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체액(Body Fluid)을 이용한 질병 진단학적 바이오마커의 발굴  

인체의 대부분 (약 60%)은 체액으로 이루어져 있으며, 그 중 혈장, 혈청, 점액, 침, 소변, 담즙 등 외세포액

(extracellular fluid)이라 불리는 것은 총 체액 중 3분의 1을 차지하고 있다. 이러한 형태의 체액들은 체내를 이동

하면서 조직세포에 영양분과 산소를 운반하고 노폐물 제거, 병원체의 박멸 및 체온조절 등의 다양한 기능을 수행

하며 체내 환경과 건강 상태를 유지한다. 체액은 오믹스 기술의 발전을 통해 임상연구, 진단분야에서 매우 매력

적인 대상으로 간주되어 왔다. 지속적으로 몸에서 생성되는 체액은 샘플링이 용이하여 다중 샘플링이 가능할 뿐

만 아니라, 생검과 같은 침습적인 절차가 필요하지 않은 이점을 가지고 있기 때문이다. 또한 체액에 존재하는 단

백질, DNA, RNA 등은 특정 질환 여부나 상태를 나타내는 지표물질인 바이오 마커로 사용될 수 있다. 정상인에게 

없는 성분이 특정 질병에 걸린 환자 혈액이나 체액에서 발견되면 이를 토대로 질병 유무와 상태를 판단할 수 있

다. 생물학적 체액은 이러한 특성을 통해 예후 및 진단 테스트 키트 개발 대상이 될 수 있는 잠재력을 가진다. 

현재까지 주로 혈액이 바이오마커 식별에 가장 널리 사용되는 체액이며, 침, 소변, 뇌척수액 (CSF) 이 주로 사용

되고 있다.[1,13] (그림1) 

 

그림.1 Body fluids for the identification of potential protein biomarkers for pancreatic cancer. [2] 

 

2022년 집계된 글로벌 체액 수집 및 진단 시장 규모는 301.9억 미국 달러로 평가되었고, 또한 2023년부터 

2030년까지 연평균 성장률(CAGR) 6.5%로 시장의 지속적인 확장이 예상되고 있다. [12] 최근의 시장 조사에 따르

면, 액체 검사 (liquid biopsy) 업계 규모는 2026년까지 58억 달러를 넘을 것으로 예상이 되고 있다. 이는 글로벌 

시장에서 질병과 연관된 여러 가지 생체정보가 혈액이나 타액을 포함하는 일련의 체액에 존재하는 것으로 밝혀

지면서, 비교적 채취가 간편한 체액을 이용하는 체외진단 기술이 급속도로 발전하고 있음을 시사한다. [8] 

 

Technical Note, Sept. 2023                      written by_ebiogen 



www.e-biogen.com 

Recent Trends in Biomarker Discovery Analysis using Body Fluids  

체액은 게놈 (Genome), 전사체 (Transctriptome) 그리고 단백질체 (Proteomics)의 주요 세가지 영역에서 활용되

고 있다. [3] 최근 게놈 분야에서는 혈장, 혈청 및 기타 다양한 체액에 존재하는 200bp 길이의 이중 가닥 DNA 

조각인 Cell-free DNA가 주요 연구 대상이며, 최근 암 진단 분야에서 후성유전학적 상태를 반영한 메틸화 상태, 

돌연변이 상태, 전좌 (translocation) 가 활발하게 연구되고 있다. 전사체 분야에서는 체액내 분해 안정성이 높은 

작은 크기의 RNA를 포함하는 순환 세포 외 RNA (Circulating cell free RNA: cfRNA )가 분자 도구로 활용되고 있다. 

cell free RNA (cfRNA)에는 messenger RNA (mRNA), long-noncoding RNA (lncRNA), circular RNA (circRNA), miRNA, 

Piwi-interacting RNA (piRNA), transfer RNA (tRNA), 그리고 기타 여러가지의 non-coding RNA 분자가 포함되어 있

으며, 특히 혈장 내 cfRNA는 불규칙한 단편화 상태로 대부분 poly-A tail이 없다는 특징이 있다. 이러한 cfRNA는 

대사 질환, 암, 비만 연구 등 다양한 연구분야에서 활용된다.[4] (그림2) 

  

그림2. Diagnostic opportunities of cell-free DNA and RNA within prenatal screening and disease diagnostics. [4] 

 

또한 인체 체액을 대상으로 한 단백질체 분석(HBFP, human body fluid proteome)은 숙주의 질병 발병, 감염 메커

니즘 및 병리학적 증상과 관련된 대규모 단백질 정보를 제공하는 바이오 마커 발굴을 위해 전염병 및 신경학적 

질병 연구에서 활용한다. [5] 

 

Proteomics-Driven Body Fluid-Based Biomarkers 

현재 오믹스 기반기술인, Tandem mass spectrometry (LFQ-LC-MS/MS)는 고해상도 질량 분석기와 결합된 나노 

고정밀 액체 크로마토그래피(HPLC) 시스템을 활용하며, 높은 처리량으로 대규모 단백질 특성화를 가능하게 하여 

프로테오믹스 기반 체액 바이오 마커 연구 분야에 혁신을 가져왔다.[6] 

이러한 오믹스 기반기술은 다른 접근 방식보다 체계적이고 편향적이지 않은(unbiased) 발견경로를 제공하여 인기
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를 얻고 있으며, 샷건 (Shotgun) 접근법을 이용하여 발견단계에서 대규모 집단 내의 단백질 바이오 마커를 테스

트하고 특성화 할 수 있다. 해당 접근법은 라벨링이 필요하지 않고 여러 환자의 샘플을 프로파일링 할 수 있으며, 

특정 임상 샘플 그룹에 존재하거나 부재한 단백질 뿐만 아니라, 질병군 대비 정상군에서 차별적으로 발현된 단백

질 (DEPs)을 식별할 수 있도록 도움을 준다.[1,7] 예를 들어, 다양한 체액에서 얻은 자궁경부암의 단백질체 분석은 

혈액 (혈장 및 혈청), 소변, 자궁 점액, 자궁 질액, 생리 플루이드 등 다양한 체액에서 진행된다. Shotgun 

proteomics은 이러한 체액에서 단백질을 추출한 후 digestion, LC 분리 및 질량 분석이 수행된다. 이후 질량분석

raw data 가 통계적으로 분석되고, 특정 단백질의 유효성 검증 (MRM/PRM) 및 생체 표지자 발견이 이루어진다.[1] 

선택된 후보 단백질들은 검증 단계에서 목표 지향적 Proteomics 접근법을 사용하여 검증될 수 있다. 이렇게 분석

된 데이터셋은 문헌에서 얻은 정보로부터 누적 질병 발전 경로분석과 함께 컴퓨터 기반 분석에 활용된다. (그림

3)[1]  

 

그림 3. Depicting the general method for proteomic analysis of cervical cancer derived from various body fluids. [1] 

 

실질적으로 탐색적 소수의 검증된 바이오 마커들은 해당 질환과의 연관성에 대한 더 많은 증거가 수집됨에 따

라 궁극적으로 검증 및 임상적으로 유용한 바이오 마커 범주로 이동할 수 있다. Lab scale에서 수십 명을 대상으

로 한 결과를 일반화할 수는 없기 때문에, 특정 단백질이나 유전자가 실제로 질병에 영향을 미치는지 확인하기 

위해서는 병원이 갖고 있는 환자 빅데이터를 이용해 수백~수천 명을 대상으로 한 임상이 필수적으로 수행되어진

다. 진단 기준 확립까지는 많은 절차가 필요하며 대규모 시간과 노력이 투입되는 임상연구가 진행되어져야 한다. 

 

임상학적 체액 바이오마커는 주로 네 가지 유형으로 분류되어진다. 진단 바이오마커(Diagnostic biomarkers)는 

질병의 초기 감지를 가능하게 하며, 예후 바이오마커(Prognostic biomarkers)는 질병의 예상 진행에 관한 정보를 
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제공한다. 치료 바이오마커(Therapeutic biomarkers)는 약물 또는 소분자 치료의 대상으로 활용될 수 있는 단백질

을 말한다. 현재 환자의 안전성을 침해하지 않으면서 약물 효과를 예측하는 게 갈수록 중요해지고 있기 때문에 

예측 바이오마커(Predictive biomarkers) 또한 대상 치료에 대한 환자의 반응을 예측하므로 치료 효과 가능성이 있

는 환자의 하위 집단을 확립하는데 사용될 수 있다. 

Proteomics 분석 시 유의해야할 점이 있다. 체액에는 농도 범위가 굉장히 넓은 다양한 단백질이 포함되어 있으

므로, 종합적인 단백질체 분석을 위해 체액 내 고함량 단백질의 제거가 필수적으로 수행된다. 또한 단백질의 구

조적 modification(당화, 절단)은 인체 체액 내 단백질에서 발생하는 일반적인 현상이며, 이러한 PTM은 질병 상태

와 관련될 수 있으므로 적절한 Proteomics 플랫폼을 사용하여 특성화 및 정량화 할 필요성이 있다. 단백질의 양, 

구조 및 기능에 대한 특성을 바이오 마커로 활용하여 초기 진단 또는 예측을 개선하는 데 매우 유용하게 사용된

다.[5] 

전기영동, 크로마토그래피, 단백질 어레이 등을 포함한 현대 Proteomics 방법은 젤 기반 기술에서 Shotgun 

proteomics로 알려진 젤 프리 질량 분석(Gel-free MS) 접근법으로 진화했다. 이러한 기술은 다양한 형태의 체액을 

이용하여 꾸준히 바이오 마커 개발에 활용되고 있다.(그림4)[1] 

그림 4. Biomarkers identified from different body fluids of cervical cancer patients. [1] 

 

Cell free RNA Biomarkers Discovery from Body Fluids 

 

 혈청 및 다른 체액에서 발견되는 순환 cell free RNA에는 다양한 종류가 있다. 이 RNA는 빠르고 민감하며 안정

성을 가지고 있으며 비교적 저비용 효율적인 진단의 새로운 형태로 큰 관심을 받고 있다. 특히 조직 특이적 유전
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자 발현을 반영하는 것과 더불어, cfRNA는 Pathogenesis 과정의 중요한 스냅샷을 제공하며, 초기 질병 단계에서 

질병을 검출하고 예후를 예측하고 모니터링하는 데 이상적인 분자이다.[4] 

순환 cell free RNA는 생물학적 역할과 RNA 종류에 따라 그 기원이 다르다. 순환 mRNA는 일반적으로 세포 괴사 

(necrosis)와 세포 자멸 (apoptosis)에서 기원하며, 분해로부터 보호하는 엑소좀과 apoptotic body와 관련이 있다. 

그러나 특히 17~23bp 크기의 noncoding RNA 인 miRNA는 주로 장애 및 질병과 관련된 활성 분비에서 기원한

다고 알려져 있으며, 미세 소포 (microvesicle)에 실려 전달된다. [8] 앞서 말한대로 miRNA 및 small ncRNA는 놀라

운 안정성을 보이며, 장기간 보관된 혈청 샘플이나 심지어 미량의 농도에서도 프로파일링 할 수 있다. 

RNA-RNA antisense 결합 기작을 통한 작용하는 miRNA는 유전자 발현 조절자로서 작용하여 병원성 조건을 

예측하는 생체 바이오마커 뿐만 아니라 잠재적인 약물 표적으로 작용한다. 종합적으로, cfRNA는 당뇨 환자의 

병태 생리학적 과정과 암 환자의 종양 상태 및 치료 효과를 반복적으로 스크리닝하고 모니터링하는데 사용되고, 

민감하고 특이적이며 비침습적인 방법으로 주목받고 있으며, cfRNA 중심의 최신 연구는 이러한 관심을 

뒷받침하고 있다.[4] (그림5) 

 

 
그림5. Examples of studies on circulating cell-free RNA as potential diagnostic tool. [4] 

 

 

특히 exosome와 같은 세포 외 소포체 (EV) 내에서 분비되는 miRNA는 막 구조에 둘러싸여 뛰어난 안정성을 

가지면서 서로 다른 조직 간의 인근 및 내분비 통신을 중재하며, 이를 통해 원격 세포의 유전자 발현과 기능을 

조절한다고 알려져 있다. 특히 이러한 프로세스가 손상될 때  조직 기능 장애, 노화 및 질병으로 이어질 수 있기 

때문에, Exosomal small ncRNA는 위암 환자를 조기 스크리닝하고 예후를 평가하기 위한 혁신적인 비침습적 검사 

분자도구로 활용된다. 현재 액체 생체검사에 관한 연구는 순환 DNA, 순환 종양 세포, exosome 및 miRNA의 

검출을 포함하고 있다. [9,10] (그림6) 
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그림6. Intercellular communication via miRNAs. [10] 

 

현재 체액 내에서 miRNA 분석을 위해 여러 기술이 사용되며, miRNA 마이크로어레이, qRT-PCR (quantitative 

Real-Time Polymerase Chain Reaction) 그리고 NGS시퀀싱(Next-Generation Sequencing)이 포함된다. 생물정보학적 

분석을 위한 NGS 방식을 통해 샘플 내에서 알려지거나 새로운 전사체(transcripts)를 감지하고 상대적 양적 

정량을 수행한다. 또한 qRT-PCR (quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction) 접근 방식을 사용하여 절대 

정량을 측정하는 것이 일반적이다. 최근에는 매우 낮은 RNA input 양을 가지고 RNA-seq을 수행할 수 있도록 

여러 프로토콜이 개발되고 수행된다.[11] 
 

E-biogen’s Body Fluids Analysis Service 

이바이오젠에서는 체액 타입의 시료를 대상으로 특정 질환 및 환경의 바이오마커 발굴 스크리닝을 할 수 있는 

분석 서비스를 제공하고 있으며, 이바이오젠 홈페이지(www.e-biogen.com)를 방문하면 다양한 서비스 정보를 확

인할 수 있다.  

Service 

Antibody array 
*LC-MS Proteomics , 

PTM  
**Small RNA-Seq, 

Exosomal small RNA-Seq **Arraystar microarray 
RayBiotech Full moon 

BioSystems 

Application Protein profiling 
Protein, 

phosphorylation 
 profiling 

Protein , PTM  
(glycosylation, phosphorylation) 

profiling 
miRNA profiling LncRNA, circular , piRNA,  

Super Enhancer LncRNA profiling 

Sample Type 
Serum/plasma,  

Exosome, other body 
fluids 

Serum/plasma 
Serum/plasma, Exosome 

CSF, urine, saliva, other body 
fluids 

Whole blood, Serum/plasma ,  
Exosome, Urine 

Whole blood, Serum/plasma, 
Exosome 

Experiment method High-throughput ELISA 
Antibody based Array 

Agilent 1260 & 1290 System 
Thermo Q-Exactive MS NextSeq 500/550, SE 75bp RNA microarray 

designed specific probes on chip 

Data type Semi-quantitative/ 
quantitative Semi-quantitative Semi-quantitative Semi-quantitative Semi-quantitative 

Turnaround time ~ 4 weeks after Protein QC ~ 6 weeks after Protein QC     ~ 4 weeks after RNA QC   ~ 6 weeks after RNA QC   

Link  Arrays | RayBiotech Arrays - Full Moon 
BioSystems 

ebiogen Inc. (e-biogen.com)  ebiogen Inc. (e-biogen.com)  
Featured ncRNA Microarrays 

piRNA Microarray  
Super-enhancer lncRNA Array   

* Body fluid는 시료 특성에 따라 단백질 양 및 처리방법이 상이할 수 있어, 자세한 상담과 관련 문헌 검토가 필요합니다.  

** 이바이오젠에서는 요구되는 RNA 양과 품질 평가를 위한 Quality Control을 통해 서비스 최종 진행 여부를 판단합니다. 

https://www.raybiotech.com/arrays-products?compatible_sample_types=Serum~Plasma~Other%20Body%20Fluids&method_of_detection=Fluorescence%20Laser%20Scanner
https://www.raybiotech.com/arrays-products?compatible_sample_types=Serum~Plasma~Other%20Body%20Fluids&method_of_detection=Fluorescence%20Laser%20Scanner
https://www.fullmoonbio.com/products/antibody-array/#phospho-arrays
https://www.fullmoonbio.com/products/antibody-array/#phospho-arrays
https://www.e-biogen.com/service4.php
https://www.e-biogen.com/service2.php
https://www.arraystar.com/pirna-microarray-service/
https://www.arraystar.com/pirna-microarray-service/
https://www.arraystar.com/super-enhancer-lncrna-array-service/
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