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Functional dyspepsia (FD) has a diverse pathophysiology and treatment is difficult. Translational research to understand its patho-
physiology is underway. Hormonal factors, including ghrelin, seem promising, offering an understanding of appetite and eating. 
Functional MRI brain study can expand our knowledge of the brain-gut axis. Finally, immune systems research, including mast 
cells, can help with comprehensive understanding of FD. The clinical approaches based on these translational research projects 
are necessary to improve understanding of FD, leading to more effective treatment. (Korean J Gastroenterol 2016;68:132-137)
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서    론

기능성 소화불량증은 기질적, 전신적, 대사성 원인 없이 위

십이지장 기원으로 생각되는 여러 가지 증상을 호소하는 질환

이다. 이는 일반 인구의 15-20%까지 차지할 정도로 흔하며,1 

삶의 질을 저하시키고 많은 의료비용을 발생시킨다.2 기능성 

소화불량에 대한 치료로 위장운동 촉진제, 신경안정제 등이 

사용되고 있으나 제한된 효과만을 보이고 있는데, 이는 기능

성 소화불량의 기전에 대한 이해가 아직 부족하기 때문이라고 

할 수 있다. 따라서, 좀더 명확한 발병기전에 대한 이해를 바

탕으로 한 치료가 시급한 실정이다.

최근 중개연구(translational research)가 각 분야에서 주

목을 받고 있는데, 이는 기초의학적 지식이나 다른 분야의 지

식을 특정 질환의 임상에 접목시키는 연구라 할 수 있다. 즉, 

실험실에서의 연구결과를 실제 환자의 치료 등에 접목시키거

나, 기초과학에서의 질병 모델, 지식을 새로운 약물이나 기구, 

치료방법의 개발에 접목시키는 것이다. 이러한 중개연구의 궁

극적인 목적은 임상적 혹은 상업적으로 실현 가능한 새로운 

치료기법을 만들어내는 것이라 할 수 있다. 기능성 소화불량

증은 여러 가지 기전이 복합적으로 작용하고 있으며, 따라서 

중개연구를 통한 많은 가능성을 기대해 볼 수 있다. 이에, 기

능성 소화불량증의 중개연구 중 대표적인 호르몬, 면역세포, 

뇌영상 분야 중개연구의 현 상황을 알아보고자 한다.
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본    론

1. Ghrelin

1) Ghrelin의 개요와 분포 및 작용기전

Ghrelin은 1999년 후에 ghrelin receptor (GRNL-R)로 명

명된, growth hormone secretagogue receptor의 endoge-

nous ligand로서 발견되었다.3 Ghreline은 23개 amino acid 

signal peptide, 28 aminoacid ghreline sequence, obe-

statin에 대한 66 amino acid C-terminal region coding으

로 구성되어 있는 preprohormone으로 합성된 물질이다. 

Ghrelin은 주로 위의 산분비성 세포에서 분비되는데, 인간에

서는 P/D1-like cell, 쥐나 개에서는 X/A-like cell에서 생산된

다. 이는 위에서의 전체 내분비세포의 20%를 차지하는 수치

이다. Ghrelin은 위에서 대장으로 갈수록 그 양이 감소한다.4 

위장관 이외에도 시상 하부, 시상엽, 췌장, 심장, 갑상선, 신

장, 간, 고환, 폐 등에도 소량 존재한다.5

혈장 내 ghrelin은 공복 시에 상승하고 식사 후에 가파르게 

감소하는데, 이는 식욕촉진 작용 가능성을 시사한다.6 공복 시

의 ghrelin 분비 조절은 식사의 칼로리 함량과 영양성분에 따

라서 다르다.7 혀에서와 마찬가지로 위장 내에도 맛을 느끼는 

수용체가 있는데 이것이 영양소를 감지하는 것으로 추정된

다.8 Ghrelin이 혈액을 통하여, 혹은 vagal afferent의 ghre-

lin receptor를 통하여 주입되었을 때 식욕을 자극하게 된다.9 

또한, 식이와 관련된 보상행동과도 연관성이 있는 것으로 보

인다.10

Ghrelin은 수입 미주신경이나 장관신경에 있는 ghrelin re-

ceptor를 활성화시키고, 이는 장관 뉴런의 achetylcholine과 

substance P를 분비시켜 muscarinic receptor와 tachykini-

nergic receptor를 통한 평활근의 수축을 유도하게 된다.11 

2) 인체 내에서의 ghrelin의 작용 

건강한 사람에서 정맥 내 ghrelin 주입은 gastric empty-

ing을 증가시킨다고 하였다.12 게다가 참가한 실험자들은 공

복감 및 식욕을 호소하였으며, 포만감을 잘 느끼지 못하였다. 

6시간 동안 지속적으로 정맥 주입을 한 연구에서도 gastric 

emptying을 증가시키면서, colonic transit time은 영향받지 

않았음을 보고하였다.13

Ghrelin 수치의 변화가 기능성 소화불량 환자에서 일정 역

할을 할 수 있음을 보여준 몇몇 연구들이 있다.14-18 Shindo 

등14은 혈장 내 acylated ghrelin과 gastric emptying이 

postprandial distress syndrome과 연관성을 보이나, epi-

gastric pain syndrome과는 연관성이 떨어진다고 보고하였

다. 식욕이 저하된 기능성 소화불량 환자에게 ghrelin을 하루 

2회씩 2주간 정맥 주사한 연구에서도 식욕이 상승하고 식사

량이 늘어났다고 보고하였다. Arai 등19은 혈청 ghrelin 수치

를 올려주는 것으로 알려져 있는 Rikkunshito를 복용한 후 

상복부 위장관 증상이 현저히 좋아지는 것을 관찰하였다.

3) Ghrelin agonist

위에서 기술한 바와 기능성 소화불량증에 ghrelin의 역할이 

상당히 큰 것으로 기대되었으며, 일부 동물모델에서는 ghre-

lin과 oral ghrelin receptor agonist를 사용하여 gastric 

emptying의 호전을 관찰할 수 있었다. 그러나, 인간을 대상으

로 한 ghrelin receptor agonist인 TZP-101,20-23 TZP-10224는 

각각 diabetic gastroparesis와 post-operative ileus 환자를 

대상으로 실험을 진행하였으나, gastric emptying의 호전을 

보이지 못하였다. 이후 ghrelin보다 100배의 역가를 지닌 

RM-131 (relamorelin)이 개발되었으며, 2상 임상연구에서 

204명의 diabetic gastroparesis 환자를 대상으로 한 28일간

의 이중맹검 위약 대조군 실험에서 gastric emptying을 향상

시키고, 구토의 횟수와 강도를 호전시켰다.25

그러나, 기능성 소화불량증 환자에서 ghrelin agonist를 사

용한 연구는 아직까지 없는 실정이므로 향후 이에 대한 연구

가 요구되는 분야이다.

2. 기능적 뇌영상 연구(functional neuroimaging studies)

1) 개요

기능성 소화불량증의 원인은 여러 가지가 있으나, 1900년

대 이후 brain-gut axis의 비정상 소견이 그 기전 중 하나로 

제시되었다.26 이러한 기전이 나오게 된 배경에는 뇌영상 연구

의 발전을 들 수 있다.

시상(thalamus), 이차 몸감각겉질(secondary somato-

sensory cortex), 이마앞엽 겉질(prefrontal cortex), 대뇌섬

(insula) 그리고 앞띠고랑(anterior cingulate cortex)들이 척

주나 미주신경을 통하여 위장관에서부터 신호 및 내장감각에 

대한 인지정보를 전달받고 그 정보를 처리한다.27 시상에서는 

말단으로부터 신호를 받아 소위 내장통증망이라고 불리는 대

뇌섬, 이마앞엽 겉질, 몸감각겉질로 연계를 해준다.28 내장감각

은 모호하게 국한되거나 미만성으로 오는 특징이 있는데 이는 

이차 몸감각겉질과 좀더 강한 연관성이 있다.29 게다가, 내장

감각은 특히 대뇌섬과 밀접한 연관성이 있는데, 이는 내수성 

기능(interoceptive function)을 담당하는 중요지점이라 할 

수 있다.30,31 대뇌섬은 또한 인지, 정동, 항상성을 모니터하는 

기관으로, 앞띠고랑과 함께 salience network (여러 자극 중

에서 행동으로 옮길 것을 판별해 내는 대뇌망)에 있어 핵심기

관이다.32 앞띠고랑은 내장감각의 운동 부분과 동기화 부분을 

주로 담당하고, 대뇌섬은 내장감각의 감각부분을 담당한다.33 

이마앞엽 겉질은 자극에 대한 주의집중과 평가를 담당한다.27 

위를 요약하면, 시상과 일차 및 이차 몸감각겉질은 감각정보

의 처음 처리 부분에 주로 관여하는 반면, 이마앞엽 겉질, 앞띠
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Table 1. Brain Imaging Data in Functional Dyspepsia (FD) Literature

FD vs. HC FD subgroups

Resting Sham distension Others Resting Distension＞baseline

SI/SII ↑35,41

Interhemi FC ↑37
↓45

PFC ↑35,38,41

Interhemi FC ↑37
↓45 Acupuncture ↓48 Abused ↑46 

Severe ↑35 

AD ↑36 

Non-abused ↑4 

OFC ↑35,41

↓34,38
↓45 Acupuncture ↓48 -

Insula ↑35,38,41

Interhemi FC ↑37
↓45 Acupuncture ↓48 Severe ↑35 

AD ↑36 
ACC ↑35,38,41

↓2

Interhemi FC ↑37

FC with insula, PFC ↓40

Acupuncture ↓48 Severe ↑5 

Thalamus ↑35,38,41

Interhemi FC ↑37

PFC ↑40

FC with insula, PFC ↓40

Severe ↑35 
AD ↑36 

Hippo/amygdala ↑41 Non-abused ↑46 Abused ↑46 

HC, healthy controls; sham, sham distention; SI (II), primary (secondary) somatosensory cortex; FC, functional connectivity; PFC, prefrontal cortex; 
AD, anxiety and depression; OFC, orbitofrontal cortex; ACC, anterior cingulate cortex; Hippo, hippocampus; Interhemi, interhemispheric.
↑, greater than healthy controls; ↓, lower than healthy controls.

고랑, 대뇌섬은 인지평가, 주의, 감각-운동 연계 및 정동반응의 

고차원적 처리를 담당한다고 볼 수 있다.

2) 뇌영상 자료

뇌영상 자료는 크게 휴지기 활성도와 위 팽창 후의 활성도 

및 침술에 따른 활성도로 나뉘게 된다. 위 팽창 및 침술 후 

활성도는 각각 모의 자극과 실지 자극을 비교하여 분석을 하

게 된다.34 영상은 주로 PET-CT 혹은 기능적 자기공명영상

(functional MRI)을 사용하게 된다.

휴지기에서의 뇌영상 자료에서 대뇌섬, 이마앞엽 겉질, 몸

감각겉질 및 시상이 대조군에 비하여 기능성 소화불량증 환자

에서 활성도가 증가하였으나, 앞띠고랑에서는 일관된 차이를 

보이지 않았다.35 그리고, 같은 기능성 소화불량증 환자 중에

서도 증상이 심한 환자들에서 앞띠고랑, 대뇌섬, 시상에서의 

활성도가 경증의 환자에 비해 활성도가 높게 나타난 것으로 

보고되었다.36 기능성 소화불량증 환자에서는 반구간 연결도

(interhemisphreic connectivity, 대뇌반구의 반대편의 같은 

부위에서 동일한 활성도를 보이는 현상)가 대조군에 비해 높

게 나타나는 현상이 보이는데, 대뇌섬, 시상, 소뇌, 그리고 앞

띠고랑에서 이러한 현상이 보고되었다.37 일부 연구에서는 휴

지기 뇌활성도와 기능성 소화불량증의 증상 점수 사이에 연관

성이 있다고 보고하였다. 앞띠고랑의 활성도와 증상 점수와의 

연관성을 보고한 연구들이 존재하는 반면36,38-40 불안증상 점

수와의 연관성은 일부 연구에서만 보고되었으며,41 우울 지수

와 질병 유병기간은 뇌활성도와의 연관성이 떨어짐이 보고되

었다.41-43

풍선을 이용한 위 팽창 시에는 주로 이마앞엽 겉질, 감각겉

질, 측두엽의 활성도가 증가하는 것으로 보이며, 위 팽창 시 상

복부증상이 같이 발현되는 것으로 보고되었다.44 반면, 등쪽 이

마앞엽 겉질, 앞띠고랑, 해마(hippocampus), 편도(amygdala)

와 일부 후두엽, 측두엽에서는 오히려 활성도가 감소되는 것으

로 보고되었다.45 그리고, 학대 과거력이 있는 기능성 소화불

량증 환자에서는 학대가 없었던 환자에 비하여 해마, 편도가 

크게 활성화되는 반면, 등쪽 이마앞엽 겉질, 대뇌섬, 소뇌, 꼬

리엽에서는 오히려 활성도가 떨어지는 것으로 보고되었다.46 

기능성 소화불량증 환자에서의 모의팽창과 휴지기를 비교하였을 

때는 의미있는 차이는 보이지 않았다. 그러나, 정상인군과 비교

하면 환자군이 해마, 편도에서 좀더 높은 활성도를 보인다.45

침술 이후의 활성도 비교 연구를 살펴보면, 5회차의 수지침

술 이후에 이마앞엽 겉질과 쐐기앞소엽(precuneus) 부위는 

활성도가 증가한 반면, 몸감각겉질, 다리뇌(pons), 소뇌편도

에서는 감소하였다.34 전기 침술을 20회차 시행한 다른 연구

에서는 몸감각겉질과 쐐기앞소엽 부위가 증가하고, 띠고랑, 

대뇌섬, 시상, 해마, 소뇌에서 감소하였다.47 앞띠고랑, 대뇌

섬, 시상, 시상하부에서의 변화는 증상 점수와 변화와 연관성

이 있는 것으로 보였으나, 삶의 질 점수에서는 활성도 변화와

의 연관성이 발견되지 않았다. 수지침술의 효과를 기능성 소

화불량증과 건강한 대조군과 비교한 연구에서는 대뇌섬과 몸

감각겉질에서는 더 높은 활성도를 보이는 반면, 전뇌피질 및 
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앞띠고랑에서는 대조군에 비해 뇌활성도가 낮게 나타났다.48 

두 연구 간의 불일치는 침술의 종류와 환자의 임상양상이 다

르고 환자군이 적었기 때문으로 풀이된다.

3) 요 약 

상기 결과는 Table 1에 요약하여 정리하였으며, 기능성 소

화불량 환자에서 몸감각겉질, 이마앞엽 겉질, 대뇌섬, 앞띠고

랑, 해마, 편도에서 주로 비정상적인 뇌활성화가 보고됨을 알 

수 있다. 그러나, 연구 결과의 일관성이 다소 떨어지며, 연구

의 개수나 질적인 측면에서 상기 결과의 근거는 아직 약하다

고 볼 수 있다. 따라서 이 결과를 토대로 한 치료방향으로의 

접근은 아직 요원하다고 볼 수 있다.

3. 비반세포(mast cell)

1) 개요

비반세포는 골수성 전구세포(myeloid-cell progenitor, 

CD34+)에서 나온 세포이다. 전구세포가 혈액 내에서 적은 양

으로 순환하다가 근처의 혈액이나 림프관, 분비선, 평활근이

나 신경으로 옮겨가게 된다. 옮겨간 후에 성숙한 비반세포로

의 분화과정을 거치게 된다.49

비반세포는 알러지와 아나필락시스의 작용인자로 잘 알려

져 있고, 천식 같은 질환과 연관성이 있다고 알려져 있다. 그

러나 위장관에서는 혈관 및 상피의 투과성을 조절하고, 이온 

분비, 혈관 생성, 연동운동과 조직 복구, 면역체계에 관여하며, 

세균 방어 등에도 관여한다.50 그러므로, 조절되지 않은 비반세

포의 증식은 음식 알러지, 염증성 장질환, 수술 후 장 마비, 자

가면역 질환, 암, 기능성 위장관 질환 등을 유발할 수도 있다. 

2) 위장관질환과 비반세포의 침윤

기능성 소화불량증을 포함한 기능성 위장관 환자에서는 비

반세포의 침윤이 관찰되며, 정상 성인군과 비교하였을 때 비

반세포의 숫자가 증가된 것을 관찰할 수 있다.51,52 그러나 일

부 연구에서는 비반세포의 숫자에 차이가 없었다고 보고하였

으며, 비반세포의 침윤과 위장관질환 증상과의 연관성에 대한 

언급이 없거나, 연관성이 없다고 한 경우가 대부분이었다.53

3) 위장관질환 치료에의 적용

비반세포의 안정제인 disodium cromoglycate (DSCG)는 

인간 소장에서의 투과성에 의한 급성 스트레스를 호전시킬 수 

있다는 근거에 따라,54 기능성 소화불량증을 포함한 다양한 질

환에 적용되어 임상연구를 진행하였다. Friesen 등55은 59명

의 소화불량증을 가진 소아 중 H1/H2 blocker에 반응하지 

않는 21명의 소아에서 십이지장 생검상 호산구증을 보이는 

환아를 대상으로 경구용 DSCG를 투여하였으며, 이중 17명이 

임상적 호전을 보였다고 보고하였다. 그러나, 상기 연구는 연

구 디자인의 결함이나, 적은 피험자 수, 선택 비틀림 등의 문

제가 있다. 그외 항염증제인 mesalasine을 과민성 장증후군

에 사용하여 일부 효과가 있었다는 보고는 있었으나, 기능성 

소화불량증에서 적용한 연구는 아직 없다.

결    론

그동안 기능성 소화불량증에서 호르몬, 면역세포, 그리고 

뇌영상을 이용한 중개연구가 진행되었으나, 아직 소화불량증

의 기전을 충분히 설명하거나 획기적인 치료 방침을 제시하기

에는 부족한 것으로 생각된다. 따라서, 임상에서 바로 쓰일 

수 있는 단계로 진행하기 위해서는 후속 연구가 필요할 것으

로 판단된다. 특히, 본문에서 언급한 분야뿐 아니라, 다른 기

초의학이나 타 분야의 지식을 융합하여 기능성 소화불량증에 

대한 좀 더 유용한 평가 혹은 치료방법의 개발이 기대된다.
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