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알츠하이머 질병 진단을 위한 혈액 바이오마커 검출용 바이오칩 센서 개발
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초    록

해마다 증가하는 알츠하이머 질병에 걸린 환자 수는 전체 노인 인구의 15%에 다다르고 있다. 인지장애를 유발하는 
심각한 알츠하이머 질병을 조기에 진단하는 것은 중요한 일이지만 MRI, PET, 척수액 진단법과 같은 기존 진단법은 
고비용뿐만 아니라 장시간의 진단으로 환자에게 부담을 줄 수 있다. 이러한 기존 알츠하이머 질병 진단법의 단점을 
극복하기 위하여 소량의 환자 시료(예 : 혈액)만으로 신속하게 알츠하이머 질병을 조기에 진단할 수 있는 다양한 바이
오센싱 기술을 개발하는 연구가 지속되고 있다. 본 미니총설에서는 알츠하이머 질병 진단에 유용하게 활용될 수 있는 
혈액 바이오마커를 정성 및 정량적으로 검출할 수 있는 바이오칩 기반의 센서 기술과 이를 통한 조기진단 기술에 
대해 간략하게 서술하고, 이와 관련한 최신 연구현황과 발전방향에 대해 논의하고자 한다.

Abstract
The number of patients suffering from Alzheimer’s disease is increasing year after year and almost approaching 15% of the 
total elderly population. Although it is critical to detect the early stage of Alzheimer’s disease, which is a serious illness 
causing cognitive deficits, various existing diagnosis methods such as MRI, PET and CSF analysis could be the burdens for 
patients due to their high costs and long time to diagnosis. In order to tackle some of challenging issues for such existing 
diagnosis methods, extensive efforts have been made on developing fast and convenient biochip sensing methodologies for 
the diagnosis of Alzheimer’s disease with a droplet of patient biofluids (e.g., blood). In this mini-review, we highlight some 
of the latest biochip sensing technologies that could qualitatively and quantitatively analyze blood biomarkers used for 
Alzheimer’s disease diagnostics and discuss briefly related research trends and future aspects.
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1. 서    론
1)

현대인들에게 알츠하이머 질병은 암과 함께 가장 무서운 질병 중 

하나로 인식되고 있다. 알츠하이머 질병은 치매 중 약 70%를 차지하

고 있는 치매 유형의 뇌 질환이다. 이것은 뇌세포 손상에 의해서 발생

하게 되고 이런 손상은 뇌세포 간의 소통 능력을 방해하게 된다[1]. 

알츠하이머 질병은 만성적 신경퇴형성 질환이며 뇌세포 내부와 외부

에 있는 특정 단백질의 수치가 높아져 뇌세포가 건강을 유지하고 서
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로 소통하는 것을 어렵게 하고, 그중 학습 및 기억의 중심인 해마의 

뇌세포를 가장 먼저 손상시키기 때문에 기억력 상실은 알츠하이머 질

병의 대표적 초기 증상 중 하나라고 할 수 있다[2]. 알츠하이머 질병은 

나이와 유전 및 심혈관성 요인으로 나뉠 수 있는데 그중 심혈관성 요

인은 뇌세포에 필수적인 영양분의 공급을 어렵게 만들어 뇌기능 저하 

속도를 높이거나 뇌손상을 더 심화시킨다[1,3]. 2013년 보건복지부에

서 발표한 통계자료에 따르면, 해마다 치매환자가 증가하여 2050년이 

지나면 약 300만 명으로 그 수가 증가할 것으로 보고되었으며, 전체 

노인 인구 중 치매환자의 비율 또한 15%에 다다르고 있는 실정이다.

알츠하이머 질병 진단에 사용되어왔던 기존의 기술로는 뇌파분석

법, 간이 정신상태 검사(mini mental state examination, MMSE), 뇌 자

기 공명촬영(magnetic resonance imaging, MRI) 등이 주로 활용되어 

왔다[1,4]. 예를 들어 계피와 페인트의 신나 냄새를 구별하지 못하면 

알츠하이머 가능성이 높은 것으로 판단하는 방식의 간단한 후각검사
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Figure 1. Schematics showing representative biochip based sensing 
platforms for blood biomarkers used for Alzheimer’s disease 
diagnostics. (a) Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), (b) 
electrochemical and (c) SPR methods.

법, 환자에게 새로운 소리와 저주파 및 고주파 음을 들려주고 그로부

터 300 s 후에 뇌에서 발생되는 유발뇌파를 분석하는 뇌파분석법, 알

츠하이머 신경손상으로 발생하는 화학적 변화가 피부에서도 나타남

을 이용한 피부검사법, 혈액 속에서 세포가 소통하는데 사용되는 120

개의 단백질 중 일부 단백질의 양이 환자에게서 현저히 다르게 나타

남을 이용한 혈액검사법 등이 연구되었다. 그리고 뇌조직의 변화를 

영상을 통해 직접 조사하는 방식으로 자기공명영상 촬영을 통해 뇌의 

해마 용적 크기를 측정하는 방식과 단광자방출 컴퓨터단층촬영(single 

photon emission computed tomography, SPECT)을 통해 후대상회전피

질의 혈류감소를 측정하는 방식 등이 개발되었다. 또한 대부분은 

MMSE 설문조사 형태로 이루지기도 하며, MRI, 양전자방출 단층촬

영(positron emission tomography, PET) 등의 영상법이 활용되고 있다

[1,3]. 그러나 이러한 방법들은 진단까지 시간과 비용이 많이 들거나 

환자의 고통을 유발할 수 있다는 단점이 있다. 따라서, 환자의 불안감

과 치료비용을 감소시킬 수 있도록 피 한 방울로 알츠하이머 질병을 

진단하는 혈액진단법이 매우 중요해지고 있다[5]. 현재 개발되어 있는 

대표적인 알츠하이머 질병 진단용 키트로는 알츠하이머 질병 바이오

마커 중에 하나인 베타-아밀로이드의 양을 분석하는 기술을 들 수 있

는데 이는 체내 대사 수준에 따라 진단 결과가 달라질 수 있어 정확도

가 낮다는 한계를 갖고 있다[6]. 

최근 대다수의 연구는 환자 시료(예 : 혈액, 소변 등) 분석을 통해 

특정 질병을 신속 정확하게 진단하기 위해 특정 질병과 관련된 또는 

진단에 중요한 인자로 활용 가능한 생분자 바이오마커를 검출하고 정

량하는 방법을 개발하고 있는 추세이다[7]. 알츠하이머 질병 진단 센

서 또는 키트의 경우에도 알츠하이머 질병의 유무를 암시할 수 있는 

다양한 단백질 바이오마커 발굴과 이를 적용한 연구가 왕성하게 이루

어지고 있다. 이들 바이오마커는 생리적 지표로서 중요한 부분을 차

지하고 있으며, 바이오마커의 검출은 생체 분자 상호 작용과 바이오

마커의 정성 및 정량 분석을 가능하게 하고, 적은 양의 환자 시료로 

다양한 바이오마커를 검출할 수 있는 바이오센서에 응용할 수 있는 

기반 연구가 되기도 한다[5]. 

칩 기반의 바이오센서는 주로 타겟이 되는 생물질과 선택 특이적으

로 결합하는 바이오리셉터(또는 리간드)를 칩 표면에 고정한 다음, 타

겟 생물질과 반응시켜 서로간의 특이적 결합으로 발생될 때 나타나는 

신호 변화를 측정하는데 기반을 두고 있다. 표면에 고정하는 리간드

로는 핵산, 항체, 펩타이드, 단백질  및 세포용해물과 같은 다양한 생

물질이 활용되고 있으며[8], 보편적인 센싱 기술로는 enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), 전기화학 센서, 표면 플라즈몬 공명법

(surface plasmon resonance, SPR)을 포함한 다양한 광학 센서 등을 들 

수 있다[9-11]. Figure 1에 각 센싱 기반의 간략한 모식도를 나타내었

다. ELISA는 샌드위치, competitive 방법 등이 있는데[12-13] 그중, 대

표적으로 이용되는 샌드위치 어세이 방법은 타겟 물질에 특이적인 리

간드를 표면에 부착한 다음, 타겟 물질을 농도별로 넣고, 2차 리간드

와 horseradish peroxidase (HRP)가 붙은 항체를 넣어주어 기질과 효소

반응을 통해 신호를 확인하는 방법이다. 다음으로, 전기화학적인 방법

으로는 표면에 리간드를 결합시킨 후, 타겟 물질을 농도별로 넣어주

고 전기화학적으로 활성을 가진 효소로 컨쥬게이션된 2차 리간드를 

결합하여 이들이 기질과 반응하였을 때 나타내는 전기적 신호를 분석

함으로써 타겟 물질의 농도를 측정하는 방법이다[14]. 표면 플라즈몬 

공명법 센서에는 금 박막 표면에 흡⋅탈착되는 정도에 따라 변화되는 

굴절률 차이를 측정하는 방법으로 입사각 변화에 따라 변하는 굴절률 

측정 방법인 SPR[15], 파장 변화에 따른 굴절률의 차이를 측정하는 

fourier transform-surface plasmon resonance (FT-SPR)[16], 마이크로

어래이 형태로 칩을 개발하여 charge coupled device (CCD) 카메라로 

영상화하는 SPR imaging 방법[17] 등을 들 수 있다. 그 외에도, 나노

미터 크기의 금속 구조를 표면에 패턴화하여 고정한 국소적인 표면 

플라즈몬 현상에 기반을 둔 localized surface plasmon resonance 

(LSPR) 방법도 활용되고 있다[18]. 이 외에도 알츠하이머 질병 진단

을 위해 다양한 기반의 바이오칩 센서 개발이 왕성하게 이루어지고 

있으며, 본 총설에서는 특히 혈액 한 방울로 알츠하이머 진단을 가능

하게 하기 위해 필요한 혈액 바이오마커들과 이를 검출하기 위한 바

이오칩 기술 개발의 연구 동향에 대해 간략하게 논의하고자 한다.

2. 본    론

2.1. 알츠하이머 질병 진단을 위한 혈액 바이오마커 

질병 바이오마커란 질병에 걸렸거나 신체에 이상징후가 발견되었

을 때, 그 척도를 진단할 수 있는 지표로 시료에서 그 수치가 정상일 

때와 다르게 급격히 변화하게 되면 몸에 이상이 있다고 판단할 수 있

게 한다. 따라서 질병 바이오마커를 정량 및 정성분석하는 것은 질병 

조기진단과 치료 및 연구에 중요하다고 할 수 있다[19]. 알츠하이머 

질병 진단의 경우 환자의 척수액을 추출하여 정상인 집단의 바이오마

커 수치와 비교분석한 다음 이상이 발견되면 알츠하이머 질병을 확진

하는 방법이 활용되고 있다[20-21]. 척수액 안에 신경퇴화를 결정할 

수 있는 바이오마커로는 total tau (T-tau), neurofilament light protein 

(NFL), neuron-specific enolase (NSE), visinin-like protein 1 (VLP-1) 

등과 amyloid precursor protein (APP) metabolism에 영향을 미치는 

amyloid β 42, amyloid β 40, amyloid β 38 등이 알려져 있다[20]. 

또한, 신경병리학적 변화를 볼 수 있는 탱글 병리학과 관련된 phos-

phorylated tau (P-tau)와 신경 교세포 활성화와 연관된 YKL-40, mon-

ocyte chemtactic protein-1 (MCP-1), glial fibrillary acidic protein 

(GFAP) 바이오마커 등도 알려져 있다. 하지만 척수액 진단 같은 경우, 

척수액을 추출하기 위하여 환자의 허리뼈 사이에 긴 바늘을 찔러넣어

서 추출하게 되며 이는 두통 및 감염 등의 부작용을 발생시킬 수 있다

[22]. 따라서 환자의 고통과 부작용을 최소화할 수 있는 혈액 내 바이

오마커 분석을 통해 알츠하이머 질병 유무를 진단하는 연구 및 기술 

개발이 최근 많이 진행되고 있다[23-24]. 

알츠하이머 질병 진단에 활용 가능한 혈액 및 척수액 바이오마커를 

Table 1에 요약하였다. 대표적으로 amyloid β (1-42)와 amyloid β 

(1-40)를 포함한 amyloid β 관련 단백질[25-26]과 tau pathology와 연

관있는 효소인 glycogen synthase kinase-3 (GSK-3), cyclin-dependent 

kinase 5 (CDK5), protein kinase c (PKC)를 들 수 있다[23-24]. 또한 
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Alzheimer’s biomarker Ref.

CSF

Total tau, Phosphorylated tau

[20]

Amyloid β (38, 40, 42)

Neuron-specific enolase

Visinin-like protein 1

Heart fatty acid binding protein

Neurofilament light protein

Monocyte chemotactic protein-1

Glial fibrillary acidic protein

YKL-40

Serum or Plasma

Total tau (T-tau)

Amyloid β (40, 42)

YKL-40

Cyclin-dependent kinase 5

[23]Protein kinase C

Glycogen synthase kinase-3

Table 1. Some of Representative Biomarker Molecules Found in Cerebrospinal Fluid (CSF), Serum or Plasma for Alzheimer’s Disease

Technique Probe Limit of detection Analyte Ref.

ELISA

antibody 106 µg/mL Clusterin [31]

antibody 135 µg/mL TTR [30]

antibody 2.9 µg/mL Tau-A [36]

antibody 4.70 pg/mL Amyloid β [37]

Electrochemistry
sensor

antibody 45 µg/mL p53 protein [32]

antibody 100 fM Amyloid β (1-42) [26]

aptamer 58 pM TNF-α [38]

- 0.7 mg/mL Amyloid β peptide [39]

SPR

antibody 22 nM Amyloid β peptide [25]

antibody 20 pM Amyloid β peptide [5]

antibody 50 µg/mL 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 10 [29]

aptamer 10 fM α-1 antitrypsin (AAT) [27]

aptamer 10 fM Tau protein [28]

LSPR
antibody 10 nM Amyloid β-derived diffusible ligands (ADDL) [52]

antibody 1 pM Amyloid β-derived diffusible ligands (ADDL) [53]

Table 2. Various Biochip Sensing Technologies Developed for the Detection of a Wide Range of Alzheimer’s Disease Blood Biomarkers

α-1 antitrypsin (AAT)[27], tau protein[28], 17beta-hydroxysteroid de-

hydrogenase type 10 (17β-HSD10)[29], transthyretin (TTR)[30], clus-

terin[31], p53 protein[32]도 알려져 있다. 혈액 내 바이오마커를 검출

할 때 가장 중요한 것은 환자와 정상인 간의 농도가 확연한 차이를 

보일 때, 진단을 정확하게 할 수 있다는 것이다. 환자와 정상인 간에 

확연한 차이를 보이는 혈액 바이오마커로는 t-tau, YKL-40가 알려져 

있으며, 반면에 heart fatty acid bindin protein (HFABP), amyloid β 

40, amyloid β 42와 같은 바이오마커는 큰 차이를 나타내지 않는다

고 알려져 있다[20]. 또한 그 무엇보다도 반드시 고려해야 할 사항 중

에 하나는 혈액 내에는 한 종류 이상의 바이오마커가 존재하고 있기 

때문에 이를 동시에 검출할 뿐 아니라 고감도 및 고선택적으로 검출 

가능한 바이오센서를 개발하는 것이라 할 수 있겠다.

2.2. 혈액 바이오마커 검출을 위한 알츠하이머 진단용 바이오칩 센서

혈액 한 방울 내에는 다양한 혈액 바이오마커와 질병진단과 관련한 

정보가 존재하고 있기 때문에 그중에서 특정 질병 진단에 필요한 바

이오마커만을 검출함으로써 필요한 정보를 수집 및 최종 진단에 이르

도록 하는 것은 상당히 까다로운 연구라 할 수 있다. 다양한 플랫폼의 

바이오칩 센서들이 개발되어 왔으나, 대다수의 칩 플랫폼 바이오센서

의 경우 적용하고자 하는 바이오센서 칩 표면에 혈액 내에 존재하는 

다른 혈액 바이오마커의 비 특이적 반응으로 생긴 false 신호에 의한 

방해를 줄이고 혈액 내에 극소량으로 존재하는 특정 질병 바이오마커

를 선택적 및 고감도로 검출하여야 하는 두 가지 조건을 동시에 만족

시킴으로써 질병진단의 정확도를 높이기 위한 노력이 진행되고 있다. 

이 조건들을 해결하기 위한 방안 중 하나로 칩 표면에 특정 바이오마
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Figure 2. SPR sensorgrams for different (a) AAT[27] in serum or (b) 
tau protein[28] in plasma using with DNA aptamer on a thin gold 
film. Reprinted with permission from refs.[27-28].

커와 특이적으로 강하게 결합하는 적어도 두 개 이상의 리간드를 활

용하는 샌드위치 분석법이 개발되어 왔다[27-28,30-31,33-37]. 그 대표

주자인 효소면역측정법인 ELISA[30-31]를 포함하여 전기화학 기반

[26,32] 및 SPR[27-28] 기반의 바이오칩 센싱 플랫폼을 알츠하이머 질

병진단에 유용한 혈액 질병 바이오마커 검출에 적용한 연구를 Table 

2에서 정리하였으며, 센싱 모식도를 Figure 1에 나타내었다. ELISA 

연구 결과 중에, Lovestone 연구팀[30]은 TTR이 알츠하이머 혈액 바

이오마커로 적합하다는 것을 증명하기 위하여 western blotting과 

ELISA를 이용하여 알츠하이머 환자와 정상인의 실험결과 값을 통계

화하였으며, 그 결과 질병에 걸렸을 때, TTR 농도가 감소함을 확인함

으로써 바이오마커의 역할을 한다는 것을 보고하였다. Resnick 연구

팀[31]은 기존의 검사방법인 MRI 스캔과 조직검사, 혈액검사를 동시

에 진행한 결과, 알츠하이머 질병에 걸렸을 때, 환자의 clusterin의 농

도가 정상인 보다 높다고 보고하였다. 또한, Karsdal 연구팀[36]에서는 

ELISA 방법을 통하여 tau-A라고 지칭하는 a disintegrin and metal-

loproteinase 10 (ADAM 10) 바이오마커를 약 2.9 ng/mL까지 검출할 

수 있음을 보고하고, 상기 방법으로 정상인의 세럼 내에서 바이오마

커 농도를 측정하여 알츠하이머 질병에 걸린 환자와 정상인 사이의 

수치를 비교하였다. 이 뿐 아니라 Sarasa 연구팀[37]은 알츠하이머 질

병 진단 바이오마커로 알려진 amyloid β를 4.7 pg/mL에서 5.71 

pg/mL까지의 검출 가능한 샌드위치 분석법을 개발하여 플라즈마와 

혈액 세포 샘플을 비율에 맞추어 희석한 환자 및 정상인 샘플 분석에 

적용하였다.

전기화학 칩 기반의 알츠하이머 질병 진단용 센서의 경우 예를 들

어 Sardini 연구팀[32]에서는 휴대 가능하며 재현성과 민감도가 높은 

탄소칩 전극 기반의 샌드위치 플랫폼을 개발하고 이를 약 45 ng/mL 

농도의 p53 단백질 검출에 적용하였으며, 그 결과를 ELISA 분석법 결

과와 비교하였다. 이를 통해 저비용으로 감도가 우수한 알츠하이머 

질병 진단 키트 제작이 가능함을 보여주었다. 본 연구팀[26]은 알츠하

이머 질병 진단 바이오마커인 amyloid β를 선택적으로 분석하기 위

해 두 종류의 서로 다른 항체를 이용한 샌드위치 플랫폼을 제작하였

다. 스크린프린팅 기술을 이용하여 탄소칩을 제작하고 이에 금 나노

입자를 전기화학적으로 증착한 후, amyloid β에 특이적인 항체를 고

정시키고 세럼 또는 플라즈마에 존재하는 amyloid β와 alkaline phos-

phatase (ALP) 효소로 컨쥬게이션한 2차 항체를 결합시켜 샌드위치 

플랫폼을 형성한 후 4-aminophenyl phosphate 기질과 반응시켜 얻어

지는 전기화학적 신호를 측정함으로써 세럼과 플라즈마 내에서 약 

100 fM 농도의 amyloid β peptide를 검출할 수 있음을 보고하였다. 

또한, Revzin 연구팀[38]은 사각파 전압전류법(square wave voltamme-

try)을 이용하여 RNA 압타머로 고정된 전기화학 센서 칩에 혈액샘플

을 떨어뜨려 동맥경화증, 알츠하이머 질병 진단 등에 이용할 수 있는 

바이오마커인 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)를 약 58 pM까지 

검출한 결과를 보여주었다. Tamiya 연구팀[39]은 다른 연구와는 다르

게 탐침용 리간드를 이용하지 않고 탄소전극 표면에서 aggregation 현

상을 이용하여 amyloid β peptide를 0.7 µg/mL까지 사각파 전압전류

법으로 검출한 결과를 발표하였다.

2.3. 알츠하이머 질병 진단에 유용한 혈액 바이오마커 검출을 위한 

SPR 바이오칩 센서

앞서 설명한 ELISA와 전기화학센서의 경우 센서 감응 신호 측정을 

위한 시료, 측정하고자 하는 바이오마커, 리간드에 형광물질 또는 전

기화학적 활성 효소의 레이블링이 필요하다. 이는 시료의 사전처리 

등의 복잡한 실험 단계를 거쳐야 하며, 또한 센서의 성능(예 : 재현성 

및 감도 등)에 영향을 줄 수 있다. 시료의 전처리 또는 신호 형질로 

레이블링이 필요치 않는 분석법으로는 표면에서 반응물의 흡⋅탈착

에 의한 굴절률 변화에 민감한 측정법인 표면 플라즈몬 공명(SPR) 센

서를 들 수 있다. SPR 기반의 바이오칩 센서의 경우 약물전달, 환경오

염물질 모니터링, 표면화학 연구 등[40]에 이용되고 있을 뿐 아니라 

질병 바이오마커 검출에도 널리 활용되고 있으며[41-50], 암과 관련된 

질병 바이오마커 검출[51] 및 알츠하이머 질병 진단에 유용한 바이오

마커(예 : amyloid β, tau 및 17β-HSD10) 분석에도 활용되었다

[5,25,27-29,52-53].

알츠하이머 바이오마커 검출에 SPR 바이오칩 센서를 적용한 연구 

중 Poduslo 연구팀[25]의 경우 알츠하이머 질병 진단용 혈액 바이오마

커 중에 하나인 amyloid β peptide와 IgG 타입의 항체와의 강한 결합

력 측정 결과를 기반으로 IgG 항체 칩을 제작하여 약 20 nM의 amy-

loid β peptide를 검출한 결과를 보고하였다. Wang 연구팀[5]은 SPR 

칩 표면에 탐침용 항체를 고정하고 amyloid β peptide와 이차 항체를 

이용하여 샌드위치 플랫폼을 구현하고 약 20 pM의 amyloid β pep-

tide를 검출한 결과를 보고하였다. 또한 Dey 연구팀[54]에서도 알츠하

이머 질병 혈액 바이오마커인 tau 단백질의 농도를 SPR 바이오센서로 

분석하였으며, 특히 알츠하이머 환자들의 혈액샘플을 모아서 각각 질

병의 단계에 따라서 그룹을 나눈 다음 각 샘플 내에 존재하는 tau 단

백질을 검출하여 건강한 사람과의 데이터를 비교 분석한 연구 결과를 

보고하였다. 그 결과 알츠하이머 질병을 가진 환자 샘플에서 tau 단백

질의 수치가 정상인보다 높다는 것을 확인할 수 있었다.

Figure 2는 본 연구실에서 최근 발표한 알츠하이머 질병 진단용 혈

액 바이오마커인 (a) AAT[27]와 (b) tau 단백질[28]을 각각 세럼과 플

라즈마에서 SPR로 검출한 연구 결과를 나타내었다. 각각의 바이오마

커에 특이적으로 결합 가능한 압타머와 항체 페어를 선정한 후 SPR 

센서칩 표면에 압타머를 고정하고, 이에 AAT 또는 tau 단백질을 흘려

준 뒤 다시 항체를 흘려주어 압타머/질병바이오마커/항체 샌드위치 복

합체를 형성시켜 검출함으로써 검출한계 및 선택성을 높이고자 하였다. 

특히 tau 단백질을 검출할 경우 센서 칩 표면을 11-mercaptoundecanol 

(MUD)로 블로킹하여 플라즈마 내에 있는 tau 단백질 이외의 단백질

과 비특이적 반응을 줄이고자 하였으며, 그 실험결과, 플라즈마 내에 

존재하는 tau 단백질을 약 10 fM까지 정량 분석할 수 있음을 보여주

었다.

또 다른 예로, 국소적인 표면 플라즈몬 공명 바이오센서를 들 수 있

는데 Van Duyne 연구팀[52]에서는 은 나노입자 표면에 알츠하이머 

질병 바이오마커로 알려진 amyloid beta-derived diffusible ligands 

(ADDL)에 특이적인 항체로 코팅하고 이를 이용하여 약 10 nM의 

ADDL을 검출함을 시사하였다. 또한 Tamiya 연구팀[41]에서는 pep-
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tide nucleic acid (PNA)를 탐침용 리간드로 센서칩에 고정하고 암과 

관련된 인자로 알려진 DNA를 약 0.7 pM까지 검출할 수 있음을 보고

하였다.

실시간 측정이 용이하고 시료의 레이블링이 필요치 않는 SPR 센서

의 경우 칩 표면에 시료 내의 원하지 않는 생물질이 비특이적으로 흡

⋅탈착함에 따라 false positive 신호에 의한 정확도 저하와 함께 굴절

률 기반 센서가 가지는 낮은 민감도 문제를 해결해야 한다. 이를 위해 

칩 표면에 다양한 블로킹 에이전트(예 : 화학구조 말단에 -OH가 붙어

있는 물질 등)를 활용하는 연구[15]와 우수한 플라즈모닉 성질을 갖는 

다양한 금속 나노 입자를 접목하여 그 감도를 증대하고 이를 질병 진

단을 위한 바이오마커 분석에 적용하는 연구가 많이 이루어지고 있다

[35]. 즉, 기존의 MRI, PET진단법, 환자 척수액을 통한 질병 진단법 

등의 고비용, 장시간, 환자의 고통과 진단 후의 부작용등과 같은 한계

점을 극복하고 혈액 샘플에서의 알츠하이머 바이오마커의 유무 및 그 

양을 측정함으로써 질병 진단에 활용하고자 하는 노력이 지속 되고 

있는 추세이다.

3. 결론 및 발전 전망

본 총설에서는 신속하게 저비용으로 혈액 내에 존재하는 바이오마

커 분석을 통해 알츠하이머 질병 진단이 가능한 바이오칩 센싱 플랫

폼에 대한 최신 연구 동향을 소개하였다. 바이오 칩 센서의 큰 장점은 

센서 표면에 분석하고자 하는 질병 바이오마커에 특이적으로 결합 가

능한 다양한 종류의 탐침용 리간드를 도입함으로써 특정 질병 맞춤형

의 센싱 플랫폼 제작이 가능하다는 것이다. 따라서 혈액 바이오마커 

검출을 위한 칩 기반의 바이오칩 센서 개발에서 가장 중요한 요소 중

에 하나는 바이오마커에 선택적으로 결합 가능한 리간드 선정과 이를 

칩 표면에 고정하는 화학이라 할 수 있겠다. 이들 리간드로 주로 항체

가 많이 사용되어 왔으나, 최근 DNA 압타머, 펩타이드 등을 리간드로 

이용하여 바이오마커에 대한 선택성을 높임으로써 질병 진단의 정확

도를 향상시키는 연구도 많이 이루어지고 있다[27-28,55]. 특히 DNA 

압타머의 경우, 항체에 비하여 온도에 영향을 크게 받지 않으며, in 

vivo 합성이 아니라 화학적으로 합성 가능하여 상대적으로 경제적이

며, 실온 실험 환경에서 안정하며 장기적인 안정성 및 내구성이 우수

하다는 장점을 가지고 있어 각광을 받고 있다[20-22]. 본 연구실에서

도 압타머/바이오마커/항체 샌드위치 복합체 형성을 통해 방법을 바이

오마커 검출에 있어서 선택성과 민감도를 향상시키는 노력을 꾸준히 

수행하고 있다. 이와 함께, 센서칩 제작 시 반드시 고려해야 할 다른 

중요한 요소로 칩 표면에 비 특이적인 반응에 의한 false 신호를 감소

시키는 노력을 들 수 있으며, 특히 생 시료 내에 존재하는 타겟 외의 

다른 단백질 및 생물질로부터의 비특이적 반응을 최소화하기 위한 표

면화학을 개발하여 선택성을 향상시키는 연구가 현재 활발하게 진행

되고 있다[25-26,56]. 혈액 바이오마커의 대다수는 현재 한 가지 또는 

그 이상의 질병에 관련이 있다고 보고되고 있다. 따라서 향후 적어도 

한 질병에 대한 여러 개의 바이오마커를 동시에 분석 가능한 다중감

지 플랫폼의 바이오 칩 센서로 개선 및 개발된다면 좀 더 정확하고 

정밀하게 질병 진단에 활용될 것으로 사료된다. 

최근 보건복지부의 자료(질병관리본부 치매노인 유병률조사, 2008

년)에 의하면 알츠하이머를 포함한 퇴행성 뇌 질환의 조기 진단으로 

발병 시기를 2년만 늦춰도 40년 후에는 유병률을 80% 수준으로 낮출 

수 있다고 보고되었다. 또한 보건복지부 통계자료에 따르면 국내 알

츠하이머 치매 진단시장의 규모는 2020년에 1.37조원에서 2050년에

는 3.5조원으로 증가할 것으로 예상된다. 간단한 혈액 채취를 통한 알

츠하이머성 질병의 조기 진단 기술은 그 미래가 밝은데 예를 들어 한

국과학기술연구원(KIST)은 최근 미량의 혈중 베타아밀로이드 양을 

검출 가능한 미세 교차전극 센서 기술을 개발하여 일반적인 혈액검사

로 치매 질병을 조기에 진단 가능함을 시사하였다. 또한 Nymox (세계 

최초로 소변검사를 통해 알츠하이머 질병을 진단하는 키트 개발)사의 

경우 제품화한 알츠하이머 조기진단 키트(Nymoxs-alzheimer-urine 

test kit)가 임상실험에서 성공하자 그 주가가 두 배 가량 증가하였음

을 보고하였다. 이렇게 알츠하이머 질병 진단 키트의 시장규모가 크

고 수요가 절실한 상황에서 소변보다 위생적이고 편리한 혈액 채취를 

통한 알츠하이머 진단 키트의 국내 기술 개발은 첨단 미래 의료 진단

기기 사업에 활용되어 고부가가치를 창출하고 상당한 경제적 파급효

과를 가져올 것이다.
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