에 일어나는 현상이라 설명하였다. 이러한 맥

락에서 Figure 4에서 볼 수 있는 것과 같이 광열치료를 광역학치료

(photodynamic therapy), 화학치료(chemotherapy), 유전자치료(gene ther-

apy) 등과 결합하는 것은 광열치료로 제거되지 못한 암세포를 전통적

인 치료기법으로 제거함으로써 종양의 재발을 방지하고 광열치료법

의 범용성을 향상시키는 데 그 기본적인 목적이 있다[80].

Yu 등은 속이 빈 금 나노껍질과, 종양 주변의 낮은 pH에서 세포 내

로 투과하는 특성을 가진 펩타이드(pH low insertion peptide), 빛을 받

아 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)을 생산하는 기능을 가지

는 광증감제(photosensitizer)인 클로린 e6 (Chlorin e6, Ce6)을 조합한 

나노구조체를 통해 광열치료와 광역학치료를 융합했다. 암세포 내로 

들어간 나노구조체가 광열특성으로 열을 생성하면 Ce6를 나노입자의 

표면에 결합시키고 있는 약한 정전기적 상호작용이 약화되어 Ce6를 

세포 내로 방출시키게 된다[81]. Yeo 등은 광증감제인 Ce6와 함께 인

간 혈청 단백질 코로나로 둘러싸인 금 나노막대를 광열치료에 활용한 

결과를 보고했다. 본 연구의 독특한 점은, 원래 in vivo에서 능동적 표

적지향 능력을 손상시키는 불순물로서 간주되던 단백질 코로나를 광

열특성에 영향을 주지 않으면서 금 나노막대와 Ce6를 효율적으로 암

에 전달시키는 운반체로 활용했다는 것이다. 단백질 코로나는 세포에 

의한 금 나노입자의 섭취효율을 증대시키며, 원래 사람의 몸에 존재

하는 물질이기 때문에 원치 않은 면역반응에 의한 금 나노입자의 제

거를 최소화할 수도 있다. Ce6는 물에 대한 용해도가 나쁘지만 인간

의 혈청에는 녹는 특성을 가지는데, 이를 이용해 Ce6를 인간의 혈청

에 녹인 다음 금 나노막대를 첨가하는 방식으로 나노구조체를 제조

했다[82]. Choi 등은 광증감제인 피오포바이드-a (pheophorbide a, 

Pheo)를 금 나노막대 표면에 도입한 나노구조체를 제조하는 방식에 

대해 소개했다. 금 나노막대를 씨앗-매개 성장법으로 만든 뒤 블록

공중합체로 안정화시켰는데, 이 공중합체는 먼저 PEG와 엽산을 결합

시킨 다음 PEG의 반대쪽 말단에 poly-β-benzyl-L-aspartate (PBLA)

를 연결시키고, 마지막으로 PBLA에 3,4-dihydroxy hydrocinnamic 

acid (HCA)를 붙이는 과정을 통해 만들어졌다. 여기서 엽산은 금 나

노막대에 능동적 표적지향 능력을 부여하기 위한 요소이고, HCA는 

블록 공중합체를 금 나노막대에 결합시키기 위한 연결체로서의 기능

을 수행한다. 그 후 Pheo와 cystamine dihydrochloride를 결합하고 이

것을 블록 공중합체에 부가함으로써 광증감제를 금 나노막대의 표면

에 도입했다[4]. 

광증감제에 의해 만들어진 활성산소종은 생물학적 시스템 내에서 

상대적으로 짧은 수명(< 0.04 µs)을 가지고 활성 영역(active region)도 

작아서(< 0.02 µm) 이처럼 광열변환기와 통합시킬 경우 그 효율을 큰 

폭으로 향상시킬 수 있으나[81], Ce6와 Pheo는 둘 다 약 670 nm 파장

의 빛에 의해 활성화되는 만큼 표피 종양 이외의 응용에서는 범용성

이 떨어질 수 있다. 또한 ROS의 치료적 특성에 대한 논란도 존재한다. 

광증감제가 없더라도 광열치료 중 세포는 열 스트레스에 의해 무시할 

수 없는 양의 활성산소종을 생산하는데, 이것이 주변의 정상 세포에 

오히려 악영향을 줄 수 있다는 주장이 있으며, 이와 관련해 Aioub 등
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Figure 4. Schematic diagrams of therapeutic strategies combining photothermal therapy with other therapeutic agents such as (a) photosensitizer[81], 
(b) anticancer drug[84] and (c) oncolytic virus[86]. (PEG : poly(ethylene glycol), pHLIP : pH (low) insertion peptide, Ce6 : chlorin e6, SOG : 
singlet oxygen generation, GNRs : gold nanorods, Ad : adenovirus) Reprinted with permission from refs.[81,84,86].

이 금 나노막대의 양끝 말단 부분을 활성산소종에 대한 환원 특성을 

가지는 백금으로 코팅하여 활성산소종 문제를 우회한 연구를 소개하

기도 했다[83]. 

Ou 등은 금 나노안테나라고 이름붙인 50-60 nm 크기의 금 나노별

을 ~41.7 ℃ 정도의 낮은 온도에 민감한 리포좀과 PEG로 코팅하고 그 

내부에 독소루비신을 적재함으로서 다제내성(multidrug-resistant)이라

고 알려진 약물 저항성을 나타내는 삼중음성유방암 모델인 

MDA-MB-231에 대해 광열치료와 약물치료를 동시에 수행할 수 있는 

나노구조체를 만들었다. 이 방식을 통해 독소루비신의 주요한 문제점

중 하나인 비특이적인 세포 독성을 줄일 수 있었다[84]. Ali 등은 금 

나노막대와, 시토크롬 c/dATP-매개 카스파제 활성화를 방어함으로써 

열에 대한 세포의 저항성을 증진시키는 열충격단백질의 일종인 

HSP70의 억제제인 퀘세틴(quercetin)을 통합했다. 상피조직에 발생하

는 세 종류의 다른 암세포주인 HSC (구강), MCF-7 (유방), Huh7.5 

(간) 각각에 대해 금 나노막대의 섭취 효율과 광열치료에 대한 응답특

성을 비교했을 때 Huh7.5 세포에서 세포자멸사를 일으키는 비율이 더 

높았는데, 이것이 Huh7.5 세포에서 유난히 낮은 수준으로 발견되는 

HSP70와 관련이 있을 것으로 보고 HSP70의 발현을 억제하는 siRNA

를 도입해 이 가설이 사실임을 확인했다[85]. Parida 등은 금 나노막대

를 이블록공중합체 마이셀로 포장하고, 그 표면에 선택성을 가지는 

프로스타노이드 EP4 수용체 억제제인 GW627368X를 적재시켜 광열

치료와 화학적치료를 통합했다. 여기서 사용된 이블록공중합체 마이

셀은 암 주변의 높은 글루타치온 농도에 노출되면 분해되어 적재했던 

약을 방출했다[33].

Jung 등은 단독으로 사용한다면 좋은 효율을 얻을 수 없는 종양살

상 아데노바이러스(oncolytic adenovirus)를 이용한 암 유전자 치료와 

금 나노막대를 통한 광열치료를 통합해 두경부암세포에 대한 in vi-

tro 실험을 진행했다. 종양살상 아데노바이러스는 클라트린-매개 세

포내이입(clathrin-mediated endocytosis)을 통해 종양세포 내로 섭취

되는데, 금 나노막대의 광열변환 특성에 의해 세포에 열이 가해지면 

세포의 클라트린 발현과, 클라트린-매개 세포내이입을 조절하는 인

자인 거대 지티파제 다이나민(large GTPase dynamin)의 발현이 증

가해 종양살상 아데노바이러스가 보다 쉽게 종양세포 내에 축적되

게 된다. 사용된 종양살상 아데노바이러스는 혈관내피성장인자 프

로모터(vascular endothelial growth factor promoter)를 표적지향하는 

기능을 가진 인공 전사억제 아연-핑거 단백질(artificial transcriptional 

repressor zinc-finger protein)을 발현하고 있는 종류이기에 능동적 표

적지향 능력을 가진다[86]. Wang 등은 금 나노막대의 표면에 세포가 

높은 온도에 노출되었을 경우 일어나는 열충격반응(heat shock re-

sponse)에 의해 생성되는 열충격단백질의 일종인 BAG3의 유전체에 

작용하는 siRNA를 도입해 광열치료와 유전자 침묵 전략을 통합시

켰다. siRNA에 의해 BAG3의 발현이 저하되면 암세포는 광열치료에 

더욱 민감해지고 열에 의한 사멸을 더욱 잘 일으키게 된다[87]. 

2.4.2. 치료진단

테라그노시스(theragnostics 또는 theranostics)는 ‘therapeutics’와 

‘diagnostics’의 합성어로 치료와 진단을 동시에 수행하는 기법을 말한

다[88]. 광열변환기인 금 나노입자는 SERS나, CT, PAI, TPL 영상의 

조영제로 기능할 수 있기 때문에 그 자체로 치료진단의 매개체가 된

다. 일단 금이 SERS 특성을 나타낸다는 것은 잘 알려진 사실로, 금 

나노입자에서 SERS 증강인자(enhancement factor)는 전형적으로 

107-109의 높은 값을 가지며, 근접한 나노입자 간의 LSPR 공명에 의

해 만들어지는 hot spot에서는 1014까지 도달하기도 한다[89,90]. 또한 

금은 높은 원자량과 엑스레이 흡광 계수를 가져 같은 질량의 아이오

딘에 비해 ~2.7배나 뛰어난 엑스레이 감쇠(X-ray attenuation) 특성을 

나타내기 때문에, 금 나노막대 자체를 CT 조영제로 활용하는 것도 가
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Figure 5. Theranostic strategies combine photothermal therapy with imaging modalities, (a) surface-enhanced Raman scattering (SERS)[57], (b) 
computed tomography (CT)[57], (c) two-photon luminescence (TPL)[57], (d) photoacoustic imaging (PAI)[76] and (e) spectral shift analysis[95]. 
Reprinted with permission from refs.[57,76,95]. 

능한 것이다[57,59]. PAI은 전술한 두 광학 진단 기법과 마찬가지로 비

침습적 진단 방식으로, 선택도가 높고 공간적 해상도도 좋으며, NIR 

파장을 이용한다면 수 센티미터 깊이에 있는 조직에 대해서도 영상화

가 가능하다[91]. TPL 또한 이전부터 금 나노입자에 대해 광범위하게 

적용되어 온 영상화 방식이다[92]. Figure 5에 나타낸 것과 같이 본 총

설에서 소개한 논문 중에도 이처럼 SERS[30,32,57], CT[33,57,59,75], 

PAI[40,74,76,93,94], TPL[57,76]이라는 네 개의 대표적인 영상화 기법

을 광열치료와 통합한 사례가 있었으나 이전보다 개선된 측면에 대해 

보고한 논문은 없었다. 다만 Betzer 등이 초분광영상기계(hyperspectral 

imaging system)를 통해 금 나노막대를 이용한 in vivo 광열치료에 스

펙트럴 편이(spectral shift) 분석을 적용한 사례를 보고했다. 스펙트럴 

편이 분석은 서로 상호작용하는 복수 입자들의 플라스몬 짝지음에 

의해 혼합된 공명파장이 단일 입자일 때에 비해 장파장 쪽으로 이동

하는 현상인 입자간 플라스몬 공명 패턴(interparticle plasmon reso-

nance pattern, IPR)에 기반을 두는 영상화 기법이다. 이때 IPR에서 공

명파장이 편이되는 정도는 플라스몬 짝지음 하에 있는 두 입자 간의 

거리가 증가하면 지수함수적으로 감소되며, 만약 두 입자 간의 간격이 

구형 입자일 경우 직경, 비등방성 입자일 경우 단축 길이의 ~2.5배 이

상이 되면 IPR 현상 자체가 무시된다. 사용된 금 나노막대는 대상이 

된 종양인 두경부 편평세포암(squamous cell carcinoma)에서 과발현되

는 상피세포성 성장인자수용체(epidermal growth factor receptor, 

EGFR)에 선택적으로 결합하는 항체로 개질되었는데, 이에 의한 능동

적 표적지향으로 복수의 금 나노막대가 암세포 표면에 달라붙으면 편

이된 공명파장을 암조직 모양으로 화상화할 수 있었다(Figure 5e)[95].

그 외에는 영상화가 가능한 신호 특성을 나타내는 물질을 금 나노입

자와 함께 사용한 연구가 있었다. Liu 등은 금 나노막대를 다공성 실리

카로 코팅하고 유방암 세포로의 선택적 흡수를 보조하기 위해 PEG와 

tLyp-1 펩티드로 기능화한 뒤 실리카의 공극에 형광 특성이 있는 인도

시아닌 그린(indocyanine green, ICG)을 적재시켜 안정성을 향상시킨 

나노구조체를 구성했다[96]. Du 등은 금 나노막대를 계면중합을 통해 

광열특성을 가진 폴리피롤로 코팅함으로써 용융효과(melting effect)를 

막아 반복적인 NIR 레이저 조사에도 높은 이광자(two-photon) 광열효

율을 유지하는 동시에 이광자 현미경(two-photon microscopy)을 통해 

영상화될 수도 있는 코어-셸 복합체를 만들었다[97]. Bai 등은 속이 빈 

금 나노껍질의 표면에 초상자성 산화철 나노입자를 부착해 광열치료

와 PAI, T2-강조 자기공명영상(T2-weighted MRI)을 동시에 진행할 수 

있는 다기능성 나노구조체를 만들었다[93]. Azhdarzadeh 등도 초상자

성 산화철 나노입자의 표면에 금을 덮어씌워 산화철 나노입자의 세포 

독성을 줄이고 대장암에 대해 광열치료와 MRI를 동시에 진행할 수 있

는 19 nm 정도 크기의 나노구조체를 소개했다[98]. Kang 등은 금 나노

막대를 NIR 파장 영역에서 형광 특성을 나타내는 포르피린

(porphyrin)으로 코팅한 다음 능동적 표적지향을 위해 항-HER2 항체

를 결합시킨 형태의 나노구조체를 보고했다[80].
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3. 결    론

본 총설에서는 금 나노입자를 사용한 광열치료 분야에서 치료효과

를 향상시키기 위해 도입된 다양한 전략에 대해 논의하였다. 특히, 금 

나노입자의 구조와 배열 변화에 의한 광학 성질 제어를 바탕으로 광

열변환 효율 향상을 꾀한 재료공학적 측면의 접근방법과 병소에 금 

나노입자를 효과적으로 전달시켜 선택적 치료효과를 향상시키고자 

한 생명-의학적 접근방법을 중점적으로 소개하였다. 나노입자는 단백

질이나 핵산과 같은 생분자와 비슷한 크기, 높은 반응성을 보장하는 

넓은 표면적 등의 형태적 특성과 독특한 물리화학적 특성으로 인해 

지난 10여 년 동안 생명-의학 분야에서 그 응용이 적극적으로 시도되

어 왔다. 그러나 나노물질에 대한 약리학적 측면에서의 이해 부족, 벌

크와는 다른 성질에 기인하는 생체 독성에 대한 우려 등으로, 그중 

가장 안정적이라고 사료되는 금 나노입자의 경우도 몹시 제한적인 

수준에서 임상 연구가 진행 중인 것이 현실이다. 이러한 불명확한 측

면에도 불구하고 나노물질을 이용하는 나노의학이 앞으로 다가올 시

대의 진단 및 치료 분야에서 주도적인 역할을 할 것이라는 예측에는 

이견이 없다. 본 총설의 마지막에 논의한 것처럼 현재의 광열치료 연

구는 다른 진단 기법 및 치료기법과 융합된 테라그노시스의 한 요소

로서 발전하는 것이 기본적인 기조이다. 그러므로 여타 융합학문의 

목적 및 방법이 그렇듯이 금 나노입자를 이용한 생명-의학 분야의 

응용 역시 화학, 소재과학, 화학공학, 생명공학, 의학 등 여러 분야의 

적극적인 학제간 공동연구를 통해야만 현재 제기되고 있는 우려와 

한계를 극복하고 인류의 건강하고 행복한 삶에 기여할 수 있게 될 

것이다.
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