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The bacterial cells located within the gastrointestinal tract (GIT) outnumber the host's cells by a factor of ten. These 
human digestive-tract microbes are referred to as the gut microbiota. During the last ten years, our understanding of gut 
microbiota composition and its relation with intra- and extra-intestinal diseases including risk factors of cardiovascular 
diseases (CVD) such as atherosclerosis and metabolic syndrome, have greatly increased. A question which frequently 
arises in the research community is whether one can modulate the gut microbial environment to 'control' risk factors in 
CVD. In this review, we summarized promising intervention methods, based on our current knowledge of intestinal 
microbiota in modulating CVD. Furthermore, we explore how gut microbiota can be therapeutically exploited by targeting 
their metabolic program to control pathologic factors of CVD. 
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서  론 

 
지난 20년 동안, 장내 세균총 군집과 대사 증후군이나 

죽상동맥경화증과 같은 심혈관 질환(cardiovascular disease; 
CVD)과의 연관성에 대해 많은 연구가 진행되었으며 장내 
세균총 분야에서는 사람의 장내 세균총 군집 변화를 인위

적으로 유도하여 심혈관 질환 위험 인자들을 개선시키기 
위한 노력들이 이루어 지고 있는 실정이다(Caesar et al., 
2010; Nicholson et al., 2012; Tang and Hazen, 2014). 그에 따
라, 본 논문에서는 이때까지 기초실험 및 임상적 연구 논
문에 근거하여 심혈관 질환 발병을 증가시키는 병인 인자

들을 조절하기 위한 이때까지 행해진 여러 개선 전략에 
대해 요약하였으며, 추후에 장내 세균총 및 장내 세균총

에 의한 대사체를 표적으로 하는 치료 연구에도 이용할 
수 있을 것으로 사료된다. 

비만, 인슐린 저항성, 암과 같은 선진국형 질환은 최근 

현대인의 주요 질환으로 인식되고 있으며, 최근 연구 결
과들에 의하면 장내 상재하는 균총이 직접적으로 장관 내 
항상성 유지에 관여할 뿐만 아니라 간접적으로 장관 외 
조직 및 기관에서 발생하는 질환의 발병 및 치료에 주요

한 영향을 미친다고 알려져 있다(Round and Mazmanian, 
2009; Kinross et al., 2011). 

52개의 bacterial phyla 중에서도 5~7개의 phyla가 포유 
동물의 장관계에 존재하고 있으며, 그 중에서도 Firmicutes
와 Bacteroides가 주요한 phyla로 알려져 있다(Shin et al., 
2015). 사람이 출생과 동시에 많은 미생물이 장에 거주하

기 시작하며, 장관 내 급격한 증식이 수반된다. 결과적으

로 장 내강에 장내 세균의 수는 사람의 세포 수보다 많
은 개체 수를 구성하게 된다. 이렇게 생성된 장내 세균

총은 시간이 지나, 균총을 지닌 개체의 나이도 증가함

에 따라 군집의 분포가 달라지게 된다고 알려져 있으며 
Proteobacteria phyla는 유년기(~16%)에서 성인(~4.6%) 때
까지 장에서 우세하다(Shin et al., 2015). 장내 세균총은 내
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분비 기관처럼 사람의 생리학에 영향을 주는 대사체 활동

을 하는데 예시로는 incretin과 peptide YY와 같은 장관계 
호르몬의 방출을 촉진하기도 한다(Cani et al., 2009a). 장내 
세균총의 분포는 매일 섭취하는 음식의 성분에 따라서 빠
르게 바뀌고 변화한다(Wu et al., 2011; David et al., 2014). 
먹는 음식물의 성분에 따라 변화하는 장내 세균총의 군집

은 때때로 숙주가 가진 기저 질환에 역효과를 내기도 한
다. 예를 들자면 섬유소가 적으나, 칼로리가 높은 음식을 
자주 섭취하는 식습관은 염증성 장질환(inflammatory bowel 
diseases; IBD)과 대사성질환(metabolic disorders)를 가지고 
있는 환자들에게서 많이 관찰되었다(Carvalho et al., 2012; 
Shin et al., 2015). 특히, 증가된 Firmicutes/Bacteroidetes 비
율은 심혈관 질환의 잠재적 위험 인자들과 밀접한 연관이 
있다고 연구된 바 있다(Turnbaugh et al., 2006; De Filippo et 
al., 2010; Shin et al., 2015). 

장내 세균총이 장내 환경 및 건강에 미치는 역할 및 효
능에 대한 연구는 광범위하게 이루어졌지만, 장내 세균총

이 장관계 이외의 질환 및 타 장기의 면역 시스템에 미치

는 영향에 대한 탐색 및 이와 관련하여 밝혀진 연구 결과

는 제한되어 있는 실정이며, 특히 심혈관 질환과 장내 세
균총과의 관계에 대해 수행된 기초 및 임상 연구가 미흡

한 실정이다. 염증성 장질환 환자들은 coronary heart disease
에 대해 정상인에 비해 더 높은 위험도를 가지고 있다고 
조사된 바 있으나, 염증성 장질환 자체가 일반적인 심혈

관 질환에 대해 주요한 위험 인자들 중에 하나로 간주되

고 있지 않다(Raftery and O'Sullivan, 2011; Andersen and Jess, 
2014; Wu et al., 2017). 장과 심장을 서로 연결하여 심혈관 
질환을 이해하려는 이론적 배경으로는 장내 세균이 만들

어 낸 대사산물 및 장내 세균을 이루고 있는 구성체가 틈
이 많은 장내 장벽을 흡수 또는 통과한다고 알려져 있다

(Krajmalnik-Brown et al., 2012). 체내 심장 순환 시스템을 
통해 장내 세균총에 의해 생성, 변환 및 유래된 물질의 유
입이 전신적으로 이루어 지게 되면 metabolic endotoxemia
를 야기하게 되어, 결론적으로 장을 제외한 타 조직 내 약
한 염증을 야기할 거라는 실험적 근거들이 존재한다(Cani 
et al., 2008; Cani et al., 2009b). 최근 발표된 한 연구에 의
하면, 항암제를 이용한 화학 치료를 받는 암환자들의 혈
액 내에 그람 음성 세균의 성분인 내독소(endotoxin)의 농
도가 높다고 임상적으로 연구된 바 있으며, 실험 동물을 
이용한 연구 문헌에서도 화학 치료에서 가장 많이 사용

되는 약물인 doxorubicin을 투입하게 되면, 장내 장벽을 이
루는 장 상피세포의 세포사멸로 인해, 장내 장벽의 투과

성이 증가되며(Mackensen et al., 1991; Engervall et al., 1995; 
Lundin and Checkoway, 2009), 장내 내독소의 전신적 혈류 
내 유입으로 인해 간, 신장, 심장에 대해 약한 염증을 유
발하여 조직 내 손상을 야기하는 것으로 보고된 바 있다

(Wang et al., 2016). 하지만 장내 세균총으로 인해 유도된 
대사물질이 죽상동맥경화 또는 다른 심혈관 질환을 어떻

게 영향을 미치는 지에 대해서는 기전 연구가 밝혀진 바 
없으며 현재 이와 관련한 많은 연구가 수행되고 있는 실
정이다. 본 논문에서는 장내 세균이 심혈관 질환에 어떠

한 역할을 할 수 있는지에 대해 추론할 수 있는 연구 결
과들과 현재 장내 세균을 표적으로 진행되고 있는 전략들

에 대해 살펴보고자 한다. 
 

장내 세균총, 대사 증후군, 심혈관 질환의 연관성 

 
비만, 인슐린 저항성, 고혈당증, 고지질증, 고혈압증을 

다같이 아울러 하나의 용어로 대사 증후군이라 지칭하며 
방금 언급된 6개 요인은 대표적인 심혈관 질환의 위험 인
자로 알려져 있다(Shin et al., 2017). Kumar 연구 그룹에서는 
TLR5가 유전적으로 결핍된 마우스에서 장내 세균총 불균

형이 과식증(hyperplagia)를 야기하였고, 대사 증후군이 발
달되어 나타날 때에 과식증 현상이 증가함을 밝혀 보고한 
바 있다(Carvalho et al., 2012; Singh et al., 2015). 장내 내강에 
존재하던 혈액 내 장내 세균이 장내 점막 조직으로 LPS 
유입으로 인한 metabolic endotoxemia가 대사 증후군으로 
진행된다는 연구 가설을 앞서 언급한 Kumar 연구 그룹에

서 발표한 실험 결과가 일정 부분을 지지해 주기도 하지

만, 항상 미생물의 metabolites가 몸에 해로운 방향으로 작
용하는 것은 아니다. 예를 들어, 미생물로 유래된 short-
chain fatty acids (SCFA: acetate, butyrate, propionate)는 숙주

에게 탄소 및 에너지원으로써 유익이 되기도 한다. 실제

로 SCFA가 비만, 식욕, 대장 내 염증에 대해 이로운 방향

으로 미치는 영향에 관한 연구 결과들은 많이 발표되어 
있는 실정이다(Furusawa et al., 2013; Frost et al., 2014; den 
Besten et al., 2015). 그럼에도 불구하고 대사 증후군이 있
는 사람의 분변에는 SCFA가 유의하게 증가한다는 임상 
연구 결과가 보고된 바 있다(Teixeira et al., 2013; Fernandes 
et al., 2014). 이와 유사하게, Kumar 연구 그룹에서는 마
우스의 장에서 균형이 깨진 장내 세균총으로부터 생산된 
SCFA가 조절되지 못하고, 만성적으로 장 내강에서 생산

되어 TLR5가 결핍된 마우스에서 대사 증후군을 촉진시키

는 역할을 한다는 것이 밝혀진 바 있다(Singh et al., 2015). 
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장내 세균총으로부터 생성된 SCFA에 의해서 대사 증후

군으로 발전된다는 마우스 연구 결과와 고지방식을 시켜

준 rat의 장내에서 propionate/acetate를 생성하는 Phascol- 
arctobacterium, Proteus mirabilis, Veillonellaceae가 증가한다

는 연구 결과와 연결지어 비추어보면, 오랜 고지방식으로 
인한 SCFA를 만들어내는 특정 장내 세균 군집의 증가로 
인해 오랜 기간 동안 SCFA가 만들어지게 되고 그 결과

로 실험 동물뿐만 아니라 사람에게서도 대사 증후군이 매
개될 수 있다는 연구 결과의 임상적 중요성을 나타낸다

(Lecomte et al., 2015). 
죽상동맥경화증은 심혈관 질환 중에서도 위험성이 높

다고 알려져 있다(Kwon and Na, 2016; Lim and Kim, 2017). 
Koren et al.에 의해 수행된 연구 결과에 따르면 사람의 
죽상동맥경화증에 해당되는 병변에서 세균의 DNA가 일

부 관찰되었으며, 병변 내 세균의 DNA의 양은 plaque에 
존재하는 백혈구의 수와 양의 상관관계로 비례한다고 보
고된 바 있다(Koren et al., 2011). 더욱이, 증가된 혈장 콜레

스테롤 수치는 구강 및 장내 여러 세균의 분류군의 변화

와 양의 상관관계가 있다고 보고된 바 있다. 치석을 생성

하는 Veillonella와 죽상동맥경화의 plague 내에 존재하는 
Streptococcus bacterial DNA의 확인은 죽상동맥경화증의 
원인의 일부가 세균이 매개할 수도 있다는 개연성을 나타

내기도 한다(Koren et al., 2011). 
최근 죽상동맥경화증과 관련한 연구 결과에서는 pro-

atherogenic molecule trimethylamine N-oxide (TMAO)를 생성

하는 장내 세균총에 대해 보고된 바 있다(Tang et al., 2013). 
구체적으로, 음식물 섭취로 얻는 choline과 L-carnitine은 장
내 세균총에 의해 대사되어 trimethylamine (TMA)이 생성

되는데 TMA는 추가적으로 간에 존재하는 flavin mono- 
oxygenase 3 (FMO3)에 의해 TMAO로 변환된다(Koeth et 
al., 2013). 마우스가 먹는 사료에 choline 또는 TMAO를 
첨가하여 주었을 때, 주변 조직에서 간으로 혈액을 통해 
콜레스테롤이 이동하는 역방향의 콜레스테롤 수송을 저
해하며, 마우스에서 죽상동맥경화증이 선행되기 전에 생
성되는 foam cell 생성을 촉진한다. 마우스 사료에 함유된 
choline 또는 TMAO로 인해 유도되는 대사 증후군이 장

내 세균총을 매개로 유발된다는 연구 가설을 증명하기 위
해 형성하는 대장 내 세균총 이식을 죽상동맥경화증이 발
생하는 apolipoprotein E-deficient 마우스에 이식해 주었을 
때, 발생되는 plaque의 병변이 통계적으로 유의하게 증가

하였음이 관찰되었다(Koeth et al., 2013). 사람을 대상으로 
한 임상 연구에서도, 혈장 내 존재하는 TMAO 농도가 증

가할수록 주요 심혈관 질환의 발병 및 병리적 지표와 양
의 상관관계가 있다고 보고된 바 있다(Tang et al., 2013). 

현재까지 장내 세균총과 심혈관 질환과의 관계에 대한 
연구들은 기본적인 수준에 머물러 있으며, 장내 세균총이 
심혈관 질환에 대한 미치는 기초적 기전 연구가 활발히 
진행되고 있는 실정이다. 장내 세균총이 심혈관 질환의 발
병 및 병리 기전에 미치는 영향에 대해 분자 수준에서 이
해하게 되면, 이를 바탕으로 장내 미생물이 만들어 내는 
대사과정에 관여할 수 있는 비생물학 및 생물학적 제제들

을 이용한 치료 기술이 크게 발전할 가능성이 높으며, 이
에 따라 기존 약물의 효능을 개선 및 부작용 감소로 이어

질 수 있을 것으로 전망되고 있는 실정이다. 장내 세균총

을 이용하여 심혈관 질환의 발병을 감소시키기 위한 전략 
개발 및 연구에 대해 많은 관심이 집중되고 있다. 

 
심혈관 질환 치료를 위한 치료 표적: 

장내 세균총의 물질대사 

 
장내 세균총의 물질대사는 숙주의 물질대사를 조절할 

수 있는 중요 인자로 알려져 있다. 이러한 개념에 근거하

여, 연구자들은 장 내에 특정 물질의 대사 활동을 약학적 
관점에서 간섭 또는 조절할 수 있는지 시도하였다. 예를 
들면, carnitine의 aza-analogue 제제가 식이를 통해 섭취

되는 quarternary amine이 미생물에 의해 분해되는 과정

에 간섭함으로써, 죽상동맥경화증을 촉진시키는 대사물

질인 TMAO의 생산을 억제할 수 있는 가능성을 보여준 
연구 결과가 있다(Kuka et al., 2014). 더불어 Methano-
massiliicoccus luminyensis B10라는 고세균을 죽상동맥경화

증이 발병하는 마우스 모델에 적용하여 TMAO의 전구체

인 TMA라는 물질을 반응성이 없는 상태로 바꿈으로써 
TMAO 생산을 감소시키는 연구 결과가 보고된 바 있다

(Brugere et al., 2014). 이를 통해 고세균을 이용하여 심혈관 
질환을 악화시키는 미생물총의 대사과정을 조절 및 변화

시킬 수 있는 치료 가능성이 알려진 바 있다. 
 

대변 이식: 개인의 장내 세균총의 재구축 

 
대변 세균총 이식(fecal microbiota transplantation)은 위장

관 질환이 있는 환자들에게 건강한 사람의 대변 내용물을 
직접적으로 환자의 장으로 투입함으로써 인체에 유해한 
장내 세균의 수를 감소시키고, 다시금 건강하게 회복하게 
하기 위해 고안된 방법이다(Gough et al., 2011). 대변 세균
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총 이식은 1960년 후반으로 부터 치료로 사용될 수 있는 
개념으로 인식되었으나, 대변 세균총 이식은 최근 6~9년 
동안 장내 세균총에 개선시킴으로써 직접적인 장내 질환 
치료 및 타 질환 치료 가능성을 염두에 두고 많은 관심과 
이목을 받고 있고 현재도 많은 응용 가능성이 탐색되고 
있는 실정이다. 구체적 사례로는, 사람에게서 발생한 재발

성 Clostridium difficile 감염증에 대해 대변 세균총 이식을 
적용하여 치료 효과가 입증된 바 있다(Bakken et al., 2011; 
Rohlke and Stollman, 2012). 현재 많은 연구자들은 대변 세
균총 이식을 장내 질환뿐만 아니라, 장내 세균총에 의해 
매개되는 장 이외의 질환에 대한 차세대 치료법으로 인식

하고 있다. 장 이외의 질환에 대해 대변 세균총 이식을 적
용한 임상 연구로는, 마른 사람의 대변을 비만인 사람에

게 이식하여 주었을 때, 인슐린에 대한 체내 반응성을 증
가시키고 혈중 중성지방 수치를 개선에 효과가 있음을 확
인된 바 있다(Vrieze et al., 2012). 하지만, 대변 세균총 이
식은 건강한 사람이라 하더라도 잠복기의 형태로 가지고 
있는 균에서 유래한 내독소 및 감염성 미생물을 완전히 
배제할 수 없다는 제한 점이 존재하며 감염성 미생물이 
포함된 대변 이식을 통해 기존 장 및 타 장기의 질환이 
더 심해질 가능성도 존재하기 때문에(Schwartz et al., 2013), 
건강한 사람의 대변에 대한 처리방식 및 안전한 대변이라

는 정의에 대해 논의가 진행되고 있는 실정이다. 더불어, 
건강한 사람이라도 사람마다 가진 장내 세균총의 분포는 
규격화된 제품처럼 똑같지 않기 때문에(Lozupone et al., 
2012), 안전하다고 알려진 특정 균주들의 조합(Altered 
Schaedler Flora)을 찾아 이식하고자 하는 연구도 진행되

고 있는 실정이다(McCarthy et al., 2011; Shen et al., 2015; 
Wymore Brand et al., 2015). 

 
유전적으로 조작된 유산균 

 
사람의 장은 광범위한 미생물들의 조합을 수용할 수 있

는데, 장 내에 작은 비율로 존재하는 특정 균주들은 유산

균들과 같은 유익한 효능을 지닌다고 보고된 바 있으며 
이런 특정 균주들을 이용하여 심혈관 질환을 악화시킨다

고 알려진 인자들을 조절하는 미생물 제제로 사용될 수 
있다. 예를 들자면, bile-salt를 가수분해 시킬 수 있는 효소

를 가진 Lactobacillus reuteri NCIMB 30242 균주가 담긴 캡
슐을 고콜레스테롤 혈증 증상을 보이는 성인에게 오랜 기
간 동안 먹여주었을 때, 대조군과 달리 시간이 지남에 따
라 혈중 내 콜레스테롤 수치가 개선이 통계적으로 유의하

게 되었으며, Lactobacillus reuteri NCIMB 30242 균주를 통
해 장 내강에 존재하는 bile-acid의 deconjugation를 유도함

으로써 콜레스테롤을 낮추는 주된 치료법과 더불어 사용

될 수 있는 보조적 치료로 접근될 수 있음이 확인되었다

(Jones et al., 2012). 다른 연구에서는, 몸에 유익한 효과를 
내는 균주를 유전적으로 조작하여 기존에 지닌 이로운 효
능을 향상시켜 특정 질환을 치료하려는 접근도 증가하고 
있는 실정이다. 예를 들자면, N-acylphosphatidylethanolamines
를 발현하는 Escherichia coli Nissle 1917 균주는 고지방식

으로 유도되는 비만을 경감 및 완화시킬 수 있는 유전적

으로 조작된 균주 중 하나로 알려져 있다(Chen et al., 2014). 
이와 비슷한 치료 표적으로는, intestinal alkaline phosphatase
가 있으며 위 효소는 그람 음성 세균의 LPS에 존재하는 
lipid A 부분에 존재하는 인을 탈인산화 시킴으로써, LPS
의 독성 효과를 결과적으로 불활성화시키는 기능을 한다

고 잘 알려져 있다(Lalles, 2010). 따라서, 위와 같은 치료적

인 목적으로 개선 또는 새로운 기능이 추가된 유전자 조
작 유익 균주들을 이용하여 장 내강의 LPS 및 대사 증후

군과 관련된 지표들을 개선시키는 전략이 추후에 임상 치
료 현장에서 접목될 수도 있다. 

 
식이적 조절: 건강 개선 및 질환 치료를 

위한 음식 

 
많은 환경적 요인 중에서도, 식이는 장내 세균총의 구

성을 바꾸는 있는 주요 인자 중 하나로 알려져 있다. 섬유

소가 풍부한 식단은 몸에 이로운 장내 상재균의 성장을 
촉진시키고 결과적으로 기회 감염균의 성장을 제한 또는 
저해할 수 있다(Foye et al., 2012). 식이와 장내 세균총의 
관계를 이해하고 임상적으로 의약품을 대체할 만한 바이

오 의료기술개발을 위해, 많은 연구자들은 치료적 효과가 
있는 기능성 식품들의 조합 및 구성에 대해 연구하기 시
작하였다. 최근에, 한 연구에서는 통밀, 전통 중의학 식품, 
대장 내 유익 미생물들의 증식 및 기능을 향상시킬 수 있
는 식품을 이용한 식이적 조절은 기회 감염균인 Entero- 
bacteriaceae을 감소시키고, 장내 장벽을 보호해주는 Bifido- 
bacteriaceae의 성장을 촉진시키며, 그와 동시에 인슐린 반
응성 및 지방과 관련된 대사적 지표들의 개선도 수반됨

을 보고한 바 있다(Xiao et al., 2014). 
구체적으로 예를 들자면, inulin-type 프리바이오틱스와 

같은 식이적 화합물들은 장에 Bifidobacteria와 같은 유익

한 균의 성장을 촉진시키는 유익한 효능을 가지고 있다
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고 보고된 바 있다(Kelly, 2008; Kleerebezem and Vaughan, 
2009). 추가적으로, 프리바이오틱스의 종류인 polydextrose
와 프로바이오틱스의 종류인 Bifidobacteria B420 균주를 
동시에 인슐린 저항성이 나타나는 마우스에 같이 처리

시 혈당 및 인슐린 저항성이 개선됨이 확인된 바 있다

(Stenman et al., 2015). 
유익 군주들에게 기능 향상 및 증식을 도와주는, 수용

성의 섬유소는 미생물에 의한 발효를 통해 SCFA라는 물
질들을 생산을 유도하며 만들어진 SCFA는 심혈관 질환

의 위험 인자들을 개선 및 완화시킬 수 있는 체내 유익한 
효능을 발휘한다고 보고된 바 있다(Furusawa et al., 2013; 
Frost et al., 2014; den Besten et al., 2015). SCFA는 심장 장기

에 대해 유익한 효과를 내도록 치료적으로 이용될 수도 
있지만, 아직 이에 대한 장기간의 연구 기간을 통해 장기

적 SCFA가 나타낼 수 있는 예상치 못한 체내 효과에 대
해서도 평가할 필요가 있다. 왜냐하면, 앞서 언급한 바와 
같이 대사 증후군을 가진 임상 환자들의 대변 내에서 
SCFA의 수치가 만성적으로 증가해 있었으며, 특히 2형 
당뇨병을 가진 환자들을 대상으로 연구한 임상 연구 결과

에서는 SCFA가 대변 내에 유의하게 증가해 있었기 때문

에 치료적 목적을 가지고 인위적으로 섭취하는 기능성 식
품의 안정성 또한 연구되어야 할 필요가 있다(Wolever et 
al., 2002). 

종합적으로 앞서 관찰된 연구 결과들을 살펴보면, 특정 
식품 및 효능을 가진 균주를 이용하거나 장내 세균총을 
건강한 사람의 세균총으로 이식하려는 치료적 접근은 안
전성 및 임상에 적용하였을 때의 기대 효과에 대해 의견

이 분분할 수 있으나, 심혈관 질환에 대한 치료로 쓰이는 
기존 약제에 대해 보완 및 대체할 수 있는 흥미로운 방법 
중에 하나가 될 수 있을 것으로 사료된다. 

 
심혈관 질환을 악화시키는 위험 요인들을 

감소시키는 예방적 접근: 건강한 

장내 세균총 군집 유지 

 
장내 세균총 군집을 치료적인 관점에서 변화를 유도함

으로써, 건강을 증진시킬 수도 있으며 항생제를 통해 사
람의 장내 세균총 군집에 큰 변화를 유도할 수도 있지만, 
항생제를 이용한 방식은 이점보다 몸에 해로운 점이 더 
많을 수 있다. 예를 들자면, 생후 6달 이내에 사람에서의 
항생제 처방 및 사용은 소아 비만과 밀접한 상관관계가 
있다고 보고된 바 있다. 이를 지지하는 유사한 결과 또한 

마우스를 이용한 기초 연구에서 관찰된 바 있다(Cho et al., 
2012; Trasande et al., 2013). 꽤 놀랍게도, 죽상동맥경화증이 
유발되는 ApoE-KO 마우스에 저콜레스테롤 식이를 먹임

과 동시에, 미생물이 없는 germ-free 시설에서 유지될 경
우에, 일반 미생물 사육시설에서 사육된 ApoE-KO 마우

스에 비해 훨씬 더 심각한 죽상동맥경화증으로 발전한 연
구 결과가 보고된 바 있다(Stepankova et al., 2010). 위 연구 
결과를 통해 장내 세균총과 장내 세균총으로 대사된 산물

들에 의해 심혈관 질환에 대하 보호 및 예방해주는 효과

들 또한 존재하는 것이 실험적으로 확인되었다. 
아울러 이러한 연구 결과들이 의미하는 바는 장내 세균

총을 매개로 한 질환을 가진 환자를 치료하기 위해서는 
단순히 질환을 유도 및 악화시키는 장내 세균총을 제거하

면서 동시에 기존에 존재하는 유익한 미생물도 보존할 수 
있는 방향으로 장내 세균총 치료 분야가 나아가 함을 의
미한다. 

 
박테리오파지를 이용한 

장내 세균총 개선 및 치료 

 
박테리오파지(bacteriophage)는 세균에 특이적으로 침투

하며, 용균시키는 바이러스이다. 위와 같은 특성을 이용하

여 박테리오파지를 병원성을 가지는 특이 대한 감염증 치
료에 쓰이기도 하였으며, 박테리오파지 치료는 80년 전 
박테리오파지를 최초로 발견한 Felix d'Herelle에 의해 소
개된 적이 있다(Ho, 2001; Summers, 2001). 하지만, 1940년 
이후에 여러 항생제들의 개발이 이루어지면서 박테리오파

지를 이용한 치료법에 대한 관심도 감소하며, 대중적인 
치료법 중에 하나로 발전되지 못하였다. 광범위 미생물에 
대해 효능을 가진 항생제보다 뒤쳐졌던 이유로는 박테리

오파지는 특정한 세균에만 감염하는 특징 때문에 초기 개
발되었던 항생제에 비해 과학자 및 임상 의사에게 매력적

으로 다가오지 못했다. 그 이유로는, 개발된 항생제에 대
한 저항성을 가지는 항생제-내성 균주들이 그 당시에는 
크게 문제되지 않았기 때문이다. 하지만, 점진적으로 개발

된 항생제들에 저항성을 가진 병원성 균주들이 발견되고 
살아남게 되면서 새로운 항생제 개발을 통해 위 부분을 
상쇄해보려 하였지만, 한 종류의 항생제를 개발하기 위해 
요구되는 시간과 개발 비용이 크기 때문에, 개발 기간과 
개발 비용이 적은 박테리오파지에 대한 관심이 최근 대두

되고 있는 실정이다(Loc-Carrillo and Abedon, 2011). 항생제

의 지속성은 체내에서 사라지기 때문에, 박테리오파지는 
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특성 세균이 존재하는 한 지속성이 있으며, 내성 세균에 
대한 극복 능력 또한 박테리오파지는 자연적 유전자 돌연

변이 기작을 통해 같이 진화함으로써 극복할 수 있다는 
장점이 있다(Loc-Carrillo and Abedon, 2011). 초기 치료용 
박테리오파지는 기술적 문제로는 박테리오파지를 많이 증
식시키기 위해 숙주 세균과 같이 배양하여 박테리오파지

의 수를 늘리는 과정에서 숙주 세균이 가진 내독소 함유 
및 미제거로 인한 안전성 문제가 대두된 적이 있다. 하지

만 최근엔 분리 및 정제 기술의 진보로 인해 장비가 발전

함에 따라 이러한 문제는 사라지게 되었으며, 차세대 항
생제 내성 균주 감염증에 대한 치료법 및 장내 세균총 개
선 제제 후보로 주목 받고 있다. 

 
결  론 

 
최근에는 맞춤화된 의료 서비스를 제공하기 위해 생물

정보학에 근거한 치료적 접근이 대두되고 있다(Fernald et 
al., 2011). 특히, 많은 사회적 비용을 수반하고 환자 개인

의 삶을 파괴시키는 만성 질환 중에 하나인 암 치료를 예
를 들자면, 같은 종류의 암환자라도 암이 가진 유전체, 환
자의 현재 건강 상태에 따라 가장 최적화된 치료를 제공

하고자 하는 노력이 이루어 지고 있으며 사회적 비용을 
저감하고, 더불어 삶의 질 또한 증진시키려는 방향으로 의
생명 분야가 변화되고 있다. 더불어, 암 치료에서도 환자

의 장내 세균총에 따라 암 치료의 효능이 달라질 수 있다

는 연구 결과가 보고된 바 있다(Iida et al., 2013). 이와 같
이, 장내 세균총이 여러 질환에 영향을 줄 수 있는 또 하
나의 '기관'으로 인식되면서 개인이 가진 장내 세균총에 
대한 표준화된 치료 표적 및 치료기술 개발을 위한 이용 
가능성에 관심이 높아지고 있는 실정이다. 하지만, 개인이 
가진 장내 세균총의 고유 군집은 같은 인종 및 성별이라 
하더라도, 사는 지역 및 식습관, 생후 받은 모체의 질 내 
정상 세균총에 따라 개별적인 장내 세균총을 형성하고 지
니고 있다(Moschen et al., 2012). 개인의 장내 세균총도 개
인이 가진 유전적, 환경적 요인들로 인해 고유한 장내 세
균총을 형성하기 때문에 앞으로 맞춤 의학이 진행 및 연
구되기 위해서는 다양한 형태의 분석 플랫폼들을(Omics
를 활용한 metagenomics, metatransriptomics, metaproteomics, 
metabolomics) 수반한 차세대 고성능 sequencing 기술들의 
상용화 및 이용 편리성이 뒷받침 되어야만, 심혈관 질환

을 포함한 만성 질환들을 발병 및 악화시키는 특정 장내 
세균총 분포 치료 전략 및 장내 세균총 분포를 변화시킬 

수 있는 제제 개발 또한 수월하게 연구 및 개발될 수 있
을 것이라고 사료된다. 더불어, 이와 관련한 장내 세균총 
분석 전문가들의 훈련 및 양성도 동시에 이루어지게 되면 
추후 심혈관 질환을 치료하기 위한 바이오 의료 기술 개
발에도 도움이 될 것으로 사료된다. 
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