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간세포암종의 액체 생검 현황과 전망
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Current Status and Prospects of Liquid Biopsy for Hepatocellular Carcinoma
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Hepatocellular carcinoma (HCC) is a leading cause of cancer-related deaths globally. Early detection and treatment response monitor-
ing of HCC are vital for improved outcomes. Traditional diagnostic methods rely on imaging, serum tumor markers, and invasive liver 
tissue biopsy. The advent of liquid biopsy has revolutionized cancer diagnostics and management. Liquid biopsy involves the detection 
and analysis of tumor-derived components, such as circulating tumor DNA, circulating tumor cells, and extracellular vesicles, in vari-
ous body fluids. These components reflect tumor characteristics, genetic alterations, and functional changes, providing valuable in-
formation for HCC diagnosis and treatment response monitoring. Liquid biopsy offers several advantages, including its non-invasive 
nature, potential for repetitive sampling, and real-time monitoring of disease progression and treatment response. However, chal-
lenges remain, including the sensitivity of detection methods, and standardization. In this review, we discuss the methods, current 
status, and prospects of liquid biopsy for HCC, highlighting its potential as a valuable tool in HCC management. (Korean J Gastroenterol 
2023;82:1-9)
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서 론

원발성 간암은 세계적으로 여섯 번째로 가장 흔히 진단되

는 암이며 세 번째로 가장 흔한 암 사망 원인이다.
1
 간세포암

종(hepatocellular carcinoma, HCC)은 원발성 간암 중 가장 

흔한 유형으로 원발성 간암의 약 80%를 차지한다.
2
 간세포암

종의 조기 발견과 정확한 치료 반응 모니터링은 치료 결과 

및 환자의 예후에 매우 중요하다. 기존 간세포암종의 진단은 

영상 이미지, 혈청 AFP 및 간 조직 생검에 의존하고 있으나, 

간 조직 생검의 경우 침습성, 비용 및 샘플링 오류 가능성 측

면에서 한계가 있다.
3
 최근 액체 생검(liquid biopsy)의 출현

은 다양한 암종에서 진단, 치료 및 모니터링에 큰 변화를 가져

오고 있다. 이 원고에서는 간세포암종에 대한 액체 생검의 연

구 방법 및 현황과 전망에 대해 논하고자 한다.
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Table 1. Summary of Characteristics of Different Biomarkers Used in Liquid Biopsy

Biomarker Description Analysis target Advantages Disadvantages

Circulating tumor 
DNA

Freely circulating single- or 
double- stranded DNA, shed 
by either living or dying tumor

ctDNA concentration, 
mutations of DNA and 
DNA methylation patterns

Higher concentration and stability
Established analysis techniques 

(e.g., NGS, ddPCR)
Capturing tumor heterogeneity
Available in a variety of body fluids

Short half-life
Low concentration 

(ctDNA:cfDNA ratio) in early 
stage

Difficult differentiating ctDNA 
from cfDNA

Circulating tumor 
cell

Rare, intact tumor cells from 
solid tumors that have been 
shed into blood or lymphatic 
vessels

Cell counts or cell contents 
(DNA, RNA, and proteins)

Detecting CTCs originating from 
both primary tumor and 
metastatic sites

CellSearch
TM

 is the only 
FDA-approved method for breast, 
colon and prostate cancer

Low plasma counts
Difficult differentiating CTCs 

from other cells

Extracellular 
vesicle

Small membrane vesicles 
released by tumor cells

Levels of circulating 
exosomes and analysis of 
their contents (RNA and 
microRNA)

Can be found in blood, ascites, and 
pleural fluid

Early in development

Tumor-educated 
platelets

Tumor cells interact with 
platelets by activating 
surface receptors, which 
alters expression of platelet 
cytokines and mRNA

mRNA profiles Highly stable and abundant
Potential use for multiple 

cancer–type screening 
Routinely available clinical tests for 

quantification (e.g., CBC)

Limited research
Lack of reliable methods for 

reproducible and practical 
application in clinical setting

Circulating RNA Freely circulating RNA, shed by 
either living or dying tumor 

Upregulation or 
downregulation of 
expression of specific 
circulating RNAs

Providing information on tumor’s 
genetic profile

Monitoring tumor expression 
changes over time

More difficult isolation 
compared to cfDNA

Unstable molecule
No reliable methods for 

reproducible and practical 
application

NGS, next generation sequencing; ddPCR, digital droplet PCR; ctDNA, circulating tumor DNA; cfDNA, cell free DNA; CBC, complete blood count; CTC, 
circulating tumor cell.

본 론

1. 액체 생검의 개요

1) 액체 생검의 정의와 원리

액체 생검은 혈액, 소변 및 뇌척수액을 포함한 다양한 체액

에서 순환 종양 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA), 순

환 종양 세포(circulating tumor cell, CTC) 및 세포 외 소포

(extracellular vesicle, EV)와 같은 종양 유래 성분을 검출 및 

분석하는 최소 침습 진단 접근법을 말한다. 액체 생검은 조직 

생검 없이도 종양 특성, 유전적 변형 및 치료 반응에 대한 정

보를 제공할 수 있다.
4
 액체 생검은 종양 유래 성분이 체액으

로 방출되는 원리에 기반하는데, 종양 유래 성분은 세포사멸, 

괴사 또는 종양 세포에 의한 활성 분비와 같은 과정을 통해 

혈류로 들어갈 수 있다. 액체 생검은 암 발견, 치료 반응 모니

터링 및 질병 진행 평가를 위한 비침습적 수단을 제공하기 

위해 체액에 이러한 종양 유래 성분의 존재 여부나 양을 측정

하는 방식을 이용한다. 순환 종양 DNA, 순환 종양 세포 및 

세포 외 소포와 같은 종양 유래 구성 요소의 분석을 통해 유전

자 변형, 돌연변이 프로파일, 유전자 발현 패턴 및 기타 바이

오마커를 식별할 수 있다.
5

2) 액체 생검의 종류

액체 생검에는 체액에서 검출 및 분석할 수 있는 다양한 

종류의 바이오마커가 포함되며, 대표적으로 순환 종양 DNA, 

순환 종양 세포, 세포 외 소포, 종양 유래 혈소판(tumor-de-

rived platelets, TDPs) 및 순환 RNA (circulating RNA)가 

있다(Table 1). 순환 종양 DNA는 괴사 또는 세포 사멸을 겪

는 종양 세포에서 방출된 조각난 DNA를 말한다.
6
 순환 종양 

세포는 원발성 종양 또는 전이 부위에서 분리되어 순환계로 

들어가는 종양 세포이다.
7
 세포 외 소포는 종양 세포에 의해 

방출되는 작은 막 소포로 내부에 단백질, 핵산 및 지질을 비롯

한 다양한 카고(cargo)를 함유하며, 대표적인 세포 외 소포에 

엑소좀(exosome)이 해당한다.
8
 순환 RNA (circulating 

RNA)는 micro RNA (miRNA), circular RNA (circRNA) 및 

long non-coding RNA (lncRNA)와 같은 종양 특이적 발현 

패턴 및 기능을 반영하는 순환계에서 발견될 수 있는 비암호

화 RNA이다.
9
 종양 유래 혈소판은 종양세포에 의해 영향을 
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받거나 변형된 혈소판을 일컫는다.
10

 본 원고에서는 대표적인 

액체 생검인 순환 종양 DNA, 순환 종양 세포 및 세포 외 소포

를 중심으로 기술하고자 한다. 

2. 순환 종양 DNA

1) 순환 종양 DNA의 검출 및 정량화

순환 종양 DNA는 액체 생검의 핵심 구성 요소로 종양 세

포에 의해 혈류로 방출된 조각난 DNA를 말하며, DNA 메틸

화(methylation) 변화, 복제수 변이(copy number varia-

tion), 체세포 돌연변이와 같은 종양 특이적인 유전자 변화 및 

돌연변이를 수반한다.
11,12

 순환 종양 DNA의 존재 여부와 양

은 종양 부하(tumor burden)를 반영하고 종양 역학에 대한 

정보를 제공할 수 있다. 

순환 종양 DNA 분석을 위해서는 5 ng의 DNA를 포함하고 

있는 약 20 mL의 혈액이 필요하며,
13

 무세포 DNA (cell-free 

DNA, cfDNA)의 보존 및 세포 안정화 버퍼가 포함되어 있어 

순환 종양 DNA의 수율과 질을 높일 수 있는 특수 튜브를 사

용하는 것이 좋다.
14

 현재로서는 다른 무세포 DNA로부터 순

환 종양 DNA를 특이적으로 분리할 수 있는 방법이 없으며, 

순환하는 무세포 DNA에서 종양 특이적 돌연변이를 검출하는 

것만이 순환 종양 DNA 여부를 나타낸다.
15

 순환 종양 DNA

의 반감기는 16분에서 2.5시간 사이로 알려져 있다.
16

 순환 

종양 DNA의 분석법에는 소수의 알려진 특정 변이를 PCR 

(polymerase chain reaction)로 표적 분석하는 방법과 수백

만 개의 DNA 조각을 비표적 시퀀싱하는 방법이 있다. 표적 

분석법에는 디지털 PCR (digital PCR)과 증폭 내성 변이 시

스템(amplification-refractory mutation system)이 포함되

며, 비표적 분석법은 생어 시퀀싱(Sanger sequencing)과 차

세대 시퀀싱(next-generation sequencing, NGS)이 대표적

이다.
17,18

 디지털 PCR은 DNA 샘플을 수많은 개별 반응으로 

나누어 희귀 DNA 분자의 검출 및 정량화를 가능하게 하는 

매우 민감한 기술로, 양성 반응의 수를 세어 표적 DNA 분자

의 절대 정량화를 제공할 수 있다.
19

 디지털 PCR의 높은 감도

는 순환 종양 DNA에서 낮은 빈도의 특정한 유전적 변이를 

검출할 때 유리하다. 반면 차세대 시퀀싱 기술은 수백만 개의 

DNA 조각의 병렬 시퀀싱을 가능하게 하여 순환 종양 DNA

의 유전적 변형을 식별할 수 있다. 전체 유전체 시퀀싱(whole 

genome sequencing), 표적 유전자 패널 시퀀싱 및 전체 엑

솜 시퀀싱(whole exome sequencing)은 일반적으로 사용되

는 차세대 시퀀싱이다. 차세대 시퀀싱은 단일 염기 변이, 삽입 

및 결실(indel), 복제수 변이 및 구조 변이를 포함한 순환 종양 

DNA의 포괄적인 유전체 프로파일링을 제공할 수 있다.
20

 

2) 간세포암종 조기 진단에서 순환 종양 DNA의 역할

초기에는 순환 종양 DNA의 정량을 통해서 간세포암종을 

조기 진단하는 연구들이 진행되었다. 2018년에는 순환 종양 

DNA 정량값과 환자의 나이 및 AFP 수치를 통합한 모델이 

보고되었는데, 민감도 87%, 특이도 100%, area under the 

ROC Curve (AUC) 0.98 (95% confidence interval [CI] 

0.92–1.00)의 높은 조기 진단력을 보여주었다.
21

 그러나 연구

마다 다른 결정값(cuf-off)을 제시하는 점이나, 순환 종양 

DNA의 정량 분석이 종양의 기원이나 유전자 변형 등의 정보

를 제공하지 않는다는 점에서 한계가 있다. 

최근에는 메틸화 패턴이나 돌연변이 등의 순환 종양 DNA의 

분자적 특성에 대한 연구가 좀 더 활발히 진행되고 있다. 2019년 

보고된 연구에서는 6개의 메틸화 마커로 이루어진 패널

이(HOXA1, EMX1, AK055957, ECE1, PFKP, CLEC11A) 민

감도 95%, 특이도 92%, AUC 0.96 (95% CI 0.93–0.99)의 높은 

간세포암종 진단력을 보여주었으며 이는 AFP과 비교하였을 

때도 우월하였다(p<0.0001).
22

 특히 이 패널은 BCLC 0 병기의 

75%, BCLC A 병기의 93%에서 양성을 보여 간세포암종의 

조기 진단 가능성을 보여주었다. 다른 연구에서는 44쌍의 간세

포암종 조직과 인접 조직에서 전체 유전체 비설파이트 시퀀싱을 

통해 간세포암종 특이적 차등 메틸화 영역(differentially me-

thylated regions, DMRs)을 발굴하였고, 39개의 DMR 마커가 

포함된 순환 종양 DNA 진단 패널이 간세포암종 진단에서 높은 

민감도(81.3%)와 특이도(90.7%)를 보였다.
23

 최근에 다기관 연

구를 통해 3개의 메틸화 마커(HOXA1, TSPYL5, B3GALT6)와 

AFP, 성별을 포함하는 mt-HBT 알고리즘을 검증한 연구가 

보고되었다. 156명의 간세포암종 환자(조기 간세포암종 50%)

와 245명의 대조군으로 구성된 독립 코호트에서 검증한 결과, 

전체 민감도 88%, 조기 진단 민감도 82%, 특이도 87%로 나타났

다. 검증 코호트에서 mt-HBT 알고리즘의 조기 진단 민감도는 

AFP (40%) 및 GALAD 점수(71%)보다 유의하게 높았지만, 

특이도는 알파태아단백과 GALAD 점수(각각 100% 및 93%)가 

더 높았다.
24

순환 종양 DNA를 이용하여 질병 진단, 치료 반응 모니터

링, 치료 저항성과 관련된 돌연변이를 식별을 하고자 하는 연

구 및 간세포암종 조직 생검 시 직면하게 되는 종양 조직 이질

성의 문제를 극복하고자 하는 노력이 이루어지고 있다. 과거 

연구들에서 간세포암종 조직에서 확인된 돌연변이의 63–94%

가 순환 종양 DNA에서 발견되었으며,
17,25,26

 반대로 순환 종

양 DNA에서 검출된 돌연변이의 81%가 간세포암종 조직에서 

검출되었다.
26

 한편 다른 연구에서는 순환 종양 DNA의 전체 

엑솜 시퀀싱은 조직에서 검출된 돌연변이의 18%만 검출되었

으나, 표적 심층 시퀀싱을 적용했을 때는 검출률이 84%로 증

가하였다.
27

 이는 순환 종양 DNA 검출을 위한 검사법의 민감
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도에 따라 연구 결과가 달라질 수 있음을 시사한다.

유전자 변이는 전통적인 혈액 단백 마커와 결합해서 사용하였

을 때 흥미로운 결과를 보여주는데, 4개 유전자(TP53, CTNNB1, 

AXIN1, TERT), AFP 및 des-γ-carboxy-prothrombin (DCP) 

패널을 결합한 한 연구에서는 훈련 코호트(간세포암종 환자 

65명, 대조군 70명)에서 85% 민감도와 93% 특이도를 보였고 

331명의 고위험군을 대상으로 한 검증 코호트에서 100% 민감

도와 94% 특이도를 나타냈다. 그러나 양성 예측도는 17%에 

불과한 한계점을 보였다.
28

 또 다른 흥미로운 연구에서 순환 

단백질과 순환 종양 DNA 변이를 결합한 CancerSEEK 검사법

은 5가지 암 유형에 대해 69–98%에 이르는 민감도를 보여주었

다. 특히 간암의 경우 이 분석법은 95%의 민감도와 99% 이상의 

특이도를 나타냈다. 본 연구는 혈액 단백 마커와 순환 종양 

DNA의 결합이 각종 암의 조기 진단을 위한 도구가 될 가능성을 

제시하였다.
29

3) 간세포암종의 치료 모니터링에서 순환 종양 DNA의 역할

다수의 연구들이 순환 종양 DNA의 돌연변이 프로파일링

이 치료 반응이나 질병 진행과 같은 모니터링 도구가 될 수 

있음을 보여주었다.
17,25,30

 이 연구들에 따르면 간절제술 후 순

환 종양 DNA 수치가 완전히 떨어지거나 소실되었다가 질병

이 진행되기 전에 다시 상승하는 것으로 나타났다. 간세포암

종 환자 3명의 종양 조직에서 574개의 유전자를 대상으로 한 

최근 연구에서는 종양 조직에서 확인된 서브클론 돌연변이의 

98–99%가 순환 종양 DNA에서 포착되었다. 또한, 서브클론 

돌연변이의 수준은 환자의 종양 부하와 상관관계가 있으며, 

절제 후에는 돌연변이 대립유전자 비율이 낮게 검출되지만, 

재발 시에는 돌연변이가 더 높은 빈도로 검출되었다.
31

 간세포

암종 환자 34명을 대상으로 한 후속 연구에서 수술 전 모든 

간세포암종 환자와, 종양 재발 시 환자의 95%에서 순환 종양 

DNA 내 단일 뉴클레오티드 변이(single nucleotide variant) 

및 복제수 변이의 임계치가 검출되었으며 이는 AFP (49%), 

AFP-L3 (45%) 및 DCP (77%)보다 높았다. 수술 후 연속적으

로 측정하였을 때, 1년 이내에 재발한 환자의 59%에서 순환 

종양 DNA가 확인되어 최소한의 잔류 질환을 모니터링할 수 

있는 가능성을 시사하였다.
32

4) 순환 종양 DNA와 간세포암종의 예후

순환 종양 DNA는 간세포암종의 진단 뿐 아니라 예후에도 

중요한 역할을 할 수 있다. 높은 순환 종양 DNA 농도를 보이

는 경우, 메틸화 마커가 검출이 많이 되거나 혹은 특정 돌연변

이 유무에 따라 간세포암종 환자의 생존 기간이 달라진다고 

보고되었다.
33-35

 1,098명의 간세포암종 환자와 835명의 건강 

대조군을 대상으로 한 연구에서 8개의 메틸화 마커가 독립적

인 전체 생존율의 나쁜 예후인자임이 보고되었다.
11

 또 다른 

연구에서는 97명의 간절제술을 시행 받은 환자를 대상으로 

1,021개 이상의 유전자를 분석하였을 때, 수술 7일 후에 순환 

종양 DNA가 검출되는 경우 독립적인 나쁜 예후인자임을 보

고하였다.
36

 

3. 순환 종양 세포

1) 순환 종양 세포의 검출

혈액 내 순환 종양 세포의 수는 매우 적으나, 검출 또는 

분리 기술에 따라 혹은 사용되는 순환 종양 세포의 정의에 

따라 밀리리터 당 최대 수백 개까지 계산되기도 한다. 현재까

지 많은 "순환 종양 세포"의 정의가 존재하며, CellSearch
TM

의 정의에 따르면 순환 종양 세포는 4 μm 이상의 순환 핵세

포로, 상피 단백질 EpCAM과 사이토케라틴(cytokeratin) 8, 

18, 19를 발현하는 동시에 백혈구 특이 항원 CD45에 음성이

라고 명시되어 있다.
7

혈류에서 순환 종양 세포의 반감기는 짧으며(1–2.4시간),
37

 

원발성 종양 절제 후 수개월 또는 수년 후 환자 혈액에서 순환 

종양 세포가 검출되는 경우 종양 재발 또는 전이를 의미할 

수 있다. 그러나 순환 종양 세포의 임상 적용은 여전히 어려운 

과제인데, 가장 중요한 어려움은 암 병기가 초기일수록 순환 

종양 세포의 수가 적다는 것이다. 순환 종양 세포가 순환계에 

들어가면 세포 외 기질에 대한 접착력 상실, 혈역학적 전단력

(shearing force), 신체 면역 체계의 공격 및 항암 표적 약물

로 인해 세포 사멸을 겪게 되며, 순환계로 방출된 순환 종양 

세포 중 0.01% 미만이 생존하여 전이를 일으킨다38,39
 이러한 

특성으로 인해 조기 암 진단에 순환 종양 세포 검출을 적용하

는 데 한계가 있다. 따라서 순환 종양 세포의 임상 적용 가능

성을 확대하기 위해서는 민감도와 특이도가 높은 검출 기술이 

필요하다. 

순환 종양 세포 분리 기술은 일반적으로 물리적 방법과 생물학

적 방법으로 나눌 수 있다. 전자는 주로 크기(여과 기반 장치), 

밀도(Ficoll 원심분리), 전하(전기 영동), 이동 능력 및 변형성과 

같은 순환 종양 세포의 물리적 특성에 기반한다.
40

 후자는 주로 

상피 세포 부착 분자(epithelial cell adhesion molecule, 

EpCAM), 인간 표피 성장 인자 수용체 2(HER2), 전립선 특이 

항원(PSA) 등 종양 특이적 바이오마커에 대한 항체를 사용하여 

항원-항체 결합에 의존하는 방법이다.
41

 EpCAM은 상피 유래 

세포에서 거의 보편적으로 발현되고 혈액 세포에는 존재하지 

않기 때문에 순환 종양 세포 정제에 가장 일반적으로 사용되

는 항원이다.
41

 그러나 이 접근법은 상피 마커의 발현 감소와 

중간엽 특징의 획득을 특징으로 하는 상피-중간엽 전이

(epithelial-mesenchymal transition) 과정의 잠재적 종양 세포



 Kang J and Kim SS. Hepatocellular Carcinoma and Liquid Biopsy 5

Vol. 82 No. 1, July 2023

를 놓칠 수 있고,
42

 간세포암종의 경우 일부(0–20%)만이 

EpCAM에 양성 반응을 보인다.
43,44

 마지막으로 순환 종양 세포 

칩은 마이크로유체공학과 생체센서 기술을 활용하여 설계되었

으며, 혈액 내의 순환 종양 세포를 높은 효율로 포획하고 분리한

다. 순환 종양 세포 칩은 특수한 표면 구조와 생체센서를 가지고 

있어 높은 포획 효율뿐 아니라 높은 정확성을 보여준다. 또한, 

적은 샘플 양으로도 효과적인 검출을 할 수 있고, 포획과 동시에 

후속 분석을 위한 분리 또는 세포학적, 유전학적, 단백질학적 

특성 조사를 수행할 수 있다.
45

2) 순환 종양 세포와 간세포암종의 재발 및 예후

메타분석에 따르면 순환 종양 세포는 간세포암종의 진단을 

위한 독립적인 진단 도구로는 권고되지 않지만, 재발을 모니

터링하고 예후를 예측하는 도구로는 유용할 수 있다.
46

 

간세포암종 절제술 전 EpCAM 양성 순환 종양 세포 ≥
2/7.5 mL는 수술 후 간세포암종 환자, 특히 AFP 수치가 ≤
400 ng/mL이거나 종양 재발 위험이 낮은 그룹에서 간세포암

종 재발에 대한 예측 인자임이 보고되었다.
47

 그럼에도 불구하

고 간세포암종 환자의 약 35%만이 EpCAM을 발현하기 때문

에 다른 방법들이 시도되고 있으며, 그 중 한 가지는 EpCAM 

양성 순환 종양 세포에 추가로 CD4, CD25, Foxp3를 공동 

발현하는 Treg 세포를 검출하는 방법이다. 실제로 EpCAM 

양성 순환 종양 세포 또는 Treg 값이 높은 환자는 낮은 환자

보다 수술 후 간세포암종 재발 위험이 유의하게 높다고 보고

되었다(66.7% 대 10.3%, p<0.001).
48

 좀 더 정확한 순환 종양 

세포의 다른 하위 그룹을 찾기 위한 노력이 이루어졌는데, 한 

연구에서 62명의 간세포암종 환자 중 재발 그룹에서 중간엽 

순환 종양 세포와 혼합 순환 종양 세포가 비재발 그룹보다 

유의하게 높았으며, 중간엽 순환 종양 세포가 조기 재발의 독

립적 위험 인자임을 보고하였다.
49

 

한편 간세포암종 환자 중 EpCAM 양성 순환 종양 세포가 

검출되는 코호트에서 전체 생존율과 무병 생존율이 유의하게 

짧았으며,
50

 이 그룹은 높은 AFP 수치 혹은 혈관 침범과 관련을 

보였다.
51

 그러나 연구마다 순환 종양 세포 양성에 대한 정의를 

다르게 내렸는데, 일부 연구에서는 "≥1 CTC" 또는 "≥2 

CTC"로 정의한 반면, 다른 연구에서는"≥5 CTC"를 사용하였

다. 또한, 순환 종양 세포의 경우 간세포암종 특이적이지 않을 

수 있어 결과 해석에 주의를 요할 수 있다.

4. 세포 외 소포

1) 세포 외 소포의 검출

세포 외 소포는 지질 이중층으로 구분되어 복제할 수 없는, 

즉 기능적 핵을 포함하지 않는 세포에서 자연적으로 방출되는 

입자의 총칭이다.
52

 세포 외 소포에는 모세포에서 유래한 다양

한 표면 마커와 카고가 포함되어 있다. 세포 외 소포는 크기와 

생물학적 기원에 따라 엑소좀, 마이크로소포체, 세포사멸체의 

세 가지 주요 그룹으로 분류되며, "세포 외 소포"라는 용어는 

일반적으로 방금 언급한 세 가지 그룹을 포괄하는 데 사용된

다.
53

 세포는 여러 자극에 반응하여 다양한 메커니즘을 통해 

세포 외 소포를 분비할 수 있다. 따라서 표면 마커와 운반체는 

세포 기원, 손상 유형, 분비 기전뿐만 아니라 모세포의 병리학

적 상태도 반영할 수 있다.
54

 엑소좀 및 마이크로소포체와 달

리 세포사멸체는 세포 간 통신과 관련이 없다. 최근 가이드라

인에 따르면, 생물학적 기원을 실험적으로 증명하기가 어렵

고, 엑소좀과 마이크로소포체의 표면 마커에 대한 합의가 이

루어지지 않았기 때문에 1) 크기(예: <100 nm 또는 <200 nm

인 경우는 소형, >200 nm인 경우는 대형 또는 중형) 또는 

밀도와 같은 물리적 특성, 2) 생화학적 구성, 3) 기원 세포에 

대한 설명 등의 용어를 사용하여 세포 외 소포를 명명하는 

것을 권장한다.
52

아직까지 세포 외 소포의 정량화, 분리 및 특성화를 위한 

최적의 프로세스에 대한 명확한 합의는 없지만 국제 세포 외 

소포 학회는 연구 간 재현성을 강화하여 세포 외 소포 연구의 

신뢰성을 뒷받침하기 위해 가이드라인을 개발하였다.
52

 분리 

및 특성화 절차에는 물리적(크기, 밀도, 형태 등) 또는 생물학

적 특성(카고, 항원 발현)에 기반한 다양한 방법이 포함된다. 

먼저 초원심분리법(ultracentrifugation)은 현재 세포 외 소

포 분리에 가장 일반적으로 사용되는 기술이다.
55

 원심분리는 

밀도와 크기의 차이에 의해 분리가 이루어지며, 연속적인 원심

분리를 통해 다른 입자의 수를 줄이고 세포 외 소포를 농축하므

로 비용이 저렴하다는 장점이 있지만, 회전자(rotor)의 유형에 

따라 효율에 큰 영향을 미쳐 세포 외 소포의 손실을 유발하여 

낮은 재현성을 보일 수 있다.
56

 나노막 초원심분리 스핀 장치

(nanomembrane ultracentrifugation spin device)는 최근 

소변 및 혈장에서 세포 외 소포를 분리하는 데 성공을 거두었다. 

이 방법은 소량의 샘플에서 고순도의 최종 제품을 얻을 수 

있지만, 분별(fractionation) 및 필터 선택 과정에서 샘플 손실의 

우려가 있다.
57

 미세유체학(microfluidics)은 물리적 및 생화학

적 특성(크기, 밀도, 면역 친화성, 전기영동)에 기반하여 세포 

외 소포의 정량화와 표면 마커 및 카고 단백질을 분석할 수 

있다. 조직 특이적 세포 외 소포 분리를 위한 면역 비드

(immunobead)는 표면 마커에 따라 세포 외 소포를 선택적으로 

분리하는 데 사용되지만, 원하는 세포 외 소포의 특성에 대한 

사전 지식이 필요하다.
58

 연구에 따르면 비드 기반 검출은 유세포 

분석법(flow cytometry)보다 엑소좀 검출에 대해서는 더 민감

하고, 더 큰 세포 외 소포를 검출하는 데 덜 민감하다고 보고되었

다.
59
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세포 외 소포 농축(enrichment) 후에는 세포 외 소포를 특성

화하고 계수하는 과정이 필요하다. 나노 추적 분석(nano-track-

ing analysis, NTA)은 크기와 농도를 분석하는 데 널리 사용되

지만 여러 개의 작은 입자가 샘플을 오염시켜서 정량에 영향을 

줄 수 있으며, 비용이 비싸다.
60

 또한, 높은 비용으로 인해 사용이 

제한적일 수 있다. 레이저 빔의 산란에 의존하는 또 다른 기술인 

동적 광 산란(dynamic light scattering, DLS)은 1 nm에서 

6 nm 범위의 입자를 측정할 수 있지만 입자 크기 프로파일링은 

더 큰 입자의 영향을 많이 받는다.
61

 전자 현미경은 DLS 및 

NTA와 달리 정량 분석에는 적합하지 않지만 형태와 크기를 

분석하기 위한 고해상도 이미지를 얻는 데 유용하다. 유세포 

분석법은 특성화, 정량화 및 분리에 널리 사용되며, 여러 항원의 

수준에 따라 다양한 소포 집단을 분석할 수 있으나 작은 크기의 

세포 외 소포는 검출할 수 없고 염색 전에 샘플을 처리해야 

하며(초원심분리, 침전, 자기 정제 등), 미세 입자와 같은 파편에 

의해 배지가 오염될 수 있다는 한계가 있다.
59

 그럼에도 불구하고 

유세포 분석은 세포 외 소포 정량화 및 표현형 특성화 기준을 

충족하는 데 있어 가장 유망한 기술로 간주된다. 

2) 간세포암종과 세포 외 소포

간세포암종 환자 55명, 간경변증 환자 40명, 건강 대조군 

21명을 대상으로 한 연구에서 마이크로소포체를 측정하였을 

때 간세포암종 환자에서 마이크로소포체 수치가 높게 나타났으

며, 간세포암종 조기 진단에 알파태아단백보다 좋은 결과를 

보였다. 또한, 수술 전 높았던 마이크로소포체 수치는 간절제술 

후 감소하는 경향을 보였다.
62

 다른 연구에서는 간 악성 종양(간

세포암종 및 담관세포암종) 특이 세포 외 소포를 감별하기 위한 

표면 마커를 분석하였는데, AnnexinV+ EpCAM+ ASGPR1+ 

CD133+ taMP의 조합을 통해 간 악성 종양과 간경변증을 구분

할 수 있음을 보여주었으며, 다른 종양과의 감별이 가능하다고 

보고하였다. 또한 종양 절제 후 7일이 지나면 AnnexinV+ 

EpCAM+ ASGPR1+ taMPs가 감소하는 결과를 보였다.
63

 간

세포암종 조기 진단과 관련하여 세 가지 세포 외 소포 하위 

집단인 EpCAM+ CD63+, CD147+ CD63+, GPC3+ CD63+ 

중 하나라도 양성을 보이는 경우는 간세포암종의 조기 진단 

능력을 보였다(민감도 91%, 특이도 90%, AUC 0.95 [95% CI, 

0.90–0.99]).
64

 같은 저자들은 세포 외 소포 정제 시스템을 개발

하였는데(EV Click Chip), 이를 통해 높은 간세포암종 조기 

진단 능력을 보고하였다(AUC 0.93 [95% CI, 0.86–1.00], 민감

도 94.4% 및 특이도 88.5%).
65

 다른 연구자들은 간세포암종 

수술 전 높은 HepPar1+미세입자 수치는 조기 재발과 연관이 

있다고 보고하였으며,
66

 이는 세포 외 소포의 간암 예후 바이오

마커로서 잠재적 역할을 시사한다.

암 유래 세포 외 소포는 건강한 세포와는 다른 종류의 내부 

물질을 가지고 있으며, miRNA, lncRNA와 같은 다양한 유형

의 RNA가 포함된다. 지금까지 세포 외 소포 내 miR-10b-5p, 

miR-18a, miR-21, miR-21-5p, miR-101, miR-106b, 

miR-122, miR-148a, miR-195, miR-221, miR-221-3p, 

miR-222, miR-223-3p miR-224 등의 miRNA와 LINC00853, 

lnc85 등의 lncRNA가 간세포암종의 진단과 연관이 있다고 

보고되었다.
67-72

 

5. 기타

1) 종양 유래 혈소판

혈소판이 조기 암 진단에 효과적인 바이오마커로서 사용될 

가능성이 있다는 증거가 제시되고 있다. 종양에 의해 방출된 

생체 분자는 소포 의존적 또는 독립적인 방식으로 혈소판에 

흡수되어 혈소판에 특이한 변화를 일으킨다. 이러한 종양 관

련 생체 분자의 전달을 통해 혈소판은 종양 세포의 “교육”을 

받는다. 혈소판의 messenger RNA (mRNA) 레퍼토리는 생

체 분자 섭취와 종양과의 직접적인 상호 작용의 복합적인 작

용에 의해 변경되며, 혈소판의 역동적인 mRNA 레퍼토리는 

조기 암 발견을 위한 바이오마커로서 활용될 수 있다.
73

 또한, 

종양 유래 혈소판은 암 진행, 전이 및 종양 미세환경 형성에 

중요한 역할을 한다. 이들은 종양세포와 상호작용하여 신생혈

관 생성을 촉진하고 면역 회피를 도우며 암세포의 전이를 촉

진하는 것으로 알려졌다.
10

간세포암종을 대상으로 한 종양 유래 혈소판 연구는 제한

적인데, 한 연구에서 20명의 간세포암종 환자와 10명의 대조

군 혈액에서 종양 유래 혈소판의 mRNA를 분석한 결과, 대조

군에 비해 간세포암종 환자의 종양 유래 혈소판에서 TGF-β, 

NF-κβ, VEGF의 mRNA 발현이 각각 2.48배, 2.35배, 2.78배

로 유의미하게 높은 것으로 나타났으며, 반면에 AKT와 PI3K

는 대조군에 비해 각각 0.6배, 0.65배 발현이 감소한 것으로 

관찰되어 종양 유래 혈소판의 간세포암종 진단 바이오마커로

서 가능성을 시사하였다.
74

 

2) 순환 RNA

인간의 혈청과 혈장에는 단백질 합성하는데 관여하는 

mRNAs 뿐 아니라 miRNAs, piwi-interacting RNAs, small 

interfering RNA, lncRNA 등의 비암호화 RNA (non-coding 

RNA) 분자가 포함되어 있다.
75

 이러한 순환 RNA는 일부는 

질병의 표현형과 연관되어 있기 때문에 비침습적 바이오마커

로서 상당한 잠재력을 가지고 있다. 지금까지 대부분의 연구

는 순환하는 miRNA를 분석하여 그 기능을 이해하고 바이오

마커로서 잠재력을 파악하는데 중점을 두었다.
76

 그러나 

miRNA 발현의 변화는 질병, 나이, 성별 등의 다양한 생물학
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적 요인 및 기술적 요인의 영향을 받을 수 있고 이는 miRNA 

프로파일에 큰 영향을 미칠 수 있어 해석에 주의를 요한다.
77

 

6. 액체 생검의 장점과 한계

액체 생검은 다음과 같은 장점을 가지고 있다. 첫 번째, 비

침습성으로 액체 생검은 조직 생검과 같은 침습적 절차가 없

어 환자의 불편함과 합병증을 줄일 수 있다.
5
 두 번째, 혈액 

기반 액체 생검은 쉽게 접근할 수 있어 시간의 흐름에 따라 

반복 샘플링을 통해 질병 진행 및 치료 반응을 모니터링할 

수 있다.
4
 세 번째, 액체 생검은 체액 내 종양 유래 성분의 

수준이 낮은 경우에도 이를 포착할 수 있기 때문에, 최소 잔여 

질병을 모니터링하고 재발을 조기에 발견하는데 유용할 수 있

다. 마지막으로 액체 생검을 통해 종양 진화(tumor evolu-

tion) 및 약물 저항성 관련 유전자 변이의 출현을 실시간으로 

모니터링할 수 있어 적시에 치료 전략을 조정할 수 있는 장점

이 있다.
78

 그러나 아직까지 다음과 같은 한계점을 보이는데, 

우선 액체 생검 분석법의 민감도는 검출 방법에 따라 다양할 

수 있으며 순환하는 종양 유래 성분의 양이 미량이기 때문에 

경우에 따라 측정이 어려울 수 있다.
5
 또한, 액체 생검 방법의 

표준화 및 검증은 여전히 진행 중이며 기술적 변화나 발전이 

결과에 영향을 미칠 수 있다. 

결 론

이번 원고에서는 액체 생검이 간세포암종의 진단과 예후 

평가에 매우 유용한 비침습적 도구임을 확인하였다. 액체 생

검은 혈액, 체액 또는 기타 생체 샘플을 통해 종양 관련 정보

를 얻을 수 있는데, 이는 전통적인 간 조직 생검 방법에 비해 

훨씬 간편하고 안전한 접근 방법이다. 특히 간세포암종은 기

저 간질환 및 종양의 특성으로 인해 조직 생검 없이 진단하는 

유일한 암종이며, 반복적인 간조직 생검은 환자에게 위협이 

될 수 있어 간세포암종 환자를 진료하는데 있어 액체 생검은 

더 이상 미룰 수 없는 선택으로 다가왔다. 우리는 액체 생검을 

통해 간세포암종의 조기 진단, 예후 예측 및 치료 반응 모니터

링에 대한 새로운 가능성을 열 수 있으며 이는 간세포암종 

환자의 예후를 예측하고 개인 맞춤형 치료 전략을 개발하는 

단계로 이어질 수 있다. 

이처럼 액체 생검은 간세포암종의 치료 및 예후 예측에 대

한 기존의 제한을 극복하는 새로운 방법으로 기대되지만, 아

직까지 높은 재현성을 보여주는 결과는 부족한 실정이다. 따

라서 여전히 추가적인 연구와 검증이 필요하며, 표준화된 프

로토콜과 신뢰할 수 있는 바이오마커들의 도입이 중요하다. 

또한, 대규모 코호트를 이용한 임상 검증과 환자들의 효용성

에 대한 평가가 뒷받침되어야 실제 임상적용이 가능할 것으로 

보인다.
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