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기능성 소화불량증에서의 십이지장 장내미생물총의 변화와 
치료에의 활용 가능성
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Duodenal Microbiome and Its Clinical Implications in Functional Dyspepsia

Sang Hoon Kim

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine, Dongguk University Ilsan Hospital, Goyang, Korea

Functional dyspepsia is one of the most common functional gastrointestinal disorders with chronic bothersome epigastric pain or 
postprandial fullness without a definite organic cause. Despite its high clinical burden, the treatment modalities for modulating im-
paired motor dysfunction and visceral hypersensitivity have been unsatisfactory. Recently, studies demonstrating low-grade in-
flammation and dysbiosis of the duodenal mucosa as potential triggers of the disease have attracted attention. Observations, such 
as an increase in the proportion of oral commensal bacteria in the duodenal mucosa, such as Streptococcus species, highlight the 
importance of bacterial ecology in developing symptoms of functional dyspepsia. In the near future, anti-inflammatory drugs and 
probiotics that modulate the host-microbiome interaction are expected to emerge to treat functional dyspepsia. (Korean J 
Gastroenterol 2022;79:91-98)
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서 론

기능성 소화불량증(functional dyspepsia)은 인구의 약 

15%에서 발견되는 매우 흔한 질환으로,
1
 소화성 궤양이나 위식

도 역류 질환 또는 위장관 악성종양 등과 같은 기질적인 질환이 

없음에도 불쾌한 위장관 증상이 만성적, 반복적으로 나타나는 

증상증후군이다. 진단에는 불쾌한 식후 포만감(bothersome 

postprandial fullness), 불쾌한 조기 만복감(bothersome ear-

ly satiation), 불쾌한 상복부 통증(bothersome epigastric 

pain)과 불쾌한 상복부 쓰림(bothersome epigastric burning) 

등의 4가지 전형적 증상 중 하나와 상부위장관 내시경을 통해 

증상을 설명할 기질적 질환이 없음을 모두 확인하는 것이 필요

하다. 기능성 소화불량증은 서로 다른 병태생리기전을 갖는 

두 가지 아형으로 나뉘게 되는데, 개정된 로마기준 IV에서도 

식후고통증후군(postprandial distress syndrome, PDS)과 명

치통증증후군(epigastric pain syndrome, EPS)으로 분류되고 

있으며, 이들 아형은 서로 중복되어 나타날 수도 있다.
2

또다른 기능성 소화기계 질환으로는 과민성 장증후군(irrit-

able bowel syndrome, IBS)이 있는데, 이는 그 질환 병인에 

있어 장내미생물총과 면역계 변화를 통한 만성적 염증 발생이
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라는 기전이 비교적 잘 알려져 있다.
3
 특히, 감염후 과민성 장

증후군(post-infectious IBS, PI-IBS)에서 두드러지는데, 그 

기전으로 소장내 장내 세균총의 변화 현상이 제시된다.
4
 위장

관 감염 후에는 과민성 장증후군도 호발하지만, 기능성 소화

불량증의 발생빈도도 크게 증가하는 것으로 알려져 있는데,
5
 

이는 두 기능성 질환들의 발생과정에 공통적으로 장내미생물

총의 변화가 관여하고 있음을 암시하고 있다.

기능성 소화불량증은 전통적으로 위의 기능이상 및 체성통

증에 대한 과민성 등으로 인해 발병하는 것으로 여겨, 위의 

환경과 운동신경 기능에 대한 연구가 집중되어 왔고, 이를 조

절하기 위한 양성제펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI) 

등이 주된 치료 방법으로 활용되어 왔다. 그러나 최근에는 십

이지장의 만성 저등급 염증과 점막의 호산구 증가가 증상 발

생에 크게 작용하고 있음이 확인되어 주목받고 있다.
6,7

 이에 

따라 십이지장의 장내미생물총의 변화를 밝히려는 노력이 나

타나게 되었으며, 향후 진단과 치료에 있어 효과적인 바이오

마커와 프로바이오틱스에 대한 연구가 진행되어 오고 있다. 

따라서 본고에서는 이와 같은 활발한 연구의 흐름을 살펴보고 

향후의 기능성 소화불량증의 진단과 치료에 있어 어떻게 활용

될 수 있을지 알아보고자 한다. 

본 론

1. 기능성 소화불량증의 발생기전과 장내미생물총

국내의 한 전향적 연구에 따르면, 건강검진을 수진한 인구

의 약 10.3%가 기능성 소화불량증으로 진단되었으며,
8
 환자 

중 상당수(10-27%)가 과민성 대장증후군을 동반하고 있었다.
9
 

기능성 소화불량증의 원인은 아직 명확히 확립되지는 않았으

나, 여러 연구들에서 위험인자들로는 위장관 감염,
10

 항생제 

사용,
11

 NSAIDs 복용,
12

 유년기의 침실 공유 및 반려동물 노출

력,
13

 과체중 및 비만14
 그리고 스트레스15

 등이 있으며, 불안과 

우울과 같은 심리사회학적 상태나 특성16도 영향을 준다고 보

고되었다. 이와 함께 음식, 환경과 같은 다양한 요인들은 위저

부 적응장애(gastric fundic accommodation abnormality)

나 위배출 지연(delayed gastric emptying)과 같은 위-십이지

장 운동성 변화, 위 및 십이지장의 만성 염증, 중추신경계 이상 

등을 통해 직접적으로 증상 발현에 영향을 미친다.
17

 

박테리아, 진균류, 진핵생물 및 바이러스 등을 포함한 약 

100조 개의 공생 미생물총(microbiota)이 인간의 장에 상재균

(commensal bacteria)으로 존재한다. 장내 미생물총은 병원균 

침입을 방어하고, 면역체계를 성숙시키며 비타민과 단쇄지방

산을 생산하여 인체 대사 조절에 관여한다. 이는 인체와 상호

작용을 통해 각종 질병에 큰 영향을 미친다.
18

 이 중 가장 

많은 부분은 박테리아이며, 약 100여 종이 존재하는데 크게 

4개의 문(phyla)으로 구분될 수 있다. 그람음성균이면서 수소

를 생산하는 박테로이데테스(Bacteroidetes), 그람양성균이면

서 짧은사슬지방산을 생산하는 후벽균문(Firmicutes), 프로테

오박테리아(Proteobacteria) 및 방선균(Actinobacteria)이 바

로 그것이다. 이 중 Bacteroides 종으로 구성된 Bacteroidetes

와 Firmicutes가 대부분을 차지하고 있다. 개인 간의 미생물총

의 구성은 아주 다양하며, 환경과 유전의 영향을 고루 받는다. 

쌍둥이에서도 장내 미생물 종(species)은 약 50% 미만에서만 

일치하며, 한국인은 외국인과 비교하여 사람 간 장내 미생물총

의 구성 차이가 적어, 숙주 유전자와 식사습관이 장내 미생물총

의 구성에 영향을 주는 것으로 추정된다.
19

인간이 섭취한 식품성분은 장내 미생물총에 의해 다양한 

대사산물(metabolites)로 전환된다. 복합 탄수화물은 대부분 

아세트산, 프로피온산, 부티르산 등의 단쇄지방산을 생성하는

데, 특히 부티르산을 생산하는 점은 장뇌축의 기능에 있어 중

요하며, 장표피 세포벽을 공고하게 하고, 면역계를 향상시키

는 점에서 유리하다. 이러한 다양한 대사산물들은 장표피를 

통해 확산해 들어가 면역체계를 활성화시키고 장뇌신경계

(enteric nervous system)와 연결된다.
20

 

이처럼 장내 미생물총은 위장건강 뿐 아니라 전신의 면역

항상성 유지와 관계되어 있기 때문에 변화된 장내미생물총은 

비만과 지방간, 자가면역질환, 과민성 장증후군과 염증성 장

질환 등 다양한 질환의 발생에 관여될 수 있다.
21

 한편 최근에

는 십이지장의 장내 미생물총, 식품에 함유된 항원 또는 감염 

등은 십이지장의 미세 염증을 유발시켜 기능성 소화불량증의 

일부 증상을 발현시킬 수 있다는 가설이 제시되었다.
22

 이러한 

새로운 가설은 아직까지 기능성 소화불량증에 대한 진단이나 

치료가 충분하지 못한 현실에서, 잠재적으로 새로운 치료의 

표적을 확보한다는 점에서 중요한 의미가 있다고 하겠다. 다

음에서는 기능성 소화불량증에서 나타나는 장내미생물 불균

형과 이에 따른 변화들에 대해 소개해 보고자 한다.

2. 장내미생물 불균형과 위-십이지장 감각운동성 변화

이상 감각운동기능(sensorimotor function)은 기능성 소화

불량증, 특히 식후고통증후군 환자의 발병기전에 있어 한 축

을 담당한다.
23

 장내 미생물 불균형(intestinal dysbiosis)은 

상부위장관 운동성에 영향을 미칠 수 있는데, 무균 mice의 

경우 장관신경계(enteric nervous system, ENS) 발달이 매

우 미성숙하며, 적은 장관 내 운동신경총이 관찰된다.
24

 한편 

이와 같은 미성숙한 ENS는 정상 세균총의 이식 및 정착으로 

빠르게 정상화될 수 있음이 확인되었는데, 이는 장내 미생물 

불균형이 해소되면 장관 운동성이 회복될 수도 있음을 시사한

다. 장점막 표피에 위치한 장내분비세포(enteroendocrine 

cells)는 장내미생물로부터의 트립토판(triptophan)과 같은 
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Fig. 1. Changes in the duodenal microenvironment and pathophysiology of functional dyspepsia symptoms. Diverse endoluminal triggers from
altered food and/or dysbiosis may lead to both local and systemic immune activation with impaired signaling of duodeno-gastric reflex 
mechanisms by neuronal changes in afferent nerves of the duodenum. TEER, trans-epithelial electrical resistance; CCR2, C-C chemokine 
receptor 2; IL, interleukin; TNF-α, tumor necrosis factor-α.

대사산물 자극을 받아들여 장관계와 미주신경계를 모두 활성

화시키는 과정을 나타내는데, 이러한 기전이 위장관 운동성 

증대에 관여하는 것으로 생각된다.
25

장내세균은 우리 장 속에서 살아가며 다양한 대사산물을 

만드는데, 이는 장 점막에 있는 혈관으로 흡수돼 인체의 각 

부분을 순환하며 영향을 준다. 이 중 단쇄지방산과 담즙산(bile 

acid)과 같은 대사산물은 그 자체로 장운동촉진 기능을 갖고 

있음이 알려졌다.
26

 특히, 십이지장 내에 존재하는 단쇄지방산

의 경우 장운동을 촉진할 뿐 아니라, 십이지장에서의 중탄산염

(bicarbonate)의 분비조절을 담당하며, 세균과증식에 의한 기

능성 소화불량증의 제증상도 줄일 수 있는 다양한 효과가 보고

되었다.
27

 또한, 대장균(Escherichia coli)이 생산하는 lip-

opolysaccharide가 유의한 위배출속도 저하를 가져오며,
28

 비

피도박테리움 락티스(Bifidobacterium lactis)의 임상적 투여

는 복부팽만을 줄이고, 소장의 운동성을 증대시켜 증상 호전을 

가져올 수 있다.
29

 

3. 십이지장의 저등급 염증과 증가된 장점막 투과도

2007년 Talley 등이 조기 포만감에서 우세하게 나타나는 

식후고통증후군 환자에서 십이지장 점막의 호산구 증가가 특

징적으로 나타남을 처음 제안한 이래, Walker 등30이 이들 질

환군이 천식 등 알러지와 연관성이 있음을 보고하였다. 

Vanheel 등31은 기능성 소화불량증 환자들은 저등급 십이지

장 염증 상태에 놓여 있으며, 이는 점막 호산구의 침윤과 비만

세포(mast cell)로 확인된다고 보았다. 그러면서 표피세포 간 

치밀이음(tight junction) 수준에서의 접합단백질(adhesion 

protein)의 비정상적인 발현으로 인한 십이지장 장점막통합

성 손상(impaired duodenal mucosal integrity)과 투과도 증

가 현상이 나타남을 보여주었다. 이와 같은 현상은 호산구와 

비만세포의 증가와 탈과립이 대조군과 비교하여 기능성 소화

불량증 환자에서 유의하게 증가하여, 이에 기인한 T세포 연관 

알레르기 반응이 활성화되고, 그로 인한 점막하층의 신경세포 

칼슘 신호체계가 감소되는 것에서 기인하는 것으로 여겨진

다.
32

 이러한 만성적인 저등급의 염증반응은 체성 통증 과민

성을 일으키고, 신경근육세포들의 기능과 면역세포 활성도를 

저하시킨다. 또한 불안이나 우울과 같은 심리학적 요인들이 

만성적 염증반응과 상호 영향을 주고받는 것으로 보이는데, 

심리학적 스트레스와 이로 인한 코르티코트로핀분비호르몬

(corticotropin releasing hormone) 분비가 십이지장의 국소 

염증과 전신적 염증반응을 증대시키기도 하며,
33

 이것과 반대 

방향으로 장뇌축의 영향으로 장내 염증이 심리학적 이상의 원

인이 될 수 있다는 연구도 있다(Fig. 1).
34

 

이러한 연구들은 기능성 소화불량증 치료에 있어서의 호산

구 면역학적 기전의 활용 가능성에 대한 관심을 불러 일으키

고 있으나, 호산구 질환의 치료에 있어 주로 사용되는 스테로

이드(corticosteroids)는 아직까지 기능성 소화불량증과 관련

해서는 성인을 대상으로 한 연구는 없는 실정이다.

4. 스트렙토코쿠스 균주의 증가

위에서 소개한 바와 같이, 장내미생물 불균형은 기능성 소
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Table 1. Microbiota Studies in FD

Study Target
Population 

composition 
(FD/controls, n)

Principal findings Microbiota from

Collares28 (1997) Rats N/A Lipopolysaccharide from Escherichia coli induces delayed 
gastric emptying.

Nakae et al.35 (2016) Clinical 44/44 FD patients have lower levels of Prevotella, while 
Bifidobacterium, Clostridium increase compared with 
healthy controls.

Stomach

Igarashi et al.36 (2017) Clinical 21/21 Bacteroides/Proteobacteria abundance ratio increases 
5-fold in FD group.

Stomach

Shanahan et al.37 (2018) Clinical 26/10 Duodenal (MAM) had negative correlation between 
abundance of Veionella and gastric emptying time, while 
gastric MAM did not.

Duodenum

Zhong et al.38 (2017) Clinical 9/9 Negative correlation between duodenal bacterial load and 
quality of life.

Abundance of Streptococcus, relative decrease in 
Prevotella, Veionella and Actinomyces in FD group.

Duodenum

Fukui et al.39 (2020) Clinical 11/7 Higher levels of Streptococcus and Firmicutes in FD
Streptococcus abundancy is correlated with symptoms

Intra-oral, esophagus, 
gastric body/antrum, 

duodenum

Snäll et al.40 (2016) Clinical - HBP and resistin correlated significantly with the strongest 
association seen in GAS, indicating that Streptococcal 
strains are potent inducers of neutrophil responses to 
intraluminal bacteria.

Wauters et al.50 (2021) Clinical 
(RCT)

32/36 
(PPI+probiotics/

PPI only)

Bacillus coagulans MY01 and Bacillus subtilis MY02 were 
efficacious and safe in the treatment of functional 
dyspepsia.

Ohtsu et al.51 (2017) Clinical
(RCT)

58/58 
(yogurt+probiotics/

yogurt only)

Overall effect on gastric symptoms was more positive in the 
L. gasseri OLL2716 group compared to that in the placebo 
group.

L. gasseri OLL2716-induced improvements were not found 
for EPS-like symptoms.

FD, functional dyspepsia; MAM, mucosal-associated microbiota; GAS, group A streptococcal strain; RCT, randomized clinical trial; PPI, proton pump 
inhibitor; EPS, epigastric pain syndrome.

화불량증의 발병기전에 관여할 수 있음이 알려지고 있다

(Table 1). Nakae 등35은 기능성 소화불량증 환자와 정상군

(healthy control) 간의 위액 16S rRNA 유전자 시퀀싱을 통

해 미생물 균종 다양성과 구성 차이를 비교하였다. 그 결과 

미생물총의 다양성 면에서 실험군이 유의하게 적은 모습을 보

여주었고, 특히 Prevotella 종의 비율이 정상군에 비해 유의하

게 낮고, Bifidobacterium, Clostridium 등은 증가되는 것이 

확인되었다. 한편 이와 유사하게 위액 연구를 진행한 Igarashi 

group에서는 Bacteroidetes/Proteobacteria의 비율이 정상

군에서는 <1 이하이던 것이, 기능성 소화불량증에서는 5 이

상으로 상승하였으며, Actinobacter군의 부재가 나타나는 것

을 보고하였다.
36

 이와 같은 위액 내 미생물총 변화가 소장 

운동성 저하에 따른 위장 내용물의 역류로 인한 이차적인 변

화인 것인지, 아니면 이와 같은 운동성 저하에 기여하는 원인 

요인인지는 명확하지 않은 상태이다.

앞서 언급한 대로, 십이지장의 저등급 염증과 장점막 투과도 

증가가 기능성 소화불량증의 병인기전에 있어 하나의 대안가설

로 제시되면서 이후의 연구들은 십이지장의 장내 미생물총 구

성에 보다 관심을 갖게 되었다. 기능성 소화불량증 환자와 정상

군의 위와 십이지장 점막연관 미생물총을 모두 연구한 

Shanahan 등37은 십이지장에서는 Veionella 속이 상대적으로 

풍부하면서 위 배출 시간과 유의한 음의 상관관계를 확인하였

지만, 위 점막에서는 이와 같은 관계를 관찰하지 못하였다. 

Streptococcus는 십이지장 점막에서 가장 우세를 점하는 균종

인데, Zhong 등38은 기능성 소화불량증 환자의 십이지장 점막 

Streptococcus 종의 분포가 내강 내에서 더욱 압도적인 우세

종으로 변화하여 다른 균종의 비율을 낮추는 모습을 관찰하였

다. 이에 따라 Fukui 등39은 구강, 식도, 위, 십이지장 등의 

상부위장관 각 부분 모두의 점막 샘플을 브러시로 수집하여 

점막연관 미생물총(mucosa associated microbiota)을 분석



 Kim SH. Environmental Changes in the Duodenal Mucosa and Functional Dyspepsia 95

Vol. 79 No. 3, March 2022

함과 동시에 위장 증상을 함께 평가하였는데, 속(genus) 수준

에서 Streptococcus는 상부위장관의 모든 부위에서 유의하게 

증가함이 나타났다. 이와 같은 십이지장에서의 Streptococcus

의 상대적 풍부함은 각종 상부위장 증상들과 양의 상관관계가 

나타났는데, 연구자들은 위 및 십이지장의 연쇄상 구균 균주는 

호중구의 활성화, heparin-binding protein 및 "resistin" 등과 

같은 염증반응 촉진물질의 생산 증가 등으로 염증 유발 상태를 

가져와 기능성 소화불량증의 증상 발현에 기여한다고 생각하였

다.
40

이와 같은 변화는 기능성 소화불량증의 증상 발생에 있어 

십이지장 점막의 박테리아 변화의 중요성을 보여주고 있으며, 

양성자펌프억제제 등과 같은 치료제들의 일관적이지 못한 치

료 성적을 설명해 줄 수도 있을 것으로 생각된다. 

5. 위산억제제의 차별적 효과

기능성 소화불량증 환자에서 PPI와 같은 위산억제제는 몇 

안 되는 선택지 중의 하나이다. PPI는 십이지장의 위산 노출

을 줄여 점막 보호효과를 갖는다. 일부 전향적 연구에서 PPI

의 투약으로 십이지장 점막의 호산구 연관 염증을 줄이고, 증

상을 개선시켰다는 보고도 있다.
41

 이는 점막 보호효과에 따른 

점막 투과성 감소로 인한 결과로 보인다. 다만, 약제의 치료 

효과에 있어서는 환자마다 매우 큰 차이가 나타나는 것이 현

실이다. 일부 환자들은 약으로 증상이 전혀 개선되지 않으며, 

특히 약제 투약 첫 1주간 증상 개선이 없는 환자군에서는 오

히려 이를 복용하였을 때에 복부팽만(bloating)과 같은 증상

이 증가한다고 호소하기도 한다.
42

 

1,800명의 대규모 영국 쌍둥이의 분변 미생물총을 통해 PPI 

사용군의 장내미생물총의 특징을 분석해 보았을 때, 이들은 

장내미생물 다양성 지수가 억제제를 사용하지 않는 대조군과 

비교하여 유의하게 낮았으며, 분변 내 Actinomycetales, 

Lactobacillales 그리고 Streptococcaceae과의 유의한 풍부

도 증가가 관찰되었다.
43

 저자들은 약제의 사용으로 위산이 감소

해 구강 상재균의 차단벽이 상실된 것을 원인으로 지적하였다. 

유사한 연구 결과로, Imhann 등44은 PPI 사용군에서 Rothia 속과 

같은 구강 상재균의 과발현과 Enterococcus, Streptococcus, 

Staphylococcus 및 Escherichia coli와 같은 균종의 증가를 

확인하였다. 한편, 조직검사를 통해 위 점막연관 미생물총의 

차이를 확인한 연구에서도 헬리코박터 파일로리 균 감염 여부

와 상관없이 Streptococcus가 약물 사용과 관련하여 유의하게 

증가하였다.
45

 이와 같은 변화는 단지 기능성 소화불량증 환자

에 그치지 않고 간경화 등과 같은 질환군에서도 일관적으로 

나타나는 것으로 보인다.
46

 장 점막이 치주 질환균 포르피로모

나스 긴기발리스(Porphyromonas gingivalis)에 감염되면, 장 

밀착 연접을 구성하는 세포 접합 단백질(Tjp 1)의 발현이 감소

하는 현상47을 볼 때, 이와 같은 미생물총 변화는 장투과도를 

증가시키는 역할을 하는 것으로 볼 수 있다.

PPI는 건강인과 기능성 소화불량증의 하위 환자들 각각에

서 서로 다른 주효과를 갖는 것으로 생각된다. 일부 기능성 

소화불량증 환자에서는 점막 투과성 감소(improved mu-

cosal permeability)로 인한 증상 개선을 그리고 건강인과 식

후고통증후군 등 환자의 일부에서는 오히려 장내미생물총 이

상(dysbiosis)으로 인한 증상 악화를 가져오는 것으로 추정된

다. 따라서 기능성 소화불량증 환자에게 PPI를 사용할 때는 

초기표준용량에도 반응이 없다면, 이를 히스타민 수용체 길항

제(H2-receptor antagonist)로 대체하거나 투약 중지를 고려

하고, 중복 증후군(EPS-PDS overlap) 환자들에게는 위장운동

촉진제(prokinetics) 투약을 우선 고려해야 한다.
48

 향후에는 

PPI 치료로 인한 십이지장 호산구의 변화와 기능성 소화불량

증 증상 개선 사이의 인과관계를 입증해야 한다는 과제가 남

아 있다. 아울러 기능성 소화불량증에서 칼륨경쟁적 위산분비

억제제의 십이지장 점막 안정화 효과를 검증해 보아야 하고, 

탄산수소나트륨이 갖는 복부팽만 개선 효과49를 감안할 때에 

PPI/탄산수소나트륨 복합제의 사용은 미생물총 이상 없이 점

막투과도 개선 효과를 온전히 가질 수 있는지도 확인해 보아

야 하겠다.

6. 장내미생물총 조절을 통한 소화증상 개선 가능성

기능성 소화불량증에서의 장내미생물총 조절을 통한 증상 

개선의 노력은 크게 2가지 형태의 중재 방법으로 나타났다. 

첫 번째는 프리/프로바이오틱스 및 포스트바이오틱스의 활용

이다. 이와 같은 장내미생물총 개선 노력에 따른 부가적인 증

상 개선이 가능할 수 있다는 가설 하에 여러 개별 연구의 데이

터가 이 가설을 검증하였다. PPI 단독 사용과 PPI와 Bacillus 

coagulans, Bacillus subtilis를 함께 투약한 군을 비교한 최

근의 무작위 이중맹검 위약대조군 연구에서 프로바이오틱스 

투약군은 faecalibacterium, roseburia, leuconostocaceae 

등의 SCFA 생산 유익균이 증가하여 식후고통증후군의 정량

적 증상 개선을 가져왔다.
50

 한편, Lactobacillus gasseri를 함

유한 요거트를 섭취시킨 기능성 소화불량증 환자에서는 명치

통증증후군 환자들에게는 효과가 없었고, 식후고통증후군 환

자에서만 효과가 선별적으로 나타나는 모습을 보여주었다.
51

 

하지만 이러한 일부 연구들의 해석에는 주의가 필요한데, 최

근의 5개의 무작위 대조 연구의 데이터를 이용한 메타분석 

결과는 프로바이오틱스 단독 사용은 기능성 소화불량증의 증

상 개선에 유의한 연관성이 없다고 보고하였기 때문이다.
52

 또

한 아직까지는 연구가 부족하기 때문에 앞서 언급한 균종들이 

다른 균종의 투약에 비해 우월한 효과를 갖는지 단언하기 어

렵다. 따라서 본 주제와 관련해서는 추가적인 검증이 필요한 
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실정이다.

두 번째는 rifaximin과 같은 흡수되지 않는 위장관 항생제

의 사용이다. 기능성 소화불량증에 대한 이와 같은 항생제의 

효과는 이미 무작위 대조군 연구에서 여러 차례 검증된 바 

있다. 특히 복부팽만(bloating and flatulence)에 있어서는 위

약 대비 10% 정도 더 치료 효과를 갖는 것으로 보인다.
53

 하루 

600 mg에서 2,400 mg까지의 용량을 단기간(7-14일) 사용하

게 되며 향후에는 최적의 용량을 확인하고 항생제 내성이나 

Clostridium difficile 감염을 일으킬 수 있는 하위 그룹을 확

인하는 후속 연구가 필요하다.

대변 미생물총 이식(fecal microbiota transplantation)의 

경우는 아직 연구가 없으나, 건강한 미생물군을 사용하여 장

내 미생물총을 회복시킴으로써 최근에 중증 과민성대장증후

군에서의 활용 예가 나타나고 있다.
54

 이에 따라 향후 불응성 

미생물총 불균형으로 인해 만성적으로 증상을 보이는 기능성 

소화불량증 환자군에서도 선택적으로 적용할 수 있을 것으로 

기대된다.

7. 정량적 진단을 위한 새로운 바이오마커 개발

앞선 여러 연구들에서 십이지장 생검으로 평가된 증가된 

십이지장 점막의 투과도는 기능성 소화불량증의 증상 발현에 

중요한 역할을 할 수 있다. 여기서 생체 내(in vivo) 여러 정량

화된 지표를 통해 기능성 소화불량증의 진단을 돕고 중증도를 

평가하며 아울러 치료의 추적에서 활용해 보고자 하는 노력들

이 전개되었다.

전통적인 방법은 혈청의 조눌린(zonulin)이 자주 사용되어 

왔다. 조눌린은 가역적인 밀착연접(tight junction)의 분해가 

가능하므로 점막 투과성 조절과정에 관계가 있는 단백질이다.
55

 

이러한 조눌린 경로의 조절 장애 및 장 투과성 증가로 인한 

“장 누수”로 인해 이는 장점막 장벽의 투과도를 평가하는 대중적

인 마커로 부각되어 왔다. 연구들은 건강한 개인과 비교하여 

기능성 소화불량 환자 그룹에서의 조눌린 수준 차이를 보고하였

다.
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 아직까지는 데이터가 부족하고, Talley 그룹57에서도 이와 

상반되는 연구 결과를 최근에 발표하기도 하였으나 측정 방법을 

표준화한다면 여전히 잠재력 있는 바이오마커로 인정된다.

엑소좀의 마이크로 RNA (miRNAs)는 질병 특이적 특성을 

나타내며, 종양학에서 바이오마커로 적용되는 물질이다. 위액의 

microarray 검사를 통한 miRNA의 분석 결과 hsa-miR-933은 

정상대조군에 비해 기능성 소화불량증에서 유의하게 낮게 나타

난 것이 확인되었다.
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 또한 hsa-miR-933 수치는 기능성 소화불

량증 증상지표 및 그 빈도에 있어서 역의 상관관계가 있다고 

알려졌다.

이 외에도 십이지장 및 공장 임피던스(duodenal and jejunal 

baseline impedence)를 측정하는 방법이 있다. Nakagawa 

등59은 임상 연구를 통해 기능성 소화불량 환자에서의 보행성 

식도내압검사 및 임피던스 검사(HRM/Z)를 통해서 환자군의 

기저 임피던스 수치가 정상대조군에 비해 유의하게 낮음을 확

인할 수 있었다. 최근에는 십이지장 상피 장벽의 손상 정도를 

직접 확인하는 공초점 레이저 현미경 내시경(confocal laser 

endoscopy)을 통해 기능성 소화불량증의 높은 상피 결손율을 

확인하고, 이를 표피세포 피부저항(transepithelial electric 

resistance, TEER)과 일치함을 확인한 연구도 있었다.
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 이들

은 비록 생물학적 단백질 및 유전자로 표현되는 바이오마커는 

아니지만 정량화, 시각화된 기능성 소화불량증의 진단 및 추적

에 도움을 줄 것으로 기대된다.

결 론

기능성 소화불량증의 발병 기전에 있어 호산구, 비만세포

의 침윤으로 인한 십이지장의 저등급 염증의 역할에 대한 과

학적 증거가 늘어가고 있다. 전통적인 위장관 운동 촉진약물

과 신경 조절제들은 위 운동장애 개선과 내장 과민성 약화를 

목표로 하고 있지만 그 효과가 제한적, 선택적으로 나타나는 

것이 현실이다. 미래의 연구를 통해 다양한 종류의 PPI의 항

염증 효과를 설명할 수 있을 것이며, 진단을 위한 정량적 바이

오마커의 발견 그리고 장내세균총 불균형 및 점막투과성 증가

와 같은 원인기전의 제거를 위한 표적 치료제가 기대된다.
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