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위장관 질환에서 장내미생물총의 성차 이슈

김나영1,2

분당서울대학교병원 내과1, 서울대학교 의과대학 내과학교실 및 간연구소2

Sex- and Gender-related Issues of Gut Microbiota in Gastrointestinal Tract Diseases
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The distribution of gut microbiota varies according to age and sex. Gut microbiota are known to contribute to gastrointestinal (GI) 
diseases such as irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease, and colon cancer; however, the exact etiology remains elusive. 
Sex hormone such as estrogen and testosterone control the microbiota mainly due to different effect on the immunity. In addition, 
the diet depending on gender also affect the gut microbiota. Furthermore, the metabolism of estrogen and androgen was reported 
to be related to the gut microbiome. However, there have been few comprehensive review articles regarding the effect of microbiota 
on GI diseases. In this review, the factors which affect the gut microbiota and the interplay of microbiota and GI diseases in terms 
of sex- and gender differences were briefly summarized. (Korean J Gastroenterol 2021;78:9-23)
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서 론

인체 내 전체 미생물의 95% 정도는 대장을 포함한 소화기관

에 주로 존재하고, 그 외 1%가 호흡기, 생식기, 구강, 피부 

등에도 널리 분포하기 때문에 여러 학자들의 연구가 장내세균

에 집중되고 있다. 인체 공생 미생물의 대다수를 차지하는 장내

미생물(gut microbiota)은 출생 후 면역기관과 내장신경총 발

달에 기여하고 지속적으로 중요한 면역작용에 관여하며, 약물

에 대한 반응을 조절하고, 신진대사에 큰 영향을 주는 등 신체 

대사활동에 중요한 역할을 한다. 특히 2000년대 이후에 차세대 

염기서열 분석기법(next-generation sequencing)이 보편화

되면서 메타게노믹스(metagenomics) 연구가 매우 활발해졌

는데, 이러한 분석법에 의하면 식이, 인종, 나이, 항생제, 스트

레스, 심리적 요인, 산모의 건강, 자연분만 등의 출생 방법, 

환경 요인과 운동 등이 장내미생물 분포에 영향을 주는 것으로 

알려지고 있다.
1
 남녀 차이가 나타나기 시작하는 사춘기, 임신 

주기별 차이, 폐경기 그리고 노령 등 연령의 차이를 결정하는 

것이 결국 성호르몬이고 성호르몬의 대표격인 에스트로젠

(estrogen)과 테스토스테론(testosterone)은 장내미생물과 면

역세포에 직접적인 영향을 미쳐 위장관계 여러 질환에 복잡한 
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Fig. 1. Luminal and mucosal colonic microbiota and their roles in gut
homeostasis. TLR, toll-like receptor. Adapted from Seo et al.4 with 
permission.

영향을 미칠 것으로 추측되지만 장내미생물 연구에 있어 성차

의 중요성이 인식되기 시작한 것은 최근의 일이다.
2 이와 동시

에 에스트로젠과 안드로젠(androgen)이 장내미생물에 영향을 

주고 반대로 이들 장내미생물이 에스트로젠과 안드로젠 대사

에 영향을 주는 것이 알려지면서 “microgenderome”이라는 

단어가 만들어졌으나,
3
 아직 이에 대한 개념이 잘 알려져 있지 

않다. 한편 성호르몬은 유전자 수복(repair)이나 후성학적 기전

에도 영향을 주기 때문에 후성학적 변이와 이에 의한 생리학적 

영향 또한 남자와 여자에서 다르게 나타난다. 이러한 상호관련

성을 연구하는 성차의학(sex/gender-specific medicine)이란 

생물학적, 사회문화적 차원과 여자와 남자에 미치는 이들의 

영향을 고려하는 학문이라 할 수 있겠다. 본고에서는 장내미생

물에 영향을 주는 식이, 연령, 성차에 대해 알아보고 이제 연구 

결과가 나오고 있는 과민성 장증후군(irritable bowel syn-

drome), 만성 염증성 장질환(chronic inflammatory bowel 

disease)과 대장암(colon cancer)에서의 장내미생물의 성차에 

대해 간략하게 알아보고자 한다. 

본 론

1. 장내미생물에 영향을 주는 요소

장내미생물은 연령에 따라 변화하는데, 그 주된 이유는 성

호르몬의 차이 그리고 연령에 따른 식이와 여러 환경요인에 

영향을 받기 때문이다. 장내미생물의 역할은 인체와의 상호작

용을 통해 병원균 침입을 방어하는 면역체계를 성숙시키고 비

타민과 단분쇄지방산(short chain fatty acid, SCFA)을 생산

하여 영양분을 공급하여 인체 대사조절에 관여한다. 그러나 

항상성(homeostasis)을 유지하고 있던 상호관계가 깨지거나 

장내미생물의 불균형(dysbiosis)이 초래되면 인체의 건강이 

안 좋아지고 질병이 발생한다. 이러한 장내미생물은 장상피세

포에 부착하여 생존하는 장내미생물(mucosal gut micro-

biota)과 장 내강에 생존하는 장내미생물(luminal micro-

biota)로 구분할 수 있다(Fig. 1).
4
 이들은 상피세포, 대식세포, 

수지상세포(dendritic cell), T 림프구, B 림프구에 의한 항상

성 반응을 활성화시켜 장내에서 잠재적인 병원성 세균 산물과 

공존할 수 있게 한다. 즉 정상적인 상태에서 장내미생물의 역

할은 병원성의 선천면역(innate immunity) 및 적응면역

(adaptive immunity) 반응을 조절하고, 장 점막의 면역체계

를 성장시키는 데 중요한 역할을 하지만 유익균과 유해균의 

균형이 깨지는 순간 우리 몸의 건강을 해치는 방향으로 진행

할 수 있는 것이다. 

1) 식이에 따른 장내미생물 변화

식이는 장내미생물 조성에 관여하여 인체의 건강에 영향을 

주는데, 98명의 분변을 채취분석한 연구에 의하면, 분변 내 

미생물은 주로 Bacteroides와 Prevotella가 우세한 군집을 

이루고 있다. 장기간의 식이에 의해 단백질이나 동물성 지방

이 풍부한 음식을 섭취하는 경우에는 Bacteroides가, 탄수화

물이 풍부한 음식을 먹은 경우에는 Prevotella가 증가하였다.
5
 

이러한 식이에 따른 장내미생물의 변화는 어린 시절부터 나타

나는데, 이탈리아 도시와 아프리카 농촌의 어린이들을 비교한 

연구에서 14명의 건강한 아프리카 어린이에서는 섬유소와 다

당류를 가수분해하는 Prevotella와 Xylanibacter가 풍부하여 

섬유소로부터 에너지를 얻고, 생물다양성(biodiversity)이 풍

부하였다.
5
 또한 15명의 이탈리아 도시 어린이보다 SCFA와 

대장암 예방 효과가 있는 뷰티르산(butyrate)의 농도가 높았으

며, E. coli, Shigella, Salmonella가 적게 발견되었다.
5 아쉽게

도 이 연구에서는 남녀 어린이로 구분하여 보고하지 않아 성

차에 대한 결과는 알 수 없지만 이들 어린이들은 사춘기 전이

고 그 숫자가 작아 차이가 나기는 어려웠을 것으로 추측된다. 

한편 식이에 대한 장내미생물에 대한 연구의 대표적인 것

이 고지방식이에 대한 변화이다. F344 백서에서 전체 칼로리

의 60% 이상을 지방이 차지하는 고지방식이를 8주간 섭취하

게 한 결과 인체 나이 6세에 해당하는 6주령 수컷 쥐, 암컷 

쥐와 인체 나이 80세 이상에 해당하는 2년령 암컷 쥐에서는 

고지방을 해결하는 장내세균의 재편성이 잘 되었으나 2년령 

수컷 쥐에서는 이러한 적응이 나타나지 않는 성차가 있었다.
6 

이러한 식이가 인체 장내미생물에 영향을 주려면 6개월 정도 

기간이 필요하다고 추정되었으나 최근 마우스에서의 보고를 

보면 고지방식이에 대해 단 하루 만에도 차이가 나타나,
7
 식이

가 장내미생물에 미치는 영향은 아주 빠름을 시사하였다. 여

자가 남자보다 과일, 채소를 선호한다는 국내외 보고8,9를 감
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안해 볼 때 남녀에 따른 장내미생물의 차이는 성호르몬의 영

향과 함께 남녀의 식이 차이를 그 원인 중 하나로 생각할 수 

있겠다. 

2) 연령에 따른 장내미생물 변화

출생 방법에 따라 장내미생물의 성차를 보이다가 보통 소

아기에서는 사라지는데, 사춘기 전에는 성호르몬의 차이가 없

기 때문으로 추정된다.
10 이후 사춘기가 되면 성차가 나타나기 

시작하여 노령기에 접어들 때까지 지속되는데 이는 장

(intestine)의 성숙이 호르몬 변화와 거의 비례하여 진행하고 

이러한 변화는 장내미생물 변화로 나타나기 때문이다.
10 

(1) 출생 전·후의 장내미생물

태아가 출생하는 순간 태아의 장에 장내미생물이 정착하게 되

는데 출생 후 수일 내지 수주간 Bacteroides, Bifidobacterium, 

Parabacteroides, Escherichia/Shigella가 신생아 장내미생

물의 대부분을 차지한다.
11 한편 분만방법에 따라 신생아 장내

미생물에 차이가 있는데, 자연분만으로 태어난 신생아 장에는 

질에서 들어온 세균이 대부분을 차지하지만 복부절개분만

(cesarean section, C-section)으로 출생한 신생아의 경우는 

산모 피부나 노출된 환경, 즉 분만에 관여한 의료진, 다른 신생

아와 관련된 세균이 대부분을 차지한다.
12

 이러한 출생 경로

에 따른 장내미생물의 차이는 소아까지 지속되어 체질량지

수가 증가하거나 소아비만으로 연결된 경우가 있고,
13 복부

절개분만으로 태어난 신생아는 비결막염(rhinoconjunctivi-

tis)과 같은 알레르기 질환이 많은데, 특히 여러 번의 복부절

개를 통해 태어난 여자 신생아에 가장 흔하다.
14,15 또한 메타

분석에 의하면 복부절개분만에 의해 태어난 아이들에서 자폐

증 질환이 많은데, 분만 방법에 따른 장내미생물의 차이가 그 

원인 중 하나로 제시되고 있다.
16,17

 한편 엄마의 스트레스에 

대해 남자 아이가 더 큰 영향을 받는다고 알려진 바 있는데, 

그 기전에 대한 설명은 다음과 같다. 즉, 산모의 스트레스는 

질에 가장 많이 존재하는 분류균(taxon)이자 신생아 장에 가

장 많은 상주균인 Lactobacillus의 감소를 유발한다.
18 이러한 

Lactobacillus 감소는 모유를 분해하여 유산(lactic acid)을 

만들어 산성 장내환경(acidic gut environment)을 만들어야 

하는 중대한 시점에 차질을 가져오는데,
19-21

 특히 남아에서만 

Lactobacillus의 감소로 인해 혐기성 세균인 Bacteroides 및 

Clostridium의 증가를 보였다. 신생아에서 이러한 장내미생물 

조성의 변화는 뇌 발달에 중요한 영양분인 히스티딘(histidine)

이나 글루탐산염(glutamate)을 적절히 제공하지 못하는 상황

을 유발할 수 있는데, 여아에서는 이러한 변화가 나타나지 않

았다.
22,23 이러한 여러 가지 증거들은 산모의 질내미생물이 신

생아 장내미생물에 남녀별로 영향을 주고 출생 전 스트레스가 

장과 뇌 발달에 매우 중요한 성차요소임을 보여준다.

(2) 소아기 및 사춘기 시기의 장내미생물

소아 및 사춘기의 장내미생물은 구성과 기능 변화를 거치

는데, 구성 측면에서 좀 더 복잡해지고 성인 장내미생물에 비

해 불안정한 성향을 보인다는 보고도 있지만,
24 소아기에서는 

성호르몬의 발달이 없어 성차를 보이지 않는다는 보고가 많

다. 이후 사춘기에는 남녀의 장내미생물의 차이가 나타나기 

시작하는데,
25 마우스를 이용한 연구를 보면 수컷에서는 사춘

기의 변화가 성인 시기에 좀 더 성숙되지만 암컷에서는 사춘

기에서의 변화가 성인까지 그대로 유지되었다.
26 이에 대한 증

거로 수컷 마우스를 사춘기에 거세하여 테스토스테론을 줄이

면 성인이 되어도 장내미생물의 성차가 나타나지 않는데, 이

는 테스토스테론이 성적 두형태(dimorphic)의 장내미생물 조

성을 결정함을 시사한다.
26 흥미로운 것은 성인 수컷 마우스에

서 가장 다양성이 크고 숫자가 많은 맹장 내용물을 사춘기의 

암컷 마우스에 주입하면 암컷의 장내미생물 및 대사체 양상이 

남성화되고 암컷에서의 테스토스테론이 상승하여 성인까지 

유지됨이 밝혀진 바 있다.
27 이에 더 나아가 성장한 수컷 마우

스의 맹장 내용물과 안드로젠 수용체 길항제인 flutamide를 

같이 주입하면 암컷 마우스에서 장내미생물이 남성화 되지 않

아 테스토스테론 상승이 수컷의 맹장 내용물 이식과 장내미생

물 변화의 하향 흐름(downstream)에 있어서 결정적임을 시

사하였다.
27 이와 반대로 암컷 마우스의 대장 내용물을 수컷에 

주었을 때는 에스트로젠이 올라가거나 여성으로서의 특징이 

별로 나타나지 않아 이 또한 남녀 차이가 있었다.
10

(3) 장년기 및 노년기의 장내미생물 변화

사춘기에서 성인으로의 이행기에 나타나는 장내미생물의 

변화는 일련의 스트레스, 감염, 식이, 항생제에 더 잘 적응하

는 방향으로 일어난다.
28

 만성적인 사회 스트레스는 장 장벽 

기능(intestinal barrier function)을 파괴하고 세균의 조성을 

변화시키는데, 이때 세균의 림프조직에의 접근이 용이해져 장

상피세포의 면역이 활성화된다. 이러한 과정에서 남성에서는 

여성에 비해 Bacteroides와 Prevotella가 많아짐으로써 스트

레스에 대한 장내미생물의 성차를 보인다.
29

 이렇듯 장년기 

남녀는 호르몬의 변화에 성차를 보이는데 남성은 테스토스테

론을 일정하게 유지하고 여성은 호르몬 변화의 주기를 규칙적

으로 타기 때문에 결과적으로 장내미생물의 차이가 나타난

다.
30,31

 유명한 ELDERMET consortium에서는 건강과 관련

된 장내미생물과 관련한 노화 현상으로 약함(frailty), 영양 상

태, 대사 계수(metabolism score) 염증표지자의 변화를 꼽았

는데,
32-34

 나이가 들면서 나타나는 장내미생물의 핵심적 변화로

는 Bacteroides species 및 Clostridium 세균의 비율이 증가
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A B C

D E F

Fig. 2. The compositional characteristics of cecal microbiota vary with age at the (A-F) family level. ap< 0.01 from Mann-Whitney U test with
Holm-Bonferroni correction as post hoc analysis followed by Kruskal-Wallis test. Six weeks, 6-week-old; 31 weeks, 31-week-old; 74 weeks,
74-week-old; 2 years, 2-year-old. ap<0.01; bp<0.05. Adapted from Choi et al.41 with permission.

A B

Fig. 3. The changes of gut microbiota after menopause. (A) Gut microbiota differences between pre- and post-menopausal women. (B) A higher
Firmicutes proportion in post-menopausal women than in pre-menopausal women. Firmicutes/Bacteroidetes ratio was higher in 
post-menopausal women (p=0.013) than their corresponding male (age-matched) control group. Adapted from Santos-Marcos et al.42 with 
permission.

하는 것이다.
32

 또한 100세가 넘는 사람에서는 Firmicutes와 

혐기성 세균이 증가하는데,
35

 70세 이상에서는 장의 생리적 

기능이 장내미생물의 구성에 영향을 주었다.
25,36,37 예를 들어 

연령에 따라 증가하는 변비 환자의 대장 미생물의 양상은 대

장 이행시간과 비례하는데,
38

 이때는 대변이 딱딱해지고 

Methanobrevibacter 및 Akkermansia 균이 증가하면서 

Ruminococcaceae-Bacteroides 장유형(enterotype)이 증가

하였다.
38

 이와는 반대로 대장의 빠른 이행시간을 의미하는 

설사 내지 무른 변에서는 Firmicutes (Faecalibacterium, 

Lactococcus, Roseburia) 및 Prevotella 장유형이 증가하였

다.
39

 한편 35,292명의 독일 성인에서의 연구에 의하면 총 집락

형성단위(colony-forming units, CFU)는 연령 차이를 보였는
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A B

Fig. 4. The estrobolome and enterohepatic circulation of estrogens. (A) Estrogens are primarily produced in the ovaries, adrenal glands, and 
adipose tissue and circulate in the bloodstream in free or protein-bound form and first undergo metabolism in the liver, where estrogens and 
their metabolites are conjugated. Conjugated estrogens are eliminated from the body by metabolic conversion to water-soluble molecules, 
which are excreted in urine or in bile into the feces. The conjugated estrogens excreted in the bile can be deconjugated by bacterial species 
in the gut with beta-glucuronidase activity (constituents of the ‘estrobolome’), subsequently leading to estrogen reabsorption into the 
circulation. (B) Several gut microbiota have beta-glucuronidase. Adapted from Kwa et al.3 with permission.

데, 예를 들어 대장균과 Enterococci spp.는 연령에 따라 증

가하고 Bacteroides spp.는 감소하였으며 Lactobacilli 및 

Bifidobacteria는 연령에 따른 변화가 없었다.
36,40

 한편 
6, 31,

 

74주령과 2년령 수컷 쥐 맹장 내용물에서 SCFA를 직접 측

정한 본 연구팀의 실험에서 특히 31주령(인체 나이 30세)에서 

SCFA를 주로 생성하는 Lachnospiraceae와 Ruminococcaceae

가 증가해서 연령의 차이를 보여주었다(Fig. 2).
41 다만 암컷 

쥐와의 비교 실험이 안되어 이러한 SCFA 생성 장내미생물의 

성차를 알아보지 못하였다는 한계가 있었다.

(4) 폐경 전후의 장내미생물 변화

난소의 활동이 떨어지고 호르몬의 변화가 급격하게 나타나

는 여성에게 노화는 매우 역동적인 현상이다. 폐경 후의 장내

미생물 변화를 보면 폐경 전에 비해 장내미생물 조성이 다르

고(Fig. 3A), 특히 폐경 후 Firmicutes/Bacteroidetes (F/B)

의 비율이 높아지는데, 이는 남성보다 더 높았다(p=0.013) 

(Fig. 3B).
42

 이에 더하여 폐경 후에는 Lachnospira, Roseburia 

비율이 높아지고 Prevotella, Parabacteroides 및 Bilophila 

genera가 증가하면서 혈장 glucagon-like peptide-1, inter-

leukin-6 (IL-6), monocyte chemoattractant protein-1이 증

가하였는데,
42

 이는 호르몬 변화에 의해 장내미생물이 큰 영

향을 받는 것을 시사하는 것이다.

2. 장내미생물의 성차

남자와 여자의 신체세포 대비 장내세균의 비율(the ratio 

of bacteria to human cells, B:H ratio)은 여성에서 2.2로 

남성의 1.3배보다 높아,
43-48

 장내미생물 연구에서 남녀를 구분

하는 것이 중요하다. 1,135명을 대상으로 한 보고를 보면 여성

은 장내미생물의 다양성이 높았고 피임제 복용이나 난소절제술

에 영향을 받았으며 항생제 내성 유전자를 가지고 있었는데, 

이는 아마도 빈번한 항생제 복용과 관련이 있어 보였다.
49 최근 

장내미생물의 성차에 관한 논문들이 많아지고 있는데,
43,50

 이

는 2014년 이후 차세대 염기서열 분석기법(next-generation 

sequencing)이 정교해지면서 좀 더 자세한 정보가 나오고 있

기 때문이다. 성호르몬이 면역세포에 미치는 영향도 달라서 

여성 에스트로젠이 B 림프구에 영향을 주는 반면 남성 테스토

스테론은 T 림프구 증식을 억제하고 Toll-like 수용체 기전을 

방해하는 효과가 있었으며 여성 에스트로젠과 달리 장상피세포

의 장벽에 영향을 주지 않았다.
51

1) 에스트로젠과 장내미생물

생식기관은 정교한 피드백으로 구성되는 다양한 호르몬에 

의해 조절되는데 에스트로젠을 분비하는 기관으로는 난소, 부

신피질, 지방조직 등이 있다. 에스트로젠 호르몬은 에스트로

젠 수용체 β (estrogen receptor β, ERβ)와의 결합을 통해 

세균의 대사를 직접 조절하기도 하고,
52 역으로 세균이 에스트

로젠 대사에 적극 개입하기도 한다.
3

(1) 에스트로젠의 장내미생물 조절

에스트로젠과 테스토스테론은 장내미생물과 면역세포에 



14 김나영. 위장관 질환에서 장내미생물총의 성차 이슈

The Korean Journal of Gastroenterology

직접적인 영향을 미친다. 즉 β-estradiol은 수지상세포를 자극

하여 IL-12과 interferon-γ를 분비하게 하고 이들은 다시 친염

증 사이토카인(proinflammatory cytokines)의 분비를 활성

화한다.
51

 또한 β-estradiol은 B 림프구의 생존을 늘리고 다세

포군 B 림프구(polyclonal B lymphocyte)를 활성화시킴으로

써 장내 침투성의 증가와 함께 친염증 환경을 조성하여 장내미생

물이 점막고유층(lamina propria)으로 이동하고 이들은 다시 염

증을 유발하는 염증과정고리(inflammation processes loop)를 

형성한다.
51 결과적으로 에스트로젠 자체가 면역세포에의 지

속적인 영향을 통해 장내미생물의 조성에 영향을 미치고 점막 

투과성을 증가시킴으로써 장내미생물의 분포에 관여함을 시

사하였다. 한편 장내미생물은 에스트로젠의 영향을 받을 뿐 

아니라 장내미생물 또한 에스트로젠 대사에 관여함이 알려졌

다.
3 즉, 결합에스트로젠(conjugated estrogens)이 혈액을 통

해 돌다가 담즙과 신장으로 분비되면 장내미생물이 가지고 있

는 β-glucuronidase가 담즙으로 흘러나온 에스트로젠을 비결

합형(deconjugated forms)으로 변화시킨다(Fig. 4A).
3 이러

한 활동성 비결합형 에스트로젠이 혈중으로 흡수되어 장간순

환(enterohepatic circulation)으로 들어가 생식기관 외 근육, 

신경계 그리고 혈관계 에스트로젠 수용체 ERα 및 ERβ에 작

용한다(Fig. 4A).
3
 다만 장내세균 중에는 β-glucuronidase가 

풍부한 세균이 있는 반면 없는 세균도 많아 에스트로젠의 혈

중 농도에 영향을 주는 세균은 한정되어 있다(Fig. 4B).
3
 남성

과 폐경기 여성에서는 소변의 총 에스트로젠 수치와 분변 미

생물의 풍부도와 a-다양성(a-diversity) 사이에 연관성이 있고 

난소가 아닌 다른 기관에서 분비되는 에스트로젠도 대변 

Clostridia 및 Ruminococcaceae와 관련성이 있으며 대변 β
-glucuronidase 활성도는 대변 에스트로젠과 반비례 관계가 

있었다.
50 그러나 폐경기 전 여성에서는 이러한 결과가 달라 

장내미생물의 에스트로젠 대사 관여에 대해서 난소 에스트로

젠과 비난소(non-ovary) 에스트로젠이 다른 영향을 받음을 

시사하였다.
53

 즉, 폐경기 전 여성의 에스트로젠은 장내미생

물이나 β-glucuronidase 효소와 관련성이 없고 비난소에서 

나오는 에스트로젠이 장내미생물이나 β-glucuronidase와 연

관성이 있음이 추측되었다.
53

2) 안드로젠과 장내미생물 

안드로젠 또한 에스트로젠과 비슷하게 장내미생물과의 상

호 긴밀한 관련성을 보인다. 즉, 안드로젠에는 비결합형과 글

루큐론산형(glucuronidated form)이 있는데 마우스에서의 

글루큐론산형 테스토스테론(glucuronidated testosterone)

과 다이하이드로테스토스테론(dihydrotestosterone, DHT)은 

소장에서 매우 높은 반면 free DHT형은 대장 말단에서 높았

다.
54 또한 나이 어린 수컷 쥐에서는 free DHT가 혈청보다 대

변에서 70배나 높았는데, 무균 마우스에서는 글루큐론산형 

테스토스테론과 DHT는 높지만 free DHT는 낮음이 알려지면

서 장내미생물이 안드로젠의 탈글루큐론산화에 관여함이 시

사되었다.
54 남성에서의 테스토스테론 및 여성의 에스트로젠

과 장내미생물과의 상관관계를 살펴본 결과 남녀 각각 테스토

스테론과 에스트로젠이 높은 사람에서는 장내미생물의 다양

성이 높음이 밝혀졌다.
55 즉, 테스토스테론이 높은 남성에서는 

Acinetobacter, Dorea, Ruminococcus, Megamonas가 많

았고, 에스트로젠이 높은 사람에서는 Bacteroidetes가 높은 

반면 Firmicutes가 낮았으며 에스트로젠이 낮은 여성에서는 

Slackia 그리고 Butyricimonas Genera가 높았다.
55 

3. 위장관 질환에서의 장내미생물 성차

기능성 위장관장애(functional gastrointestinal disorders, 

FGIDs)의 병태생리는 위장관 운동기능의 이상, 내장과민성, 

감염, 염증, 장내미생물의 변화 등이 중요한 병태생리로 생각

되고 있다. 감각 이상, 운동기능의 변화, 자율신경계와 중추신

경계의 통합된 활성 그리고 장내미생물의 영향의 결과로 위장

관 증상이 발생한다는 뇌-장관-장내미생물 축이라는 개념이 

제시되고 있으며 이들 질환은 여성에 호발한다. Helicobacter 

pylori의 만성 감염으로 발생하는 위암, 장내미생물에 영향을 

받는 대장암의 경우도 남성에서 그 발병률이 약 2배 높다. 또

한 역학이나 병인에 있어 성차를 보이는 만성 염증성 장질환

에서의 에스트로젠의 역할 및 면역과 긴밀한 연관성을 가지고 

있는 장내미생물의 성차에 대해서도 최근 알려지기 시작하였

다. 이에 본고에서는 연구 결과가 나오고 있는 과민성 장증후

군, 만성 염증성 장질환과 대장암에서의 장내미생물의 성차에 

대해 간략하게 알아보고자 한다.

1) 과민성 장증후군 

과민성 장증후군은 기질적 이상 없이 변의 형태나 배변 습

관의 변화와 함께 복통이나 복부 불편감이 반복되는 것을 특

징으로 하는 만성 기능성 위장관장애(FGIDs)이다. 과민성 장

증후군은 매우 흔한 질환 중의 하나로 여성의 유병률은 

7-24%, 남성은 5-19%로 여성에서 많다.
56-58

 일차 의료기관을 

방문하는 가장 흔한 원인 중의 하나이고 소화기 증상뿐만 아

니라 편두통(migraine), 섬유근통(fibromyalgia) 등의 소화기

와 관련이 없는 증상이 잘 동반되기도 한다.
59,60 과민성 장증

후군은 여자에서 좀 더 많이 발생할 뿐 아니라 감염 후 과민성 

장증후군의 경우가 많고 설사형이 많은 남자와는 달리 여자는 

뇌-장관축(brain-gut axis)의 영향을 더 많이 받고 변비형이 

많다.
61

 최근에는 뇌-장관축(brain-gut axis)에 영향을 많이 

줄 뿐 아니라 장벽에 큰 역할을 하는 장내미생물을 넣어 뇌-

장관-장내미생물축(brain-gut-microbiome axis)이라는 학문
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Fig. 5. Brain-gut axis and sex hormones interaction in irritable bowel syndrome (IBS). Sex hormones influence peripheral and central regulatory
mechanisms involved in the pathophysiology of IBS contributing to the alterations in stress response, visceral sensitivity and motility, intestinal
barrier function, and immune activation of intestinal mucosa. Sex hormones also have direct effects on the gut microbiota and enteric nervous 
system. E, estradiol; T, testosterone; P, progesterone; CRH, corticotropin-releasing hormone; ACTH, adrenocorticotropic hormone; GTP, 
guanosine-5’- triphosphate; CCK, cholecystokinin; PG, prostaglandin; 5-HT, 5-hydroxytryptamine; ER, estrogen receptor; DRG, dorsal root 
ganglion; JAM, junctional adhesion molecule. Adapted from Kim and Kim62 with permission.

Fig. 6. Compositional and functional changes in the gut microbiota in irritable bowel syndrome patients. In term of phylum Firmicutes decreased
and Bacteroidetes, Proteobacteria, and Fusobacteria increased. IBS, irritable bowel syndrome. Modified from Lee et al.69 with permission.

적 용어가 만들어진 바 있다.

(1) 과민성 장증후군에서 성호르몬의 영향 

과민성 장증후군에서 관찰되는 장 운동성 변화, 내장과민

성, 자율신경계 이상 등이 뇌-장관축에 의하여 조절된다고 알

려져 있다(Fig. 5).
62

 이에 더하여 여성호르몬은 신경조정시스템

과 감정시스템과 연관관계를 가지면서 스트레스, 장 운동 및 내

장통에 대한 감수성에 영향을 준다.
63 또한 에스트로젠과 프로제
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Fig. 7. Differences in the microbiota composition between irritable bowel syndrome (IBS) samples and normal control samples. (A) Linear 
discriminant analysis (LDA) effect size (LEfSe) of the gut microbiota at the family level. Abundance ratios of the families that differed between
the IBS and normal control groups according to LEfSe: (B) Acidaminococcaceae, (C) Sutterellaceae, (D) Desulfovibrionaceae, (E) 
Enterococcaceae, (F) Leuconostocaceae, (G) Clostridiaceae, (H) Peptostreptococcaceae,  (I) Lachnospiraceae, (J) K07007 (baiN, 
3-dehydro-bile acid delta 4,6-reductase) and (K) K15874 (baiI, bile acid 7 beta-dehydratase). p-values were assessed with the Wilcoxon rank
sum test. Con, control; IBS, irritable bowel syndrome; LDA, linear discriminant analysis. Adapted from Lee et al.69 with permission.

스테론은 평활근 수축을 억제하며 프로제스테론은 대장의 연동

운동을 조절하는 세로토닌(5-hydroxytryptamine) 시스템을 조

절한다고 알려져 있는데 이로 인해 과민성 장증후군 여자 환

자는 혈액 난소 호르몬이 낮은 월경을 하지 않는 시기 외에 

변비 증상을 호소한다고 해석되고 있다.
64

 또한 여자는 남자

보다 위장관 통과시간이 길고,
65

 여성의 난소호르몬의 농도가 

높은 시기에 대장 통과시간이 더 느려진다고 알려진 바 있어 

성호르몬이 대장 수축과 밀접한 관련성이 있음을 알 수 있

다.
58

 한편 남성호르몬의 역할에 대해서도 알려지기 시작하고 

있는데, 안드로젠은 만성 통증증후군을 억제하고 실험적 통증

모델에서 진통 효과가 있다고 알려진 바 있다.
66

 아마도 안드

로젠 농도, 수용체, 활동 부위가 과민성 장증후군과 만성 통증

증후군 발생에 역할을 하는 것으로 추측된다.
67

 최근 연구에 

의하면 과민성 장증후군이 있는 중년기 남자가 정상인에 비해 

황체형성호르몬이 낮고 과민성 장증후군 증상이 테스토스테

론과 반비례관계가 있음이 보고된 바 있다.
68

 젊은 남자 과민

성 장증후군 환자에서 성호르몬결합 글로불린(sex hor-

mone-binding globulin)과 테스토스테론이 증가되어 있는 

것은,
68

 과민성 장증후군 발생에 있어 남성호르몬도 어떤 역

할을 하지 않을까 추측되지만 과거 보고와는 조금 상반된 것

이라 추후 더 많은 연구가 필요하다 생각된다.

(2) 과민성 장증후군에서 장내미생물의 성차 

장내미생물 연구에 있어서는 대변과 장 점막의 조직 검사

를 통해 진행하는 방법이 있다. 장관 내에 존재하는 미생물(대

변에서 검출되는 미생물)과 장 점막에 부착된 미생물 중 장내

미생물의 대부분을 차지하는 세균은 대사 과정을 통해 장의 

항상성 유지에 중요한 역할을 하며 탄수화물 발효 및 가스 

생성을 통해 과민성 장증후군 환자에서의 복부팽만감이나 방

귀 증상을 유발할 수 있다. 반면 장 점막에 부착된 세균은 상

대적으로 양이 적지만 장 점막 면역체계와 상호작용에 의한 

면역 활성화 등을 통해 관련 증상을 유발할 수 있다. 이처럼 

장내미생물은 장의 정상적인 생리 및 면역 조절에 중요한 역

할을 하는데, 과증식된 장내미생물에 의한 장 운동 이상, 면역 

활성화(immune activation) 그리고 비정상 발효 등이 과민성 

장증후군 발생에 기여할 것으로 생각된다. 보통 대변에서의 문

(phylum)에 속하는 세균의 조성은 Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria, Verrucomicrobia 순인데 본 연구자들이 12명

의 대조군과 7명의 설사형 과민성 장증후군 환자의 대변을 

16S rRNA metagenomic 시퀀싱 한 결과 과민성 장증후군
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Fig. 8. Sex-specific risk of Crohn’s disease throughout the lifespan 
in Western countries. During early childhood, boys have a higher risk
than girls of developing Crohn’s disease. However, around the time
of puberty, the risk of Crohn’s disease in girls increases 
substantially, potentially owing to shifting hormone levels. The 
majority of population-based studies of Western cohorts show an 
increased risk of Crohn’s disease among women compared with 
men. Adapted from Goodman et al.75 with permission.

에서는 대조군보다 Firmicutes는 감소하고, Bacteroidetes

가 거의 두 배, Proteobacteria와 Fusobacteria phylum 

(문, 門)이 증가하는 양상을 보였다(Fig. 6).
69

 또한 phylo-

genetic investigation of communities by reconstruction 

of unobserved states 분석한 결과 Acidaminococcaceae, 

Sutterellaceae 및 Desulfovibrionaceae는 과민성 장증후군 환자

에서 증가하였고 Enterococcaceae, Leuconostocaceae, 

Clostridiaceae, Peptostreptococcaceae, Lachnospiraceae

는 과민성 장증후군 환자에서 의미 있게 감소하였다(Fig. 

7).
69

 이처럼 과민성 장증후군에서의 장내미생물 변화는 확실

한데, 특히 담즙재흡수에 영향을 주는 이차 담즙산 생성

(pathway ko00121)에 관여하는 K07007 (baiN, 3-dehy-

dro-bile acid delta 4, 6-reductase) 및 K15874 (baiI, bile 

acid 7 beta-dehydratase)가 대조군보다 과민성 장증후군에

서 의미 있는 감소를 보임으로써(Fig. 7J-7K),
69 설사형 과민성 

장증후군의 발생에 대한 장내미생물의 영향을 시사하였다.
69 

하지만 대조군 12명, 설사형 과민성 장증후군 7명으로 예수가 

너무 작아 남녀 차이를 분석하기는 어려웠다. 이러한 직접적

인 증거 외에도 장내미생물이 뇌-장관축과 장벽(barrier)에 중

요한 역할을 하며(Fig. 5),
62,70,71

 장내미생물의 지속적인 감소

와 뇌-장관축의 평형이 깨지면 저도의 염증과 면역기전의 불

균형이 유발되고 이들은 장내 분비, 내장통, 장운동의 변화로 

이어진다고 설명되고 있다.
72

 성호르몬은 세균 대사에 영향을 

주고 에스트로젠 수용체 ERβ를 비롯한 steroid nuclear 수용

체 발현을 통해 세균의 독성인자 발현에 영향을 준다.
52

 또한 

유아 시기에 미생물 노출은 성호르몬 농도에 영향을 주어 인

슐린 의존형 당뇨 마우스 모델에서 자가면역 질환 진행을 변

경한다고 알려진 바 있다.
27

 이와 비슷한 맥락으로 사춘기 수

컷 마우스 모델에서 테스토스테론의 분비가 많아지면 장내미

생물에 변화가 오고 자가면역 질환과 관련이 있는 T와 B림파

구에 변화를 가져온다고 보고되었다.
27

 

한편 과민성 장증후군에서 소장 세균 과증식(small intestinal 

bacterial overgrowth, SIBO)이 중요한 역할을 할 수 있으리라

는 것이 제시되어 왔다. 정상적으로 위는 연동 운동 및 위산으로 

인한 낮은 pH 때문에 상대적으로 적은 수의 세균을 포함하고 

있어 위 내용물 1 mL 당 0-1×10
3
 CFU/mL인 반면 십이지장 

및 공장에는 1~1×10
4
 CFU/mL, 근위부 회장에는 1~1×10

5
 

CFU/mL, 말단 회장에는 1×10
5
~1×10

8
 CFU/mL 그리고 대장

에는 1×10
10

~1×10
12

 CFU/mL의 세균이 존재한다. 소장에는 

주로 Lactobacillus spp., Enterococcus spp., Streptococcus 

spp. 그리고 구강 내 상재균인 양성 호기성세균과 통성 혐기성 세균

(facultative anaerobes)이 존재하며 대장에는 Bacteroides 

spp., Clostridium spp., Bifidobacterium spp., Fusobacterium 

spp., Eubacterium spp.와 같은 혐기성 세균이 약 99.9%로 

대부분을 차지한다. SIBO는 대장 및 원위부 소장에 상재하는 

세균이 근위부 소장으로 확장되어 서식하는 것을 말하며 일반적

으로 근위부 소장에서 세균이 1×10
5
 CFU/mL 이상으로 증식하

여 존재하는 경우로 정의되는데, 최근 과민성 장증후군에서 

SIBO의 유병률을 조사한 12개 연구의 메타분석 결과를 보면 

정상인과 비교하여 과민성 장증후군에서의 SIBO는 4.7배 높다

고 보고하였으나 측정 방법이나 진단 기준이 일정하지 않고 

일관된 결과를 보여주지 못하여 추가 연구가 필요한 상황이다. 

또한 여자에서 변비형 과민성 장증후군이 많고 복부팽만감 및 

복통이 많았기에 아마도 SIBO도 여자에 많지 않을까 추측되지

만 성차에 대해서는 전혀 언급된 바가 없어 추후 연구가 더 

되어야 할 분야이다. 

2) 만성 염증성 장질환

염증성 장질환(inflammatory bowel disease, IBD)은 소장 

및 대장에서 면역체계 조절 이상으로 인한 만성 재발성 염증 

질환들에 대한 통칭이다. 염증성 장질환의 대표적 질환은 크론병

(Crohn’s disease, CD)과 궤양성 대장염(ulcerative colitis, 

UC)인데 면역반응 조절 이상이 중요한 기전으로 생각된다.
73,74 

최근 IBD의 성차에 대한 연구 보고 중 남녀에서의 발생 빈도에 

대한 연구가 많은데, 이들은 공통적으로 성호르몬이 차이가 

나는 연령에 따라 다름을 보여주고 있다. CD의 경우 소아에서는 

남자에서의 발생이 높다가 사춘기가 넘어서면 여자에서의 발생률

이 월등하게 높아지는 것이다(Fig. 8).
75

 이와는 다르게 UC의 

경우 45세까지는 남녀에서 다르지 않다가 45세 이후에는 남자

에서 높은 발생률을 보인다.
76

 이러한 성차는 성호르몬에 따른 

장내미생물의 차이가 가장 큰 원인으로 설명되고 있고 이를 
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Fig. 9. Eestrogen (E2) has also been shown to have 
immunoprotective effects during experimental colitis by inducing 
regulatory T (Treg) cell expansion and function in male mice in an 
oestrogen receptor (ER)-β-dependent manner. In addition, 
decreased ERβ has been observed in both epithelial and Treg cells
from female mice prone to ileitis and/or colitis, which can promote
intestinal epithelial barrier dysfunction and worsening of disease. 
Interestingly, decreased expression of ERα in male mice results in
exacerbation of intestinal inflammation, but has the opposite effect
in female mice, suggesting that skewing towards ERβ signalling 
induces global protection from colitis. Finally, increasing evidence 
indicates that differential transcription (for example, by DNA 
methylation) of genes located on chromosome X can regulate 
molecules that can also affect downstream sex-based differences
in the pathogenesis of IBD. TH1 cell, T helper 1 cell. Adapted 
from Goodman et al.75 with permission.

매개하는 중요한 기전으로 성호르몬에 의해 조절되는 면역세포

들이 있다(Fig. 9).
75 이러한 보고는 IBD 연구에 있어 남녀 각각

을 분리하여 분석해야 하고 동물 모델을 사용하는 경우 수컷과 

암컷 모두에서 연구해야 함을 시사한다. 

(1) IBD에서의 성호르몬의 영향 

에스트로젠은 유해균으로부터 숙주를 보호하는 내장 장벽의 

밀착연접관련 단백질 발현에 영향을 주는데 azoxymethane/ 

dextran sulfate sodium (AOM/DSS)으로 대장염을 유발한 

마우스 모델에서 17β-estradiol을 처치하면 mucin 2 (MUC2), 

zonula occludens 1 (ZO-1), OCLN, claudin 4 (CLDN4) 유전

자의 발현 증가로 대장 투과성이 감소하고 염증과 관련된 

Krüppel-like factor 4 (KLF4), nuclear factor κB (NF-κB), 

inducible nitric oxide synthetase (iNOS), cyclooxygenase-2 

(COX-2) 유전자와 단백질 발현이 감소함을 보고한 바 있다.
77

 

이러한 결과는 정상 여자 대장상피세포주인 CCD841CoN에서 

17β-estradiol을 주었을 때 NF-κB와 COX-2 발현을 감소시키고 

항산화효소인 heme oxygenase-1 (HO-1)과 NAD(P)H-qui-

nine oxidoreductase-1 (NQO-1) 발현을 증가시켜서 염증을 

감소시키는 것으로 확인한 바 있다.
78 

여 성 의  성 호 르 몬 인  17β-estradiol, 프 로 제 스 테 론

(progesterone) 그리고 황체형성호르몬(luteinizing hormone)

은 장과 관련된 기능 즉 위 수축, 장관이행 및 통증에 대한 

민감도에 영향을 주는데,
75

 특히 에스트로젠은 IBD 발생 그리

고 임상 증상이 심해지는 것과 관련이 있다.
75

 이것은 경구 

피임제(oral contraceptive pills) 사용 후 IBD가 악화된 예와 

관련성이 있다.
79,80 

2008년도에 시행된 메타분석을 보면 20만 

명의 여성 CD나 UC 환자에서 경구 피임제에 노출되면 CD에 

걸릴 상대위험도(RR)가 1.46 (95% CI 1.26-1.70)로 높았다. 또한 

덴마크에서의 자궁내막증(endometriosis)에 걸린 사람 중에서 

IBD에 걸릴 확률(standardized incidence ratio)은 자궁내막

증이 없는 경우에 비해 1.5배(95% CI 1.4-1.7)로 높아 증가된 

에스트로젠이 IBD를 악화시킬 수 있음을 시사하였다.
81 이 외에

도 에스트로젠 상승과 IBD 증상과의 관련성은 월경 시기 근처

에 IBD 증상이 심해지는 현상과 IBD 진단 12개월 전 월경 

불순 현상이 나타난 사실 등이 이를 좀 더 반증하고 있다.
82 

(2) IBD 환자에서의 장내미생물의 성차 

여러 질환에서 성차에 따른 장내미생물이 병인으로 밝혀지

고 있는데 IBD도 이에 포함되고있다.
83 그 이유는 IBD 발생에서

의 면역의 불균형이 매우 중요한데 장내미생물이 이러한 면역 

불균형을 유발하기 때문이다.
84 마우스 IBD 모델에서의 연구를 

보면 장내미생물의 변화가 오는 경우가 많은데,
78,85

 특히 난소

절제술 후 장내미생물의 변화가 온다.
27,51,86,87 수컷 마우스 장

염에서 에스트로젠은 regulatory T (Treg) cell 확장을 통해 

면역보호 효과를 보이는데 이는 ERβ에 비례하였다(Fig. 

9).
75,83

 또한 암컷 쥐에서 ERβ가 감소하면 Treg cells가 감소하

면서 소장 염증과 대장 염증이 심해진다고 알려지고 있다(Fig. 

9).
83

 수컷쥐에서 ERα 발현이 감소하면 장 염증이 증가하지만 

암컷쥐에서는 반대 현상이 나타나는 것으로 보아 ERβ signal-

ing이 강해지면 장염 보호 효과를 나타내는 것으로 생각된다.
83

 

또한 급성 2, 4, 6-trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) 수컷

과 암컷 동물모델에서의 대변 미생물 연구 결과를 보면 야생형

(wild type)과 tumor necrosis factor (Tnf)−/− 수컷과 암컷의 

염증이 달랐다. 야생형과 Tnf−/− 모두 수컷에서 암컷보다 염증

이 심하였고 연령에 따라 염증 정도가 달랐다.
88 한편 C57BL/6 

마우스 대변 장내미생물 분석에서 수컷과 암컷 사이에 β-다양

성에 차이가 있었으나 염증 모델로 사용되는 IL-10 결핍(knock 

out) 마우스에서 이러한 차이가 없어지고 F/B 비율 또한 수컷 

쥐에서 암컷 쥐에서보다 증가하여 이러한 면역 변화가 장내미

생물에 큰 영향을 주는 것을 시사하였다.
85 또한 암컷 쥐에서는 

Proteobacteria가 야생형보다는 IL-10 결핍 마우스에서 증가

하는 등 성차를 보였다.
85 이러한 염증성 장질환 모델에서의 

장내미생물 변화는 성차에 따라 면역 변화와 연계하여 만성 

장염 발생에 역할을 함을 알 수 있다.



  Kim N. Sex- and Gender-related Issues of Gut Microbiota in Gastrointestinal Tract Diseases 19

Vol. 78 No. 1, July 2021

Fig. 11. Dietary compounds and the role of microbiota in colon 
carcinogenesis. Specific food compounds that are related to 
microbiota, and have a role in colon carcinogenesis, are shown. 
SCFAs, short chain fatty acids; NOCs, N-nitroso compounds; ROS, 
reactive oxygen species. Adapted from Yoon and Kim93 with permission.

Fig. 10. General mechanisms for microbiota–related colon cancer.
Bacteria and their products affect the gut permeability to antigen.
Dietary substrates undergo bacterial metabolism to form potentially
carcinogenic products such as NOCs and secondary bile acids. 
Accordingly, chronic inflammation and genotoxicity contribute to the
colon tumorigenesis. NOCs, N-nitroso compounds. Adapted from 
Yoon and Kim93 with permission.

3) 대장암

소화기 질환에서의 성차가 존재하는 대표적 질환은 대장암

(colorectal cancer)이다. 대장암의 전구 단계인 대장 선종

(colonic adenoma)과 대장암의 역학에서 남녀 차이가 극명

한데 대장암의 생존율은 여성에서 높은 것으로 알려져 있다. 

이러한 성차의 원인으로 여성호르몬인 에스트로젠이 대표적

으로 연구되어 왔고 식이 등 사회환경적 요인도 연구 대상이

다. 여성은 남성보다 대장암 발생이 5-7세 늦으며 우측대장

(상행결장)에 대장암이 많이 발생하며, 우측에 납작한 용종(톱

니 선종, serrated adenoma)이 빈번히 발견되는 특징을 가지

고 있다.
56

 또한 중간암(interval cancer, 대장경을 3-5년 이내

에 받은 환자에서 발생하는 대장암)의 발생 비율은 여성에서 

높은데, 그 이유로 우측대장 톱니 선종의 대장경 발견이 더디

거나 염색체 불안전성(chromosomal instability, CIN path-

way) 기전보다 빠른 속도로 진행하는 현미부수체 불안정성

(microsatellite instability) 및 CpG island methylator phe-

notype 경로가 여성 대장암에서 더 주된 기전이기 때문으로 

설명되고 있다.
56,57 한편 폐경 후 여성에서 호르몬 대체요법으

로 대장암 위험이 56% (p=0.003) 감소한 바 있어 여성호르몬

의 대장암 발생 억제 효과를 잘 보여주고 있는데, 에스트로젠 

수용체 중 ERβ가 중요하다. 에스트라다이올(E2)과 결합한 ER

β는 에스트로젠 반응요소(estrogen response element)와 결

합하거나 전사인자들과의 상호작용으로 유전자의 전사를 직

접적으로 조절하는 기능이 있다.
58 한편 이러한 남녀의 대장암 

성차에 관여하는 요소로서 성호르몬과 밀접한 관련이 있는 장

내미생물이 거론되고 있다.
87 

(1) 대장암에서의 성호르몬의 영향 

최근 대장암에서의 성호르몬의 영향을 보기 위해 AOM/DSS 

염증성 대장암 동물모델을 이용한 연구가 시행되고 있다. 

AOM/DSS 대장암 모델 연구에서 암컷에 비해 수컷 마우스의 

대장암 발생률이 높았으며, 수컷에 에스트로젠 처리를 하면 

대장암 발생률이 낮아졌다.
89 이러한 17β-estradiol의 대장암 

예방효과는 항산화, 항염증을 매개하는 전사 인자인 nuclear 

factor erythroid 2- related factor 2 (Nrf2)에 의해 매개됨이 

밝혀졌다.
90 또한 암컷 AOM/DSS 대장암 모델에서 난소절제

술을 하면 우측대장암 발생률이 증가하다가 에스트로젠 투여

에 의해 감소함으로써 에스트로젠이 우측대장암 발생을 억제

함을 알 수 있었다.
91 이와 반대로, 수컷 AOM/DSS 대장암 

모델에서 정소 절제술을 시행하면 좌측대장암 발생이 의미 있

게 감소하며, 테스토스테론을 주입하면 대장암 발생이 다시 

증가함으로써 테스토스테론이 좌측대장암 발생에 관여함을 

확인하고92
 이러한 대장암의 성차를 나타내는 근저에 장내미

생물이 역할을 하고 있음을 시사하는 결과를 발표한 바 있

다.
87

(2) 대장암에서의 장내미생물의 성차

에스트로젠의 대장암 발생 억제효과는 에스트로젠에 의한 

F/B ratio 감소 그리고 α-다양성을 나타내는 Simpson Index

의 증가와 같이 장내미생물의 변화도 일부 기여함이 시사되었

다.
87 남녀는 식이에 대한 선호가 다른데, 예를 들면 남자는 

여자에 비해 육식을 좋아하고 여자는 채소와 과일을 선호하는 

것으로 나타나고 있고 이들이 남녀에서의 대장암 발생 차이를 

유발하는 것으로 알려진 바 있다. 이러한 식이 선호도에 따라 

장내미생물의 분포가 달라지고 이들 장내미생물이 분비하는 

내용물이 달라진다. 장내미생물이 대장암 발생에 영향을 주는 
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기전으로는 에스트로젠 대사에 영향을 주는 β-glucuronidase

를 가지고 있는 장내미생물의 역할도 있지만 장내미생물의 분

비물에 의하는 경우가 많음이 밝혀지고 있다(Fig. 10).
92 최근 

장내미생물의 분비물 중 가장 연구가 많이 되고 있는 SCFA

에는 아세트산(acetate), 프로피온산(propionate) 및 뷰티르

산(butyrate)이 있고 이들은 에너지원은 물론 염증조절자이기

도 하고 장운동 및 상처 치유에 큰 역할을 하는 것으로 알려져 

있으나 용종 형성을 증가시킨다는 보고도 있는 등 연구 결과

가 좀 더 다양해지고 있다. SCFA 외에도 대장암 발생에 관여

하는 장내미생물 분비물에는 heme 내지 2차 담즙산

(secondary bile acid) 등이 있는데(Fig. 10),
93

 이들이 대장암 

발생에 미치는 매개하는 인자로는 장투과성 증가, 염증 증가, 

자가면역성 및 증식 증가로 요약할 수 있다(Fig. 11).
93

 대장암 

환자에서 Fusobacterium nucleatum이 증가한 경우가 흔히 

관찰되지만 대장암의 원인인지 아니면 대장암 발생의 결과인

지 확실히 밝혀진 바 없는 등 아직까지 인체에서 대장암을 

유발하는 장내미생물이 밝혀진 바 없다. 또한 이들의 성차에 

대한 보고는 더욱 없으나 향후 연구가 좀 더 세분화 되면서 

대장암을 유발하는 장내미생물의 상이성이 대장암의 성차에 

기여한다는 결과가 나올 수 있지 않을까 기대된다. 

요 약

장내미생물은 식이, 인종, 나이, 항생제, 스트레스, 심리적 

요인, 산모의 건강, 자연분만 등의 출생 방법, 환경 요인과 운

동 등에 영향을 받는다. 최근 장내미생물이 남녀 차이를 보이

며 에스트로젠과 안드로젠과 같은 성호르몬의 역할이 부각되

고 있다.
50

 예를 들어 폐경 전후의 장내미생물 조성이 다르고, 

폐경이 되면 F/B의 비율이 높아지는데, 이는 남성보다 더 높

았다. 성호르몬과 장내세균에 대한 관계에 대한 보고도 많은

데 ERβ가 장내세균의 대사를 직접 조절하기도 하지만 역으로 

장내세균이 에스트로젠 대사에 적극 개입함이 밝혀지고 있다. 

즉 장내미생물 β-glucuronidase가 결합에스트로젠을 비결합

형으로 변화시키면 이들이 장간순환으로 들어가서 에스트로

젠 수용체 ERα 및 ERβ에 작용한다. 다만 이러한 현상은 여성 

폐경 전에는 나타나지 않아 비난소 에스트로젠의 경우에 국한

되는 것으로 추정되고 있다. 최근 과민성 장증후군, 염증성 

장질환 및 대장암 등 여러 위장관 질환이 장내미생물과 관련

이 있음이 밝혀지고 있는데, 이들은 다시 성호르몬과 밀접한 

관련성이 있다. 하지만 각각에 대한 연구는 아직 미진한 바 

이에 대한 다양한 연구가 진행할 필요가 있다. 향후 성호르몬

과 연계된 장내미생물 차이를 잘 연구함으로써 새로운 신약 

개발에 도움을 받을 수 있을 것으로 생각된다.  

REFERENCES

  1. Osadchiy V, Martin CR, Mayer EA. The gut-brain axis and the mi-
crobiome: mechanisms and clinical implications. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2019;17:322-332.

  2. Kim YS, Unno T, Kim BY, Park MS. Sex differences in gut 
microbiota. World J Mens Health 2020;38:48-60.

  3. Kwa M, Plottel CS, Blaser MJ, Adams S. The intestinal micro-
biome and estrogen receptor-positive female breast cancer. J 
Natl Cancer Inst 2016;108:djw029.

  4. Seo AY, Kim N, Oh DH. Abdominal bloating: pathophysiology and 
treatment. J Neurogastroenterol Motil 2013;19:433-453.

  5. De Filippo C, Cavalieri D, Di Paola M, et al. Impact of diet in shap-
ing gut microbiota revealed by a comparative study in children 
from Europe and rural Africa. Proc Natl Acad Sci U S A 2010;
107:14691-14696.

  6. Lee SM, Kim N, Yoon H, Nam RH, Lee DH. Microbial changes and 
host response in F344 rat colon depending on sex and age follow-
ing a high-fat diet. Front Microbiol 2018;9:2236.

  7. Foley KP, Zlitni S, Denou E, et al. Long term but not short term 
exposure to obesity related microbiota promotes host insulin 
resistance. Nat Commun 2018;9:4681.

  8. Lee HS, Cho YH, Park J, Shin HR, Sung MK. Dietary intake of phyto-
nutrients in relation to fruit and vegetable consumption in Korea. 
J Acad Nutr Diet 2013;113:1194-1199.

  9. Regu GM, Kim H, Kim YJ, et al. Association between dietary car-
otenoid intake and bone mineral density in Korean adults aged 
30-75 years using data from the fourth and fifth Korean national 
health and nutrition examination surveys (2008-2011). Nutrients 
2017;9:1025.

10. Jašarević E, Morrison KE, Bale TL. Sex differences in the gut mi-
crobiome-brain axis across the lifespan. Philos Trans R Soc Lond 
B Biol Sci 2016;371:20150122.

11. Bäckhed F, Roswall J, Peng Y, et al. Dynamics and stabilization 
of the human gut microbiome during the first year of life. Cell Host 
Microbe 2015;17:852.

12. Dominguez-Bello MG, Costello EK, Contreras M, et al. Delivery 
mode shapes the acquisition and structure of the initial micro-
biota across multiple body habitats in newborns. Proc Natl Acad 
Sci U S A 2010;107:11971-11975.

13. Blustein J, Attina T, Liu M, et al. Association of caesarean delivery 
with child adiposity from age 6 weeks to 15 years. Int J Obes 
(Lond) 2013;37:900-906.

14. Roduit C, Scholtens S, de Jongste JC, et al. Asthma at 8 years of 
age in children born by caesarean section. Thorax 2009;64:
107-113.

15. Renz-Polster H, David MR, Buist AS, et al. Caesarean section de-
livery and the risk of allergic disorders in childhood. Clin Exp 
Allergy 2005;35:1466-1472.

16. Curran EA, O'Neill SM, Cryan JF, et al. Research review: birth by 
caesarean section and development of autism spectrum dis-
order and attention-deficit/hyperactivity disorder: a systematic 
review and meta-analysis. J Child Psychol Psychiatry 2015;56:
500-508.

17. Curran EA, Cryan JF, Kenny LC, Dinan TG, Kearney PM, Khashan 



  Kim N. Sex- and Gender-related Issues of Gut Microbiota in Gastrointestinal Tract Diseases 21

Vol. 78 No. 1, July 2021

AS. Obstetrical mode of delivery and childhood behavior and psy-
chological development in a British cohort. J Autism Dev Disord 
2016;46:603-614.

18. Jašarević E, Howerton CL, Howard CD, Bale TL. Alterations in the 
vaginal microbiome by maternal stress are associated with met-
abolic reprogramming of the offspring gut and brain. Endocrinology 
2015;156:3265-3276.

19. Kunji ER, Mierau I, Hagting A, Poolman B, Konings WN. The pro-
teolytic systems of lactic acid bacteria. Antonie Van Leeuwenhoek 
1996;70:187-221.

20. Jiang T, Savaiano DA. In vitro lactose fermentation by human 
colonic bacteria is modified by Lactobacillus acidophilus 
supplementation. J Nutr 1997;127:1489-1495.

21. Soergel KH. Colonic fermentation: metabolic and clinical 
implications. Clin Investig 1994;72:742-748.

22. McDonald JW, Johnston MV. Physiological and pathophysio-
logical roles of excitatory amino acids during central nervous sys-
tem development. Brain Res Brain Res Rev 1990;15:41-70.

23. McDonald JW, Johnston MV. Excitatory amino acid neurotoxicity 
in the developing brain. NIDA Res Monogr 1993;133:185-205.

24. Hollister EB, Riehle K, Luna RA, et al. Structure and function of 
the healthy pre-adolescent pediatric gut microbiome. Microbiome 
2015;3:36.

25. Sisk CL, Foster DL. The neural basis of puberty and adolescence. 
Nat Neurosci 2004;7:1040-1047.

26. Yurkovetskiy L, Burrows M, Khan AA, et al. Gender bias in auto-
immunity is influenced by microbiota. Immunity 2013;39:400-412.

27. Markle JG, Frank DN, Mortin-Toth S, et al. Sex differences in the 
gut microbiome drive hormone-dependent regulation of 
autoimmunity. Science 2013;339:1084-1088.

28. Spor A, Koren O, Ley R. Unravelling the effects of the environment 
and host genotype on the gut microbiome. Nat Rev Microbiol 
2011;9:279-290.

29. Mueller S, Saunier K, Hanisch C, et al. Differences in fecal micro-
biota in different European study populations in relation to age, 
gender, and country: a cross-sectional study. Appl Environ 
Microbiol 2006;72:1027-1033.

30. Ober C, Loisel DA, Gilad Y. Sex-specific genetic architecture of 
human disease. Nat Rev Genet 2008;9:911-922.

31. Viña J, Borrás C, Gambini J, Sastre J, Pallardó FV. Why females 
live longer than males: control of longevity by sex hormones. Sci 
Aging Knowledge Environ 2005;2005:pe17.

32. Claesson MJ, Cusack S, O'Sullivan O, et al. Composition, varia-
bility, and temporal stability of the intestinal microbiota of the 
elderly. Proc Natl Acad Sci U S A 2011;108 Suppl 1:4586-4591.

33. Claesson MJ, Jeffery IB, Conde S, et al. Gut microbiota composi-
tion correlates with diet and health in the elderly. Nature 
2012;488:178-184.

34. Rampelli S, Candela M, Turroni S, et al. Functional metagenomic 
profiling of intestinal microbiome in extreme ageing. Aging 
(Albany NY) 2013;5:902-912.

35. Biagi E, Nylund L, Candela M, et al. Through ageing, and beyond: 
gut microbiota and inflammatory status in seniors and 
centenarians. PLoS One 2010;5:e10667.

36. Bischoff SC. Microbiota and aging. Curr Opin Clin Nutr Metab 
Care 2016;19:26-30.

37. Salles N. Basic mechanisms of the aging gastrointestinal tract. 
Dig Dis 2007;25:112-117.

38. Vandeputte D, Falony G, Vieira-Silva S, Tito RY, Joossens M, Raes 
J. Stool consistency is strongly associated with gut microbiota 
richness and composition, enterotypes and bacterial growth 
rates. Gut 2016;65:57-62.

39. Parthasarathy G, Chen J, Chen X, et al. Relationship between mi-
crobiota of the colonic mucosa vs feces and symptoms, colonic 
transit, and methane production in female patients with chronic 
constipation. Gastroenterology 2016;150:367-379.e1.

40. Enck P, Zimmermann K, Rusch K, Schwiertz A, Klosterhalfen S, 
Frick JS. The effects of ageing on the colonic bacterial microflora 
in adults. Z Gastroenterol 2009;47:653-658.

41. Choi SI, Son JH, Kim N, et al. Changes in cecal microbiota 
and short-chain fatty acid during lifespan of the rat. J 
Neurogastroenterol Motil 2021;27:134-146.

42. Santos-Marcos JA, Rangel-Zuñiga OA, Jimenez-Lucena R, et al. 
Influence of gender and menopausal status on gut microbiota. 
Maturitas 2018;116:43-53.

43. Sender R, Fuchs S, Milo R. Revised estimates for the number of 
human and bacteria cells in the body. PLoS Biol 2016;14:e1002533.

44. Roger LC, McCartney AL. Longitudinal investigation of the faecal 
microbiota of healthy full-term infants using fluorescence in situ 
hybridization and denaturing gradient gel electrophoresis. 
Microbiology (Reading) 2010;156:3317-3328.

45. Vulevic J, Juric A, Tzortzis G, Gibson GR. A mixture of trans-gal-
actooligosaccharides reduces markers of metabolic syndrome 
and modulates the fecal microbiota and immune function of 
overweight adults. J Nutr 2013;143:324-331.

46. Davy KP, Seals DR. Total blood volume in healthy young and older 
men. J Appl Physiol 1994;76:2059-2062.

47. Retzlaff JA, Tauxe WN, Kiely JM, Stroebel CF. Erythrocyte volume, 
plasma volume, and lean body mass in adult men and women. 
Blood 1969;33:649-661.

48. Young JF, Luecke RH, Pearce BA, et al. Human organ/tissue 
growth algorithms that include obese individuals and black/
white population organ weight similarities from autopsy data. J 
Toxicol Environ Health A 2009;72:527-540.

49. Sinha T, Vich Vila A, Garmaeva S, et al. Analysis of 1135 gut meta-
genomes identifies sex-specific resistome profiles. Gut Microbes 
2019;10:358-366.

50. Yoon K, Kim N. Roles of sex hormones and gender in the gut 
microbiota. J Neurogastroenterol Motil 2021;27:314-325.

51. Gomez A, Luckey D, Taneja V. The gut microbiome in auto-
immunity: sex matters. Clin Immunol 2015;159:154-162.

52. Menon R, Watson SE, Thomas LN, et al. Diet complexity and es-
trogen receptor β status affect the composition of the murine in-
testinal microbiota. Appl Environ Microbiol 2013;79:5763-5773.

53. Flores R, Shi J, Fuhrman B, et al. Fecal microbial determinants 
of fecal and systemic estrogens and estrogen metabolites: a 
cross-sectional study. J Transl Med 2012;10:253.

54. Colldén H, Landin A, Wallenius V, et al. The gut microbiota is a ma-
jor regulator of androgen metabolism in intestinal contents. Am 
J Physiol Endocrinol Metab 2019;317:E1182-E1192.

55. Shin JH, Park YH, Sim M, Kim SA, Joung H, Shin DM. Serum level 
of sex steroid hormone is associated with diversity and profiles 



22 김나영. 위장관 질환에서 장내미생물총의 성차 이슈

The Korean Journal of Gastroenterology

of human gut microbiome. Res Microbiol 2019;170:192-201.
56. Drossman DA, Whitehead WE, Camilleri M. Irritable bowel syn-

drome: a technical review for practice guideline development. 
Gastroenterology 1997;112:2120-2137.

57. Chey WD, Olden K, Carter E, Boyle J, Drossman D, Chang L. Utility 
of the Rome I and Rome II criteria for irritable bowel syndrome in 
U.S. women. Am J Gastroenterol 2002;97:2803-2811.

58. Sandler RS. Epidemiology of irritable bowel syndrome in the 
United States. Gastroenterology 1990;99:409-415.

59. Whitehead WE, Palsson O, Jones KR. Systematic review of the co-
morbidity of irritable bowel syndrome with other disorders: what 
are the causes and implications?. Gastroenterology 2002;122:
1140-1156.

60. Azpiroz F, Dapoigny M, Pace F, et al. Nongastrointestinal dis-
orders in the irritable bowel syndrome. Digestion 2000;62:66-72.

61. Ahlawat SK, Cuddihy MT, Locke GR 3rd. Gender-related differ-
ences in dyspepsia: a qualitative systematic review. Gend Med 
2006;3:31-42.

62. Kim YS, Kim N. Sex-gender differences in irritable bowel 
syndrome. J Neurogastroenterol Motil 2018;24:544-558.

63. Choghakhori R, Abbasnezhad A, Amani R, Alipour M. Sex-related 
differences in clinical symptoms, quality of life, and biochemical 
factors in irritable bowel syndrome. Dig Dis Sci 2017;62:1550-
1560.

64. Choi YJ, Kim N, Yoon H, et al. Overlap between irritable bowel 
syndrome and functional dyspepsia including subtype analyses. 
J Gastroenterol Hepatol 2017;32:1553-1561.

65. Lampe JW, Fredstrom SB, Slavin JL, Potter JD. Sex differences in 
colonic function: a randomised trial. Gut 1993;34:531-536.

66. Aloisi AM. Gonadal hormones and sex differences in pain 
reactivity. Clin J Pain 2003;19:168-174.

67. Cairns BE, Gazerani P. Sex-related differences in pain. Maturitas 
2009;63:292-296.

68. Houghton LA, Jackson NA, Whorwell PJ, Morris J. Do male sex hor-
mones protect from irritable bowel syndrome?. Am J Gastroenterol 
2000;95:2296-2300.

69. Lee SM, Kim N, Yoon H, et al. Compositional and functional 
changes in the gut microbiota in irritable bowel syndrome 
patients. Gut Liver 2021;15:253-261.

70. Distrutti E, Monaldi L, Ricci P, Fiorucci S. Gut microbiota role in 
irritable bowel syndrome: new therapeutic strategies. World J 
Gastroenterol 2016;22:2219-2241.

71. Ait-Belgnaoui A, Payard I, Rolland C, et al. Bifidobacterium lon-
gum and Lactobacillus helveticus synergistically suppress stress-
related visceral hypersensitivity through hypothalamic-pitui-
tary-adrenal axis modulation. J Neurogastroenterol Motil 2018;
24:138-146.

72. Pigrau M, Rodiño-Janeiro BK, Casado-Bedmar M, et al. The joint 
power of sex and stress to modulate brain-gut-microbiota axis 
and intestinal barrier homeostasis: implications for irritable bow-
el syndrome. Neurogastroenterol Motil 2016;28:463-486.

73. Braus NA, Elliott DE. Advances in the pathogenesis and treat-
ment of IBD. Clin Immunol 2009;132:1-9.

74. McGuckin MA, Eri R, Simms LA, Florin TH, Radford-Smith G. 
Intestinal barrier dysfunction in inflammatory bowel diseases. 
Inflamm Bowel Dis 2009;15:100-113.

75. Goodman WA, Erkkila IP, Pizarro TT. Sex matters: impact on patho-
genesis, presentation and treatment of inflammatory bowel 
disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2020;17:740-754.

76. Shah SC, Khalili H, Gower-Rousseau C, et al. Sex-based differ-
ences in incidence of inflammatory bowel diseases-pooled anal-
ysis of population-based studies from Western countries. 
Gastroenterology 2018;155:1079-1089.e3.

77. Song CH, Kim N, Sohn SH, et al. Effects of 17β-estradiol on colon-
ic permeability and inflammation in an azoxymethane/dextran 
sulfate sodium-induced colitis mouse model. Gut Liver 2018;12:
682-693.

78. Son HJ, Kim N, Song CH, Lee SM, Lee HN, Surh YJ. 17β-Estradiol 
reduces inflammation and modulates antioxidant enzymes in 
colonic epithelial cells. Korean J Intern Med 2020;35:310-319.

79. Cornish JA, Tan E, Simillis C, Clark SK, Teare J, Tekkis PP. The risk 
of oral contraceptives in the etiology of inflammatory bowel dis-
ease: a meta-analysis. Am J Gastroenterol 2008;103:2394-2400.

80. Ortizo R, Lee SY, Nguyen ET, Jamal MM, Bechtold MM, Nguyen DL. 
Exposure to oral contraceptives increases the risk for develop-
ment of inflammatory bowel disease: a meta-analysis of 
case-controlled and cohort studies. Eur J Gastroenterol Hepatol 
2017;29:1064-1070.

81. Jess T, Gamborg M, Matzen P, Munkholm P, Sørensen TI. 
Increased risk of intestinal cancer in Crohn's disease: a 
meta-analysis of population-based cohort studies. Am J Gastro- 
enterol 2005;100:2724-2729.

82. Saha S, Zhao YQ, Shah SA, et al. Menstrual cycle changes in wom-
en with inflammatory bowel disease: a study from the ocean 
state Crohn's and colitis area registry. Inflamm Bowel Dis 2014; 
20:534-540.

83. Rustgi SD, Kayal M, Shah SC. Sex-based differences in in-
flammatory bowel diseases: a review. Therap Adv Gastroenterol 
2020 Apr 28. [Epub ahead of print]

84. Geuking MB, Köller Y, Rupp S, McCoy KD. The interplay between 
the gut microbiota and the immune system. Gut Microbes 
2014;5:411-418.

85. Son HJ, Kim N, Song CH, et al. Sex-related alterations of gut micro-
biota in the C57BL/6 mouse model of inflammatory bowel 
disease. J Cancer Prev 2019;24:173-182.

86. Org E, Mehrabian M, Parks BW, et al. Sex differences and hormo-
nal effects on gut microbiota composition in mice. Gut Microbes 
2016;7:313-322.

87. Song CH, Kim N, Nam RH, Choi SI, Lee HN, Surh YJ. 17β-Estradiol 
supplementation changes gut microbiota diversity in intact and 
colorectal cancer-induced ICR male mice. Sci Rep 2020;10:
12283.

88. Kozik AJ, Nakatsu CH, Chun H, Jones-Hall YL. Age, sex, and TNF 
associated differences in the gut microbiota of mice and their im-
pact on acute TNBS colitis. Exp Mol Pathol 2017;103:311-319.

89. Lee SM, Kim N, Son HJ, et al. The effect of sex on the azoxy-
methane/dextran sulfate sodium-treated mice model of colon 
cancer. J Cancer Prev 2016;21:271-278.

90. Son HJ, Sohn SH, Kim N, et al. Effect of estradiol in an azoxy-
methane/dextran sulfate sodium-treated mouse model of color-
ectal cancer: implication for sex difference in colorectal cancer 
development. Cancer Res Treat 2019;51:632-648.



  Kim N. Sex- and Gender-related Issues of Gut Microbiota in Gastrointestinal Tract Diseases 23

Vol. 78 No. 1, July 2021

91. Song CH, Kim N, Lee SM, et al. Effects of 17β-estradiol on color-
ectal cancer development after azoxymethane/dextran sulfate 
sodium treatment of ovariectomized mice. Biochem Pharmacol 
2019;164:139-151.

92. Song CH, Kim N, Nam RH, et al. Testosterone strongly enhances 

azoxymethane/dextran sulfate sodium-induced colorectal cancer 
development in C57BL/6 mice. Am J Can Res 2021;11:3145-3162.

93. Yoon K, Kim N. The effect of microbiota on colon carcinogenesis. 
J Cancer Prev 2018;23:117-125.


