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Gut microbiota have been known to play an essential role in host immunity and metabolism. Dysbiosis is associated with various 
gastrointestinal (GI) and other diseases such as cancers, metabolic diseases, allergies, and immunological disorders. So far, the role 
of gut microbiota has been studied mainly in lower GI disease but has recently been reported in upper GI diseases other than 
Helicobacter pylori infection, including Barrett’s esophagus, esophageal carcinoma, gastric cancer, functional dyspepsia, and non-
steroidal anti-inflammatory drug-induced small intestinal mucosal injury. Probiotics have some beneficial effect on these diseases, 
but the effects are strain specific. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2019;19:99-105)
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서 론

장내 세균총은 인간의 대사 기능과 면역 기능에 중요한 역할

을 하며, 장내 세균총의 이상은 염증성 장질환이나 과민성 장증

후군과 같은 소화기 질환 이외에도 비만, 당뇨, 염증 및 대사성 

질환, 자가면역 질환, 행동 이상, 동맥경화증 등의 다양한 질환

들과 연관된다.1 상부위장관 질환 중에서는 Helicobacter py-

lori (H. pylori) 감염이 위염 및 위암 발생에 관여하는 기전이 

잘 알려져 있으며 위 세균총의 이상이 기능성 소화불량증과 연

관된다는 연구도 있다.2,3 또한 바렛식도와 비스테로이드소염제

(nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID)에 의한 소장 

점막 손상 발생 기전에도 장내 세균총이 관여한다(Fig. 1).4,5 이

러한 장내 세균총 이상과 연관되는 질환의 치료 방법 중 하나

로 프로바이오틱스(probiotics)가 사용될 수 있다. 본고에서는 

상부위장관 질환에서 장내 세균총의 역할과 프로바이오틱스의 

적용에 대하여 살펴보고자 한다.

본 론

1. 장내 세균총

인간의 구강부터 대장까지 모든 소화관에 세균이 존재하지만 

그 대부분은 대장에 있기 때문에 장내 세균총 연구는 주로 대

변을 이용하여 진행되고 있다. 인간의 장내 세균은 체세포수보

다 약 10배 많은 것으로 알려져 있으나, 이 숫자는 오래된 논문

의 대략적인 계산 결과에 근거하고 있다.6 최근 새로운 계산 방

법을 이용한 연구에서 체세포수와 장내 세균수가 1:1에 근접하

여 남자의 경우 1.3:1 (38×1012:30×1012), 여자의 경우 2.2:1 

(44×1012:21×1012)로 계산되었다.7 최신 기법인 16S rRNA 차

세대 염기 분석(next generation sequencing) 방법으로 검출

된 장내 세균의 약 80%는 배양이 불가능하거나 아직까지 배양

이 되지 않은 균이다.8 인간의 단백질 코딩 유전자는 약 20,000개

에 불과하지만 장내 세균총의 단백 코딩 유전자는 약 100,000개

로 인간의 대사 기능 중 많은 부분을 장내 세균총이 담당하는 

것으로 생각된다.9 무균 상태의 태아가 산모의 산도를 통하여 

출생하는 과정에서 장내 세균의 정착이 시작되는데, 제왕절개

를 통하여 태어나는 신생아와 질식 분만으로 태어난 신생아는 

장내 세균들이 정착되는 순서가 다르다. 장내 세균총은 약 3세 
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Fig. 1. Upper gastrointestinal tract disease and 
dysbiosis. TLR, toll-like receptor; NSAID, nonsteroidal
anti-inflammatory drug.

경에 성인과 유사한 수준으로 발달하게 되어 성인기에는 일정

하게 유지되고, 위장관 생리기능 저하가 나타나는 70세 이상의 

고령이 되면서 장내 세균총의 조성도 변화되기 시작한다. 장내 

세균총의 조성은 음식, 환경, 항생제, 약제 등 여러 요인에 영향

을 받아 일시적으로 변할 수 있는데,10 만약 이런 변화가 회복

되기 어려울 정도로 너무 심하거나 오래 지속되면 장내 세균총

의 균형이 깨지게 되어 장내 세균 불균형(dysbiosis)이 발생하게 

된다.11

2. 식도 세균총과 식도암

식도는 식도 상재균, 구강에서 넘어온 균 또는 위에서 역류

된 균에 노출된다. 역류성 식도염과 바렛식도와 같이 만성적인 

염증에 의하여 식도 점막 손상이 발생한 경우 점막하 조직이 

식도 세균총에 영향을 받을 수 있다.4 식도 세균총은 두 군으로 

나누어질 수 있는데 I형 세균총은 주로 Streptococcus로 구성

되며 정상 식도에서 관찰된다. II형 세균총은 Veillonella, 

Prevotella, Haemophilus, Neisseria, Rothia, Granulicatella, 

Campylobacter, Porphyromonas, Fusobacterium, Actinomyces

와 같은 그람 음성 혐기성 혹은 미호기성(microaerophiles) 균

들로 식도염(odds ratio [OR], 15.4)이나 바렛식도(OR, 16.5)

와 같은 비정상 식도와 연관된다.12 하부 식도 세균총이 I형에서 

II형으로 진행하는 것은 NF-kB 경로를 통하여 염증 반응이 

유발되면서 식도염에서 바렛식도를 거쳐 식도선암이 발생하는 

진행 과정에 연관되는 것으로 추정된다.4 구강 세균총과 식도

암의 관계를 조사한 중국 연구에서 구강 내 Tannerella for-

sythia의 증가가 식도선암 위험성과 연관되었고 Porphyro- 

monas gingivalis의 증가는 식도편평상피세포암 위험성과 

연관되었다.13 중국의 다른 연구에서는 구강 내 Lautropia, 

Bulleidia, Catonella, Corynebacterium, Moryella, Peptococcus 

및 Cardiobacterium의 감소가 식도편평상피세포암 발생과 연

관되었다.14 이란 연구에서는 식도염 환자나 건강인에 비하여 

식도편평상피세포암 환자의 위 세균총에 Clostridiales과 

Erysipelotrichales가 많았다.15 또한 식도편평상피 암 조직에

서 Streptococcus 및 Prevotella가 증가하는 것은 나쁜 예후 

인자와 연관되었다.16

3. 위 세균총과 위암

위는 낮은 산도와 다양한 소화 효소가 존재하는 환경 때문에 

과거에는 균이 생존하기 어려운 곳으로 여겨졌으나 H. pylori

가 발견되면서 균이 존재할 수 있다는 사실이 밝혀졌다. 그러나 

아직까지 대변을 이용한 대장 세균총 연구에 비하여 위 세균총

에 대한 연구들은 많지 않다. 위 세균총은 구강이나 식도 그리

고 소장과는 다른 조성을 가지고 있다. 위 세균총의 조성에는 

H. pylori 유무가 가장 결정적인 요인으로 작용하며, H. pylori

가 없는 경우에는 다양한 균들이 위 내에 존재한다. 북미 원주

민을 대상으로 한 연구에서는 H. pylori가 음성인 경우 

Actinobacteria와 Firmicutes가 더 우세하였고, H. pylori가 양

성인 경우 non-H. pylori Proteobacteria와 Acidobacteria가 

우세하였다.17 그러나 H. pylori 감염 유무가 위 세균총에 영향

을 주지 않는다는 연구도 있다.18 H. pylori 유무에 관계없이 

Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes 

및 Fusobacteria가 위 내에 존재하는 주요 문(phylum)이

다.17,18 하위 수준에서는 검사 방법과 대상에 따라 다양한 균들

의 존재를 확인할 수 있는데,19 예를 들면 소화불량증 환자를 

대상으로 한 속(genus) 수준 연구에서는 Propionibacterium, 

Lactobacillus, Streptococcus 및 Staphylococcus가 주된 균

주였다.20 위암 발생에 H. pylori가 가장 중요한 요인이라는 것

은 의심할 바 없으나 만성 위염, 장상피화생, 위암에서 각각 위 
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세균총이 서로 다르다는 것이 국내 및 외국의 환자에서 보고되

었다.21-23 국내 환자들을 대상으로 한 연구에서는 위암 환자의 

위에서 위염이나 장상피화생 환자에 비하여 Bacillus 강(class)

과 Streptococcaceae 과(family)가 증가하였다.22 포르투갈 위

암 환자에서는 위염 환자에 비하여 H. pylori가 감소하면서 상

대적으로 Phyllobacterium, Achromobacter 속이나 Xantho- 

monadaceae 및 Enterobacteriaceae 과가 포함된 Proteobac- 

teria 문이 증가되었다.21 또 위암에서는 정상이나 위염에 비하

여 위 세균총 불균형이 심하였고21-23 메타게놈 기능 분석에서

도 질산염 환원효소(nitrate reductase)와 아질산염 환원효소

(nitrite reductase) 기능이 증가되어 있었다.21 위암 환자에서 

H. pylori 이외에 증가한 다른 균들이 발암 과정에 어떤 역할을 

하는지 아직 밝혀지지 않았기 때문에 향후 기전 연구가 더 이

루어져야 한다.

4. H. pylori 제균에서 프로바이오틱스의 역할

H. pylori는 위축성 위염, 소화성 궤양과 같은 양성 질환 및 

위암이나 변연부 B 세포 림프종(mucosa-associated lymphoid 

tissue type)과 같은 악성 질환의 원인이 될 수 있다. 그러므로 

이와 연관된 질환들의 치료 및 예방을 위하여 H. pylori 제균 

치료가 매우 중요하다. 국내에서는 양성자펌프억제제, amox-

icillin, clarithromycin을 같이 사용하는 삼제요법이 1차 치료

로 사용되고 있지만 제균율이 점차적으로 감소하는 것이 문제

가 되고 있다.24 이러한 제균 실패의 주요 원인은 항생제 내성

이기 때문에 H. pylori 제균율을 향상시키기 위하여 강력한 위

산 억제제의 사용, 순차 치료, 동시 치료, 새로운 항생제의 사용 

등의 전략이 시도되고 있다. 이러한 노력의 일환으로 프로바이

오틱스를 제균 치료와 함께 사용해 왔으며, 그 기전은 H. pylo-

ri에 대한 직접 억제 효과, 점막 방어 강화 효과, 면역 반응 조

절 효과, IgA 분비 등과 함께 항생제 사용과 연관된 부작용을 

감소시켜 약제 복용 순응도를 높이는 것 등으로 생각된다.25,26 

프로바이오틱스 단독 투여는 H. pylori 활성을 낮출 수는 있으

나 제균을 시키지는 못하기 때문에 표준 삼제요법을 기본으로 

하고 추가로 프로바이오틱스를 투여하게 되는데, 이런 프로바

이오틱스 추가 투여가 제균율을 향상시키는지 꾸준히 연구되고 

있다.27 최근 3년 동안 발표된 7개의 메타분석 모두 제균 치료 

요법에 프로바이오틱스를 추가하는 경우 제균율을 개선시켰다

고 보고하였다(relative risk [RR], 1.12~1.85) (Table 1).25,28-38 

프로바이오틱스 추가 투여의 중요한 효과는 항생제와 연관된 

부작용을 감소(RR, 0.40~0.45)시켜 약제 복용 순응도를 높일 

수 있다는 것인데, 특히 설사 증상은 대부분의 연구에서 감소되

었다(RR, 0.3~0.54). 한 메타분석에서는 표준 삼제요법에 프로

바이오틱스 복합 균주를 같이 사용한 경우 H. pylori 제균 성공

에 대한 number needed to treat는 10.2였고, 항생제 연관 부

작용을 약 14% 정도 감소시켰다.32 현재까지의 연구들을 종합

해보면 다양한 종류의 단일 혹은 복합 균주 프로바이오틱스가 

동양 및 서양의 연구 모두에서 제균율을 증가시키고 항생제 연

관 설사를 감소시켰지만 그 효과는 크지 않았다.25

5. 기능성 소화불량증에서 위 세균총의 이상과 
프로바이오틱스의 역할

기능성 소화불량증의 발생 기전으로 내장 과민성, 위배출 

장애, 위조절 장애 등이 알려져 있다. 최근 기능성 위장관 질환

에서 장내 세균의 역할이 강조되면서 기능성 소화불량증 환자

의 위 세균총 변화를 관찰한 소규모 연구들이 시행되었다. 기능

성 소화불량증 환자를 대상으로 terminal restriction fragment 

length polymorphism을 이용한 연구에서 Bifidobacterium 증

가, Prevotella 감소, Clostridium IX, XI, XVIII 증가와 같은 

위 세균총 이상이 관찰되었고,3 차세대 염기 분석 방법을 이용

한 연구에서는 Bacteriodetes 증가, Proteobacteria 감소, 

Acidobacteria 감소가 관찰되었다. 속 수준에서는 Bacteroides 

증가와 Edaphobacter 감소가 관찰되었고 종(species) 수준에

서는 Bacteriodes dorei 및 Escherichia coli/shigella 증가 그

리고 Edaphobacter aggregans 감소가 관찰되었다. 흥미롭게

도 이러한 위 세균총의 이상은 Lactobacillus gasseri OLL2716 

요거트를 투여하였을 때 정상인과 비슷하게 회복되었다.39 최근 

기능성 소화불량 증상을 프로바이오틱스가 호전시킬 수 있는지

에 대하여 소규모 연구가 발표되었다. H. pylori 감염이 없는 

기능성 소화불량증 환자에게 Lactobacillus gasseri OLL2716 

요거트를 투여하면 12주째에 유의하게 위약보다 증상 호전율

이 높았다. 식후 팽만감, 조기 포만감 등 식후 불편 증후군

(postprandial distress syndrome) 증상을 호전시켰으나 상복

부 통증과 속쓰림은 차이가 없었다.40,41 Bifidobacterium bifi-

dum YIT 10347 발효유를 4주간 복용한 두 연구에서는 소화

불량, 위산과 연관된 증상, 식후 불편감과 상복부 통증이 호전

되었을 뿐만 아니라 정신적인 증상도 같이 호전되었다.42,43 중

미 지역에서 수행된 연구에서 Bacillus coagulans 프로바이오

틱스를 환자에게 투여하면 위장관 증상 점수의 총점과 복통 점

수가 호전되었다.44 그러나 Bifidobacterium bifidum YIT 

10347와 Bacillus coagulans 연구는 대상 환자군이 Rome 기

준을 만족하지 못하고 소화불량 증상을 일시적으로 가진 환자

들이었다는 제한점이 있었다. 이탈리아의 연구에서는 기능성 

소화불량증 환자에게 올리브유와 함께 Lactobacillus reuteri, 

Lactobacillus rhamnosus GG 및 Saccharomyces boulardii가 
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포함된 프로바이오틱스를 7일간 투여한 경우 올리브유 단독 투

여나 올리브유와 항산화제를 같이 투여한 경우에 비하여 유의

하게 오심, 상복부 통증, 식후 팽만, 트림 등의 증상이 호전되

었다.45

6. NSAID에 의한 소장 점막손상 기전에서 장내 
세균총의 역할

대장이나 위에 비하여 소장은 접근이 매우 어렵기 때문에 

인간을 대상으로 한 소장 세균총 연구는 회장조루술 환자에서 

시행된 것 외에 거의 없다. 비교적 안정적인 대장 세균총에 비

하여 소장 세균총은 음식 섭취에 따라 짧은 시간 내에 조성이 

바뀔 수 있다. 인간 대상 연구에서는 소장에서 Streptococcus와 

Veillonella가 비교적 일관되게 관찰되며 Clostridium, Escherichia 

및 Turicibacter는 다양한 빈도로 존재한다.46 직접 장을 적출

하여 세균총을 조사할 수 있는 생쥐(mice) 연구에서는 소장에 

주로 Lactobacillaceae가 존재하는 것이 확인되었다.47 소장 내 

세균총은 음식으로 섭취된 단당류를 대사시켜 단쇄지방산을 

생산하고 다양한 면역 반응을 일으키는 역할을 하는 것으로 보

인다.46

NSAID는 H. pylori와 함께 소화성 궤양의 가장 중요한 원인 

중 하나인데, 위와 십이지장 외에도 소장 점막 손상을 일으켜 

복통이나 출혈의 원인이 되기도 한다. NSAID 투여로 소장 점

막 손상이 일어나는 과정에 장내 세균이 연관된다는 것은 오래

전부터 알려졌다. 약 40년 전에 시행된 연구에서 정상 장내 

세균총을 가진 쥐에 비하여 무균쥐에서는 indomethacin 투

여 후에도 소장 점막 손상이 경미했으며, 특히 수컷 무균쥐에서

는 점막 손상이 발생하지 않았다.48 후속 연구에서 무균쥐에 

Escherichia coli나 Eubacterium을 이식하고 NSAID를 투여하

면 소장 점막 손상이 발생하지만 항생제를 같이 투여하면 발생

하지 않았고, Bifidobacterium이나 Lactobacillus를 이식하는 

경우에도 NSAID 유발 소장 점막 손상이 발생하지 않았다.49 이

렇게 NSAID 유발 소장 점막 손상 발생 과정에 특정 장내 세균

이 연관된다는 결과는 소장 점막 손상의 경우 위 점막 손상과는 

다른 기전이 작용한다는 것을 시사한다. 즉 NSAID가 prosta-

glandin을 감소시켜 소장 점막의 방어 기능과 투과도에 이상이 

생기면 장내 세균이나 lipopolysaccharide와 같은 염증 유발 

물질의 점막 침투가 발생하고, 이로 인하여 점막하에서 tumor 

necrosis factor-α, interleukin-1β 증가와 같은 염증 반응이 

일어나 소장 점막세포를 손상시키는 것으로 추정되고 있다.5 

Toll-like receptor 4나 myeloid differentiation primary-re-

sponse 88 결손 생쥐(knock out mice)에서는 NSAID에 의한 

소장 점막 손상이 약하게 나타나기 때문에 NSAID 유발 소장 

점막 손상 과정은 toll-like receptor 4에 의존적인 것으로 

생각된다.50 NSAID 유발 소장 점막 손상에 대한 프로바이오틱

스의 효과를 확인한 연구는 매우 적은데, Lactobacillus casei 

균주는 동물 실험에서 점막 손상을 줄였을뿐만 아니라 인간 

대상 연구에서도 소장 캡슐내시경에서 점막 손상 점수를 낮추

었다.51,52 또한 복합 균주인 VSL#3 복용은 복용하지 않은 대조

군에 비하여 NSAID 투여 후 대변 calprotectin 양을 더 낮추

었다.53

결 론

아직까지 대장 질환이나 대사 질환에 비하여 상부위장관 질

환에서는 장내 세균총의 역할이 잘 밝혀지지 않았다. 바렛식도, 

식도선암, 위암과 기능성 소화불량증에서는 일부 역할을 하는 

것으로 보이고 NSAID에 의한 소장 점막 손상 발생 기전에는 

중추적인 역할을 한다. 상부위장관 질환의 치료적인 측면에서 

프로바이오틱스 사용은 아직 그 효과가 불분명하다. 가장 흔히 

사용되는 경우는 H. pylori 제균 요법에 프로바이오틱스를 추

가하는 것으로, 설사와 같은 항생제 연관 부작용을 감소시켜 복

약 순응도를 높일 수 있을 것으로 생각된다. 기능성 소화불량증

이나 NSAID에 의한 소장 점막 손상에서도 프로바이오틱스가 

유용할 수 있다는 증거들이 제시되었으나 아직 연구가 부족한 

편이다. 또한 프로바이오틱스의 효과는 균주 특이적이기 때문

에 특정 균주에 대한 연구 결과를 모든 프로바이오틱스에 동일

하게 적용할 수는 없다. 향후 상부위장관 질환에서 세균총의 역

할이 더 밝혀지고 strain 수준에서 프로바이오틱스의 작용 기전

이 밝혀지면 상부위장관 질환의 장내 세균 기반 치료 방법으로 

유용하게 사용될 수 있을 것으로 생각된다.
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