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ABSTRACT

Introduction

그래핀 (graphene)은 탄소의 sp2 결합으로 이루어진 판

상형 구조를 가지고 있고 그 두께는 원자 한 개의 크기를 가

지고 있다(Figure 1A, B). 이는 좋은 결정성, 전기적 성질을 

가지고 있어 반도체 소재를 비롯한 재료 과학 분야에서 많

은 관심을 받아왔다(1,2). 그래핀은 2004년에 처음 보고되

었으며 micromechanical cleavage라는 기술을 통해 흑연

(graphite) 으로부터 추출되었다. 이 방법을 통해 높은 결

정성을 가진 그래핀이 쉽게 생산되었으며 이에 대한 다양

한 활성 및 응용사례에 대한 연구가 진행되었다. 그래핀의 

개발을 시작으로, 그래핀의 산화된 형태인 그래핀 옥사이드

(graphene oxide)도 새롭게 합성되었다(3,4). 그래핀 옥사

이드는 흑연의 산화반응으로 합성할 수 있으며 이를 다시 

환원시키면 그래핀을 합성할 수 있어 그래핀의 전구체로 많

이 사용되고 있다. 그래핀 옥사이드의 구조는 정확하게 밝

혀 지지는 않았지만 산소원자로 이루어진 다양한 작용기를 

가지고 있어 기존 그래핀과는 다른 전기적, 물리적, 그리고 

전기화학적 특성을 지니고 있고 물에 분산성 좋은 친수성

(hydrophilic) 성질을 가지고 있어 추가적인 공정에서도 유

리한 장점이 있다.

카본 나이트라이드(Carbon nitride)는 sp2탄소와 질소만

으로 이루어진 반복 단위를 구조체로 하는 물질로, 여러 동

소체가 있지만 그 중 그래피틱(graphitic)한 2D 구조를 지닌 

tri-s-triazine 구조가 열역학적으로 가장 안정하다고 알려

져 있다(5). 그래피틱 카본 나이트라이드(Figure 1C, D)는 

독특한 전기적 성질과 광학적 활성을 지닌 물질로 광촉매, 

oxygen reduction reaction 촉매 등으로 활용되고 있으며

(6), 최근에는 이러한 성질을 이용하여 생체에 적합한 나노 

입자로서의 응용이 보고되고 있다. 그래피틱 카본 나이트라

In recent years, many researchers have attempted to make use of 2D nanoparticles as molecular imaging 
probes since extensive investigations proved that 2D nanoparticles in the body tends to accumulate certain 
lesions by enhanced permeability and retention (EPR) effect. For example, graphene and carbon nitride which 
have high surface area and modifiable properties showed good biocompatibility and targetability when it used 
as imaging probes. However, poor dispersibility in physiological mediums and its uncontrolled size limited its 
usage in bio-application. Therefore, oxidation process and mechanical exfoliation have been developed for 
overcoming these problems. In this paper, we highlight the several major methods to synthesize biocompatible 
2D nanomaterials like graphene and carbon nitride especially for molecular imaging study including positron 
emission tomography (PET).
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이드는 합성 방법과 조건에 따라 그 활성이 좌우되는데, 본 

논문에서는 이러한 그래피틱 카본 나이트라이드 나노 입자가 

어떠한 방식으로 생체에 적합한 나노 입자로 활용 될 수 있는

지에 관하여 조명하고자 한다.

양전자 방출 단층촬영 (positron emission tomography, 

PET), 단일광자 단층촬영 (single photon emission 

computed tomography, SPECT)은 원하는 프로브 (probe)

에 방사성동위원소를 표지하여 살아 있는 생체 내에서 벌어

지는 분자수준의 변화나 물질대사 같은 생리학적인 현상들

을 비 침투적으로 볼 수 있는 분자영상(molecular imaging) 

기법이다(7). 이러한 분자영상 기법은 높은 민감도를 가지

고 있기 때문에 어떤 병리현상이 체내에 발생하였을 때 초

기단계에 이상징후를 발견할 수 있다는 점에서 의학 분야에

서 중요한 기술로 대두되고 있다. PET이나 SPECT 기술에

는 방사성동위원소가 표지 된 방사성추적자 (radiotracer)를 

필수적으로 체내에 도입하여야 하고 그 방사성추적자의 종

류에 따라 관찰할 수 있는 체내 부위가 달라지게 된다. 저분

자의약품(small molecule drug), 고분자(polymer), 나노 입

자(nanoparticles) 등이 방사성추적자로 사용되는 플랫폼이

며 fluorine-18 (F-18, t1/2 = 109.8 min), copper-64 (Cu-

64, t1/2 = 12.7 hours), carbon-11 (C-11, t1/2 = 20 min)와 

같은 방사성동위원소를 표지하여 사용한다. 본론에서는 방

사성동위원소가 표지 된 그래핀이나 카본나이트라이드 같은 

이차원 물질 분자영상 활용 가능성에 대해 소개하고자 한다.

그래핀 옥사이드의 방사성동위원소 
표지를 통한 분자영상 활용가능성

나노 크기를 갖고 있는 그래핀 옥사이드는 내피세포 층

(endothelial cell layers)을 통과할 수 있으며 다양한 조직들

과 서로 상호 작용을 할 수 있다. 특히 악성종양 근처의 혈관

구조는 일반 조직에 비해 엉성하기 때문에 방사성동위원소가 

표지 된 나노 사이즈를 가지고 있는 그래핀 옥사이드가 쉽게 

침투하여 지속적으로 머물러 악성종양 부근의 이미지를 오랜 

시간 동안 얻을 수 있고 이를 EPR (enhanced permeability 

and retention) effect 라고 한다.

그래핀 옥사이드가 방사성추적자로 활용되기 위한 다양한 

방사성동위원소 표지 방법이 개발되었다(8,9). 첫 번째로는, 

그래핀 옥사이드의 산화된 부분인 에폭사이드(epoxide)가 친

전자체로 작용하여 F-18 음이온이 친핵성 치환반응을 통해 

표지 하는 방법이다(10). F-18으로 표지를 하기 전에 생체 

안정성과 분산능력을 증진시키기 위해 그래핀 옥사이드의 

말단에 있는 카르복실기에 amine-terminated PEG (poly 

ethylene glycol, 10kDa)와 N-(3-dimethylaminopropyl)-

N`-ethylcarbodiimide (EDC)를 이용해 공유결합으로 연결

된 PEG 를 도입하게 된다. 이 과정에서 강한 초음파를 가하

게 되면 PEG가 붙음과 동시에 그래핀 옥사이드가 생체 적합

한 나노 사이즈로 줄어들게 된다(Figure 2). 기존의 금속형

태의 방사성동의원소를 chelation 하는 방식에서는 연결부위

가 끊어지거나 금속이 decomplexation 되어 떨어져 나가는 

문제들이 생길 가능성이 있지만 이 연구와 같이 F-18을 강한 

결합인 공유결합으로 연결하게 되면 생체 환경에서도 안정적

으로 표지화 상태가 유지되게 된다.

Figure 1. Proposed structures of various 2D materials. (A) Graphene, (B) 
Graphene oxide, (C) Carbon nitride (g-C3N4), (D) Oxidized carbon nitride (OCN).

Figure 2. Illustration of 18F-labelled graphene oxide by nucleophilic fluorination.
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두 번째 방법으로는, PET 이미지에 사용되는 방사성동위

원소 중 특정한 chelator에 의해 표지 될 수 있는 금속을 

이용한 방법이다(11,12). 그래핀 옥사이드의 말단부분에 있

는 카르복실기를 EDC로 활성화시키고 chelator를 포함하는 

분자를 연결한다. Figure 3의 예시에서 사용된 동위원소는 

Cu-64이고 이를 효율적으로 chelation 시킬 수 있는 NOTA 

(1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triacetic acid)가 그래핀 

옥사이드에 연결되었다. 이 방법의 장점은 상대적으로 반감

기가 긴 Cu-64 (t1/2 = 12.7 hours)을 표지 할 수 있어 오랜 

시간 동안 이미지를 관찰할 수 있고 원하는 금속을 chelation 

할 수 있는 ligand 를 도입할 수 있다. 

마지막은, π 전자를 많이 가지고 있는 그래핀 옥사이드의 

특성을 이용한 방법이다. 그래핀 옥사이드는 탄소의 sp2 결합

으로 이루어져 있고 넓은 표면적을 가지고 있어 원하는 물질

을 흡착시켜 다양한 응용분야에 활용될 수 있다(13). Figure 

3의 방법과 마찬가지로 방사성동위원소를 chelation 시킬 수 

있는 분자를 그래핀 옥사이드에 고정화 시키는 방법이고 이 

경우에는 π – π 상호작용이 이용된다 (Figure 4). 본 연구

에서 사용된 방사성 핵종은 In-111이고 이는 SPECT 영상

에 사용될 수 있는 방사성동위원소이다. 그래핀 옥사이드는 

표면적이 넓기 때문에 효율적인 π – π 상호작용을 할 수 있

고 따라서, 높은 비방사능(molar activity) 를 기대 할 수 있

다. 본 연구 에서는 95% 이상의 radiolabeling efficiencies 

를 보여주었고 그래핀 옥사이드의 말단에 항체를 연결하여 

targeting ability 도 부여하였다.

생체 적합성을 지닌 그래피틱 
카본 나이트라이드 나노 입자의 합성

최근 그래핀과 다르게 헤테로 원소(질소나 산소등)가 포함

된 2D 나노구조로 이루어진 그래피틱 카본 나이트라이드 나

노 구조가 반도체 재료로 각광을 받고 있으며 몇몇 연구팀에

서 분자영상 분야에 적용하려는 시도가 이루어 지고 있다(5). 

이러한 그래피틱 카본 나이트라이드는 일반적으로 고온에서 

melamine, urea, dicyandiamide 등과 같은 전구체를 열처

리하여 얻어지는 2D material로서 적층 구조를 형성한다. 

2D material과 같이 적층 구조를 형성하는 물질의 경우 체내

에서 aggregation되어 나노 입자로서 기능을 할 수 없는 경

우가 많고, 열처리하여 합성하는 경우 그 입자의 크기가 나노 

입자보다 훨씬 큰 사이즈를 지녀 biomaterial로 적합하지 않

다. 따라서 그래피틱 카본 나이트라이드를 생체 적합성이 있

는 나노 입자로서 활용하기 위해서는 Top-down 방식으로 

입자의 크기를 줄임과 동시에 적층 구조를 박리시켜 물에 대

한 분산도(dispersibility )를 높여야 하는 것이 주된 쟁점이

다. 최근에는 이러한 그래피틱 카본 나이트라이드의 생체 적

합성을 높이기 위한 시도가 보고되고 있다. 이온을 인터칼레

이터로 하여 그래피틱 카본 나이트라이드의 층상 간 거리를 

확장시키고 열처리하여 그래피틱 카본 나이트라이드 나노 입

자를 합성할 수 있음이 보고되었다(14). 또한 물리적인 방법

으로 ultrasonication을 사용하면 입자의 사이즈를 줄이거나 

효과적으로 층상을 박리할 수 있음이 보고되었다(15, 16). 하

Figure 3. Illustration of 64Cu-chelated nanographene conjugates.
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지만 나노 입자의 특성상 높은 표면장력에 의하여 박리된 입

자들이 시간이 지남에 따라 다시 aggregation 되는 문제는 

결정적으로 생체에 적합한 그래피틱 카본 나이트라이드 나노 

입자를 합성하는 데에 있어서 큰 문제점 이였다. 따라서 근래

에는 그래피틱 카본 나이트라이드에 KMnO4와 같은 산화제

를 사용하여 산화된 그래피틱 카본 나이트라이드를 합성하였

고 –COOH, -NHx, -OH와 같은 말단의 잔기들이 표면에 

존재하게 됨에 따라 electro-stabilization되어 aggregation

이 되는 것을 방지 할 수 있다는 고무적인 내용이 보고되었

다(16). 또한 산화된 그래피틱 카본 나이트라이드 표면의 노

출된 작용기에 hexaethylene glycol을 functionalization하

여 물에 대한 분산도를 크게 높임과 동시에 생체조건에서 나

노 입자의 안전성도 높일 수 있다는 내용이 보고 되었다(17). 

이러한 생체 적합성을 지닌 그래피틱 카본 나이트라이드 나

노 입자와 그 유도체가 연구됨에 따라 향후 그래피틱 카본 나

이트라이드의 특성을 이용한 분자 영상 프로브로서의 활용이 

가능할 것으로 기대되고 있다.

그래피틱 카본 나이트라이드를 
이용한 형광 이미징

그래피틱 카본 나이트라이드가 높은 형광 세기를 보이며 

생체에 적합한 나노 입자로서 제조가 가능해짐에 따라 그

래피틱 카본 나이트라이드 나노 입자를 이용한 in vitro 수

준에서의 세포 형광 이미징이 조명 받고 있다 (14,15). 특히 

본 연구진에 의해 개발된 산화 카본 나이트라이드 나노 입

자(oxidized carbon nitride; OCN)는 MTT assay를 통하

여HeLa cell이 그래피틱 카본 나이트라이드 나노 입자 600 

μg mL-1 의 농도에서도 높은 cell viability를 보이며 형

광 이미징에서 cell의 morphology변화 없이 푸른색의 형광

이 cell membrane 내로 관찰됨이 보고 되었다(17). 그러나 

그래피틱 카본 나이트라이드 나노 입자는 물에 대한 분산성

이 부족하여 분자영상 분야에 적용하는데 한계가 있다. 이

에 따라 Figure 5A에서와 같이 OCN에 PEGylation을 하

여 획기적으로 물에 대한 분산성을 높일 수 있었으며, 또한 

Figure 5B에서 PEGylation된 산화된 그래피틱 카본 나이

Figure 4. Illustration of DTPA-graphene oxide complex by π – π stacking.

Figure 5. (A) Illustration of synthesis of PEG-OCN. (B) TEM image of water-dispersed PEG-OCN nono-material. (C) Confocal fluorescence microscopic image of RAW264.7 
cells using PEG-OCN nanodots after incubation with different concentrations (50 and 100 μg/mL).
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트라이드(PEG-OCN)가 직경 50nm 크기를 지닌다는 것을 

확인하고 이를 이용한 RAW 264.7 cell에 대한 형광 세포 

영상 연구에 적용하였다. Figure 5C에서 볼 수 있듯이cell

의 cytoplasm에서만 선택적으로 푸른색의 형광이 관찰되어 

cell study가 가능함을 밝혔다(18). 그러나 그래피틱 카본 나

이트라이드 나노 입자와 그 유도체가 in vivo 조건에서 이

미징에 활용되기는 아직까지 넘어야 할 한계가 많다. 첫 번

째로 방출되는 형광의 파장이 체내에서 나타나는 형광 파장

(auto-fluorescence)과 비슷하여 명확한 이미징이 불가능하

다는 점이다. 두 번째로는 방출되는 형광이 가시광선 영역에 

속하기 때문에 체내 여러 조직을 뚫고 검출기에 도달하기 힘

들다는 점이다. 따라서 이러한 한계에 영향을 받지 않는 PET

이미징에 대한 나노 입자로 활용이 된다면 그래피틱 카본 나

이트라이드가 지니는 높은 생체 적합성을 이용한 PET 영상

진단의 새로운 패러다임을 제시 할 수 있을 것이라 기대된다.

Conclusion

지난 몇 년 간 나노 입자가 생체 내에서 보이는 특별한 거동

이 규명되면서 나노 입자를 PET 분자영상 프로브로 사용하기 

위한 노력은 꾸준히 계속되어 왔다. 특히 2D materials을 나

노 입자로 활용하려는 시도는 단 원자 두께의 층상을 지닌 구

조적 특성으로 인한 넓은 표면적, 다양한 functionalization

이 가능한 표면에 노출된 작용기, 높은 생체 적합성 등으로 

인해 그 가치가 입증되고 있다. 생체 적합성이 우수한 2D 나

노 입자를 제조하기 위해 그래핀과 카본 나이트라이드 모두 

산화 단계와 sonication과 같은 이화학적인 방법을 통해 그 

입자의 크기를 줄이고 표면에 노출된 친수성 작용기들이 용

매화를 통해 분산의 정도를 높인다는 사실이 보고되었다. 본 

총설에서는 이러한 접근을 통해2D materials를 PET 이미징

에 대한 프로브로 사용한 연구 사례에 대하여 기술하였다. 다

양한 방사성핵종을 이러한 2D material에 표지 할 수 있다는 

연구들은 앞으로 PET 이미징을 통해 분자 수준의 생리적 변

화와 병변 진단에 있어 선구적인 역할로 자리매김 할 수 있다

는 가능성을 보여준다.
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