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The gut microbiome has been studied extensively over the past decade with most scientific reports 
focused on the adverse role of the gut microbiome on gastrointestinal diseases. For example, the 
altered gut microbiome exacerbates the development of immune system-mediated damage in 
many diseases. The most studied pathologies include irritable bowel syndrome, inflammatory 
bowel diseases, and colitis-associated cancer. On the other hand, intestinal microflora is also 
beneficial and contributes to the intestinal physiology by the synthesis of vitamins, production of 
short chain fatty acids and bile acid metabolism, thereby maintaining gut homeostasis. Therefore, 
the balance between commensal and pathogenic bacteria populations influences mainly the 
maintenance of intestinal health. Changes in the intestinal microflora have been suspected to be 
the underlying causes of multiple diseases. Despite the immense amount of published data, the 
optimal gut microbiome composition is still controversial. This review briefly outlines the 
connection between the gut microbiome and critical gastrointestinal diseases focusing on three 
prominent intestinal disorders: irritable bowel syndrome, inflammatory bowel diseases, and 
colitis-associated cancer disorders. Finally, intervention strategies using natural products for the 
alleviation of these diseases and the maintenance of a health gut microbiome are suggested.
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서  론

인간을 포함한 모든 포유류의 장관계(gastrointestinal tract, 

GI)내에는 수많은 미생물들이 살고 있다. 수정 이후 발생과 동

시에 형성되는 미생물 군집인 장내 세균총(microbiome)은 장

내에 존재하는 세균(bacteria), 고세균(archaea), 진핵생물(eu-

karya), 바이러스를 포함한 미생물 군집(microbial community)

을 말한다. 다양한 환경적 노출과 숙주(host)의 영향으로 인해 

그 구성이 고유 및 복잡 다양화가 되는데, 성인이 되면서 점차 안

정화 된다. 하지만, 성장이 완료된 후에도 식이 습관(diet)과 유

전적/후성유전학적 구성(genetic/epigenetic composition)

등에 의해 장내 세균총은 매우 급격한 변화를 겪을 수 있다. 예를 

들어, 인슐린이 첨가된 프리바이오틱스(prebiotics) 섭취는 짧

은 사슬 지방산(short-chain fatty acids, SCFA)을 생산하는 박

테리아의 성장을 촉진하여 장내 세균총에 변형을 가지고 오며, 

특정 장내 세균이 분비하는 독소로 인한 장내 염증으로 인해 장

내 세균총의 구성이 변하기도 한다. 또한, 지속적으로 여러 종류

의 항생제를 투여 받은 사람의 경우, 유익균의 감소로 인해 숙주

의 건강에 치명적인 방향으로 특정 감염증이 야기될 수도 있다. 

이와 같이, 위장 내 고유한 장내 세균총의 구성이 어떤 이유로든 

불균형적으로 변형되어 숙주에게 질병을 야기하는 것을 dys-

biosis라고 지칭하는데, 환경적으로 야기된 dysbiosis는 종종 
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비가역적이고 숙주 대사에 변형을 가져와 기존 질환을 야기 및 

악화 시키기도 한다. 이는 특히, 염증성 장질환(inflammatory 

bowel diseases, IBD)을 포함한 다수의 질병들이 특정 나이 때

에 집중적으로 발병하는 이유와 복잡한 질병들이 공통의 염증 

경로를 갖는 이유에 대한 해답을 제시할 수 있을 것으로 기대되

고 있는 실정이다. 

위 해답을 실질적으로 제시하기 위하여 수행되고 있는 대표

적 연구 프로젝트 예시로 인간 미생물 프로젝트(The Human 

Microbiome Project)가 있다. 인간 미생물 프로젝트(The Human 

Microbiome Project)는 미국 NIH (National Institutes of 

Health)에서 2008년도부터 시작되었으며, 사람에서 살고 있는 

미생물 분석을 통해 미생물계와 사람의 건강 사이의 상호역할

을 규명하기 위해 진행된 프로젝트 중에 하나로 이와 연관된 여

러 기초 및 임상 연구들이 수행되고 있는 실정이다.

위장관 내 세균총의 dysbiosis는 숙주의 질병에 직간접적으

로 연관 되어 있는 것으로 이미 많은 연구에 의해 보고되었으며, 

실제 장내 세균총의 dysbiosis는 질병의 원인이든 결과이든, 향

후 임상에서 질병을 치료하고 진단, 장내 세균총을 조절함으로

써 질병을 치료하고자 하는 바이오 의료기술 분야에도 큰 패러

다임을 몰고 올 것으로 예측된다. 본 논문에서는 현재 장내 서식

하는 세균총과 이를 조절하는 다양한 요소들과 관련된 최근 장

질환 연구에 대해 소개함으로써 현대인들이 겪고 있는 주요 장

질환을 치료 및 예방 할 수 있는 방안 및 전략에 대해 모색하고자 

한다.

본  론

1. 과민성 대장 증후군(irritable bowel syndrome, IBS)

과민성 장증후군(irritable bowel syndrome, IBS)은 복통 혹

은 복부 불쾌감, 설사, 배변 후 증상의 완화, 배변 빈도 혹은 대변 

형태의 변화 등의 특징적인 증상들이 만성적으로 반복되는 대

표적인 기능성 장질환이다. 선진국에서는 흔한 질환 중 하나로, 

국내에서도 서구화된 식습관으로 인해 과민성 대장 증후군을 

가진 환자가 증가하고 있는 추세이다. 생명에 중대한 위협이 되

는 암과 같은 질환은 아니지만, 당뇨병과 유사한 낮은 삶의 질 점

수를 나타낼 정도로, 반복되는 증상으로 근본적 치료가 잘 이루

어 지지 않은 장질환으로 알려져 있다. 근본적인 원인은 아직 잘 

모르고 있는 실정이어서 전통적인 약물 치료는 주로 증상을 개

선시키는데 초점을 맞추어 왔다. 크게 복통의 완화, 설사의 개

선, 변비의 개선으로 약물 종류가 달라지는데 예를 들자면, 복통

의 완화를 위해서는 진경제(antispasmodics)와 항우울제, 설사

의 개선에는 아편 수용체 작용약물과 세로토닌 작용약물, 변비

의 개선에는 부피형성 하제와 삼투성 하제 그리고 세로토닌 제

제가 이용된다. 최근 들어 장내 세균총의 불균형이 과민성 대장 

증후군의 발병에 주요한 인자로 주목받게 되고, 전통적인 약물 

치료를 중단하는 경우에는, 증상이 다시 재발하는 경우가 많으

므로, 기존 약물 치료뿐만 아니라, 유산균 제제를 같이 병용하여 

치료하려는 시도가 급격히 늘어나고 있다.

Firmicutes/Bacteroidetes 비율은 장내 세균총의 다양성이 

감소 및 증가 되었다는 지표로 사용되고 있으며[1], 지금은 다른 

장내 균총도 한꺼번에 분석 할 수 있는 분자생물학적 기법과 생

물정보학의 발달을 통해 더 광범위한 균총 분석이 가능하게 되

었다. 더불어, 장내 세균총 내에 미생물 종류의 분포 뿐만 아니

라, 장내 균총이 고유하게 가지는 대사체(metabolomics)의 분

석을 통해 장내 세균총이 어떻게 장내 건강에 기여하는지 분자

적 수준에서 이해하고자 하는 시도가 늘어나고 있다[2].

과민성 장증후군 성인에서 건강대조군에 비해 Firmicutes가 

증가하고 Bacteroidetes가 감소하는 장내 미생물총의 변화가 

관찰된다고 임상 연구에서 보고된 바 있다[3-5]. 과민성 장증후

군 소아에서는 건강 대조군에 비해 미생물 다양성의 차이는 없

지만, Gammaproteobacteria강의 비율이 증가하는데, 그 중

에서 Hemophilus parainfluenzae종의 증가가 유의하게 증가

한 것으로 보고된 바 있다. 또한, 과민성 장증후군 소아에서 

Ruminococcus속에 해당하는 새로운 미생물이 통계적으로 유

의하게 많이 발견되고, 복통의 빈도가 Alistipes속의 증가와 양

의 상관관계가 있다. 또한 변비형의 과민성 장증후군 아형과 변

비형과 설사형으로 구분되지 않는 아형 사이에 대변 미생물총

의 구성이 다르다[6]. 이는 장증후군 질환 안에 증상에 따른 장내 

세균총의 구성 또한 다를 수 있음을 나타낸다. 이는 장질환 치료 

전략을 수립하는데 도움이 될 뿐만 아니라, 장내 세균총의 구성 

또한 진단적 가치가 있을 수 있음을 시사한다.

아직까지 주요 증상으로 분류된 과민성 장증후군의 아형에 

따라서 미생물 총의 변화가 있는지 뒷받침하는 연구는 보고된 

바 없다. 하지만, 항생제 및 probiotics가 도움이 된다는 여러 임

상 연구 결과를 통해, 과민성 장증후군의 병인에서 장내 미생물

의 변화가 중요한 인자임을 시사하는 간접적인 증거임을 지지

한다[7,8]. 예를 들자면, Saccharomyces boulardii는 가장 연

구가 많이 된 probiotics 균주로 다양한 위장 질병에 성공적으

로 사용되어 왔다. 동결 건조된 형태로 섭취했을 때, 원인에 상

관 없이 짧은 시간 내에 설사를 진정시켜주는 효과가 있다고 보

고된 바 있으며, 염증성 장질환과 궤양성 대장염 치료와 예방에

도 효능을 나타내었다[9]. 특히 S. cerevisiae EC-1118 균주는 
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산성 환경에서 다른 probiotics 박테리아(L. Rhamnosus 

HN001)의 성장을 촉진하는 반면, Torulaspora delbrueckii, 

Debaromyces hansenii, Yarrowia lipolytica, Kluyveromyces 

lactis, Kluyveromyces marxianus, Kluyveromyces lodderae는 

병원성 세균의 성장을 강력하게 저해하는 것이 발견되었다

[10]. 위 연구결과를 통해, probiotics 균주를 통해 장내 유익균

의 수를 보존 및 건강한 장내 세균총을 유지할 수 있는 가능성을 

나타낸다.

2. 염증성 장 질환(inflammatory bowel diseases, IBD)

염증성 장 질환(inflammatory bowel diseases, IBD)은 장

에서 염증이 만성적으로 일어나는 질환을 지칭한다. 염증성 장 

질환은 궤양성 대장염(ulcerative colitis, UC)과 크론병(Crohn's 

disease, CD)으로 나뉜다. 조직학적인 특징으로 궤양성 대장염

은 병변이 연속적이고 대장에만 국한되어 있으며 표재성 염증

을 보이는 특징이 있는 반면에 크론병은 병변이 비연속적이고 

위 장관 어디에나 침범하며 전층성염증을 보인다는 점에서 차

이가 있다[11]. 염증성 장질환의 임상적 특징으로는 설사와 혈

변이 동반되기도, 배변 습관의 변화와 복통이 수반된다고 알려

져 있다. 염증성 장 질환의 발병율은 주로 선진국에서 높으며 국

내에서도 염증성 장 질환의 발병율이 크게 증가하고 있다[12]. 

염증성 장 질환의 발병 연령은 20대부터 40대에 이르며 남성보

다 여성에서 발병율이 높다는 보고가 있다. 염증성 장 질환의 정

확한 원인은 아직 밝혀져 있지 않지만, 최근에 주목받는 염증성 

장질환의 발병에 주요인자로는 환경적 요인 및 장내 세균총의 

불균형에 의해 매개된다고, 여러 연구결과에 의해서 보고된 바 

있다[13,14].

장내 세균총의 분포는 매일 섭취하는 음식의 성분에 따라서 

변화한다. 식습관은 장내세균총의 분포 변화에 기여하는 대표

적인 환경적 요인으로 알려져 있다. 특히, 서구화된 식습관은 가

공식품이 많이 포함되어 있으며 가공된 식품은 안정되게 보관

하기 위해 소금이 많이 함유된다는 특징을 가지고 있다. Miao 

연구 그룹에 의해 진행된 연구결과에 의하면, 미국에서 소비되

는 대표적인 가공식품에 함유된 소금의 함유정도는 수분을 제

외한 식품 중량의 약 4% (w/w) 해당되는 소금이 중간값으로 포

함되어 있음을 보고한 바 있다[15]. 위 실험 그룹은, 4% 소금이 

함유된 사료를 염증성 장질환 마우스 모델에 적용하여 현대인

들의 고염식 식습관이 대장 내 염증에 있어서, 어떤 역할을 하는

지 실험을 진행 하였다. 위 연구 그룹에 의해 진행된 실험 결과에 

의하면, 마우스의 장내 상재균을 매개로 야기되는 자연적 대장

염이 발병되는, IL-10 Knock-out (KO) 마우스 모델에서, 고염

식이 대장염의 발병 시기를 앞당기며 발생된 장내 염증 또한 증

가하였음을 보고한 바 있다[15]. 다른 고염식 연구그룹들에 의

한 실험결과에서는, 고염식이 세포 내 p38→SGK1경로를 통해 

장내 염증성 macrophage의 분화를 촉진시키며, 염증을 완화

시켜주는 regulatory T cell의 기능이 고염식에 의해 억제 및 장

내 염증을 촉진시키는 Th17 면역반응을 강화시킨다고 보고된 

바 있다[16-18].

소금은 가공된 식품마다 함유되어 있는 양이 조금씩 다르지

만, 여러 원료를 섞어 특정한 형태는 크기로 식품을 가공하기 위

해 사용되는 대표적 식품첨가물으로는 유화제(dietary emulsifier)

가 있다. 최근 Gewirtz 그룹에 의해 수행된 연구결과에서는, 식

품 유화제를 마우스에 장기적으로 음수를 통해 먹이게 되면, 대

변 내 염증 지표가 유의하게 증가하며, 대사 증후군(metabolic 

syndrome)또한 증가시킨다고 보고된 바 있다[19]. 식품유화제

로 섭취로 인한 마우스의 대장 내 염증은 장내 세균총의 다양성

이 감소할수록 증가하는 연관성을 나타내었으며, 장내 세균을 

제거하는 항생제를 식품유화제를 처리 중인 마우스에 처리해주

었을 때, 장내 염증 지표가 감소함을 보고한 바 있다[20]. DNA 

mutagen으로 작용하는 azoxymethane (AOM)과 대장 내 염

증을 야기하는 dextran sulfate sodium (DSS) 화학물질을 마우

스에 처리해주면 대장 용종이 발생하게 되는데, AOM/DSS 처

리 마우스에 식품 유화제를 처리시 주었을 때, 대장 용종 발생과 

대장 내 염증 수치가 증가하였음을 보고한 바 있다[21]. 또한, 식

품 유화제는 장내 미생물의 생태계를 모방하는 M-SHIME in 

vitro 모델을 통하여, 직접적으로 toll-like receptor 5 (TLR5) 

수용체를 매개로 하여 면역시스템을 염증 경로를 활성화 시키

는 ligand인 염증성 flagellin을 생성하는 세균을 증가시킴으로

써 마우스의 체내에서 염증을 야기하는 기전을 밝힌 바 있다[22].

종합하여 보자면, 장내 세균총의 불균형으로 인한 야기된 

dysbiosis는 염증성 물질을 분비하는 특정 장내 세균의 증가를 

억제하는 유익균의 감소 및 염증 반응을 억제 및 완화시킬 수 있

는 기능을 가지는, 장내 세균에서 분비되는 유익한 대사 물질의 

감소로 연관 지어 생각될 수 있다.

3. 대장암(colorectal cancer, CRC)

대장암은 일반적으로 대장 상피세포에 축적된 DNA 돌연변

이에 의해 용종이 발생하게 되고, 용종이 커지면서 결합조직을 

뚫거나 타 장기로 전이 능력을 가지게 된 것이 용종의 생검을 통

해 조직학적 지표에 근거하여 판별되거나, 전이성 병변이 영상 

장비를 통해 확인되는 경우 대장암이라 지칭하게 된다[23]. 대

장암은 환경적 요인들에 의해 많은 영향을 받는다고 알려져 있
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는데, 그 중에 잘 알려진 요인으로는 염증(inflammation)이 있

다. 염증이 병리학적 정의로는 체내 조직에 침입한 미생물을 제

거함과 동시에 손상을 입은 숙주세포를 제거하는 생리적 과정

을 지칭한다. 하지만, 지나친 염증 반응은 오히려 숨어있던 작은 

암세포의 진행 및 크기를 촉진시킨 다고 알려져 있다[24]. 염증 

반응에서 분비되는 여러 염증성 사이토카인중에서도 IL-6 사이

토카인은 암 세포의 IL-6 수용체에 결합하여 JAK/STAT3 경로

를 활성화시켜, 활성화형태의 phospho-STAT3가 세포의 핵 안

으로 들어가 세포의 분열 주기를 진행시켜 주는 cyclin D1 단백

질의 발현을 증가시킴과 동시에, 암 세포의 세포사멸(apoptosis)

을 저해하는 Bcl-2 단백질의 발현 또한 증가시킨다고 알려진 바 

있다[25]. 염증 경로 활성화로 촉진되는 대표적인 다른 고형 암

은 위암, 간암, 자궁 경부암 등으로 알려져 있다.

최근 많은 연구들에 의하면, 장내 세균총의 dysbiosis 또는 특

정 장내 세균 보유로 인해 대장암이 촉진 되는 것으로 보고된 바 

있다. 예를 들자면, Schloss 그룹에 의해 진행된 동물 실험 연구

에서는 AOM/DSS 대장 용종 형성 마우스 모델에서 대장 염증을 

야기하는 DSS를 처리할 때마다, 대장 내 장내 세균총의 분포의 

다양성이 점차 사라짐으로써, 결과적으로 dysbiosis가 발생함

을 확인하였다. 장내 세균총에 의해 대장 용종이 촉진된다는 실

험 가설을 세우고 위 가설을 증명하기 위하여, 마우스의 음수에 

장내 세균을 제거하는 여러 항생제를 단독 및 복합으로 처리해 

주었을 때, 대장 용종 형성이 급격히 발생함을 확인 하였다. 대

장 용종이 많은 마우스의 대변을 장내 세균이 전혀 없는 germ-free 

마우스에 이식시켜 주고 AOM/DSS 시스템을 이용하여 대장 용

종을 야기 시켜 주었을 때, 용종이 없는 건강한 마우스의 대변을 

이식한 실험군에 비해 대장 용종의 수 및 크기가 유의하게 증가

하였음을 보고한 바 있다[26]. 미생물에 의한 대장암 형성을 연

구하는 특정 그룹들은 Fusobacterium이나, 독소(toxin)을 분

비하는 E. coli 및 Bacteroides fragilis (B. fragilis)를 대장암을 

촉진하는 원인으로 보고한 바 있다. 예를 들자면, APCMin/+ mice 

모델은 자연적으로 대장에 용종이 생성되는 모델로 알려져 있

는데, 위 마우스에 특정 Fusobacterium strain을 꾸준히 구강 

투여하면, 대장 용종의 발생이 증가함이 보고된 바 있다[27]. 

Colibactin toxin을 분비하는 E. coli도 AOM/DSS 마우스 모델

에 접종시켜 주었을 때, 대장 용종의 수와 크기가 증가하였음이 

보고된 바 있으며, 앞서 Fusobacterium 연구결과와 달리 coli-

bactin toxin을 분비하는 E. coli와 장내 용종 형성을 연구한 결

과들에서는, 장내 염증이 용종 형성과 양의 상관관계가 있음을 

나타내었다[28]. 또한, Sears 그룹에 의해 진행된 연구결과에 의

하면, Bacteroides fragilis toxin (BFT)를 분비하는 B. fragilis

를 APCMin/+ mice 모델에 구강으로 감염시켜 주었을 때, 대장 내 

야기되는 Th17 면역반응으로 주로 분비되는 IL-17 사이토카인

때문에 대장 용종 형성이 촉진된다고 알려진 바 있다[29].

위에서 언급된 모든 동물실험 결과들은 장내 미생물이 대장

암과 밀접한 연관성이 있음을 말하고 있다. 하지만 대장 내 염증

을 야기하는 DSS 화학물질은 사람이 따로 섭취할 일이 없으며, 

특정 Fusobacterium strain, 독소를 분비하는 E. coli 및 B. 

fragilis가 장내에 존재하지 않는, 많은 현대인들 중에서 최근 급

격히 높아진 국내 대장암 발병률은 어떻게 설명할 수 있을까? 강

력히 추측되는 다른 환경적 요인으로는 식습관이 주요한 인자

로 보고 있으며, 이와 관련한 연구결과들도 충분히 보고되어 있

는 실정이다[30,31]. 고지방식의 경우, 대장 용종을 촉진시킨다

고 이전부터 보고된 바 있으며, 고염식의 경우 대장 용종 형성과

의 관계가 뚜렷하게 연구된 바는 없지만, 여러 대장염 모델

(DSS, IL-10 KO mice, TNBS)에서 대장 내 염증을 악화시킨 다

고 보고된 바 있으며, 이는 Müller 연구 그룹에 의해 진행된 최근 

연구에 의해 진행된 결과에 의해 일부 지지 되기도 한다[32]. 위 

연구 그룹에 의하면, 고염식으로 인한 마우스 내에 장내 세균총 

내에 급격히 감소되는 유익균(probiotics)은 고염식을 중단하

고, 저염식으로 전환하게 되면, 감소하였던 유익균이 수가 다시 

회복한다는 실험결과를 비추어 보았을 때, 장내 상재하고 있는 

유익균의 조절이 장내 세균총으로 인한 장질환 개선에 주요 치

료 표적이 될 것으로 사료된다.

4. 천연물을 이용한 장질환 치료 연구

최근 의약학 분야에서 천연물 이용은 생리활성을 지닌 화학

물을 분리하여 각종 건강관리, 다이어트나 만성질환의 예방을 

위해 연구 및 이용되고 있는 실정이다. 천연물로부터 생리활성 

물질의 기능성과 화학구조의 규명, 생물활성의 탐색, 효과적인 

생산 및 재료를 이용한 기술 연구는 18세기 말부터 본격적으로 

시작되었으며, 스웨덴의 약사 Scheele가 포도에서 tartartic 

acid, 레몬에서 citric acid, 우유에서 lactic acid를 분리한 것이 

천연물 화학분야에서 연구 시초로 볼 수 있다. 19∼20세기를 거

쳐, 미량의 원소 분석법 발명 및 chromatography법이 개발됨

으로써, 천연물에 함유되어 있는 생리활성물질이 발견 가능함

에 따라 천연물의 중요성이 인식되어 천연물을 이용한 화학적 

연구가 시작되게 되었다[33,34].

현대인이 가지는 대부분의 질환은 만성적인 특징을 가지고 

있으며, 합성 의약품이 가지는 치료적 한계 및 부작용으로 인해, 

고가의 합성 의약품 없이도 생활 속에서 쉽게 구할 수 있고 접근

성이 높은 천연물을 이용하여 만성 질환을 치료가 아니라 예방 
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및 관리하자는 인식의 패러다임 전환을 통해, 현재 많은 제약회

사들이 천연물에 함유된 항암 및 항염 효능을 가지는 천연물 유

래 화합물을 이용한 새로운 계열의 제제를 개발하고자 부단히 

노력하고 있는 실정이다[35]. 앞서 장질환과 연관된 여러 연구

들을 간단히 요약하자면, 장질환의 발병 및 진행은 인접해 있는 

장내 세균총을 통해 매개될 수 있으며, 발생한 장질환의 치료 및 

예방 역시 장내 세균총을 통해 해결될 수 있음을 강력히 시사한

다[36]. 천연물을 이용하여 장질환을 개선한 몇몇 연구결과에 

대해 살펴보고자 한다.

프로폴리스는 수지(resin) 성분과 꿀벌이 분비하는 타액과 

효소를 섞은 복합물을 지칭한다. 수지는 나무가 외부의 미생물

이나 바이러스로부터 스스로를 보호하기 위해 분비하는 물질로 

알려져 있는데, 프로폴리스에는 여러 생리활성 물질이 다수 존

재하는 것으로 알려져 있다[37]. 대표적으로는 프로폴리스를 

이루고 있는 가장 중요한 성분으로는 flavonoids, caffeic acid 

phenethyl ester (CAPE), quercetin으로 알려져 있다[38]. 

Flavonoids 성분은 주로 항바이러스, 항균 작용과 항산화 효과

가 있다고 알려 있으며[39,40], CAPE 성분의 경우 항염증과 항

암 효과[41,42], quercetin은 in vitro상에서 T 세포의 활성을 

억제시키고 염증이 일어나는 동안 활성화되어 여러 염증성 사

이토카인의 발현을 조절하는 NF-κB 경로를 억제하는 것으로 

알려져 있다[43]. 앞서 언급된 3가지 성분은 대장염 및 대장암 

동물 모델에서 장내 염증 완화 및 용종 형성을 억제 효능은 보고

된 바 있다[44]. 기존에 보고되었던 대장염에 대한 프로폴리스

의 항염증 및 항암 효능은 장내 염증 때문에 장내 세균총이 바뀐

다는 연구 보고도 존재하므로, 프로폴리스가 장내 염증을 감소

시킴으로써, 장내 세균총을 결과적으로 개선시키는지, 또는 장

내 세균총을 개선시킴으로써 장내 염증을 감소시키는지 정확히 

감별하여 보고되지는 않았다. 하지만, 최근 Hu 그룹에 의한 프

로폴리스 연구에서는 프로폴리스가 고지방식으로 유도된 랫트

의 장내 dysbiosis가 유발된 장내 세균총을 건강하게 개선시킨

다는 실험 연구 결과 또한 보고한 바 있다[45]. 그러므로, 단순히 

프로폴리스가 장질환 개선을 위한 천연물 후보로 사용될 수 있

을 뿐만 아니라, 장내 세균총의 불균형으로 야기되는 타 장기의 

질환에도 적용될 수 있음을 시사한다.

하지만 프로폴리스가 보통 에탄올을 용매로 하여 프로폴리

스 수용액을 만들어내므로, 이에 대해 일부 장내 세균총 개선을 

위해 에탄올 추출 프로폴리스가 좋은 천연물 후보가 아님을 지

지하는 연구 결과 또한 존재한다[46]. 에탄올 추출을 하는 이유

로는, 유효한 생리성분들을 안정된 상태로 분리 및 보관이 용이 

하기 때문에 대부분의 천연물들은 에탄올 추출을 선호하고 있

는 실정인데 반해, 장기간으로 프로폴리스를 섭취하게 되면, 동

시에 에탄올 성분 또한 같이 섭취하게 된다는 점이다[47]. 기존 

실험 연구들에 의하면, 만성적인 에탄올 섭취는, 사람에게서 장

내 세균총의 불균형을 통해 장 내강을 덮고 있는, 장 상피세포의 

투과성을 증가시켜, 그람음성 세균이 가지고 있는 내독소(en-

dotoxin)가 틈이 벌어진 장 상피세포 사이로 되어 metabolic 

endotoxemia를 통해 여러 만성 염증 질환을 야기 및 악화시킨

다고 보고된 바 있다[48-50]. 실제로, 만성적인 에탄올 섭취는 

사람의 혈액 내에 내독소의 수치가 에탄올 섭취는 하지 않는 실

험군에 비해 내독소의 농도가 높다고 알려져 있으며, 실험 동물

에서도 같은 경향의 연구결과가 보고된 바 있다[51].

녹차(green tea)에 함유된 polyphenol을 이용한 최근 연구 

결과에 의하면, 건강에 문제가 없는 정상 사람의 장내 세균총을 

마우스에 이식한 다음에, 고지방식을 주게 되면, 장내 세균총의 

다양성이 감소하게 되는데, 고지방식을 시킨 마우스가 먹는 음

수에 특정 비율로 녹차 유래 polyphenol를 타주게 되면, 감소한 

장내 세균총의 다양성이 회복하게 되며, 장내 유익균의 수도 증

가하게 되었다[52]. 또한, 고지방식으로 인한 지방 축적 감소 및 

체중 증가 또한 감소하게 된다고 보고된 바 있다. 녹차뿐만 아니

라, 대부분의 천연물들은 다양한 생리활성을 가지는 polyphenol

을 다량 함유하고 있으며, 같은 종류의 천연물이라도, 재배하고 

키운 환경에 따라 특정 생리 성분의 양이 달라지기도 하며, 추출

하고 보존하는 방법에 따라서도 함유량이 차이가 나기도 한다[53].

장질환은 만성질환으로 인식되고 있으며, 만성질환은 생활

습관과 밀접한 연관이 있다[54]. 생활 습관중에서도 식이 습관

은 장내 세균총 형성 및 변화에 가장 큰 영향을 주는 요인이며, 

한국인의 식습관은 소금이 많이 함유된 전통 식단을 대부분 선

호함과 동시에 최근엔 서구화 및 가공식품으로 인해 소금이 많

이 함유된 패스트푸드 또한 많이 섭취하고 있는 실정이다[55]. 

한국인에 최적화된 식이요법 및 차세대 건강기능식품 개발을 

위해서는, 일반적으로 한국인의 식습관 분석을 통해, 장내 세균

총이 공통적으로 어떠한 식이환경에 노출되어 있는지 이해되어

야, 기존 식이 환경에도 어떠한 형태의 건강기능식품이 가장 효

능이 뛰어날지 모색할 수 있다. 전통적 한식과 서구화된 식단에 

노출됨으로써 고염식 환경에 선진국보다 더 많이 노출되어 있

으며, 고염식에 장기간에 노출 시, 장내에 존재하고 있는 이로운 

probiotics 세균들이 감소한다고 최근 연구결과에 의해 보고된 

바 있다[32].

본 연구실에서 진행된 선행 연구결과에 의하면, B. fragilis 장

내 세균은 오랜 고염식을 시켜주어도, 마우스의 대변에 감소하

지 않고, 높은 수를 유지됨을 확인한 바 있다(unpublished 
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Figure 1. Selective or simultaneous 
treatment using natural products and 
specific bacteria may improve gastro-
intestinal health through modulation 
of dysbiotic flora. Abbreviation: CAPE, 
caffeic acid phenethyl ester.

data). BFT 장독소가 없는 B. fragilis는 세균의 겉에 존재하는 

capsule의 성분인 polysaccharide A (PSA)라는 다당류를 통해 

장내 점막 내 regulatory T cell의 생성 및 항염증 사이토카인인 

IL-10의 분비를 촉진 시키며, 장내 염증을 염증성 장질환이 유

발된 마우스 모델에서 완화시켜 준다는 연구결과가 여러 보고

된 바 있다[49,56-58]. 독소가 없는 B. fragilis은 고염식으로 인

해 장내에 감소하는 유익균들을 대체 및 보조할 수 있는 치료용 

장내 세균으로 사용되기에 좋은 후보군이다. 

식이습관을 바꾸기 보다, 고염 장내 환경을 극복할 수 있는 염

에 저항성을 가지는 유익 균주의 발굴과 유익 균주들의 조합에 

대해 추후 연구되어야 하며, 염에 저항성을 가지는 치료용 균주

의 체내 수를 증가시킬 수 있는 천연물의 조합도 같이 병행하여 

연구되면, 한국인의 식습관에 최적화된 새로운 건강기능식품

과 연관된 산업발전에도 도움이 될 것으로 사료된다(Figure 1). 

결  론

배양하지 않고 미생물총의 모든 유전자를 분석하는 meta-

genomics가 발달하면서, 인간의 건강과 질병에서 장내 세균총

이 중요한 역할을 한다는 사실이 밝혀지고 있다[59]. 장내 세균

총은 출산 방법, 식사 종류, 항생제 사용 등과 같은 환경적 요인

들에 의해 고유한 구성이 달라진다고 알려져 있으며, 위 본문에

서 언급되지는 않았지만, 자가면역성 뇌척수염과이나 제2형 당

뇨병의 같은 장 이외의 다른 장기에서의 질환에서도 장내 세균

총의 역할이 병의 발생에 있어서 중요하다고 보고된 바 있다.

천연물은 현대인들의 만성 장질환을 치료 및 예방하기 위한 

선택이 아닌, 필수적 요소로 자리잡아가고 있으며, 이와 관련된 

연구는 증가하고 있는 추세이다[60]. 하지만, 일반적인 천연물

은 생리 활성 성분의 양이 적게 존재하므로, 단기간에 치료적 효

능을 나타내게 하기 위해서는 고용량으로 사용하거나, 매우 많

은 양의 천연물을 꾸준히 섭취해야 한다는 부담이 존재한다. 고

용량으로 생리활성 성분이 함유된 약물 형태는 신장의 여과에 

문제가 있는 환자에게는 부담이 될 수 있다. 그러므로, 추후 천

연물을 이용한 장내 세균총 개선을 위해서는, 기능성 식품으로

의 천연물과 천연물에서 정제된 화합물의 병용 요법 및 원하는 

치료효과가 ‘시너지(synergy)’로 나타내는 천연물의 최적의 조

합을 찾는 기초 및 임상 연구뿐만 아니라, 쉽게 천연물 내에 존재

하는 생리 활성 물질의 양도 순도 높게 보존 및 추출하는 방법에 

대한 연구 또한 수반되어야, 추후 기존에 사용되는 전통적 장질

환 치료제의 효능을 증진 및 대체할 수 있는 차세대 치료 제제로 

대체될 수 있을 것으로 사료된다. 

요  약

본 연구에서는 최근에 연구되어 온 장내 세균총이 특히 주요 

장질환의 발병에 있어서, 어떠한 역할을 하는지 보고된 여러 문

헌들을 중심으로 연구 결과들을 요약 하였다. 예를 들자면, 면역 

체계를 매개하여 병이 악화되는 여러 질환에서 정상일 때와 달

리 바뀐 장내 세균총을 통해 악화된다고 보고된 바 있다. 장내 세

균총의 역할에 대해 많이 연구된 장질환 중에서, 많이 연구된 3

개의 질환은 과민성 장 증후군, 염증성 장질환, 대장암이다. 그

러나, 사람의 장내에 존재하는 세균총은 몸에 이로우며, 비타민 

A 합성, 단사슬지방산의 생산, 담즙산 대사과정과 같은 장내 생

리적 기능 매개를 통해 장내 항상성을 유지한다고 알려져 있다. 

이와 같이, 장내에 존재하는 이로운 세균 군집과 해로운 세균 군

집의 균형은 장내 건강에 주요한 영향을 미친다. 장질환을 포함
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한 여러 질환의 발병 및 진행에서 장내 세균총의 변화가 주요 원

인으로 추측되고 있는 실정이다. 현재까지 보고된 많은 연구 결

과에도 불구하고, 어떤 장내 세균총 구성이 몸에 가장 이로운 지 

학계에서도 의견이 분분한 상태이다. 본 논문에서는, 주요 장질

환으로 알려진 과민성 장 증후군, 염증성 장질환, 대장암과 장내 

세균총과의 관계에 대해 연구한 논문들에 대해 연결 지어 요약

하였다. 마지막으로, 장내 세균총을 매개로 악화되는 장질환을 

완화하며, 장내 건강을 지키기 위한 수단으로 천연물을 이용한 

치료 전략을 제시하고자 한다. 
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