
담즙산(Bile acids)은 간에서 cholesterol로부터 생성

되는 steroid acid이다. 보통 간에서 하루 0.5 g 정도 생

성되며, 간에서 생성되는 담즙산을 1차 담즙산이라 하

고 장으로 분비된 후 장내에 존재하는 장내 미생물에 의

해 2차 담즙산으로 변형된다. 이렇게 장에 도달한 담즙산

은 약 95% 정도 장관순환(enterohepatic circulation)

을 통해 간으로 재 흡수되며, 나머지 5% 정도 대변으로 

배출된다. 담즙산은 지용성비타민, 콜레스테롤 지질 흡

수를 조절하는 기능 외에 신호전달과 상피세포 증식, 유

전자 발현 및 대사 조절에 중요한 역할을 한다고 알려지

고 있다. 담즙산은 친수성과 소수성 표면을 모두 가지고 

있으며, 용해성이 높은 것으로 알려져 있다. 소수성 담즙

산의 순서는 ursodeoxycholic acid (UDCA) < cholic 

acid (CA) < chenodeoxycholic acid (CDCA) < de-

oxycholic acid (DCA) < lithocholic acid (LCA)와 같

다[1]. 친수성 담즙산은 세포독성이 낮으며 위장관과 간

세포의 보호역할을 하며, 소수성 담즙산의 경우 세포독성

이 높고 발암과정과 관련 있는 oxidative stress 및 DNA 

손상을 야기시킬 수 있어 국소 염증, 전신 대사 장애와 관

련이 있으며 발암과정에도 관여를 한다는 여러 보고들이 

있다. 담즙산의 생산 및 배출과 관련한 장기인 간 담도계

의 손상과 관련한 질환(알코올성 간염, 일차성 담즙 경화

증, 간암 등)과 관련한 여러 문헌 보고 외에 최근에는 위장

관 손상 및 종양과의 관련된 연구가 꾸준히 진행되고 있

어 이번 장에서는 담즙산과 위장관 종양에 대해 이야기하

고자 한다. 

담즙산과 식도암

만성 위식도 역류와 관련 있는 바렛식도는 식도 선암의 

위험인자로 잘 알려져 있다. 만성 위식도 역류가 있을 경

우 식도 상피세포는 위산에 노출되는 것 외에 담즙산 역

류가 있는 경우 담즙산에 노출될 수도 있다. 최근 몇 몇 

연구에서 바렛식도 조직에서 소수성인 DCA가 세포 내 

NADPH oxidase와 미토콘드리아에 영향을 주고 NF-

kB 활성화를 통해 산화스트레스를 일으키는 것으로 보고

된 바 있으며, 또 다른 연구에서는 담즙산에 의해 활성화

된 NF-kB는 COX-2 promoter 활성을 유도하여 식도암 

발병과 관련 있다고 보고하였다. 반면 친수성 담즙산 성

격을 가지는 UDCA는 DNA 손상 및 NF-kB 활성화로부

터 보호 역할을 한다는 연구 보고도 있다[1]. Guan 등[2]

의 연구에서는 담즙산 수용체인 farnesoid X receptor 

(FXR)의 과발현이 식도암의 크기, 림프절 전이 및 병기와 

관련이 있고, FXR 발현을 억제 시켰을 경우 종양세포 성

장을 억제한다라고 보고하였다. Abe 등[3]은 바렛식도세

포주에서 위액과 담즙산이 DNA hypomethylation을 증
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가시켜 chromosomal instability를 가져온다라고 보고

하기도 하였다. 

담즙산과 위암 전구 병변 및 위암

위 내 담즙산은 위절제술, 담낭 절제술 후 등의 수술 후 

호발하며 혹은 수술 기왕력 없이 십이지장에서 위내로 역

류되어(enteroreflux gastritis)서도 내시경 검사 도중 쉽

게 관찰할 수 있다. 위내 담즙산 노출이 일어나면 위암 전

구병변으로 여겨지는 위축성 위염, 장상피 화생 등의 유

병률이 높아진다는 후향 연구가 있고, 위내 담즙산 농도

에 따라 그 정도가 차이가 있다는 보고도 있다[4]. Cao 등

[5]은 담즙산 수용체인 G-protein-coupled bile acid 

receptor 1이 장형선암에서 발현이 증가되어 있고 불량

한 예후와 관련이 있다고 보고하였다. Yu 등[6]은 담즙산 

수용체인 FXR가 Caudal type homeobox 2 (CDX2)와 

mucin 2 (MUC2) 발현과 관련되어 위 장상피화생으로 

진행하는데 기여한다고 보고하였다. 최근에는 DCA에 의

해 유도된 macrophage에서 기원한 exosome이 장상피

화생과 관련있는 spasmolytic polypetite-expressinng 

metaplasia (SPEM)을 유도한다는 보고[7]도 발표되

었고, 동물실험모델을 이용하여 miR-1에 의해 매개된 

HDAC6/HNFalpha loop이 담즙산에 의해 유도된 장상

피화생을 촉진시킨다고 보고하였다. 상부 위장관 내시경 

검사 중 종종 발견되는 담즙산이 위점막에 만성 노출되었

을 때 실제로 어떤 변화가 보이는지 이를 조절하기 위한 

위장관 환경 조절 등에 대한 추가 연구가 필요하리라 생

각한다.

담즙산과 대장암 전구 병변 및 대장암 

서구화된 식이 패턴, 즉 지방 함유가 높고 섬유질 섭취

가 낮은 식이 패턴은 장관 내 이차담즙산 농도를 높이게 

되고 장상피세포 손상 회복에 관여한 여러 기전들에 영

향을 준다. 장관 내 이차 담즙산인 DCA, LCA의 경우 세

포독성을 야기시키며 발암과정과 관련한 유전학적 환경

학적 조기변화에 영향을 미칠 수 있다[8]. 이와 관련한 기

전으로 DNA oxidative damage, 과증식, NF-kB 활성

화, 염증, β-catenin 시그날 및 p53 degradation 등을 

포함한다. 이 외에도 미토콘드리아의 산화 스트레스로 인

한 손상, reactive oxygen species, cytochrome C, 세

포질 caspase 분비 등 증가 등도 언급되고 있다[9]. FXR 

관련 연구로 APC gene 돌연변이, CDX2불활성화, FXR 

gene의 CpG methylation이 대장상피세포의 FXR 발현

을 억제 시키고 이는 세포증식과 mitotic activiation 등

과 관련이 있다는 보고도 있으며, FXR 발현이 adenom-

ca-carcinoma 일련의 변화과정을 억제시키며, 조직에

서의 FXR 발현 또한 대장암에서 주변 조직에 비해 발현

이 감소되었으며, FXR 발현 감소가 우측 대장암의 진행 

정도와 관련 있다는 보고들도 있다. 최근에는 후향 코호

트 연구에서 식이 패턴의 변화가 담즙산 조성 변화와 관

련이 있고, 혈중 담즙산 농도가 정상대조군과 대장 선종 

및 대장암 환자에서 차이가 있다는 보고되어[10], 식이패

턴 조절 혹은 담즙산 조성 조절 등을 통한 변화 등에 대한 

연구도 기대해본다. 
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