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서 론  

알코올(alcohol)은 복잡한 현대 사회에서 그 소비량이 급
격히 증가하고 있다. 고대에는 알코올이 약물로 사용되기
도 하였으나, 지금은 잦은 음주, 과음 및 폭음으로 여러 가
지 건강 및 사회적인 문제가 야기되고 있다. WHO에 따르
면 알코올 사용 때문에 매년 250만 명의 사망자가 발생하
며, 특히나 젊은 연령층(15~19세) 32만 명이 알코올과 관련
된 이유로 사망하고, 이것은 이 연령층 사망의 9%에 해당
한다고 한다(Lee et al., 2012).

알코올성 간 질환(alcoholic liver disease, ALD)이란 오랜
기간 알코올을 과음한 경우에 생기며, 원칙적으로 알코올
이외의 다른 원인이 없이 초래되는 간 손상을 말한다(Kang, 
2007). 알코올성 간 질환은 간 손상 유형에 따라 알코올성
지방간(alcoholic fatty liver), 알코올성간염(alcoholic hepatitis), 
그리고 알코올성 간경변(alcoholic cirrhosis) 세 가지로 구분 
할 수 있다(Park, 1995). 대한보건협회가 인용한 자료에 의
하면 우리나라에서는 지난 20년 전보다 알코올성 간질환에
의한 사망률이 6.8배 증가한 것으로 나타나, 알코올 섭취로
인한 위해가 심각한 수준임을 알 수 있다(Lee et al., 2012).
많은 학자들이 이처럼 큰 보건적 문제를 야기하는 알코

올성 간 질환에 대한 심각성을 깨달아 많은 연구를 진행하

고 있지만 이들의 병태생리나 예방 및 치료에 관한 연구는

미비한 실정이다. 알코올의 과량 섭취나 만성적인 섭취는 소
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화관 점막을 손상시키고, 많은 장기와 조직에 유해한 손상
을 미친다(Lee et al., 2009; Mitchell et al., 1986). 또한 알
코올 분해과정의 중간생성물인 아세트알데하이드는 알코

올 그 자체보다 더 큰 독성을 지니는데, 그 독성에 의해 간
세포의 장애가 초래되어 알코올성 간염이나 간경화증이 유

발될수 있다(Lee et al., 2009; Tsukamoto and Towner, 1984; 
Lieber, 1991).  
지속적으로 음주하는 알코올성 간 질환 환자에게는 어떤

약을 투여하더라도 간은 지속적으로 손상되어 나빠진다. 
급성으로 중증 알코올 간염이 발생한 경우에는 단기 사망

률이 매우 높으므로 스테로이드나 펜톡시필린과 같은 특별

한 치료약제를 조심스럽게 사용하기도 하지만, 모두 회복
되는 것은 아니다. 따라서 완전 금주가 가장 현명 치료방법
이다. 하지만 현대사회에서 음주란 사회적 친화력과 응집
력을 높여주는 문화라는 사고가 사회 전반에 깊이 자리 잡

고 있기 때문에, 이를 완전히 피하기는 힘들다. 2010년 우
리나라 성인의 연간 음주율은 79%이며, 대학생의 음주율은
94.4%에 이른다는 통계가 이러한 사실을 입증해 주고 있다
(Lee, 2012). 
따라서 우리 생활에 자주 노출되는 알코올로부터 간을

보호하기 위해서는 생활 속에서 이를 예방하고 치료하는

방법이 더 효과적이다. 이러한 견지에서 프로바이오틱스

(probiotics)를 통한 알코올성 간 질환 예방 및 치료에 관련
한 연구들이 활발하게 이루어지고 있다. 유산균(lactic acid 
bacteria) 및 비피더스균(bifidobacterium)을 포함하는 프로
바이오틱스는 숙주의 장관을 포함한 다양한 곳에 상주하

며, 건강 증진 및 유지의 기능을 한다고 알려져 있다. 그 중
알코올과 아세트알데하이드의 독성을 낮추고, 장의 장벽

기능을 강화시켜 혈류 내 알코올 유입을 막는 기능은 알코

올성 간 질환과 연관되어 그 중요성이 부각되고 있다. 다양
한 연구결과에 의하면 프로바이오틱스가 포함된 발효유의

섭취가 장내 세균을 억제하고, 세균총 조성을 변화시켜줌으
로써간손상을완화시킬수있다고보고된바있다(장, 2005). 
따라서 본 원고는 프로바이오틱스 및 이를 이용한 발효유

의 섭취에 따른 장 환경 개선 및 알코올성 간 질환 증상의

완화 효과의 최근 연구 동향을 살펴보고자 한다.

본 론

1. 알코올 대사와 장, 간 손상

1) 알코올 대사
알코올은 위에서 약 20%, 장에서는 80%로 위장관에서 쉽

게 흡수된다. 주로 간에서 알코올 대사가 일어나지만, 일부

는 위장 점막에 존재하는 효소에 의해 발생한다. 흡수된 알
코올은 위장관 상피세포 및 간세포의 알코올 탈수소효소

(alcohol dehydrogenase, ALD)와 간세포 내 미세소체(micro-
some)의시토크롬 P-450 산화효소(cytochrome P-450 oxidase)
에 의해 아세트알데하이드(acetaldehyde)가 된다. 다시 아세
트알데하이드는알데하이드탈수소효소(aldehyde dehydrogenase, 
ALDH)에의해아세트산염(acetate)으로변화된다(Kang, 2007; 
대한병리학회, 2007: 김, 2003). 최근, 대장의 세균들도 우
리 몸에서 알코올 대사에 중요한 역할을 한다는 것이 알려

졌다. 대장 내의 세균들은 알코올을 활발히 분해하여 아세
트알데하이드로 전환시킨다. 하지만 아세트산염로 전환되는
다음 단계의 대사과정은 매우 느려서 독성 물질인 아세트

알데하이드가 축적된다(장, 2005).

2) 알코올, 아세트알데하이드에 의한 장 손상
알코올의 과량 섭취나 만성적인 섭취는 소화관 점막을

손상시켜 영양소 흡수장애와 영양결핍을 야기하며, 많은 장
기와조직에 유해한 손상을 미친다(Lee et al., 2009; Mitchell 
et al., 1986). 또한 아세트알데하이드 독성에 의해 장 상피
세포 내 미세소관(microtubule)의 손상이 일어나 세포골격
이파괴되고, 이는곧장투과성을증가시킨다(Lee et al., 2009; 
Lieber, 1991). 실제로 알코올성 간질환자 105명을 대상으
로한실험에서 51Cr-EDTA를이용한장투과성검사결과, 건
강대조군(1.99±0.53%)보다알코올성간질환환자(5.62±2.80%)
에서장투과성이유의하게증가됨을보였다(Kim et al., 2004).

3) 장 손상으로 인한 간 손상
장 투과성이 높아지면서 혈류 내로 내독소의 유입이 많

아지게 되는데, 이 또한 간 손상에 큰 문제가 된다. 내독소
란 그람음성균의 세포벽에 존재하는 독소인데, 혈 중에 이
들의 농도가 높아지는 내독소혈증이 발생하게 되면 간세포

에서 TNF-α, IL-1, IL-6와 같은 염증 유발 사이토카인 분
비가 촉진되어 간세포 손상이 유발된다. 즉, 알코올로 인한
장 투과성 증가로 인해 장내 세균 독소의 혈류 유입이 알코

올성 간 손상의 중요한 기전이 되는 것이다(장, 2005). 이러
한 기작을 증명하기 위해 시간경과에 따라 실험을 진행한

연구가 있다. 이 실험에서 쥐를 임의로 두 그룹으로 나눈
뒤 10주간 한 그룹(대조군)에는 50% dextrose를, 다른 한 그
룹(알코올군)에는 50% 알코올을 먹였다. 그 다음 알코올 투
과 2, 4, 8, 10주 후에 장 투과성, 혈액 내 내독소 농도, 간
손상 정도를 각각 시간별로 측정하였다. 먼저 소장 투과성
을 측정하기 위해서 lactulose와 mannitol을 먹이고, 가스 크
로마토그래피를 통해 오줌을 분석하여 Lactulose/mannitol 
(L/M) 수치를 계산하였다. 그 결과, 알코올 투여 2주 후부터
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알코올군이 대조군보다 L/M 비율이 훨씬 높아졌다. 이는
알코올 투여 2주 후부터 알코올군의 장 투과성이 높아졌다
는 것을 뜻한다. 이어서 혈장에서 내독소의 양을 측정한 결
과, 알코올 투과 4주 후부터 알코올군에서 내독소혈증이 발
생했다는 것을 발견할 수 있었다. 이와 같은 시기에 간에
지방 함량도 높아졌으며, 이는 곧 지방증으로 이어졌다. 또
한 알코올 투여 10주 후 간세포 괴사에 의한 지방증염과 카
운실만체(councilman body)가 발생하면서 간 전체에 손상
이 나타났다. 따라서 알코올로 인해 발생한 높아진 장 투과
성으로 인해 내독소혈증이 발생했고, 이어서 간 손상도 일
어났다고 확인할 수 있었다(Keshavarzian et al., 2009).

4) 아세트알데하이드에 의한 간 손상
알코올과 아세트알데하이드가 장 투과성을 높임으로써

내독소의 유입으로 간 손상이 발생하기도 하지만, 아세트
알데하이드가 직접적으로 간에 손상을 미치는 경우도 있

다. 혈류를 통해 간으로 유입된 아세트알데하이드는 주로
지방산 합성에 이용된다. 지방산 산화가 감소되고, 합성은
증가되어 간에 중성지질이 축적되고, 이는 지방간의 원인
이 된다(Cho et al., 2001; Keshavarzian et al., 1994). 지방
간이 유발되고, 더 심해지게 되면 간세포의 장애가 초래되
어 알코올성 간염이나 간경화증이유발될 수 있다(Lee et al., 
2009; Tsukamoto and Towner, 1984; Lieber, 1991).  

5) 프리라디칼에 의한 간 손상
알코올 분해대사 시 증가되는 프리라디칼(free radical)도

알코올성간질환의주된원인이된다(Cho et al., 2001; Glueck 
et al., 1980; Figueroa et al., 1962; Aykac et al., 1985; Kang, 
2007). 프리라디칼에 의한 세포손상은 이미 많은 연구가 진
행되고 있는데, 주로 염증반응을 야기하고 에너지 생성과
같은 체내 필수적인 기능의 장애를 유발한다고 밝혀져 있

다(Kang, 2007). 간에서 발생된 프리라디칼은 지질산화물
의 반응을 촉진시켜서 간 조직과 세포막을 비롯한 여러 가

지 생물분자들에 손상을 주고, 결국 간 질환들을 초래하게
된다(Cho et al., 2001; Lee et al., 2009; Rouach et al., 1983).

2. 장에서 유산균

1) 유산균과 장 건강
유산균은 일반인에게 널리 알려져 있는 인체에 이로운

영향을 주는 살아있는 미생물로 주로 장관 내에서 정장작

용을 기대하며, 사람들이 섭취하는 프로바이오틱스균의 대
표이다(박 등, 2003; Lee et al., 2012). 유산균은 장 점막 상
피세포에 부착, 서식하면서 영양소의 분해와 흡수를 돕고, 

경쟁적 배제를 통해 병원성 미생물의 성장과 대사를 억제하

여 상피세포를 보호하는 역할을 수행한다(Kim et al,. 2008; 
Fuller, 1989; Lee et al., 2012). 또한 유산균에서 생산되는
효소 등의 대사물질이 점막세포의 분화 및 성숙을 증가시

킨다고 보고되었다(Kim et al., 2008; Smith, 1985). 최근 유
산균이 장내 세균총에 대한 비정상 면역반응과 사이토카인

증가를 특징으로 하는 만성 염증성 장 질환 치료 등에 점막

방어 효과가 있고, 세포 투과성 조절 효과가 있어 장의 장
벽 기능을 강화시킬 것이라는 가설을 바탕으로 한 연구가

다양하게 시행되고 있다(Lee et al., 2012).

2) 유산균과 장 투과성
알코올로 인해 장에서 발생한 산화적 스트레스는 장 상

피세포의 tight junction protein중 하나인 ZO-1을 인산화시
키면서 tight junction protein의 재분배를 일으키고, 이것은
전체적인 장 벽 기능을 망가뜨리면서 장 투과성을 높아지

게한다. 한연구결과, Lactobacillus rhamnosus GG(LGG) 처
리가 산화적 스트레스를 낮출 수 있고, 이것이 tight junction 
protein의 발현을 높임으로써 무너진 장벽을 복구하고, 장
투과성을 낮춘다는 보고가 있었다. 실제로 Caco-2 세포에
5% 에탄올을 첨가하는데, 이때 전처리로 109 CFU/mL LGG 
배양 상등액을 처리한 LGG군과 아무 처리 안 한 대조군에서
장투과성측정방법인 TEER(transepithelial electrical resistance) 
값을 측정하였더니 LGG군에서 TEER 값이 월등히 높아졌
다는 것을 확인할 수 있었다. 높아진 TEER 값을 통해 LGG 
상등액이 알코올로 인해 높아진 장 투과성을 낮추는데 기

여했다는 것을 알 수 있었다. In vivo에서도 쥐에게 LGG를
미리 투여하고, 알코올을 투여한 군과 알코올만 투여한 군
의 회장 투과성을 비교해 보니 LGG를 미리 처리한 군에서
장 투과성이 상당히 감소한 것을 보였다(Wang et al., 2011).

3) 유산균의 장내 병원균 저해
유산균은 장내 서식하는 병원균과 경쟁을 통해서 그들의

생장과 대사를 저해하는 것으로 알려져 있다. 병원균의 대
사를 막음으로써 아세트알데하이드 축적을 막을 수 있는

데, 이를 통해 알코올성 간 질환은 완화시킬 수 있다는 연
구결과가 있다. 더불어 장에서 그람음성세균의 성장을 막
으면서 내독소의 양도 줄일 수 있고, 내독소로 인한 여러
기관의 손상을 완화시킬 수 있었다(Purohit et al., 2008). 실
제로 Lactobacillus acidophilus NP51은 Escherichia coli 
O157:H7의 수를 줄였다는결과가있고(Peterson et al., 2007; 
Younts-Dahl et al., 2005), 돼지와 가금류에서 분리한 L. 
acidophilus LAP5와 L. fermentum LF33가 Escherichia coli 
O157:H7과 Salmonella typhimurium 150을 저해했다는 결
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과도 있다(Tsai et al., 2005).

4) 유산균의 ADH, ALDH 활성
유산균은 병원균을 저해하여 아세트알데하이드의 축적을

막을 뿐만 아니라, 그 스스로가 알코올과 아세트알데하이드
를 분해하여 독성을 낮춘다고 알려져 있다. 핀란드 헬싱키
대학 중앙병원 미코 살라스프로 교수에 따르면 인체에 효능

이 탁월한 유산균(프로바이오틱스)에 속해 있는 Lactobacillus
와 Bifidobacteruim이 술과 담배에서 나오는 독소인 아세트
알데하이드를 분해하는 능력이 매우 우수한 것으로 확인됐

다고 설명했고, 유산균이 알코올 대사로 만들어지는 다량
의 아세트알데하이드를 효과적으로 제거해 독성을 감소시

킴으로써 간을 지킬 수 있을 것으로 판단된다고 주장했다. 
실제로 쥐를 대조군, 알코올군, 발효유군으로 분류한 후, 대
조군에는증류수를, 알코올군에는 22% 에탄올(3.0 g/kg B.W.)
를 경구투여하고, 발효유에는 알코올군과 동일한 방법으로
에탄올을 경구투여하며, 동시에 항산화 효과가 있는 유산
균들과 소재들이 함유된 발효유를 경구 투여한 결과, 발효
유 섭취에 의해 ADH 활성이 에탄올 단독 투여시보다 증가
하는 것으로 확인되었다. 한편, ALDH 활성은 대조군과 알
코올군에서 차이가 없었지만, 발효유군에서는 대조군과 알
코올군에 비해 증가하는 것으로 나타났다. 따라서 발효유
섭취에 의해 간 조직 내 에탄올 대사가 촉진되는 것으로 나

타났으며, 체내 알코올 대사 과정 중에 생성되는 독소인 아
세트알데하이드의 체 내 축적을 억제시키는 것으로 확인되

었다(Ahn et al., 2005).

3. 유산균에 의한 알코올성 간 질환 완화 및 치료
알코올성 간 질환에 대한 정확한 메카니즘은 알려져 있

지 않지만, 유산균을 통해 알코올성 간 손상을 완화 및 치
료 한 많은 실험결과들이 있다.

1) 알코올 식이를 한 쥐를 대상으로 한 유산균의 효과
유산균은 간 내 염증유발 사이토카인인 TNF-α를 억제

함으로써 염증반응을 막을 수 있다. 실제로 쥐에게 5% 에
탄올을 8주 동안 먹이고, 마지막 2주에 LGG를 같이 먹였
을 때 TNF-α 발현이 눈에 띠게 감소했으며, 실제로 조직학
적으로 관찰했을 때 간의 염증이 상당히 낮아졌다는 것을

확인할 수 있었다(Wang et al., 2013). 또 다른 실험에서는
쥐에게 2주간 에탄올을 투여한 후, 간 손상 지표인 혈청 내
AST와 ALT의 수치를 측정한 결과, 대조군과 비교하여 에
탄올만을 단독 투여한 군에서 혈청 내 AST와 ALT가 증가
하는 것으로 확인되었다. 대조군, 알코올군, 그리고 발효유
군의 AST는 각각 88.7±6.5, 114.6±7.1, 그리고 94.0±55 IU/L

로 나타났으며, ALT는 41.2±4.1, 64.7±3.8, 그리고 44.7±5.3 
IU/L로 나타났다. 따라서 2주간 에탄올 투여해 의해 증가
되었던 AST와 ALT가 항산화 효과가 있는 유산균들과 소
재들이 함유된 발효유를 섭취함으로써 대조군 수준으로 감

소되는 것으로 확인되었다. 이러한 혈청 내 AST 및 ALT 
감소는 발효에 함유되어 있는 기능성 유산균과 소재에 의

한 것으로 판단된다(Ahn et al., 2005). 또한 Han 등(Han et 
al., 2005)도 CCl4에 의해 생쥐의 간 손상을 유도하면서 발

효유 쿠퍼스에 함유되어 있는 Lactobacillus brevis HY7401, 
Lactobacillus acidophilus CSG, 그리고 Bifidobacterium longum 
HY8001을 각각 섭취시킨 결과, CCl4에 의한 간 손상으로

증가된 혈청 내 ALT와 AST 수치가 대조군 수준으로 감소
되었다는 사실을 발견하였다. 에탄올을 포함한 식이를 한
쥐에게 열처리를 하여 죽인 Lactobacillus brevis를 함께 투
여하였을 때 간에서 중성지방과 총 콜레스테롤 함량이 줄었

으며, RT-PCR로지방간과관련된유전자인 SREBP-1, SREBP-2
과 간 염증 사이토카인인 TNF-α의 mRNA 발현을 확인해
보니, 에탄올 식이를 한 경우 급격히 증가하였지만, 유산균
식이를 함께 한 경우 매우 낮아진 것을 확인할 수 있었다. 
따라서 이러한 실험결과, 유산균이 알코올성 간 질환 특히
알코올성 지방간을 막거나 완화시킬 수 있는 물질이라고 생
각할 수 있다(Segawa et al., 2008).

2) 알코올 중독 환자들을 대상으로 한 유산균의 효과
66명의 알코올 중독 환자들을 대상으로 한 연구가 있다. 

이들에게 Bifidobacterium bifidum과 Lactobacillus plantarum 
8PA3을 투여하였는데, 투여 일주일 후 간 손상 지표인 ALT 
(49.84±6.94 U/L vs. 36.69±4.67 U/L), AST(101.06±4.33 U/L 
vs. 54.67 ±7.71 U/L), GGT(171.48±26.05 vs. 142.89±18.74 
U/L)가 첫날에 비해 모두 급격히 낮아진 것을 확인할 수 있
었다(Kirpich et al., 2008).

결 론

유산균은 프로바이오틱스로서 치즈, 요거트 등 각종 발
효 유가공 제품을 만드는데 이용되어 왔으며, 인간에게 오
랜 세월 동안 섭취되어 왔다. 유산균은 위 장관에서 다양한
건강 기능 작용을 한다고 보고되어 왔는데, 최근에는 알코
올로 인한 간 손상도 완화할 수 있다는 이론을 바탕으로 많

은 실험이 진행되고 있고, 이를 이용한 제품도 출시되면서
그 중요성이 부각되고 있다. 본 원고에서는 유산균이 직접
적으로 병원균을 저해하고, ADH, ALDH 활성을 증가시킴
으로써 장에서 알코올과 아세트알데하이드를 저해하는 방

법, 간접적으로는 알코올로 높아진 장 투과성을 감소시킴
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으로써 간으로 유입되는 알코올, 내독소 양을 줄이는 방법
을 통한 알코올성 간 질환의 예방 및 치료의 측면을 문헌적

고찰을 통해 살펴보았다. 유산균을 포함한 프로바이오틱스
와 그들의 발효물의 다양한 생체 외 실험, 동물 모델 실험, 
그리고 알코올 중독 환자를 대상으로 한 실험의 결과를 종

합해 본 결과, 유산균이 알코올성 간 질환을 억제하는 것을
볼 수 있었다. 하지만 아직도 유산균의 알코올성 간 질환
완화 메카니즘은 밝혀지지 않았다. 이제는 유산균의 현상
학적인 효과에 그치지 않고, 정확한 메커니즘을 규명하는
연구가 필요하다고 생각된다. 메커니즘이 규명됨에 따라

유산균의 이용가치는 더욱 늘어날 것으로 전망된다. 따라
서 프로바이오틱스에 관한 꾸준한 연구와 최신 과학기술에

맞는 분자유전학적 수준의 연구가 이루어져야할 것이다.
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