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서 론
    

과거 장내 세균총(gut microflora)이라 불리던 세

균 집단은 최근 세균의 유전자 분석이 가능해지면서 

마이크로바이오타(microbiota)라고 불리게 되었다. 

장내 세균은 개별보다는 세균 전체나 생산한 대사물
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Objectives: This study aimed to review the clinical research of the gut microbiome for respiratory diseases to assist 
the design of trials for respiratory diseases by regulating the gut microbiome with herbal medicine later.
Methods: We searched three international databases (PubMed, CENTRAL and EMBASE) to investigate randomized 
controlled trials (RCTs) of the gut microbiome for respiratory diseases. The selected trials were analyzed by study 
design, subject diseases, inclusion/exclusion criteria, sample size, study period, intervention group, control group, 
outcome measures, and study results.
Results: A total of 25 studies were included and published from 1994 to 2021 mostly in Europe and Asia. Subject 
diseases were many in the order of respiratory tract infection, cystic fibrosis, allergy, and so on. As outcome 
measures, the gut microbiome in a fecal sample was analyzed by 16S rRNA sequencing analysis method, and 
symptom assessment tools related each disease were used. Major intervention drugs were probiotics and the results 
were mostly improved in the composition and diversity of the gut microbiome.
Conclusion: Clinical studies of the gut microbiome for respiratory diseases have confirmed various effects and this 
review provides basic data for a well-designed clinical study for respiratory diseases by regulating the gut microbiome 
with herbal medicine.
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이 숙주와 일정한 관계를 가지며, 이는 사람의 대사 

상태나 질병과 관계가 있다. 이러한 의미에서 마이크

로바이오타를 구성하는 유전체 및 대사물 전체를 이

르러 마이크로바이옴(microbiome)이라는 개념을 사

용한다1). 1990년에 시작된 인간 게놈 프로젝트에서 

인간이 단순하게 2만개 유전자 정도 가지고 있다는 

것이 밝혀진 이후 체내 수천의 상재균과 최소 2,000

만의 독자적 미생물 유전자 및 이들과 신체의 상호작

용을 파악해야 인체의 생리, 병리를 이해할 수 있다

는 주장하에 인체 미생물상의 유전자 목록을 작성하

는 세컨드 게놈 프로젝트가 수행되었다2). 또한,  

2007년에 미국 NIH는 8년간의 인간 마이크로바이옴 

프로젝트(human microbiome project, HMP)를 진행

하였고, 2008년부터 유럽에서 시행되고 중국이 협력

한 MetaHIT 프로젝트는 사람의 건강 및 질병과 장

내 세균총이 코드화하는 유전자와의 관계를 입증하

려 하였다3). 2000년대 후반부터 본격적으로 시작된 

마이크로바이옴 연구는 주로 인체 마이크로바이옴의 

95%를 차지하는 장내 마이크로바이옴을 대상으로 

하였으며, 최근에 이르러 호흡기, 구강, 피부 등에 널

리 퍼져 있는 여러 기관의 마이크로바이옴 연구도 진

행되고 있다. 특히, 장내 마이크로바이옴은 제 2의 

기관이라고 칭해질 만큼 미생물의 유전적 원천이자 

면역조절작용과 약물에 대한 반응 및 대사에 중요한 

영향을 미친다4).

이러한 장내 미생물의 변화가 만성폐질환, 호흡기 

감염, 천식 등의 호흡기 질환에 영향을 끼칠 수 있다

는 연구들이 보고되고 있는데, 호흡기 질환의 진행 

과정 중에 장내 미생물이 변화하거나 또는 그 반대 

작용으로 보아 체내 점막 조직 사이에 상호작용이 있

으며, 이를 장-폐축(gut-lung axis)이라는 개념으로 

설명한다5). 예를 들어, 제왕절개로 태어난 신생아의 

장관에는 Clostridum difficle 속이 우세하게 존재하

는데, 이후 천식이나 아토피의 발생과 연관되어 있었

으며6), 출생 이후에 장내 미생물은 식이와 항생제 사

용 등에 영향을 받아 변화하는데, 그 다양성이 감소

하였을 때 알레르기 감작률은 증가하였다7). 또한, 장

내 미생물은 숙주의 면역학적인 방어 기전에도 관여

하여  특정 균주의 섭취로 호흡기 감염을 조절할 수 

있다는 것도 입증되었다8). 이러한 가능성에도 불구하

고 장내 미생물의 기도에 미치는 직접적인 영향을 확

인하기는 쉽지 않아 기전이나 연관성에 대한 기초 연

구가 많은 실정이었으나, 최근 각국에서 다양한 호흡

기질환에 대한 임상연구가 시도되고 있다. 그러나, 

아직까지 국내에서는 장-폐축에 관한 연구는 전무하

고, 호흡기 관련 마이크로바이옴 연구 문헌도 4편에 

불과하며, 대부분 건강인과 환자의 상기도 마이크로

바이옴 구성 차이를 찾는 초기 단계의 연구에 그치고 

있다9). 이에 본 연구에서는 국외 학술지에 게재된 논

문을 대상으로 호흡기 질환에 장내 미생물을 활용하

여 무작위배정시험을 시행한 논문들을 고찰하여 연

구 동향을 분석하고자 하며 나아가서 향후 한약제제

의 장내미생물 변화를 통한 호흡기질환에의 효과를 

평가하는 임상시험의 기초자료로 사용하고자 한다.

연구대상 및 방법

1. 연구 대상 

본 연구에서는 호흡기질환에 대하여 장내 미생물

을 활용한 임상 연구 동향을 조사하기 위하여

PubMed, EMBASE, the Cochrane Central Register 

of Controlled Trials (CENTRAL)의 3가지 해외 데

이터베이스를 검색원으로 사용하였다. 1994년부터 

2021년 3월까지 발표된 논문을 대상으로 중재가 있

는 무작위 대조군 연구를 조사하였다. 검색어는 

PubMed와 CENTRAL에서는 MeSH Terms를, 

EMBASE에서는 Emtree의 explode all trees를 사용

하여 하위항목을 모두 포함하여 검색하였고, 주요 단

어를 Title로 함께 검색하였다. ((“respiratory tract 

diseases”[MeSH Terms] OR (“pulmonary disease 

chronic obstructive”[Title] OR “asthma”[Title])) AND 

((“Microbiota”[MeSH Terms] OR “Gastrointestinal 
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Microbiome”[MeSH Terms] OR ((“gut microbiota” 

[Title] OR “gut flora”[Title])) Filters: randomized 

controlled trial: humans. [검색 일시] 2021년 04월 

03일

2. 연구 방법

두 명의 연구자(LEE, CHOI)가 독립적으로 제목 

및 초록과 원문을 바탕으로 포함 기준에 맞지 않는 

문헌을 배제하였고, 의견이 불일치한 경우 제 3의 연

구자(PARK)에게 자문을 구하여 최종 포함여부를 결

정하였다. 본 연구에서는 최종 선정된 25편의 문헌들

을 통하여 연구개요 및 특성, 연구 대상 질환, 대상자 

수 및 특성, 중재 종류 및 기간, 평가 변수 및 연구 

결과 등에 대하여 정보를 분석하고 고찰하였다.

결 과

1. 연구개요 및 특성

검색 결과 총 185의 논문이 검색되었으며 먼저 중

복되는 논문 55편을 배제하였고, 1차적으로 제목 및 

초록을 검토하여 무작위 배정 임상시험이 아닌 논문 

28편, 호흡기 질환과 관련되지 않는 논문 47편, 장내 

미생물과 관련이 없는 논문 25편을 배제하여 30편의 

논문을 선별하였다. 원문을 바탕으로 2차 검토하여 

장내 미생물이 main topic이 아닌 논문 4편, 중복되

는 논문 1편을 제외하여 최종적으로 25편의 논문을 

Fig. 1. Flow chart of study selection process.
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연구대상으로 선정하였다. (Fig. 1)

호흡기질환에 대한 장내 미생물을 활용한 무작위 

배정 임상시험의 연도별 분포를 보면 1990년대가 1

편, 2000년대가 6편, 2010년대가 16편, 2020년대 현

재 2편으로 2000년대 이후로 연구가 활발하게 이루

어지는 추세이고, 기존의 동물실험에서만 국한되는 

것이 아니라 무작위 배정 임상시험도 점차 증가하고 

있는 것을 알 수 있었다. 이는 2000년대부터 인간 마

이크로바이옴 프로젝트를 시작으로 2010년대 중반부

터 현재까지 포스트게놈 다부처 유전체사업의 일환

으로 마이크로바이옴과 숙주의 상호작용 연구 및 인

간의 질환에 대한 연구가 전 세계적으로 진행되고 있

음을 반영하고 있다. (Fig. 2) 연구들이 시행된 지역

은 대부분 이탈리아, 스웨덴 등의 유럽으로 12편이었

으며, 이 외 일본 5편, 중국 3편, 이란, 오스트레일리

아, 말레이시아, 영국, 미국 각각 1편씩의 분포를 보

였다. (Table 1)

2. 연구 대상 질환

본 연구에서 조사된 호흡기 관련 대상 질환은 건

강인을 대상으로 연구 기간 동안 호흡기 감염 질환을 

관찰하거나 이미 상기도 감염이나 기관지염에 이환

된 환자를 연구한 논문이 6편, 낭성 섬유증이 4편, 

알레르기가 4편, 백신 접종 이후 감염 질환을 관찰한 

연구가 3편, 폐렴이 3편, 천식이 3편, 만성폐쇄성폐

질환(COPD)이 2편으로 감염 질환을 연구한 논문이 

가장 많았다. (Fig. 3) 크게는 호흡기 감염과 관련된 

급성 질환이 12편, 만성 폐질환이 9편, 알레르기 질

환이 4편이었다. 호흡기 감염은 위장관 증상을 동반

하면서 장내 면역 손상 기전과 연관되며, 만성폐질환 

또한 기도 미생물이 변형될 뿐만 아니라 장내 미생물

의 구성의 변화도 있음이 밝혀지고 있다5).

3. 연구 대상자 수 및 특성

연구 대상자 수는 평균 75.8±64.5명으로 최소 17

명에서 최대 259명까지 다양하였다. 100명 이상의 

연구는 대부분 소아를 대상으로 한 호흡기 감염 질환

이었고, 그 이하 규모에서는 다양하게 분포하여 어떠

한 경향성을 보이지는 않았다. 대상자의 연령에 대해

서는, 소아를 대상으로 한 경우가 12편, 성인을 대상

으로 한 경우가 12편, 소아와 성인 모두를 대상으로 

한 경우가 1편이 해당되었다. 구체적으로 보면, 소아

는 3세 미만이 7편, 6세 미만이 2편, 16세 미만이 3

편으로 분포되어 있으며, 3세 미만의 영아가 가장 많

았다. 성인에서는 대부분 18세 이상이 기준 연령이었

고, 50-60세 이상의 고령을 대상으로 한 연구는 4편 

있었다. 연령대에 따른 질환별 분포를 살펴보면, 먼

저 소아에서는 호흡기 감염이 6편, 낭성 섬유증 2편, 

천식 2편, 알레르기 2편이 해당되었다. 이는 소아일 

때의 식이 생활 및 항생제 사용에 따라 장내 미생물

의 다양성에 영향을 미쳐서 천식, 낭성 섬유증 등의 

질환과 연결되며, 이후 전신 면역 기능에도 작용한다

는 기존 연구에 영향을 받은 것으로 보인다10). 고령

에서는 백신 접종 이후 호흡기 감염이 2편, 만성폐쇄

성폐질환(COPD)의 경우가 2편 있었는데, 질환의 역

학적인 특성을 고려하여 연령 상한 범위를 넓힌 것으

로 생각된다. (Table 1)

Fige. 2. Number of articles by chronological sequence.
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4. 중재 종류 및 기간

중재는 모두 약물이었으며, 종류는 프로바이오틱

스(Probiotics)가 12편, 프리바이오틱스(Prebiotics)가 

4편, 신바이오틱스(synbiotics)가 3편, 항생제(Antibiotics)

가 3편, 한약제제 2편, 비타민D가 1편이었다. 대조군

은 모두 위약을 사용하였고, 2편11, 12)의 연구에서만 

시험약과 다른 종류의 항생제를 사용하였다. 약물을 

구체적으로 살펴보면, 프로바이오틱스(Probiotics)에

는 주로 비피더스균(Bifidobacterium)과 젖산간균

(Lactobacillus)이 쓰이는데, Bifidobacterium만 사용

된 경우가 2편13,14)이 있고, Lactobacillus 하위 종류 

중에서 L. paracasei가 2편15,16), L. rhamnosus가 3

편17-19), L. reuteri가 1편20), L. rhamnosus와 L. 
gasseri의 조합이 2편21,22)이 있었으며, Bifidobacterium
과 Lactobacillus의 조합인 경우가 1편23), Bifidobacterium
과 Lactobacillus에 Streptococcus를 더한 조합인 경

우가 1편24)이 있었다. 프리바이오틱스(Prebiotics)의 

경우에는 oligofructose와 inulin의 조합이 1편25), 

galactooligosaccharides와 lcfructo-oligosaccharides 

조합이 1편26), galacto-oligosaccharide와 bifidogenic 

growth stimulator를 함유한 조합이 2편27,28) 있었다. 

또한, 신바이오틱스(synbiotics)를 활용한 경우에는 

Bifidobacterium, Lactobacillus, galactooligosaccharides

의 조합이 1편29), inulin 단독 또는 inulin에 

Bifidobacterium과 Lactobacillus이 함께 들어있는 

멀티 프로바이오틱스를 투여한 경우가 1편30), 

fructo-oligosaccharides과 Bifidobacterium가 1편31)

이 있었다. 또한, 항생제(Antibiotics)의 경우에는 서

로 다른 치료법이 장내 미생물에 미치는 영향을 비교

하였는데, Loracarbef 또는 Amoxicillin을 투여 후 

비교한 연구가 1편11), 오직 ceftriaxone 주사만 사용

한 경우와 ceftriaxone 주사를 단기간 사용 후 이어

서 경구로 loracarbef 사용한 경우를 비교한 연구가 

1편12), Azithromycin와 위약을 비교한 경우가 1편32)

이었다. 이 외에 Vitamin D3를 사용한 경우 1편33), 

한약제제 중에서는 Jianpi Huatan Tongfu granule 1

편34), Caoshi silkworm granules (CCSGs) 1편35)이 

해당되었다. 

중재 기간은 1개월 미만인 경우가 5편, 1개월 이상

에서 6개월 미만인 경우가 14편, 6개월 이상인 경우

가 6편으로 대부분 1개월 이상의 약물 복용 기간을 

가졌다. 중재 종류에 따른 기간을 살펴보면, 우선 1

개월 미만의 5편 중 3편11,12,32)은 항생제를 중재군으

로 두었으므로 각각 3일, 7일, 10일의 비교적 짧은 

복용기간을 가졌으며, 대신 1개월 또는 4년 후까지의 

follow up(F/U) 기간을 두었다. 중재군이 항생제 이

Fig. 3. Number of articles by disease classification
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Table 1. Characteristics of the Studies Included in the Review

First author 
(Year)

Article title Region Subject condition
Sample 

size
Age range

Floor M
(1994)

Effect of loracarbef and amoxicillin on the 
oropharyngeal and intestinal microflora of patients 
with bronchitis

Netherlands Bronchitis 80 >18 years

Vogel F
(2001)

Effect of step-down therapy of ceftriaxone plus 
loracarbef versus parenteral therapy of ceftriaxone 
on the intestinal microflora in patients with 
community-acquired pneumonia

Sweden
Community-acquired 

pneumonia
24 >18 years

Brunser O
(2006)

Effect of a milk formula with prebiotics on the 
intestinal microbiota of infants after an antibiotic 
treatment

Switzerland Bronchitis 140 1-2 years

Arslanoglu S 
(2007)

Early supplementation of prebiotic oligosaccharides 
protects formula-fed infants against infections 
during the first 6 months of life

Germany
Healthy infants

(parental history)
259 <6 months

West CE 
(2008)

Effects of feeding probiotics during weaning on 
infections and antibody responses to diphtheria, 
tetanus and Hib vaccines

Sweden
Healthy infants 

(vaccines)
179 4 months

Kubota A 
(2009)

Lactobacillus strains stabilize intestinal microbiota 
in Japanese cedar pollinosis patients

Japan
Japanese cedar 

pollinosis
29 20-57 years

Ouwehand AC 
(2009)

Specific probiotics alleviate allergic rhinitis during 
the birch pollen season

Finland Birch pollen allergy 47 Children

Bruzzese E 
(2014)

Disrupted intestinal microbiota and intestinal 
inflammation in children with cystic fibrosis and its 
restoration with Lactobacillus GG: a randomised 
clinical trial

Italy Cystic Fibrosis 22 2-9 years

del Campo R 
(2014)

Improvement of digestive health and reduction in 
proteobacterial populations in the gut microbiota of 
cystic fibrosis patients using a Lactobacillus reuteri 
probiotic preparation: A double blind prospective 
study

Spain Cystic Fibrosis 30 >4 years

Nagafuchi S 
(2015)

Effects of a formula containing two types of 
prebiotics, bifidogenic growth stimulator and 
galacto-oligosaccharide, and fermented milk 
products on intestinal microbiota and antibody 
response to influenza vaccine in elderly patients: A 
randomized controlled trial

Japan
Healthy adult 

(influenza vaccine)
24 >60 years

Akatsu H 
(2016)

Enhanced vaccination effect against influenza by 
prebiotics in elderly patients receiving enteral 
nutrition

Japan
Healthy adult 

(influenza vaccine)
23 Elderly

Corsello G 
(2017)

Preventive effect of cow’s milk fermented with 
lactobacillus paracasei CBA L74 on common 
infectious diseases in children: A multicenter 
randomized controlled trial

Italy
Healthy children

(common infectious 
diseases)

126
12-48 

months

Harata G 
(2017)

Probiotics modulate gut microbiota and health status 
in Japanese cedar pollinosis patients during the 
pollen season

Japan
Japanese cedar 

pollinosis
25 >18 years

Bruzzese E 
(2018)

Lack of efficacy of Lactobacillus GG in reducing 
pulmonary exacerbations and hospital admissions in 
children with cystic fibrosis: a randomised placebo 
controlled trial

Italy Cystic Fibrosis 95 2-16 years
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외에는 대부분 프리바이오틱스 및 프로바이오틱스  

또는 그 둘을 조합한 신바이오틱스이므로 장내에 정

착이 쉽지 않으므로 장기간 복용하면서 관찰하는 연

구가 많은 것으로 사료된다. 특히, 6개월 이상의 복

용기간을 가지는 6개의 논문 중 4편14,15,19,26)은 신생

아 때부터 복용하여 장내 미생물의 변화, 호흡기 감

염이나 천식 이환 여부를 관찰하였으며, 2편18,20)은 

선천적 유전적 돌연변이로 생기는 낭성 섬유증 환자

의 유년기부터의 복용이 질환에 어떠한 영향을 미치

는지 관찰하였다. (Table 2,3,4)

5. 평가 변수 및 연구결과

평가변수는 연구마다 다양한 호흡기 질환을 다르

게 설정하고 있어 각 질환의 증상 평가나 특정 생체 

지표 등에서 일부 다를 수 있으나 장내 미생물의 변

화와 질환의 상관성을 관찰한 공통점이 있으므로 장 

Table 1. Characteristics of the Studies Included in the Review (Continued)

First author 
(Year)

Article title Region Subject condition
Sample 

size
Age range

Candy DCA 
(2018)

A synbiotic-containing amino-acid-based formula 
improves gut microbiota in non-IgE-mediated 
allergic infants

UK Cow’s milk allergy 71 <13 months

Durack J 
(2018)

Delayed gut microbiota development in high-risk 
for asthma infants is temporarily modifiable by 
Lactobacillus supplementation

USA High risk for asthma 25 New born

Kanhere M 
(2018)

Bolus Weekly Vitamin D3 Supplementation 
Impacts Gut and Airway Microbiota in Adults With 
Cystic Fibrosis: A Double-Blind, Randomized, 
Placebo-Controlled Clinical Trial

Georgia Cystic Fibrosis 41 ≥18 years

Lau ASY 
(2018)

Bifidobacterium longum BB536 alleviated upper 
respiratory illnesses and modulated gut microbiota 
profiles in Malaysian pre-school children

Malaysia
Healthy children
(upper respiratory 

illnesses)
219 2-6 years

Shimizu K 
(2018)

Synbiotics modulate gut microbiota and reduce 
enteritis and ventilator-associated pneumonia in 
patients with sepsis: a randomized controlled trial

Japan
Ventilator-associated 

pneumonia
72 >16 years

Wei S 
(2018)

Short- and long-term impacts of azithromycin 
treatment on the gut microbiota in children: A 
double-blind, randomized, placebo-controlled trial

Denmark
Asthma-like 
symptoms

72
12-36 

months

Li KL
(2019)

Alterations of intestinal flora and the effects of 
probiotics in children with recurrent respiratory tract 
infection

China
Recurrent respiratory 

tract infection 
(RRTI)

120 <11 years

Mahmoodpoor 
A 

(2019)

Effect of a Probiotic Preparation on Ventilator 
-Associated Pneumonia in Critically Ill Patients 
Admitted to the Intensive Care Unit: A Prospective 
Double-Blind Randomized Controlled Trial

Iran
Ventilator-Associate

d Pneumonia
100 >18 years 

McLoughlin R 
(2019)

Soluble fibre supplementation with and without a 
probiotic in adults with asthma: A 7-day randomised, 
double blind, three way cross-over trial

Australia Asthma 17 >18 years

Hu Y 
(2020)

Effects of compound Caoshi silkworm granules on 
stable COPD patients and their relationship with gut 
microbiota: A randomized controlled trial

China COPD 40 40-80 years

Yong W
(2020)

Jianpi Huatan Tongfu granule alleviates inflammation 
and improves intestinal flora in patients with acute 
exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease

China COPD 60 50-80 years

(381)
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내 미생물의 분석은 임상 증상만 평가변수로 삼은 2

편18,24)의 연구 이외의 모든 연구에서 시행되었다. 장

내 미생물의 분석은 모두 분변 샘플(Fecal sample)을 

사용하며 분석 방법은 대변의 호기 배양과 혐기 배양

으로 colony 형성을 보는 고전적 분석법인 분리 배

양법 또는 배양 불능균도 평가 가능한 16S 리보솜 

RNA 유전자 분석법(16S rRNA sequencing)이 사용

되었는데, 1994년부터 2007년까지의 초기 4편11,12, 

25,26)에서는 분리 배양법이 사용되었고, 이후 2008년

부터 2020년도 논문까지는 모두 16S 리보솜 RNA 

유전자 분석법(16S rRNA sequencing)이 사용되었

다. 대부분의 연구에서는 16S rRNA sequencing 중

에서도 특이적 프라이머를 가장 우세한 균종에 사용

한 반정량 실시간 PCR법을 시행하여 평가하였고, 몇

몇에서는 다양한 세균총을 수치로 파악하여 유전자 

분석 시스템으로 자동 분석을 조합한 T-RFLP법

(Terminal restriction fragment length polymorphism)

도 활용하였다.

질환별로 나누어 결과를 살펴보면, Table 2의 호

흡기 감염 질환에서는 먼저 중재군이 항생제인 경우
11,12) 다른 항생제와의 비교이므로 감염 증상의 경과

에 차이는 없었으나 대조군의 항생제보다 장내 미생

물의 구성에 유해한 영향을 적게 미치는 것을 확인하

였다. 프리바이오틱스 또는 프로바이오틱스를 중재약

물로 위약과 비교한 연구13,14,16,24-26,29)에서는 모두 중

재 기간 동안 감염 횟수, 항생제 치료가 필요한 감염 

횟수, 감염 합병증 여부, 증상의 지속 기간 등의 평가

에서 유의한 감소를 보였고, 장내 미생물의 구성에서

는 Bifidobacterium 또는 Lactobacillus의 증가를 보

였으며 항염증과 면역조절과 관련된 biomarker가 상

승하기도 하였다. 추가로 백신 접종 이후의 감염 질

환 3편15,27,28)에서는 Bifidobacterium증가와 함께 해

당 백신의 항체 역가가 상승하여 유지됨을 확인할 수 

있었다.

Table 3의 만성폐질환에서는, 낭성 섬유증의 4편 

중 1편18)은 분변 샘플을 확인하지 않았고, 악화 횟수

나 폐기능 검사와 같은 질환을 평가한 항목에서도 유

의한 변화는 없었다. 나머지 3편17,20,33)에서는 프로바

이오틱스 또는 비타민을 중재 약물로 사용하였는데, 

낭성 섬유증 환자에서 보통 증가하여 있으면서 여러 

병원균들을 포함하여 감염에 중요한 γ

-Proteobacteria가 장내 미생물의 구성에서 모두 대

조군보다 감소하여 장내 미생물 환경의 안정에 일조

하였다. 천식의 경우, 프로바이오틱스나 신바이오틱

스를 복용하게 한 연구들19,30,32)에서는 장내 미생물을 

메타게놈분석한 결과 저하되었던 장내 미생물의 다

양성이 개선되는 것을 확인할 수 있었고, 그 중 유전

적으로 천식의 위험이 높은 신생아들을 대상으로 생

후 6개월간 프로바이오틱스를 복용하게 한 연구19)에

서는 장내 미생물의 다양성이 건강한 신생아와 비슷

한 정도로 개선되었을 뿐만 아니라 항염증 작용이 있

는 lipid androgenic steroids나 Fatty acids, T reg 

cell도 유의하게 증가됨을 확인할 수 있었으나 복용 

중지하고 6개월 후 F/U하였을 때는 위약 대조군과 

유의한 차이를 보이지 않았다. 반복되는 천식 유사 

증상이 있는 12-36개월의 영아를 대상으로 항생제의 

단기간 및 장기간의 효과를 관찰한 연구32)에서는 치

료 후 14일에는 장내 미생물의 다양성이 일부 감소

되었으나, 4년 후 F/U하였을 때는 위약군과 변화가 

없으므로 유년기의 항생제가 장기간까지 영향을 끼

치지는 않음을 알 수 있었다. 만성폐쇄성폐질환

(COPD)를 대상으로 한 2편34,35)은 한약 제제를 사용

한 논문들이었다. COPD 급성 악화 환자를 대상으로 

Jianpi Huatan Tongfu granules를 10일간 투여한 연

구34)에서는, 기존 치료에 시험약을 투여한 통합치료

군에서 대조군에 비하여 염증 지표들인 CRP, IL-6, 

IL-8, TNF-α가 유의하게 감소하였으며 동맥혈 속의 

PaO2는 증가하고, PaCO2는 감소하였다. 장내 미생

물의 구성에서도 통합치료군이 대조군에 비하여 미

생물의 유전자 서열 유사성으로 분류한 운영분류단

위(operational taxonomic units, OTUs)가 건강인의 

것과 공통되는 것이 많았다. 또한 COPD 안정기 환

(387)
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자를 대상으로 compound Caoshi silkworm granules

를 3달간 투여한 연구35)에서는, 시험약의 투여 없이 

기존 치료만 받은 대조군에 비하여 COPD의 증상 및 

삶의 질을 나타내는 SGRQ 설문의 점수가 유의하게 

개선되었다. 그리고 추가 분석에서 SGRQ가 개선된 

상위 그룹과 하위그룹을 비교한 결과, 장내 미생물의 

다양성을 판단하는 Shannon diversity index가 상위 

그룹에서 더 많이 회복되는 것으로 나타나 장내 미생

물이 증상 개선에 영향을 끼칠 수 있음을 확인하였다.

Table 4에서 알레르기 질환을 대상으로 시행한 4

편21-23,31) 모두 프로바이오틱스 또는 신바이오틱스를 

최소 2개월에서 최대 4개월 정도까지 복용하게 하였

는데, 장내 미생물의 구성에 있어 Bacteroidetes/ 
Firmicutes ratio나 Eubacterium rectale/Clostridium 

coccoides(ER/CC) ratio가 위약군과 비교하였을 때 

건강한 사람에게서 나타나는 비율과 비슷하게 나타

났다. 증상에 있어서는 알레르기로 인한 비염에서 코 

점막의 호산구나 대변 IgA가 감소하는 등의 변화가 

있었으나 눈이나 코의 신체 증상이 유의하게 변하지

는 않았다.

고 찰

인체의 유전자 구성이 인간 게놈 프로젝트에 의해 

밝혀졌으나 개개인의 질병 발생을 설명하기에는 개

체 간의 유전자의 차이가 매우 작으므로 인체의 미생

물에 대한 관심은 높아졌고, 미생물의 유전자 및 대

사 특성을 포함하는 마이크로바이옴(microbiome)의 

개념이 등장하였다. 마이크로바이옴에 대한 연구는 

2007년 미국에서 인간 마이크로바이옴 프로젝트

(HMP) 이후 본격적으로 시작되었으며 2012년 이후

로는 기존의 미국이나 유럽연합 주도 외에 한국, 프

랑스, 일본 등 개별 국가에서 연구들이 시작되었고, 

장내 마이크로바이옴 중심이었던 연구 대상도 호흡

기, 피부, 생식기 등으로 연구 대상이 확대되었다36). 

장내 마이크로바이옴은 과거의 세균 배양법에서 최

근 16S rRNA metagenome sequencing 등의 분자생

물학적 기법이 발전하면서 배양불능균을 포함한 총

체적 분석이 가능해졌고, 그 결과 전 생애 동안의 장

내 미생물 구성을 추적하여 연령에 따른 우세균이 다

르다는 것과 식사, 유전적 배경, 인종 등에 영향을 받

는다는 사실이 밝혀졌다3). 또한, 장내 미생물은 체내

에서 영양분 흡수, 면역계 조절, 약물의 대사작용 조

절, 감염성 질환 예방 등의 역할을 하고 있어서 비만, 

당뇨 및 대사 질환, 염증성 장 질환, 인지 장애, 심혈

관계 질환 등의 예방 및 발생에 관여한다는 것이 보

고되었다. 최근 장내 미생물에서의 불균형(dysbiosis)

이 장관 면역계 뿐만 아니라 폐와 같이 원위부의 기

관에도 영향을 미친다는 것이 밝혀졌고, 기전이 명확

하게 이해된 것은 아니나 장내 미생물의 종류 및 대

사물의 구성 변화가 호흡기 질환의 발생과 면역 반응 

및 염증의 변화와 연결되는 것으로 나타난다37). 이러

한 장과 폐의 관계를 장-폐축(gut-lung axis)이라 하

며, 면역 반응 및 염증 조절에 관여하므로 장내 미생

물과 대사물을 조절하여 호흡기 질환에 치료로 활용

할 수 있는 단초가 될 것으로 생각된다.

이에 본 연구는 장내 미생물을 활용한 호흡기 질

환에 초점을 맞추었고, 국내의 연구는 전무한 실정이

기에 국외 학술지에 게재된 논문을 대상으로 무작위

배정시험을 시행한 논문들을 고찰하였다. 최종 선별

된 25편의 논문들은 1994년부터 2020년까지의 분포

를 가지면서 2010년대 이후 본격적으로 증가하는 추

세를 보였으며, 대상 질환은 호흡기 감염 질환이 가

장 많았으며 그 외 폐와 소화기 질환에 영향을 미치

는 낭성 섬유증, 면역 반응과 관련된 알레르기 및 천

식 등이 있었다. 이는 장내 미생물이 폐 점막 면역에

도 관여하며 염증에 대한 숙주의 방어 반응을 강화한

다는 연구 결과와 맥락을 같이 한다38). 연령은 소아

와 성인을 대상으로 한 경우가 1:1의 비율로 유사하

면서 특히 소아에서는 3세 미만의 영아에 대한 감염 

질환에 대한 연구가 많았는데, 이는 소아일 때의 미

생물의 구성이 면역 시스템의 성숙 및 호흡기·알레르

(388)
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기 질환의 발병에 미치는 영향을 관찰하고자 함으로 

보인다. 평가 변수는 기본적으로 분변 샘플(Fecal 

sample)을 16S rRNA sequencing으로 분석하여 질

환별로 우세한 균을 위약군 또는 건강인의 샘플과 비

교한 경우가 많았으며 미생물의 전체적인 다양성을 

Shannon diversity index 등으로 비교한 경우도 있었

다. 추가로 각 질환의 증상을 평가하는 설문지 등의 

척도나 혈액 샘플(blood sample) 또는 객담 샘플

(sputum sample) 등에서 나타나는 생체 지표

(biomarker)를 비교하기도 하였다. 중재 약물과 그에 

따른 연구의 결과를 살펴보면, 호흡기 감염 질환 중 

항생제를 사용한 연구에서는 항생제가 장내 미생물

의 다양성을 감소시키면서 내성을 증가시키기 때문

에 대조군보다 장내 미생물의 항상성에 영향을 적게 

미치는 것을 관찰하였다. 가장 다용된 중재 약물은 프

로바이오틱스로, 이는 비피더스균(Bifidobacterium)과 

젖산간균(Lactobacillus)의 각각 하위 종류들의 여러 

조합으로 구성되며 숙주 내에서 유익한 영향을 주는 

균이다. 다음으로는 이러한 유익균의 생장을 촉진하

거나 활성화시키는 환경을 조성하는 프리바이오틱스

와 이 두 가지를 합성한 신바이오틱스가 많이 사용되

었다. 프로바이오틱스는 유익균을 증식시키고 유해균

은 장 상피세포에의 접착 저해 등을 통하여 억제하여 

정상 세균총을 유지하면서 점막 면역 기전을 제어하

고, 장 상피 세포의 사이토카인 생산을 유도하여 면

역 담당 세포를 제어하는 등의 장점을 가진다고 알려

져 있다. 이러한 유산균 관련 중재 연구에서는 알레

르기가 생기거나 감염시에 감소되는 유익균인 

Bifidobacterium나 Lactobacillus의 증가를 확인하였

고, 건강인에서도 백신 접종 이후의 감염의 발생을 

감소시켰으며 항체 역가를 상승시키고 유지하게 하

였다. 또한, 낭성 섬유증의 환자에서는 통상적으로 

증가되어 있는 γ-Proteobacteria가 감소하였으며 천

식이나 알레르기 질환의 악화 요인인 장내 미생물의 

다양성 감소가 개선되어 특정 균의 구성 비율이 건강

인과 비슷한 수준으로 나타났다. 한약제제를 투여한 

만성폐쇄성폐질환(COPD)에서는 증상 개선과 함께 

그 정도가 장내 미생물의 다양성 정도와 일치함을 보

여주었다.

중재 약물의 대부분은 프로바이오틱스였으나 이러

한 치료의 문제점은 장관 정착성으로, 보통 장내의 

상주 세균에 비하여 숙주 친화성이 낮아 경쟁적으로 

배제되거나 다른 균과의 상호작용에서 정착 지지에 

관여하는 균이 부족하면 정착할 수 없다는 것이다3). 

전자의 경우 프로바이오틱스 정착을 방해하는 상주 

세균을 항생제로 배제한 후 투여한 유익균을 높이려

는 시도가 있으나 항생제 투여가 장내 미생물 내의 

새로운 교란을 일으킬 수 있어 주의가 필요하고, 후

자의 경우 표적 균과 지지 균을 동시에 투여하면 되

나 효과적인 균의 조합을 발견하기 쉽지 않다. 본 연

구 중에서도 프로바이오틱스의 복용 기간 동안에는 

유효했던 효과가 복용 중지 후에는 소실됨을 확인한 

논문19)이 있었다. 이렇게 외부 투여 균을 안정적으로 

유지하기 어려우므로 내부의 유익한 상주 세균을 선

택적으로 증식시키려는 방법이 프리바이오틱스의 투

여인데, 식이섬유나 올리고당(oligosaccharide)과 이

눌린(inulin)으로 구성되어 있는 탄수화물 등이 해당

하며 상주 세균을 증가시켜 병원성 세균에 저항하게 

만드는 것이 이론적으로는 합당하나 아직 임상 연구

가 부족한 실정이다.

기존 연구에 의하면, 한약은 장내 미생물과 그 분

비물의 구성을 변화시켜 그로 인한 생리적 변화 및 

치료 효과를 유도한다39). 대체적인 원리는 한약이 대

부분 polysaccharides, flavonoids 등을 다량 함유하

고 있어 프로바이오틱스 역할을 하기 때문에 장내 미

생물 중 유익균의 성장은 촉진하고, 유해균의 성장은 

장내 상피세포 유착을 저해하여 억제한다는 것이다. 

이어서 Bifidobacterium이 한약의 polysaccharides를 

acetic acid, butyric acid 등 단쇄지방산(SCFA) 대

사물로 변환시키면 단쇄지방산은 대장의 에너지원으

로 사용되고 항염증, 혈당 억제, 지질 합성 억제 등의 

역할을 하게 된다40). 현재 한약의 장내 미생물 조절 

(389)
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효과는 비만, 당뇨, 대사증후군 등의 질환에 적용한 

실험 연구에서 장내 미생물의 구성 및 증상에 대한 

호전을 확인되었고, 이를 바탕으로 임상 연구 또한 

진행중이다41). 이러한 한약의 조절 효과에 더하여 한

약이 흡수율이 높지 않아 소장을 쉽게 통과하여 대장

에 축적되어 장내 미생물과의 접촉이 쉽다는 점42)을 

고려하였을 때 앞서 말한 프로바이오틱스의 장관정

착성 문제를 보완하는 보다 지속적인 효과를 나타내

는 중재 약물로서 활용할 수 있을 것이라 생각된다. 

다만, 한약과 장내 미생물은 상호 작용하는 관계로 

한약은 장내 미생물에 의해 흡수 가능한 활성 소분자

로 분해되어 인체에 약리학적 영향을 미치는 데, 치

료 효과를 배가시키기도 하고 독성도 감소시키는 장

점이 있으나 개인의 장내 환경에 따라 효과가 달라질 

수 있다는 점도 고려해야 한다39). 예를 들어, 기도 바

이러스 감염에 대하여 여러 한약 처방들의 분자 수준

에서의 메커니즘을 파악한 연구에서도 한약재 사이

의 상호 작용뿐만 아니라 식이에 따른 장내 미생물의 

변화 및 장내 미생물에 의한 한약재의 약동학의 변화

가 가능함을 지적하였다43). 그렇지만 추후 이러한 연

구들이 활발하게 진행되어 한약에 대한 활성 분자 수

준의 고차원적인 메커니즘을 파악하게 된다면 오히

려 임상 적용 범위를 넓힐 수 있을 것으로 기대된다.

본 연구의 한계점은 대상 질환이나 중재 약물이 

통일되지 못하여 분석 결과가 일정한 결론으로 도출

되지 못하였다는 점과 장내 미생물을 활용한 연구로 

국한하여 최근 연구되고 있는 기도, 인두, 폐 등의 호

흡기 마이크로바이옴만을 이용한 호흡기 질환은 포

함하지 못하였다는 점이다. 무균성으로 생각되던 폐 

등의 호흡기에서 상재균들이 발견되었고, 이는 기도 

마이크로바이옴의 다양성 감소가 천식과 알레르기에 

영향을 미친다거나 COPD 환자에 흡인된 세균이 폐 

내에 포착되면 지속적으로 면역반응에 기여한다는 

등의 연구들로 이어지고 있다44). 아직 연구가 기초 

단계에 머물러 있기는 하나 향후 마이크로바이옴 중 

특정 균의 역할 규명을 통하여 이를 임상에 활용하기

까지 장내 미생물과의 상호작용과 함께 주목해야 할 

것이다.

한의학에서는 폐(肺)와 대장(大腸)은 표리 관계로

서 경락상으로 수태음폐경과 수양명대장경의 유주에

서 기시부와 종지부에서 연계되어 있으며, 폐는 대기

를 흡수하여 공급하고 불필요한 노페물을 배출시키

며 대장을 통하여 조박을 배변시키는 연결되는 기능

으로 조절 활동을 하여 금생수의 관계를 나타내므로 

향후 앞서 말한 장-폐축을 활용한 연구를 위한 기초 

시험 수행 시 한약의 선정 및 기전 규명 등에 응용할 

수 있을 것이다45).

본 연구와 기존 연구들을 통하여 다양한 중재 약

물들이 변화시킨 장내 미생물 및 대사물이 폐의 면역 

반응 등에 주요한 영향을 미쳐서 여러 호흡기 질환의 

치료적 접근이 가능함을 알 수 있었다. 향후 구체적

인 중재 약물의 성분과 그에 따라 목표로 하는 장내 

미생물을 특정하는 연구가 필요하고, 호흡기 질환에 

대하여 한약의 장내 미생물 변화를 관찰하는 등의 기

초 연구가 선행되어야 할 것으로 사료된다.
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