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Patients frequently report that stress causes or exacerbates gastrointestinal (GI) symptoms, indicating a functional relationship be-
tween the brain and the GI tract. The brain and GI tract are closely related embryologically and functionally, interacting in various 
ways. The concept of the brain–gut axis was originally established in the 19th and early 20th centuries based on physiological ob-
servations and experiments conducted in animals and humans. In recent years, with the growing recognition that gut microbiota plays 
a vital role in human health and disease, this concept has been expanded to the brain–gut–microbiota axis. The brain influences the 
motility, secretion, and immunity of the GI tract, with consequent effects on the composition and function of the gut microbiota. On 
the other hand, gut microbiota plays an essential role in the development and function of the brain and enteric nervous system. Although 
knowledge of the mechanisms through which the gut microbiota influences distant brain function is incomplete, studies have demon-
strated communication between these organs through the neuronal, immune, and endocrine systems. The brain–gut–microbiota axis 
is an essential aspect of the pathophysiology of functional GI disorders such as irritable bowel syndrome, and is also involved in other 
GI diseases, including inflammatory bowel disease. This review summarizes the evolving concept of the brain–gut–microbiota axis 
and its implications for GI diseases, providing clinicians with new knowledge to apply in clinical practice. (Korean J Gastroenterol 
2023;81:145-153)
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서 론

임상 진료 과정에서 환자들의 위장관 증상이 스트레스에 

의해 발생하거나 악화되는 것을 흔히 경험하게 된다. 이것은 

뇌와 위장관이 기능적으로 연관되어 있다는 것을 시사하며 발

생학적으로도 중추신경계와 장신경계는 모두 신경능선

(neural crest) 기원으로 서로 접한 관계를 가지고 있다.
1
 

이런 뇌와 장 사이의 관계에 대한 인식은 고대로부터 존재

해 왔다. 당시 의학자들은 정신과 육체를 분리하지 않고 하나

로 보는 전체론(holism) 개념으로 질병을 이해했기 때문에 정
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Fig. 1. Brain–gut–microbiota axis. ANS, autonomic nervous system;
HPA axis, hypothalamus-pituitary-adrenal axis; MAMPs, microbe-associated
molecular patterns. Data from the Infographic for clinicians: 
Brain-gut-microbiota axis.3

신이 신체에 영향을 줄 수 있다고 믿었다. 그러나 17세기 데

카르트의 이원론(dualism)이 등장하고 19세기 미생물이 질병

의 원인이라는 병균이론(germ theory)이 주창되면서 질병에 

대한 인식이 바뀌게 되었다. 즉 환자의 정신과 신체는 서로 

독립적이며, 환자가 특정 증상을 호소할 때 그 기전을 설명할 

수 있는 기질적인 원인이 있어야 질병으로 진단하는 근대 서

양의학의 사조가 정립된 것이다.
2
 이런 관점에서는 만성 소화

불량이나 복통을 호소하더라도 혈액검사, 병리검사, 영상검사 

및 내시경 검사 등에서 이상소견이 발견되지 않으면 신체적 

질병으로 인정되지 않았고 정신 질환으로 취급되었다. 

그러나 19세기와 20세기의 다양한 실험을 통해 뇌와 위장관 

사이의 상호작용에 대한 객관적 증거가 보고되면서 이 두 기관이 

양방향으로 영향을 주고 받는다는 뇌-장 축(brain-gut axis) 

개념이 수립되었고, 현재는 위장관 질환의 주요 병리기전으로 

자리잡았다. 이 개념은 최근 인간의 건강과 질병에서 장내 미생

물 무리의 역할이 알려지고 이에 대한 연구가 폭발적으로 증가하

면서 뇌-장-미생물 축(brain-gut-microbiota axis)이라는 개념

으로 확장되고 있다(Fig. 1).
3
 본 글에서는 뇌-장-미생물 축의 

개념과 소화기질환에서의 연구된 내용을 정리해보고자 한다.

본 론

1. 뇌-장-미생물 축 개념의 발달 

뇌가 위장관 기능에 영향을 줄 수 있다는 초기 연구들은 

위루(gastric fistula)가 생긴 환자나 인공으로 위루를 만든 동

물 모델을 대상으로 위의 움직임이나 분비를 직접 관찰함으로

써 이루어졌다. 1833년 외과 의사 William Beaumont은 복부 

총상으로 발생한 영구적 위루를 통해 위를 관찰함으로써 분노

나 공포 같은 정신적 변화가 위점막의 형태와 기능에 영향을 

준다는 것을 최초로 보고하였다.
4
 이후 20세기로 넘어와 

Pavlov의 개실험 등을 통해 미주신경의 역할이 증명되었고,
5
 

위루 환자들을 관찰한 연구들에서 분노, 강렬한 쾌감 또는 공

포나 우울을 경험할 때는 각각 위점막이 발적 또는 창백해지

거나 운동 및 분비가 증가 또는 감소되는 것이 보고되었다.
5
 

또 1950년대 직장경으로 대장을 관찰한 실험에서 불안감이나 

슬픔, 적개심, 자책감과 같은 감정적 변화가 대장 운동과 점막 

충혈에 영향을 주는 것이 증명되었다.
6

이런 기념비적 관찰 실험을 통해서 뇌-장 축 개념이 시작되

었지만, 현재의 관점에서는 당시 연구들은 실험적 설계가 엄

하지 않았고 방법론의 타당성에 의문이 제기되고 있다. 그

러나 1960-70년대에 발달한 여러 위장관 생리 검사법과 실험 

기법을 통해 스트레스는 일반적으로 위운동성을 감소시키고 

대장운동성을 증가시킨다는 것이 정립되었다.
7
 

뇌-장 축에서 중추신경계 내부의 기전이 관심 받게 된 것은 

20세기 초 뇌하수체의 내분비 기능이 알려지고 스트레스라는 

개념이 확립된 이후이다.
8
 1950년대부터 스트레스 반응에서 

시상하부-뇌하수체-부신 축(hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis, HPA)의 역할에 대한 연구가 시작되었지만 1981년에서야 

corticotropin-releasing factor (CRF)가 분리되었다.
9
 시상하

부에서 분비되는 CRF의 내분비적 기능은 ACTH 분비를 자극

하는 것인데, 스트레스 반응에서도 주 매개물질로 작용해 위장

관에 영향을 미친다는 것이 밝혀졌다. 스트레스에 의해 분비된 

CRF는 CRF1 수용체와 천골 부교감신경을 경유해 대장운동을 

증가시키고, CRF2 수용체와 미주신경을 경유해 위운동을 감소

시킨다.
10

 또 대장 점막에서 비만세포 등의 염증세포 증가와 

염증성 사이토카인 증가에도 관여한다.
11

 중추신경계외에 말초

의 감각 및 교감신경, 면역세포, 위장관 내분비세포 등에서도 

CRF와 연관 펩티드가 분비되어 위장관 감각과 염증에 영향을 

준다.
12

 

1990년대 후반부터는 기능적 자기공명영상(functional mag-

netic resonance imaging, fMRI)을 이용해서 위장기능과 뇌

의 각 영역 사이의 상관관계가 연구되기 시작했다. 기능성 위

장관 질환 환자들은 정상인에 비해 위장관 자극에 대한 감각

처리 영역의 과장된 반응을 보이며, 감정처리 영역의 이상과 

내장감각을 조절하는 영역의 활성의 감소 등이 보고되었다.
13

 

자율신경계, HPA 축, 그리고 CRF에 관한 연구가 뇌에서 장

쪽 방향의 기전을 밝혔다면, fMRI 연구는 위장관 자극에 대한 

뇌의 기능적 영역의 변화를 보여줌으로써 뇌와 장의 양방향 

상호작용에 대한 근거를 제공하고 있다. 

21세기에 들어와 장내 미생물 무리가 인간의 정상 생리와 

건강을 유지하는데 중요한 역할을 한다는 것이 알려졌고 많

은 질환에서 장내 미생물 무리 불균형(dysbiosis)이 동반된다
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는 것이 보고되었다. 이에 따라 장-뇌 축 개념도 새로운 전환

기를 맞고 있는데, 스트레스와 같은 뇌의 변화가 위장관을 넘

어 장내 미생물 무리까지도 영향을 줄 수 있다는 증거들이 

늘어나고 있다.
14,15

 예를 들면, 성질이 사나운 쥐와 얌전한 쥐

를 같이 한 케이지에서 키우는 사회적 스트레스 실험에서 스

트레스를 받은 얌전한 쥐는 장내 미생물 중에서 Bacteroides 

감소와 Clostridium 증가가 관찰되었다.
16

 또 호주의 대학생

들을 대상으로 한 연구에서는 스트레스가 낮은 학기초의 분변

과 학기중간 시험기간의 분변을 채취해 장내 미생물 무리를 

비교했을 때 스트레스가 높은 시험기간동안 분변내 유산균의 

비율이 감소되는 것을 확인하였다.
17

 최근에는 장내 미생물 무

리가 장의 염증에 영향을 주며, 심지어 뇌의 발달과 기능에도 

영향을 미친다는 연구들도 보고되어 주목을 받고 있다. 이와 

같은 연구 결과를 근거로 기존의 뇌와 장 사이의 관계로 국한

되었던 개념이 지금은 뇌-장-미생물 축으로 확장되었는데 이 

역시 양방향으로 상호작용하는 개념이다. 

2. 뇌→장→미생물 방향의 조절기전

장내 미생물 무리는 분만 방식, 수유 방식, 식이, 운동, 약제 

등 다양한 요인에 의해 영향을 받는데, 중추신경계와 장신경

계에 의해 조절되는 위장관의 생리적 변화도 장내 미생물 무

리에 영향을 주는 중요한 요인이다. 

1) 위장관 생리기능 변화를 통한 조절기전

우선 자율신경계는 위장관 생리의 변화, 즉 국소 운동 변화

와 위산, 점액, 중탄산염 및 수분의 분비 등을 조절함으로써 

장내 미생물 무리의 조성에 영향을 미친다.
14

 특히 위장관 운

동성의 변화에 따라 장내용물의 이동 속도가 달라지는 것은 

수분량, 영양소 이용, 세균 배출정도에 영향을 주기 때문에 

장내 미생물 무리 조성에 큰 변화를 줄 수 있다. 소장 운동성

의 변화나 설사 혹은 변비와 같은 대장운동의 변화는 dysbio-

sis의 원인이 될 수 있다. 이런 측면에서, 장이동속도를 잘 반

영하는 브리스톨 대변 형태(Bristol stool form)는 장내 미생

물 무리의 풍부도 및 조성과 아주 강력한 연관관계를 보인

다.
18

 

2) 위장관 분비물질 변화를 통한 조절기전

스트레스나 중추신경계의 영향으로 다양한 장내 분비 물질

들의 분비가 조절되어 장내 미생물 무리에 영향을 줄 수 있다. 

예를 들면, 스트레스는 파네스세포(Paneth cell)로부터 감염 

방어에 중요한 역할을 하는 α-defensin 분비를 증가시켜 미생

물에 영향을 준다. 중추신경계는 장내분비세포, 면역세포, 및 

신경에서 세로토닌, 사이토카인, 카테콜아민, dynorphin의 분

비에 영향을 줘 미생물을 조절할 수 있고, 항상성이 깨진 상태

에서는 장점막 교감신경에서 에피네프린과 노에피네프린이 장

관내로 분비되어 퀘럼 센싱(quorum-sensing) 기전을 통해 병

원균의 성장과 독성을 변화시킨다.
19

 흥미롭게도 인간의 장내 

미생물 무리는 멜라토닌에 반응해 일주기 리듬(circadian 

rhythm)을 보이기도 한다.
20

 

그러므로 스트레스나 중추신경계의 변화는 자율신경계를 

통한 위장관 운동변화, 점액 생산, 다양한 장분비 기능, 점막 

면역 반응, 직접적인 장점막 투과도 변화 등을 조절함으로써 

장관내에 존재하는 미생물 무리에 영향을 준다고 할 수 있다.
21

3. 미생물→장→뇌 방향의 조절기전

뇌-장-미생물 방향의 신호전달과 달리 미생물-장-뇌 방향의 

작용은 최근에 연구되기 시작해 아직 신호전달 기전이 명확하

게 밝혀지지 않았다. 현재까지의 연구로 보면 신경계, 면역계, 

내분비계를 통해 신호를 전달하는 것으로 생각된다.

1) 신경계를 통한 조절기전

미주신경(vagus nerve)은 구심성(afferent) 섬유가 80%로 

구성되어 장관과 뇌 사이의 신호를 전달하는 중요한 통로이

다.
21

 장내 미생물 무리는 단쇄 지방산(short chain fatty 

acid)같은 대사체를 생산하거나 세포벽의 peptidoglycan 혹은 

lipopolysaccharide (LPS) 등이 미생물 관련 분자 패턴

(Microbe-associated molecular patterns, MAMPs)으로 작

용해 점막하 구심성 신경 수용체로 직접 신호를 전달할 수 

있다. 또 장내 미생물 무리가 장내분비세포를 자극해 세로토닌

을 분비시키고 분비된 세로토닌은 확산(diffusion) 기전으로 

신경에 신호를 전달하는 간접적인 기전이 있다.
14,23

 장내분비세

포 중에서도 미주신경 말단과 시냅스를 형성하고 있는 neuro-

pod 세포를 장내 미생물 무리가 자극하는 경우 확산이 아닌 

신경전달과 유사한 직접적인 방식으로 신호를 전달하게 된다.
24

 

2) 면역계를 통한 조절기전

말초 면역계의 변화가 신경학적 기능과 행동에 영향을 미

칠 수 있다는 증거들이 늘어나고 있는데, 면역 자극원으로 작

용할 수 있는 장내 미생물 무리도 면역계를 통해서 뇌에 영향

을 미친다.
23

 장내 미생물의 MAMPs는 다양한 면역세포, 특

히 대식세포, 호중구, 수지상 세포와 같은 선천 면역 세포를 

활성화시킨다. 이렇게 활성화된 면역세포들이 생산한 IL-1α, 

IL-1β, TNF-α, IL-6와 같은 염증성 사이토카인은 뇌혈관장벽

을 통과해 뉴런과 신경교세포, 특히 미세아교세포에 발현되는 

수용체에 작용해 뇌기능에 영향을 주게 된다.
23

 LPS는 직접 

뇌혈관장벽을 통과해 영향을 미칠 수도 있다.
25
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Table 1. Effects of Psychological Stress on Colonic Motility in Healthy Controls and IBS Patients with Irritable Bowel Syndrome

Stressor Parameter
Effect

Normal IBS

Mental arithmetic test, cold pressor, fear41 Motor activity
2–4 cpm slow-wave activity

↑
↓

↑
↑

Ice-water immersion, stroop test, ball sorting42 Motility index
Spike potentials 

↑
↑

↑↑
↑

Anger stressor43 Motor activity
Spike activity

↑
↑

↑↑
↑↑

Mental arithmetic test, metronome sound44 Motility index → ↑

3) 내분비계를 통한 조절기전

위장관내 환경변화에 따라 장내분비세포에서 방출된 신호

전달 분자들은 혈중 이동으로 중추신경계에서 식이와 연관된 

행동들을 조절하거나 미주신경 말단에 작용하여 뇌기능에 영

향을 줄 수 있는데 이 기전은 미생물-장-뇌 축의 주요 통로로 

작용한다.
14

 예를 들면, 미생물이 생산한 단쇄지방산은 L 세포

의 free fatty acid receptor를 통해 glucagon like peptide-1 

(GLP-1)의 발현 및 분비를 조절한다.
26

 또 미생물이 대사시킨 

2차 담즙산은 L 세포의 G protein-coupled bile acid re-

ceptor (TGR5)를 활성화해 Peptide YY와 GLP-1을 분비시

킨다.
27

 

위장관 기능에 중요한 세로토닌의 분비 역시 장내 미생물 

무리의 영향을 받을 수 있다.  단쇄지방산 같은 다양한 미생물 

생산 대사체가 장크롬화세포에서 tryptophan hydroxylase-1 

(Tph1) 발현을 증가시켜 세로토닌 생산을 증가시키거나 미생

물이 tryptophan을 대사해 생산한 indole이 장크롬화세포 수

용체를 자극해 세로토닌 분비를 촉진시킬 수 있다.
28,29

 

흥미롭게도 장내 미생물 무리는 세로토닌, 도파민, 에피네

프린과 노에피네프린, γ-아미노뷰티르산, 아세틸콜린과 같은 

신경전달물질을 직접 생산할 수 있다. 그러나 신경전달물질은 

분자량이 커서 뇌혈관장벽을 통과하지 못하기 때문에 말초에

서 생산된 신경전달물질이 중추신경계에 직접 작용하기는 어

렵고, 뇌혈관장벽을 통과할 수 있는 전구물질의 대사나 생산

을 장내 미생물 무리가 조절해 영향을 미칠 가능성이 있다.
23

4. 장내 미생물 무리와 뇌 및 장신경계 발달 사이의 관계

출생 후 장내 미생물 무리가 발달하는 시기는 뇌와 위장관

의 기능이 발달되는 시기와 부분적으로 일치해 뇌, 위장관, 

그리고 장내 미생물 무리의 발달이 병렬적으로 진행된다. 최

근 장내 미생물 무리가 다양한 기전으로 뇌에 영향을 준다는 

사실이 밝혀지면서 뇌의 발달과 퇴행성 뇌질환에서 역할이 주

목 받고 있다. 

먼저 장내 미생물 무리가 뇌발달에 미치는 영향을 살펴보

면, 출생 직후 장내 미생물 무리는 직접 혹은 간접적인 방식으

로 뇌신경 발생, 수초화 및 미세아교세포(microglia) 활성화, 

뇌혈관장벽 형성 등에 필수적인 역할을 한다.
30

 무균쥐에서는 

정상쥐와는 달리 불안 반응, 비정상적인 움직임, 스트레스 반

응 강화, 기억력 장애를 보이고, HPA 축의 이상을 나타낸

다.
30,31

 이런 이상 소견은 정상 장내 미생물 무리나 유익균을 

조기에 이식하면 회복된다. 그러나 병원균을 이식하거나 이유

기 이후에 이식하면 회복되지 않아 뇌 발달에 장내 미생물의 

종류와 작용 시점이 결정적이라는 것을 시사한다.
32

 장내 미생

물 무리의 중추신경계 발달에 대한 영향을 인간 대상으로 연

구하기는 어려운데, 일부 코호트 연구에서 유아기의 항생제 

노출은 인지 발달에 부정적인 영향을 미친다고 보고되었다.
33

 

장내 미생물 무리는 장신경계 발달에도 필수적이라는 증거

들이 보고되고 있다. 무균쥐는 장신경의 수와 기능적 아형이 

적고 내인성 일차 구심 신경(intrinsic primary afferent neu-

rons)의 흥분성이 억제되어 위장관 운동능이 감소된 특징을 

보인다.
31,34

 무균쥐에 정상 장내 미생물 무리를 이식하면 신경

의 흥분도 회복, 장신경의 화학적 특성(coding) 변경, 그리고 

아교세포 도 정상화 등이 나타나며, 결과적으로 장운동 이

상이 회복되고 위장관 생리가 정상화된다.
35

 이러한 결과는 장

내 미생물 무리가 장신경계의 가소성(plasticity)에 중요한 역

할을 한다는 것을 시사한다.
34

  

장내 미생물 무리가 뇌기능에 영향을 준다는 연구 결과들

은 자폐 스펙트럼 장애 같은 발달장애나 치매 같은 퇴행성 

뇌질환에서 장내 미생물 기반 치료법 개발의 근거가 되고 있

다. 또한, 심한 dysbiosis는 장기능 이상을 초래하여 증상을 

유발하는 원인이 될 수 있기 때문에 여러 소화기 질환의 병리

기전으로 인정받고 있다. 그러나 장내 미생물무리가 뇌와 장

의 발달 및 기능에 미치는 영향은 주로 무균쥐에서 관찰된 

것으로 인간에게 직접 적용하기 어렵다는 문제점이 있기 때문

에 그 해석에 주의가 필요하다. 예를 들면 쥐실험에서는 항생

제 투여로 행동의 변화가 유발되지만 임상 연구에서는 항생제 

사용과 행동변화 사이의 연관성이나 인과관계가 분명하지 않

다.
36

 또 항생제가 투여되는 경우는 감염을 치료하기 위한 것

이므로 감정변화나 행동장애가 관찰된다고 하더라도 감염으
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로 인한 염증성 사이토카인의 영향일 가능성이 있다.
37,38

5. 소화기질환에서 뇌-장-미생물 축의 역할

1) 과민성장증후군

뇌-장-미생물 축에 대한 많은 연구들은 우울과 불안이 높은 

빈도로 동반되고 스트레스에 의해 흔히 증상이 악화되는 과민

성장증후군을 대상으로 수행되었다. 과민성장증후군의 병리

기전은 다양한 요소들이 복잡하게 작용하는 생물정신사회적 

모델(biopsychosocial model)로 설명되는데 여기에 정신적 

스트레스와 장내 미생물 무리가 주요 기전으로 자리잡고 있

다.
39,40

 과민성장증후군 환자의 경우 스트레스는 정상인과 다

르거나 과장된 위장관 운동반응을 유발하고(Table 1)
41-44

 내

장 감각에도 영향을 미칠 수 있어 내장과민성의 원인이 될 

수 있다.
45

 

과민성장증후군의 병리기전 중 장 운동과 감각의 변화에 

이어 최근 밝혀진 장투과성의 증가, 장의 신경-면역학적 활성

화, 장내 미생물 무리 불균형 등은 뇌-장-미생물 축의 중요성

을 시사한다. 기존에 밝혀진 병리기전도 장내 미생물 무리의 

이상으로 연결되는데, 그 예로 과민성장증후군의 위험요인으

로 잘 알려진 어린 시절의 학대나 외상을 들 수 있다. 동물실

험을 통해 출생 직후 어미 분리(maternal sepration) 스트레

스에 노출된 쥐는 정상쥐보다 배변 횟수가 증가, 내장과민성 

발생, HPA 축의 이상, 염증성 사이토카인의 증가가 관찰된

다.
46

 이렇게 어린시절 스트레스를 받은 동물은 장내 미생물 

무리의 조성도 정상쥐와 다르다는 것이 확인되어 어린시절의 

스트레와 dysbiosis 및 위장관 증상 사이의 관계를 보여주었

다.
47

 

그러나 임상연구마다 변화된 미생물의 종류나 증감이 달라

서 일관된 변화 패턴을 관찰하기 어렵고 또 환자들 사이에서

도 차이가 심해 미생물 조성변화 자체를 바이오마커로 삼기는 

어렵다. 최근에는 장내 미생물 무리 조성의 변화와 함께 대사

체 생산이나 담즙산 대사가 새로운 병인으로 제시되고 있기 

때문에48-50
 향후 단순한 미생물 조성의 변화가 아닌 기능적 

변화와 대사체를 조합한 진정한 의미의 장내 미생물 무리 기

반 바이오마커를 찾는 노력이 있어야 할 것이다.

2) 염증성장질환

염증성장질환은 만성적인 장관 염증이 특징인 질환으로서 

고유한 dysbiosis와 함께 치료 예후와 연관된 특정 미생물이 

보고되었고, 분변이식술도 치료방법으로 시도되고 있다.
51,52

 

이렇게 장내 미생물 무리와 장염 사이의 관계가 잘 알려진 

염증성장질환에 뇌-장 축 개념이 더해져 뇌-장-미생물 축이 

작용한다는 연구들이 보고되고 있다. 역학연구에서 과민성장

증후군 처럼 염증성장질환 환자도 정상인에 비해 불안이나 우

울증이 많이 동반된다고 알려졌다.
53

 반대로 불안이나 우울증

을 가진 사람에서 염증성장질환이 잘 발생하는데, 우울증 환

자에서 크론병은 2.1배, 궤양성대장염은 2.2배 더 많이 발생

하는 것이 보고되었다.
54

장염증과 정신의학적 증상의 양방향 상관성은 전임상 및 

임상 연구에서도 확인할 수 있다. 예를 들면, 장염 유발 쥐를 

회복시킨 후 우울증을 유도하면 다시 염증이 활성화되고55
 궤

양성대장염 환자에서 정신적 스트레스가 혈중 및 대장점막의 

염증성 사이토카인을 증가시킨다는 보고는 뇌-장 축 방향의 

영향을 시사한다.
56

 이는 불안이나 우울로 발생하는 중추 신경

계의 신호가 원심성으로 장의 생리 및 면역 기능에 영향을 

미쳐 dysbiosis와 만성 염증을 유발하는 기전으로 설명된

다.
57

 반면, 쥐에서 위장관 염증을 유발하면 불안증상이 같이 

나타나는 실험결과나58
 항 TNF-α 제제로 염증성장질환 환자

의 장염을 치료하면 우울증도 함께 호전된다는 보고는 장-뇌

축 방향의 영항을 시사한다.
59

 이는 장의 만성 염증으로 구심

성 신경이 자극되면 중추 신경계의 변연계에 작용해 정신의학

적 증상을 유발했을 것으로 추정된다. 

이러한 연구들은 장-미생물 사이의 상호작용이 중요한 염

증성장질환이 뇌까지도 상호작용하는 뇌-장-미생물 축 질환

임을 시사한다.

6. 뇌-장-미생물 축의 치료적 적용

뇌-장-미생물 축의 대표적 질환인 과민성장증후군은 과거

부터 점진적 근육 이완 기법, 최면치료, 인지행동치료, 대인관

계정신치료 등 다양한 정신의학적 치료가 시도되어 왔다. 이

런 정신의학적 치료를 내과적 치료와 같이 시행한 경우 내과

적 치료만 받은 경우에 비해 유의하게 높은 치료 효과가 보고

되었다. 흥미롭게도 과민성장증후군 환자에서 정신치료에 의

해 직장 과민성이 호전되는 것은 복통 감소와는 연관이 없었

고 우울 감소와 연관되었다.
60

 과민성장증후군에 대한 정신의

학적 치료는 메타분석에서 효과적인 것으로 나타났으나 연구

의 질이 낮고 치료 효과가 과장되었다는 문제점이 제기되었

다.
61

기능성소화기질환 치료에는 정신의학적 치료보다 더 흔하

게 신경조절제가 사용되며, 이는 우울 및 불안에 대한 효과 

외에 그 자체가 진통 효과를 가진다는 사실에 기반한 것이다. 

주로 삼환계항우울제와 세로토닌재흡수차단제가 이런 목적으

로 사용되며, 세로토닌-노르에피네프린 재흡수 차단제,
62

 시냅

스 전 α2 아드레날린 (α2-adrenergic) 수용체 길항제,
63

 항불

안제 등이 대장 감각 역치 조절, 오심, 위적응 개선 등의 기전

으로 사용되고 있다. 흥미롭게도 항우울제로 우울증을 치료한 

경우가 치료하지 않았던 경우보다 염증성장질환의 발생 빈도
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가 낮았고,
52

 염증성장질환 환자에서 항우울제를 사용했던 환

자는 사용하지 않은 환자보다 내과적 치료 단계를 올려야 했

던 비율이 낮은 경향성을 보였다.
64

 이는 뇌가 장염증에 미치

는 영향을 시사하는 소견으로 신경조절제를 통증 조절뿐만 아

니라 염증 조절의 측면에서도 사용이 가능함을 시사한다.

반대로 장내 미생물 무리를 조절함으로써 정신증상이나 뇌질

환을 치료할 가능성도 제시되었다. 가장 먼저 시도된 것은 프로바

이오틱스로서 정신증상을 개선시키는 프로바이오틱스를 사이코

바이오틱스(psychobiotics)로 부른다. 대표적인 사이코바이오틱

스는 Lactobacillus helveticus R0052과 Bifidobacterium 

longum R0175 복합제로 경도의 우울 혹은 불안증이 있는 

자원자,
65

 주요우울증 환자66
 스트레스성 위장관 질환자에서67

 

우울 및 불안, 신체화장애, 분노, 적대감의 호전과 24시간 요중 

코티솔 감소, 수면의 질 개선68
 등이 보고되었다. 이 외에도 

Lactobacillus casei Shirota나69
 Bifidobacterium animalis

가 포함된 발효유70도 불안이나 뇌 인지기능에 영향을 주는 

것이 보고되었다. 그러나 최근 메타분석에서 주요 우울증을 

제외한 다른 정신 질환에는 효과가 없었고, 기존 프로바이오틱

스 임상연구의 방법론적 문제가 제기되어왔기 때문에 모든 정

신과적 증상에 적용 가능한지는 더 검증이 필요할 것으로 보인

다.
71-73

 

분변이식술은 난치성 Clostridioides difficile 감염의 효과적

인 치료법으로서 최근 국내 임상 가이드라인까지 제정되었고, 

장내 미생물 무리가 뇌 기능에 미치는 역할이 알려지면서 난치

성 뇌질환의 치료 목적으로도 시도되고 있다.
74

 중추신경계질환

에 대한 분변이식술 적용은 다양한 소화기증상과 dysbiosis가 

동반되는 자폐 스펙트럼 장애에서 먼저 시도되었다. 7-16세의 

자폐 스펙트럼 환자 18명을 대상으로 한 소규모 공개 연구(open 

label study)에서 분변이식술 후 자폐 증상 지표와 위장관 증상

이 호전되었고 이 효과는 2년 후까지 지속되었다.
75,76

 이 외에도 

파킨슨병, 치매, 우울증, 뇌전증, 근위축성 측색 경화증, 만성 

피로 증후군, 다발성 경화증 등에 대해서 분변이식술 임상이 

진행중이다.
77

 우울과 불안을 가진 과민성장증후군 환자를 대상

으로 한 연구에서는 분변이식술 시행 후 장증상 개선과 함께 

우울 증상의 호전과 피로 감소 및 삶의 질 개선이 보고되었지만 

그 결과가 일관되지 않았다.
78-80

그러나 분변이식술을 비롯한 장내 미생물 기반 치료는 불

명확한 기전, 용량 조절이 용이하지 않은 점, 알 수 없는 부작

용 발생 가능성 등의 여러 제한점들과 잘 설계된 대규모 임상

연구 부족으로 아직까지 C. difficile 장염을 제외한 질환에서

는 분명하게 인정받지 못하고 있다. 향후 미생물-장-뇌 축에 

대한 기전 연구가 더 많아지고 다양한 임상 연구 결과가 쌓이

면 효과적인 장내 미생물 무리 기반 치료제가 개발되어 장질

환뿐만 아니라 뇌질환 치료에도 사용될 것으로 기대된다.

결 론

고대의 의사들이 환자의 정신과 육체를 분리하지 않고 하

나로 치료하던 전체론적 관점은 현대에 이르러 다시 뇌-장-미

생물 축의 개념으로 부활하고 있다. 이 새로운 개념을 기반으

로 한 연구들을 통해 여러가지 난치성 질환의 병인을 규명하

는데 진보를 이룬 것처럼 향후 다양한 소화기질환에서도 적용

될 것으로 기대된다. 그러나 최신 메타지노믹스 기법으로 얻

어진 방대한 데이터가 쏟아지고 있음에도 불구하고 연구마다 

결과가 일관되지 않으며, 각 질환에서 어떤 미생물이 얼마나 

영향력을 가지고 있는지 아직 명확하지 않다. 게다가 대부분

의 연구는 세균에 국한된 것으로 바이러스나 곰팡이, 박테리

오파지, 혹은 아직 모르는 미생물에 대한 연구는 매우 부족한 

실정이다. 

이러한 제한점에도 불구하고 뇌-장-미생물 축이 다양한 질

병 발생의 과정에 중요한 역할을 하는 것은 분명하다. 또한, 

치료적인 측면에서 기존의 정신의학적 치료나 신경조절제와 

전혀 다른 장내 미생물 기반 치료 방법이 등장하면서 새로운 

전환기를 맞고 있다. 그러므로 임상의사들은 과민성장증후군

이나 염증성장질환을 포함한 다양한 소화기 질환을 치료할 때 

최선의 치료결과를 얻기 위해 뇌-장-미생물 축에 대한 최신 

지식을 습득하고 임상에서 적용하도록 노력해야 할 것이다. 
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