
INTRODUCTION

염증성 장질환(inflammatory bowel disease, IBD)은 

크론병(Crohn’s disease, CD)과 궤양성 대장염(ulcer-

ative colitis, UC)을 포함하는 질환으로 만성적인 장의 

염증을 공통의 특징으로 하며 재발과 완화를 반복한다. 

정확한 발병 원인이 규명되어 있지는 않으나 유전적 요인

과 환경적 요인이 복합적으로 작용하는 것으로 보이고 발

병률은 증가 추세에 있다. 글로벌 통계에 의하면 전 세계 

IBD 환자는 약 6천 8백만 명이고 인구 십만 명 당 79.5명

이었던 1990년에 비해 2017년에는 84.3명으로 증가하

였다[1]. 아시아 지역에서의 염증성 장질환 자료 분석 결

과에 의하면 우리나라는 특히 도시 지역을 중심으로 발병

률 증가가 뚜렷하며 2006년과 2014년을 비교하면 연평

균 인구 십만 명 당 30.8명에서 66.0명으로 증가하였다

[2]. 궤양성 대장염의 발병률은 지리학적 위치별로 큰 차

이를 보이나 1990년에서 2016년 사이의 기간 중 적어도 

5년 이상의 자료가 있는 문헌만을 이용해 분석한 결과 18

개 문헌 중 15개 문헌에서(72.7%) 공통적으로 북미와 유

럽에서의 발병률은 보합세 혹은 감소세를 보이는 반면 아
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Ulcerative colitis (UC) exhibits chronic intestinal inflammatory conditions with cycles of re-
lapse and remission. The incidence is rapidly growing in Asian countries including South Korea 
possibly due to changes in lifestyles. Although the etiology of inflammatory bowel disease is 
inconclusive, gut microbiota composition is considered a critical factor involved in the patho-
genesis of UC. The overgrowth of pathogenic bacteria evokes hyper-immune responses in gut 
epithelium causing tissue inflammation and damage. Also, failure to regulate gut epithelium 
integrity due to chronic inflammation and mucus depletion accelerates bacterial translocation 
aggravating immune dysregulation. Gut microbiota composition responds to the diet in a very 
rapid manner. Epidemiological studies have indicated that the risk of UC is associated with low 
plant foods/high animal foods consumption. Several bacterial strains consistently found de-
pleted in UC patients use plant food-originated dietary fiber producing short chain fatty acids 
to maintain epithelial integrity. These bacteria also use mucus layer mucin to keep gut micro-
biota diversity. These studies partly explain the association between dietary modification of gut 
microbiota in UC development. Further human intervention trials are required to allow the use 
of specific bacterial strains in the management of UC.
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시아와 남미의 개발도상국들에서는 보합 또는 증가 추세

를 보이는 것으로 보고하고 있다[3].

궤양성 대장염에서 나타나는 대장의 만성 염증은 비

정상적인 면역체계 활성화로 인한 장 점막 손상과 이로 

인한 과도한 염증 매개물질 증가가 순환 반복되면서 발

생하고 이 과정에는 다수의 유전적 요인과 환경적 요인

이 관여하게 된다. Genome-wide association stud-

ies (GWAS)와 disease atlases를 이용한 연구 결과들

을 종합하면 염증성 장질환의 발병과 연관된 유전자들

은 epithelial barrier, adaptive immunity, cyto-

kine production, microbe sensing 및 microbicidal 

mechanisms 등을 포함하는 module에 속하는 것으로 

해당 유전자들과 IBD의 연관성에 대한 기전 설명이 일부 

가능하게 되었다[4]. 유전적 요인과 IBD 유병 간의 이러

한 관련성에도 불구하고 일란성 쌍둥이 집단에서 형제자

매 간 유병률의 차이가 큰 것으로 나타나면서[5,6] 환경적 

요인의 중요성은 재차 강조되고 있다. 특히 유럽이나 북

미 지역에 비해 상대적으로 유병률이 낮았던 우리나라 및 

일부 아시아 지역 국가들에서의 증가세는 환경적 요인 중

에서도 급격히 변한 식습관 변화와 밀접히 관련되는 것으

로 풀이되고 있다. 식품 섭취는 궤양성 대장염의 발생 과

정에 관여하는 것으로 잘 알려진 장 마이크로비오타의 조

성 변화를 유도하게 되므로 이들 요인의 상호작용에 대한 

이해는 궤양성 대장염을 포함한 염증성 장질환 발생 기전

과 원인을 규명하는 데 매우 중요하다.

장 마이크로비오타의 조성은 출생 시부터 성인이 될 때

까지 외부 환경에 의해 지속적으로 변화하고 다양한 질병

의 발생 및 진행과 밀접히 관련된다[7,8]. 인체에 서식하

는 장 마이크로비오타는 섭취하는 식품의 종류와 양에 단

시간 내에 반응하여 그 다양성과 비율이 조절되는 것을 

관찰할 수 있다[9]. 한편 마이크로비오타 조성비에 따라 

장 내 대사산물의 종류가 변화하게 되고 이는 염증성 장

질환 발생에서 가장 중요한 이벤트인 장 점막 integrity의 

강화 또는 약화에 영향을 주게 된다. 

궤양성 대장염에서 진행되는 만성 염증은 크게 2가지 

기전에 의해 설명할 수 있다. 첫째, 장 투과도가 증가하면

서 점막층으로부터의 bacterial translocation이 일어

나 lamina propria에 위치하고 있던 면역세포가 활성화

되면서 염증매개물질이 만들어지고 조직의 염증이 유도

되는 기전과 둘째, 장 내에 서식하는 병인성 마이크로비

오타가 과다증식하여 염증매개수용체에 결합함으로써 과

도한 염증반응 및 조직의 손상을 일으키고 장 세포의 기

능 손실을 초래하는 것으로 보인다. 장 점막의 손상은 장 

박테리아들의 순환기계로의 이동도 매개함으로써 전신성 

염증(systemic inflammation)에도 관여하게 된다. 

본 종설에서는 궤양성 대장염에서 식이 요인과 장 마이

크로비오타의 역할을 장 상피 integrity 유지 측면에서 설

명하고 요약하고자 한다. 

MAIN SUBJECTS

궤양성 대장염과 연관된 식이 요인

동물성 식품의 양이 많고 식물성식품의 양이 적은 소위 

‘서구형 식단’과 궤양성 대장염의 연관성은 다수의 역학 

연구를 통해 밝혀지고 있다. 해당 연구결과들을 종합해보

면 총 지방 섭취량, 불포화지방 섭취량, 오메가-6 지방산 

섭취량 및 육류 섭취량이 많을수록 궤양성 대장염의 발생

률이 높아지는 반면 채소류의 섭취량은 궤양성 대장염 발

생과 역의 상관성을 가지는 것으로 보고되었다[10,11]. 

역학 연구자료 중에서도 단면적 환자-대조군 연구를 제

외하고 전향적 코호트 연구 7편만을 대상으로 식이섬유

소, 과일 또는 채소의 섭취량과 염증성 장질환 발생의 연

관성 자료를 메타분석한 결과에서는 과일 및 채소류의 섭

취는 궤양성대장염 발생의 위험을 유의미하게 감소시켰

고(relative risk [RR]: 0.69; 95% confidence interval 

[CI]: 0.55, 0.86 및 RR: 0.56; 95% CI: 0.48, 0.66) 반면 

식이섬유소의 섭취는 유의미한 관련성이 없는 것으로 분

석되었다(RR: 1.09; 95% CI: 0.88, 1.34). 대규모 전향

적 코호트 연구인 EPIC (European Prospective Inves-

tigation in Cancer and Nutrition) Study에서는 설탕

과 탄산음료의 소비량과 궤양성 대장염 발생률은 양의 상

관성을 보인다는 결과를 제시한 바 있다[12]. 프랑스에서 

67,000여 명의 여성을 대상으로 10년간 진행된 코호트 

연구에서는 1일 평균 1.08 g/kg의 단백질을 섭취하는 군 

대비 1.52 g/kg을 섭취하는 군의 궤양성 대장염 발생 상

대위험도가 2.46으로 나타났고 평균 2.07 g/kg을 섭취하

는 경우에는 상대위험도가 3.31로 증가하였다[13]. 한편 

특정 미량 영양소가 궤양성 대장염의 발생과 연관된다는 

연구결과들도 있는데 그 중 223명의 궤양성 대장염 환자

를 추적한 자료를 분석한 결과 아연 부족은 재입원, 수술 

또는 합병증 유발과 유의미한 연관성을 보이는 것으로 나
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타났다[14]. 

궤양성 대장염 환자를 대상으로 한 식이 중재 연구는 좀 

더 명확한 원인-결과를 알 수 있는 연구이나 질병의 특성 

상 식이 중재가 쉽지 않은 면이 있어 매우 제한적으로 이

루어지고 있다. 그 중 식이섬유소의 함량이 높은 식품의 

중재를 통해 환자의 임상 지표가 호전되는 것을 보고하였

는데[15,16] 이 효과 중 일부는 Bifidobacterium spp. 

및 Eubacterium limosum의 증가와 연관성을 보인다는 

결론을 제시하였다. 또 다른 중재 연구에서는 식이섬유소

의 일종인 carrageenan을 1년간 공급하고 재발률을 측

정하였는데 시험군 대비 대조군에서 재발률이 유의적으

로 낮게 나타나[17] 식이섬유소의 종류에 따른 효능 평가

에 대한 추가 연구가 필요함을 제안하기도 하였다. 특정 

소재를 보충하는 대신 특정 식품을 제거하는 연구도 진행

되었는데 milk-free diet 및 low FODMAP (ferment-

able oligo-, di-, mono-saccharides, and polyols) 

diet 모두에서 유의미한 효과는 없는 것으로 현재까지는 

보고되고 있다[18,19].

궤양성 대장염에서 식이와 연계된 장 마이크로비오타의 역할

위에서 고찰한 바와 같이 식품 혹은 특정 식품 성분의 

섭취와 궤양성 대장염의 관련성을 본 인체 대상 연구의 

대부분은 식물성 혹은 동물성 식품군 또는 탄수화물, 지

방, 단백질, 식이섬유소 등 장 마이크로바이옴의 조성 변

화를 유도할 수 있는 다량 영양소의 섭취를 중점적으로 

다루고 있다. 장 마이크로비오타는 출생 후 4세 정도 되

면 성인기의 다양성을 확보하게 되나 그 이후에도 식이를 

포함한 환경적 요인에 의한 영향을 지속적으로 받아 조성

이 변하게 되고 조성 차이의 50% 정도가 식이 패턴에 의

해 설명될 수 있다고 한다. 따라서 위에서 설명한 식이와 

궤양성 대장염 발생의 관련성도 많은 부분 장 마이크로비

오타에 의해 매개된다고 볼 수 있고 다수의 전임상 실험

에서 특정 식품 성분에 의한 장 마이크로비오타 조성이 

변화된다는 것을 증명한 바 있다. 특히 식물성식품 위주

의 식단을 이용하는 경우 장 마이크로비오타가 분해하여 

이용할 수 있는 식이섬유소의 섭취량이 많아지게 된다. 

이렇게 만들어진 분해산물 중에는 장 점막층을 구성하는 

mucin과 장 세포의 에너지원으로 활용할 수 있는 단쇄지

방산(short-chain fatty acids, SCFAs) 등이 포함되는데 

이들은 장 상피 integrity 확보에 도움을 주고 유용한 마

이크로비오타와 유해한 마이크로비오타의 균형을 유지시

켜주게 된다. 이 과정이 원활하지 않게 되면 장 상피층의 

투과도가 증가하게 되고 bacterial translocation 등에 

의한 과도한 면역활성화로 인한 조직 손상이 초래되게 된

다. 

Antonie van Leeuwenhoek가 1600년대 수제 현미

경으로 장에 서식하는 박테리아를 관찰한 이후[20] 1990

년대 유전체 분석 기술이 발전하면서 인체의 장에는 수천 

종 이상의 박테리아가 서식하고 있음이 확인되었다. 이

후 여러 단계의 연구과정을 거쳐 1996년에는 16S ribo-

somal RNA 분석과 meta sequencing을 활용한 장 마

이크로바이옴 분석이 가능해졌고 마이크로비오타에 의

한 점막 면역 조절 현상이 2004년에 보고되면서 질병

과 장 박테리아의 상관관계에 대한 연구가 활성화되었다

[21,22]. 

궤양성 대장염 환자군과 대조군의 장 마이크로비오타 

조성을 비교한 연구결과에서 비교적 뚜렷하게 관찰되고 

있는 것이 환자군에서는 마이크로비오타의 다양성이 줄

고 특히 건강한 장에 서식하고 있는 마이크로비오타의 비

율이 현저하게 저하되어 있는 것이다. 2020년 8월까지 

발표된 환자-대조군 연구를 체계적으로 분석한 최근의 연

구에서 동일한 내용을 보고하고 있고[23] 대장 조직에서

의 마이크로비오타 다양성의 감소는 염증성 장질환 환자

를 진단하는데 활용할 수 있는 biofilm hallmark라고도 

칭한 바 있다[24]. 아프리카 Birkina Faso tribe의 어린

이들과 유럽 어린이들을 비교한 연구에서도 쌀, 밀, 옥수

수 등 곡류가 많은 Agrarian diet를 하는 아프리카 어린

이들의 마이크로비오타 다양성이 유럽 어린이들에 비해 

훨씬 더 많이 확보되었고 이는 탄수화물, 섬유소, 식물성 

단백질의 섭취량이 상대적으로 많아 이들 성분을 이용하

는 다양한 종류의 마이크로비오타가 존재하기 때문인 것

으로 보인다[25,26]. 실제로 식이섬유소의 함량과 장 마

이크로비오타의 다양성 간에서는 뚜렷한 양의 상관성을 

보이는 것이 humanized mouse 실험을 통해 증명된 바 

있다[27]. 

염증성 장질환 환자와 대조군 간 장 마이크로비오타 조

성의 차이에 대한 연구는 2010년을 전후로 시작해서 기

하급수적으로 증가하고 있다. 그러나 대부분의 연구는 분

석대상 환자의 수가 매우 적고 마이크로비오타 분석 방

법도 다르며 미생물 분류 체계인 phylum, class, order, 

family genus, species 중 어떤 level에서 비교해서 분
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석했는지에도 차이가 있다. 무엇보다 장 마이크로비오타 

조성에 영향을 줄 수 있는 기타 환경 요인들에 대한 제어

가 되지 않은 경우도 많아 상반된 연구결과들도 다수 보

고되고 있다. 그럼에도 불구하고 지금까지 환자-대조군 

연구에서 비교적 일관성 있는 결과는 궤양성 대장염 환

자의 경우 박테리아의 genus 및 species 수준에서 보

았을 때 Bacteroides spp. 감소[23,24,28,29], Rose-

buria spp. 감소[23,30-32], Clostridium IV and XIVa 

감소[23,28,30], Faecalibacterium prausnitzii 감소

[23,30,32-34], Eubacterium rectale 감소[24,35], Ak-

kermansia muciniphila 감소[32,35] 등을 들 수 있다. 

공교롭게도 위에서 제시된 마이크로비오타들은 모두 식

이섬유소를 분해하여 mucin층을 생성하고 단쇄지방산 

생산능을 소지한 박테리아들로 장 상피의 integrity 유지

와 밀접히 관련되는 박테리아 종들에 속한다(Fig. 1). 

장 상피의 Integrity 유지와 마이크로비오타의 역할

인체는 외부 이물질의 침입으로부터 세포와 조직을 보

호하기 위해 다양한 방어 기전을 가지고 있고 그 중 하나

가 장 상피층(intestinal epithelial layer)을 유지하는 

일이다. 장 상피층의 제일 바깥쪽은 장 상피를 구성하는 

다양한 세포가 한 겹으로 배치되어 있고 그 아랫쪽에는 

lamina propria로 불리는 얇은 결체 조직이 있는데 여기

에 T-cell, dendritic cell, monocyte 등이 위치하고 있

다[36]. 상피는 enterocyte, Paneth cell, goblet cell, 

endocyte, microfold cell 등으로 구성되어 있고 상피층

의 integrity 유지를 위해 세포와 세포 사이를 메꾸어주는 

다양한 종류의 tight junction proteins (TJPs)들이 위치

하고 있다. 따라서 TJPs의 항상성은 장 상피 integrity를 

위해 매우 중요한 요소이고 다양한 기전에 의해 엄격하게 

유지되고 있다[37].

그러나 과다한 지방 혹은 동물성 단백질을 섭취하는 경

우 혹은 식이섬유소 섭취량이 적어지는 등 또 다른 이유

에 의해 유해한 마이크로비오타의 비율이 높아지게 되면 

염증 매개 물질 등의 생성량이 증가하게 되고[22] 이는 

TJP의 소실로 인한 integrity의 약화 및 장 상피의 투과

도 증가를 초래하게 된다. 반면 건강한 장에 상주하고 있

으며 장 상피의 integrity 유지에 도움을 주고 있는 마이

크로비오타는 일반적으로 장 상피 위에 존재하는 mucus 

layer에 안착되어 있는데 이 mucus layer 역시 장 상피

를 보호하는 일종의 방어막 역할을 담당하고 있으며 이들 

마이크로비오타에 의해 활용되어 다양한 종류의 마이크

로비오타가 살 수 있는 환경을 조성하는 데 도움을 주게 

된다. Mucus layer는 O-glycosylated glycoprotein인 

mucin을 주요 성분으로 하고 있다. 

Ulcerative colitis

Plant foods

Animal foods

Dysbiosis

Faecalibacterium prausnitzii

Clostridium leptum

Eubacterium rectale

Roseburia spp.

Bacteroides spp.

Akkermansia muciniphila

Short-chain fatty acids production
(acetate, propionate, butyrate)

Mucin availability

Epithelium energy source

Inflammation mediators

Tight junction proteins

Dysbiosis aggrevation

Immune homeostasis

1

2

3

1

2

Gut permeability

Dysregulated immune responses

Inflammation

Fig. 1. Diet-associated dysbiosis 
in the development of ulcerative 
colitis. Western-style diet deprived 
of plant foods provides less non-
digestible carbohydates (e.g., dietary 
fiber) for bacterial use. Several bac-
terial strains become less abundant 
producing less short-chain fatty ac-
ids and reducing mucin availability. 
Decreased short-chain fatty acids 
production and mucin availability 
weakens epithelium integrity and 
aggravates dysbiosis and immune 
dysregulation contributing to gut 
inflammation.
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장 상피의 기능을 보호할 수 있는 또 다른 기전으로는 

상피층을 구성하고 있는 세포의 정상적인 분열과 분화를 

유지시켜주는 것이다. 우리가 섭취한 식품 중 대부분의 

영양소는 소장에서 흡수가 이루어지나 소장의 소화효소

에 의해 분해되지 않아 흡수되지 않고 대장으로 이동하는 

대표적인 식품성분이 식이섬유소이고 식이섬유소에 결

합된 칼슘 등의 일부 미량무기질도 대장으로 이동하여 흡

수될 수 있다. 식이섬유소가 대장에 서식하는 박테리아에 

의해 분해되어 만들어지는 단쇄지방산은 대장 상피세포

의 열량원으로 사용되고 그 중에서도 butyric acid는 장 

상피세포에 정상적인 분열을 돕는 것으로 잘 알려져 있

다. 

Mucin 활용 및 마이크로비오타 다양성 확보에 관여하는 박테리아

장 상피층의 mucus layer를 구성하는 주요성분은 O-

glycan 구조를 가지는 올리고당류로 만들어진 mucin이

다. 궤양성대장염 환자에서 그 비율이 낮아지는 것으로 

관찰된 Bacteroides spp.는 mucin을 분해하여 에너지

원으로 공급하고 장 정착에 필요한 마이크로비오타 외막 

capsular polysaccharide 합성을 할 수 있게 함으로써 

장에 서식하고 있는 마이크로비오타가 정상적으로 colo-

nize 할 수 있는 환경을 조성하게 된다[38]. 최근까지 알

려진 mucin 분해 Bacteroides spp.는 Bacteroides 

thetaiotaomicron, Bacteroides fragilis, Bacteroides 

vulgatus, Bacteroides caccae 등이 있다. 성인의 경우 

Bacteroiddes spp.의 양을 결정하는 가장 중요한 요인은 

식사를 서구식-비서구식 식단의 이용 비율로 서구식 식단

을 하는 경우 Bacteroides spp.의 비율이 낮아지게 된다

[39,40]. 한편 궤양성 대장염 환자에서 그 비율이 낮아지

는 것으로 관찰된 Akkermansia muciniphila는 Ver-

rucomicrobia phylum에 속하는 종으로 비만하거나 대

사질환이 있는 경우 분변 내 비율이 감소한다는 연구결과

들이 발표되면서 항비만 박테리아로 알려지기 시작했고 

염증성 장질환 환자에서도 감소되어 있다고 보고되고 있

다[41]. Akkermansia muciniphila 역시 mucin 분해를 

통해 장 마이크로비오타 조성의 균형을 유지하는 데 관여

하게 되고[42] 그 이외에도 면역 반응의 항상성 유지에 필

요한 유전자 발현을 조절하고 박테리아의 외피 단백질이 

면역반응 조절을 유도하는 것으로 알려져 있다[43,44]. 

단쇄지방산의 생성에 관여하는 박테리아

Acetatic acid (acetate), propionic acid (propio-

nate), butyric acids (butyrate) 등을 포함하는 단쇄지

방산은 대장 상피세포에 열량을 공급하는 주요 기질이고 

특히 butyrate 는 장 세포의 분열, 분화 및 유전자 발현 

조절에도 관여하게 된다[45]. Butyrate를 생성하는 박테

리아는 대부분 소화되지 않은 탄수화물을 이용해 단쇄지

방산을 생성하고 일부 아미노산 혹은 유기산을 이용하기

도 한다[46]. 지금까지 알려진 butyrate의 기능은 regu-

latory T-cell을 활성화하고, 염증 반응을 유도하는 NF-

kB 활성화를 억제하며 mucus 생성, TJP rearrange-

ment에도 관여하게 된다. 궤양성 대장염 환자와 대조군

의 분변 중 단쇄지방산의 양을 측정하여 비교한 연구 12

개를 메타분석하여 발표한 최근 보고에 의하면 대조군 대

비 active 궤양성 대장염 환자의 acetate, propionate, 

butyrate의 standard mean difference (SMD) 수치가 

각각 –1.75, –2.42, –1.99로 환자군에서 단쇄지방산의 양

이 감소되어 있음을 알 수 있었다[47]. 11개 연구를 대상

으로 한 메타분석 결과에서도 active 환자에서의 수치가 

–0.54, –2.51, –0.37로 나타나 유사한 결과를 보였다[48]. 

그러나 두 연구 모두에서 remission 상태의 환자에서는 

단쇄지방산 농도가 오히려 증가하는 경향을 보였다. 

대장에서 생성되는 단쇄지방산 중 가장 많은 양을 

차지하는 것이 acetate인 것으로 관찰되나 butyryl-

CoA:acetyl-CoA transferase 활성을 가지고 있는 장 박

테리아들에 의해 butyrate가 생성되게 되고 해당 박테리

아에 속하는 종이 궤양성 대장염 환자에서 감소한 것으로 

관찰되었던 Faecalibacterium prausnitzii, Clostridi-

um leptum, Eubacterium rectale, Roseburia spp. 등

이다[46,49].

CONCLUSION

우리나라를 비롯한 아시아 국가들에서 그 발병률이 증

가하고 있는 궤양성 대장염은 환경적 요인 특히 식생활의 

서구화에 의한 영향을 받고 있는 것으로 보이고 장 마이

크로비오타가 이를 매개하는 주요 인자로 고려되고 있다. 

특히 궤양성 대장염 환자에서 비율이 감소하는 것으로 일

관성 있게 관찰되고 있는 마이크로비오타는 mucin 분해

와 단쇄지방산 생성 등을 통해 건강한 장 상피를 유지하

는 데 필요한 기능을 수행하게 된다. 그러나 그동안의 기
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전 설명을 위한 대부분의 연구가 전임상 실험이었음을 감

안할 때 향후에는 프로바이오틱스 또는 fecal transplan-

tation 등을 활용한 임상 연구가 진행되어 환자에서의 효

과 검증이 필요하다. 궁극적으로 이를 활용하면 궤양성 

대장염의 관리 범위를 확대할 수 있을 것으로 보인다. 
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