
Korean J Gastroenterol Vol. 64 No. 6, 390-393
http://dx.doi.org/10.4166/kjg.2014.64.6.390
pISSN 1598-9992  eISSN 2233-6869

RESEARCH UPDATE  

Korean J Gastroenterol, Vol. 64 No. 6, December 2014
www.kjg.or.kr

만성위염, 장상피화생, 위암 환자의 위점막 상재균 변화의 차이에 
대한 고찰

김은진, 백광호

한림대학교 의과대학 춘천성심병원 내과학교실

Review on Gastric Mucosal Microbiota Profiling Differences in Patients with Chronic 
Gastritis, Intestinal Metaplasia, and Gastric Cancer

Eun Jin Kim and Gwang Ho Baik

Department of Internal Medicine, Hallym University Chuncheon Sacred Heart Hospital, Hallym University College of Medicine, Chuncheon, 
Korea

Article: Differences in Gastric Mucosal Microbiota Profiling in Patients with Chronic Gastritis, Intestinal Metaplasia, and Gastric Cancer 
Using Pyrosequencing Methods. (Helicobacter 2014;19:407-416)

CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc/3.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

교신저자: 백광호, 200-704, 춘천시 삭주로 77, 한림대학교춘천성심병원 내과
Correspondence to: Gwang Ho Baik, Department of Internal Medicine, Hallym University Chuncheon Sacred Heart Hospital, 77 Sakju-ro, Chuncheon 200-704, Korea. 
Tel: +82-33-240-5810, Fax: +82-33-255-4291, E-mail: baikgh@hallym.ac.kr

Financial support: None.  Conflict of interest: None.

요약: 위는 위산 분비로 인한 낮은 pH때문에 보편적으로 

세균들이 서식하기에 좋은 환경이 아니라고 알려져 있다. 또

한 분석에 필요한 살아있는 미생물의 추출 및 배양이 어려웠

기 때문에 위의 상재균총(microbiota)에 대한 연구가 활발하

게 진행되지 못하였다.1 그러나 최근 수십 년 동안 새로운 고

도의 DNA 처리 표준 계열법(high-throughput DNA se-

quencing methods) 및 관련 기술의 개발로 상재균총학

(microbiomics)과 메타유전체학(metagenomics)이 괄목할 

만한 성장을 이루었고,2 이로 인하여 위장관의 상재균총에 대

한 관심이 높아지고 있으며, 다양한 질병과 연관되는 상재균

총의 변화에 대하여 연구가 활발히 진행되고 있다.

Helicobacter pylori는 위에 서식하는 대표적인 상재균으

로 만성위염을 유발하고, 이는 위축성위염 및 장상피화생으로 

진행하도록 한다. 위축성위염이나 장상피화생은 위암의 전암

성 병변으로 알려져 있다.3 그러나 H. pylori 음성 환자에서 

만성위염이 발생하고, 쥐를 통한 동물모델에서도 확인되고 있

어 H. pylori는 만성위염을 일으키는 원인균 중 하나일 뿐이

라는 가설들이 제시되고 있으며, H. pylori균과 H. pylori 이

외의 균의 상호관계 및 위산 억제제 투여로 인한 상재균총의 

변화에 대한 많은 관심이 모아지고 있다.4 이에 Eun 등5은 위 

내시경을 통해 31명의 만성위염, 장상피화생, 위암 환자의 위

점막 조직을 얻어냈고 genomic DNA를 통해 16S rRNA 

gene의 variable V5 region을 증폭시켜 polymerase chain 

reaction (PCR) 산물을 추출하였다. 이 PCR 산물을 454 

high-throughput sequencer를 이용하여 sequencing하여 세 

군의 상재균총의 조성, 다양성, 풍부한 종의 차이를 비교하였다. 

그 결과는 위암군에서 H. pylori-containing Epsilonproteo-

bacteria 강(class)이 가장 풍부하였고, 상대적으로 Bacilli 강

이 만성위염군보다 통계적으로 유의하게 증가되었다. 과

(family) 수준에서 Helicobacter-우성군을 분석하였을 때 위

암군에서 만성위염과 장상피화생군보다 Helicobacteraceae 

과가 적었고, 반대로 Streptococcaceae 과는 더 풍부함을 확

인할 수 있었다. UniFrac distance를 이용하여 Helicobacter- 

우성군의 unweighted pair group method with arithmetic 
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Table 1. Characterization of Bacteria Present in the Stomach

Dominant bacteria type Specimen Detection method Reference

Gram-negative bacteria and 
Pseudomonas

Aspirate Culture Meshkinpour et al. (1981)7

Streptococci, 
bifidobacteria/lactobacilli, and 
micrococci/staphylococci

Aspirate Culture Sjöstedt et al. (1988)8

Enterococcus, Pseudomonas, 
Streptococcus, Staphylococcus 
and Stomatococcus

Mucosa TTGE Monstein et al. (2000)9

Veillonella sp., Lactobacillus sp., 
and Clostridium sp.

Aspirate Culture Dias et al. (2006)10

Proteobacteria, Firmicutes, 
Actinobacteria, Bacteroidetes, 
and Fusobacteria phylum

Mucosa 16S rDNA sequence Bik et al. (2006)11

Streptococcus, Lactobacillus, 
Veillonella, and Prevotella

Mucosa T-RFLP＋16SrDNA sequence Dicksved et al. (2009)12

Firmicutes phylum and 
Streptococcus genus

Mucosa 16S rDNA sequence＋qPCR Li et al. (2009)13

Firmicutes, Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, 
and SR1 phylum

Mucosa 16S rDNA sequence Stearns et al. (2011)14

Ureaplasma, Firmicutes phylum, 
Staphylococcus epidermidis

Aspirate 16S rDNA sequence Milisavljevic et al. (2013)15

Firmicutes, Bacteroidetes, 
Fusobacteria Actinobacteria, 
Proteobacteria

Aspirate 16S rDNA sequence＋
transcript sequence

von Rosenvinge et al. (2013)16

Streptococcus, Propionibacterium 
and Lactobacillus

Mucosa＋aspirate Culture＋16S rDNA sequence Delgado et al. (2013)17

mean (UPGMA) clustering을 비교하였을 때 만성위염군과 

위암군은 확연히 분리되었으나, 장상피화생군은 두 군 사이에

서 분포되고 있었다. 마지막으로 전반적인 위 상재균총의 균

등성과 다양성은 위암군에서 다른 두 군보다 증가되어 있었

다. 결론으로, Helicobacter-우성 환자들에게서 위암의 위점

막 상재균총 조성은 만성위염 및 장상피화생 환자의 위점막 

상재균총 조성과 확연히 차이가 나는 것을 확인할 수 있었으

며, 이러한 변화는 위암 발생에 영향을 미칠 것으로 판단된다

고 보고하였다.

해설: 위는 위로는 구강, 식도와 연결되어 있고 아래로는 

십이지장과 연결되어 있으나, 위산 분비로 인하여 식도나 십

이지장과는 구별되는 생태학적 환경을 보이고 있다. 구강, 인

두, 식도, 호흡기계통 등을 통해 유입되는 세균은 위의 낮은 

pH로 인하여 대부분 멸균될 것으로 기대되었으나, 1981년 

Lancet에 게재된 연구6에서 전통적인 세균 배양법을 이용하

여 Streptocuccus, Neisseria, Lactobacillus와 같은 다양한 

종류의 세균들을 분리하였고, 이후 다양한 방법들을 통해 위

에 서식하는 H. pylori 외의 다양한 세균들이 분리되었다

(Table 1).1,7-17

이전의 연구들에서는 전통적인 배양법 또는 분자생물학적인 

기술로 Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fuso-

bacteria, Bacteroidetes, Gemmatimonadetes 등을 검출 하

였다.7,8,10 16S rRNA transcript amplification sequencing

이 개발되고 난 후에 활발하게 대사가 진행되는 세균들을 더 

많이 분리해낼 수 있었고, UniFac 분석에서는 Actinobac-

teria의 감소 및 Campylobacter concisus의 증가를 확인할 

수 있었다.16 흥미롭게도 H. pylori는 PCR 분석 및 16S RNA 

gene sequencing에서 존재하기는 하였으나, 위액의 상재균

총 중 가장 우세한 종은 아니었다. 그러나 위점막에서는 확실

히 가장 우세했으며, 이는 H. pylori가 위의 점막층에 서식하

기 때문일 것으로 생각된다.18

H. pylori는 전세계적으로 약 50%의 인구의 위에 서식하고 

있는 그람음성 bacillus이다. H. pylori는 위에 존재하는 다른 

병균보다 더 많이 연구되었고, 만성위염, 소화성궤양, 위선암 

및 위말트림프종의 주요한 원인균임이 밝혀졌다.19 생체 내 및 

실험실 연구에서 Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccha-

romyces를 포함하는 probiotics가 H. pylori의 부착, 군집, 성

장을 예방한다고 밝혀졌으며, 몽골리안을 대상으로 한 연구에

서는 몇몇 Lactobacillus 종은 H. pylori의 서식을 막는 반면 

Eubacterim limosum은 H. pylori의 서식을 촉진한다고 발표

하였다.20,21 Hu 등4은 위점막 조직 샘플을 통한 세균 배양을 
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통해 Streptocuccus, Neiseria, Rothia와 Staphylococcus를 

확인하였는데 이 균들은 상부 호흡기 계통의 대표적인 원인균

으로서, H. pylori 감염이 대개는 non-H. pylori 세균과 함께 

동반된다고 보고하였다. 또 다른 연구에서는 non-H. pylori 

세균 및 그 부산물들이 지속적으로 항원으로 작용하여 H. py-

lori 감염으로 인한 면역 작용을 촉진시키고, H. pylori와 

non-H. pylori 세균의 공통 감염이 위축성위염으로의 진행을 

조장한다고 밝혔다.22 그러나 이와는 대조적으로 급성 또는 만

성 H. pylori 감염이 쥐의 위 상재균총의 조성을 바꾸지 않았

다는 보고가 있으며,23 인간의 위 상재균총을 이용한 16S 

rDNA sequencing analysis에서도 H. pylori 양성환자와 음

성환자 간에 위 상재균총의 유의한 차이를 보이지 않았다.11 

위의 결과들을 종합해 볼 때 H. pylori의 위 내 서식은 다른 

위 상재균을 변화시켰으나, 대부분의 연구들이 동물 모델에 

근거하고 있고, 균 배양방법 또한 제한점이 많았다. 따라서 

인간 위 세균총의 조성 및 H. pylori의 서식이 위 세균총에 

미치는 영향에 대해서는 더 많은 연구가 필요한 실정이다. 

위의 상재균은 숙주의 생리학적 상태에 따라 변화한다. 최

근의 연구들에 따르면 위 상재균총이 특정 질병에 따라 달라

진다고 보고하고 있다.24 만성위염은 H. pylori 감염과 관련이 

있다고 알려져 있고, 16S rDNA clone library 접근방법을 통

해 만성위염에서 H. pylori가 가장 풍부한 종임을 밝힌 연구

가 있으며,11 Li 등13은 위염을 유발하는 Streptocuccus, 

Prevotella, Neisseria, Haemophilus, Porphyromonas의 5가

지 종이 상재균 클론의 70.5%를 차지하는 우세한 종임을 보

고하였다. Dicksved 등12은 위 세균총 분석을 통해 위암 환자

군과 소화불량 및 정상 점막을 보이는 환자 간에 위 상재균총

의 차이가 없다고 보고한 반면, Eun 등5은 위점막 생검에서 

16S rRNA sequencing을 통하여 만성위염, 장상피화생, 위

암의 위 상재균총의 조성이 달랐다고 보고하였다. 이들은 

high-throughput sequencing platform, 454 GS FLX 

Titanum을 이용하여 균을 확인하였고, H. pylori-containing 

Epsilonproteobacteria 강(class)의 조성이 가장 풍부하고, 위

암군에서 Bacilli 강이 만성위염군에 비하여 상대적으로 증가

되어 있음을 보고하였다. 또한 Helicobacter-우성군을 과

(family)로 분석하였을 때, 위암군에서 만성위염군 및 장상피

화생군보다 유의하게 Epsilonproteobacteria 강과 Helico-

bacteraceae 과가 덜 풍부했고, Bacillus 강과 Streptococca-

ceae 과는 더 풍부함을 확인할 수 있었다. 위암군에서 만성위

염군에 비해 Helicobacteraceae 과가 덜 풍부한 데에는 H. 

pylori가 위암의 발병에 중요한 역할을 하지만, 이미 위축이나 

화생이 발생한 전암 병변에서는 H. pylori가 서식하기 어려운 

상태로 해석할 수 있겠다. 그러나 Helicobacter 비우성군에서

는 세 군 사이의 상재균총에 유의한 차이는 없었다. 더욱이 

Helicobacter 우성군의 UPGMA clustering을 보았을 때 위

암군과 만성위염군은 확실히 분리되나, 장상피화생군은 두 군

이 분리되지 않는 것으로 보아 H. pylori 감염은 위암의 발전

에 직접적인 영향을 미친다기보다는 위점막 위축과 무위산 상

태를 유발하는 것이 더 중요한 요소임을 확인하였다.

이 연구는 그 동안 시행되었던 연구들과 비교하였을 때 

high throughput sequencing platform, 454 GS FLX 

Titanium을 이용하였고, 이는 방대한 parallel sequencing 

기술로 보다 짧은 시간에 많은 서열을 얻을 수 있는 고도의 

기술이 필요한 과정이 수행되었다는 점에서 설득력이 있을 수 

있겠다. 그러나 이 연구에는 다음과 같은 제한점이 있다. 첫

째, 비교적 적은 수의 환자(31명; 위암 11명, 만성위염 10명, 

장상피화생 10명)를 대상으로 연구가 시행되어 통계적인 신

뢰도가 떨어질 수 있다. 둘째, H. pylori 감염 상태를 평가함에 

있어서 전통적인 방법인 신속요소분해 검사(rapid urease 

test)와 조직병리를 이용하였는데, 이 두 가지 방법으로 31명

의 환자 중 18명이 H. pylori 양성으로 13명이 음성으로 확인

되었으나 16S rRNA gene sequencing에 근거한 구성에서는 

단지 9명만 Helicobacteracease 과가 1% 미만인 것으로 확

인되어, 전통적인 방법과 상재균총 구성의 불일치를 보였다. 

저자들은 이와 같은 불일치의 원인으로 적은 표본 크기와 H. 

pylori의 반상 분포 등을 나열하였다. 아직까지 H. pylori 감염

을 확인하는 여러 가지 방법 중 100%의 신뢰도 검사가 없는 

실정이므로 어쩔 수 없는 결론일 수 있으나, 적은 표본 크기에 

대하여는 추후 더 많은 표본으로 이러한 불일치를 줄이는 노

력이 필요하겠다. 이 연구의 결론으로 Helicobacter 우성 환

자에서 질병에 따른 위 상재균총 조성의 차이가 아마도 위암 

발생에 역할을 하지 않을까 추측하고 있으나, 그 기전에 대하

여는 아직도 밝혀지지 않은 상태로 추가적인 연구의 필요성에 

대하여 제시하고 있다.

다양한 제한점에도 불구하고, 이번 연구에서는 추출 및 배

양이 어려운 위 상재균총을 확인하기 위해 고도의 기술을 사

용하였고, 또한 아직까지 논란이 많은 분야에 대하여 서구에

서 제시한 기존 결과에 반론하는 결과를 보여주었다는 점에서 

의미가 있겠다.12 향후 질병에 따른 위 상재균총의 차이 및 

위암 발생에 있어서의 역할과 기전을 확인하기 위하여는 더 

많은 수의 환자를 대상으로 하는 연구가 필요할 것이다.
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