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The gut microbiome affects the enterohepatic recycling of thyroid hormone and the metabolism and absorption 

of micronutrients including iodine and selenium. Changes in thyroid function trigger changes in the neuro-muscular 

function of the gut, resulting in a two-way interaction that affects the composition of gut microbiome. In recent 

years, based on animal experiments and prospective clinical studies, many possibilities have been suggested that 

the influences in naïve immune cells differentiation or increasing permeability of proinflammatory cytokines and 

endotoxins to blood due to intestinal integrity disruption may affect the progression of autoimmune thyroid disease 

or thyroid cancers. In this review, we focused on refining the progression on the hypothesis that there is a link 

between the gut microbiome and the thyroid gland.
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서  론

인체의 다양한 기관에는 수십 조 개에 이르는 세균, 

바이러스, 곰팡이 등의 미생물이 존재하는데, 특정 환경

에서 존재하는 미생물 군집(미생물총, microbiota)과 이

들의 유전정보 전체, 즉 단일 생명체(미생물)의 유전정

보(게놈, genome)들의 집합체를 마이크로바이옴(micro-

biome)이라고 한다. 인체의 미생물 대부분은 높은 다양

성을 가지고 장내에 서식하는 것으로 알려져 있는데, 보

고에 의하면 장내 마이크로바이옴은 체중의 약 0.3%를 

차지한다.1,2) 

미생물을 확인하기 위해서는 전통적으로는 분리, 배

양 후 동정하는 방법을 사용하였으나, 실제로 배양이 가

능한 미생물은 전체의 1%에도 미치지 않는 것으로 알려

져 있다.3) 그러므로, 메타게노믹스(metagenomics) 방법

을 통하여 배양 없이 직접 DNA를 추출하여 미생물을 

동정해 짧은 시간에 대부분의 미생물을 구분하는 방법

이 널리 사용되고 있다.4) 

메타게노믹스에서 대표적으로 사용되는 표지 유전자

로 16S ribosomal RNA (rRNA) gene이 있는데, 이는 원핵

생물의 30S 리보솜 소단위체를 구성하는 rRNA로, 특정 

종을 구분할 수 있는 초가변영역(hypervariable region)을 

포함하고 있어, 이 16SRNA 염기서열분석법을 통하여 

체내 마이크로바이옴의 구성을 알아낼 수 있다.5) 또한 

shotgun 염기서열 분석법으로 전체 유전자를 분석할 수 

있는데, 이를 이용하여 마이크로바이옴에 의한 대사경

로(metabolic pathway)나 독성인자 등의 기능적 특성을 

참고유전자(reference genome)와 비교하여 추론할 수 있

다.6) 이와 같은 마이크로바이옴을 한 번에 통틀어 분석할 
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Fig. 1. Bacterial taxonomy 
classification.

수 있는 차세대 염기서열 분석(next generation sequencing, 

high throughput pyrosequencing, 또는 massive parallel 

sequencing) 기술이 가능해지면서 최근 장내 마이크로바

이옴에 대한 연구가 더욱 활발하게 이루어지고 있다.5) 

인체의 장내 마이크로바이옴의 99%가 세균이며,7) 세

균의 명명은 상위 분류 체계에서부터 문(phylum), 강

(class), 목(order), 과(family), 속(genus), 종(species)의 순

서로 한다(Fig. 1). 건강한 사람의 장 내에는 Firmicutes와 

Bacteroidetes 문이 가장 많은 비율을 차지하고, Proteo-

bacteria, Actinobacteria, Fusobacteria와 Verrucomircobia 

문이 그 뒤를 따른다.8,9) 속 수준에서는 Clostridium, 

Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus와 

Escherichia가 가장 많은 비율을 차지하는 균으로 알려져 

있다.9) 이러한 사람의 장내 마이크로바이옴은 출생 이전

부터 모성 전파(maternal transmission)에 의해 영향을 받

는다고 알려져 있다.10,11) 장내 마이크로바이옴은 섭취한 

영양분과 그 대사 산물, 약물, 비타민의 소화, 흡수, 순환, 

합성에 관여하고,12) 장벽의 완전성을 유지함으로써 병원

체의 투과를 막는 일차 방어벽 역할을 수행한다.13) 

장내 마이크로바이옴은 전 생애 동안 사람의 장 속에

서 공생(symbiosis)하면서 식이, 약물, 위생, 신체 활동, 

문화적 습성 등의 환경적 인자들에 의해 수많은 변화를 

겪게 되는데,14,15) 그 결과 주요 미생물의 감소나 유해한 

미생물의 증가 또는 마이크로바이옴 구성의 다양성

(diversity)이나 풍부도(richness)의 감소가 발생한 것을 

장내 마이크로바이옴 불균형(dysbiosis)이라고 한다.16) 장

내 마이크로바이옴 불균형은 에너지 대사 과정과 그 대

사 산물의 변화를 일으키고 면역 세포의 분화에도 영향

을 미침으로써 염증성 장 질환이나 대장암과 같은 장내 

질환뿐만 아니라, 류마티스 관절염,17) 천식,18) 아토피 피

부염,19) 다발성 경화증,20) 당뇨병,21) 우울증,22) 유방암23)

과 같은 장 외 질환 발생에도 매우 중대한 역할을 담당

한다. Fig. 1에 각 분류 체계에서 질환과의 연관성이 보

고된 마이크로바이옴의 예를 제시하였다. 

본  론

장이 갑상선에 미치는 영향 – 장내 마이크로바이옴의 

중요성

장과 갑상선 사이의 연관 관계는 1950년대부터 알려

졌는데, 위 점막 내 Helicobacter pylori에 의한 CD4＋ 림

프구의 증식이 위의 주 세포(parietal cells)에 영향을 미

칠 뿐만 아니라, 갑상선 세포에서도 H＋/K＋ ATPase에 

대한 자가반응성 Th1 림프구 활성을 일으킴으로써 갑상

선세포의 만성적인 손상을 초래(하시모토 갑상선염)해 

갑상선기능저하증을 유발한다고 하여 갑상선-위 증후군

(thyrogastric syndrome)이라 불렸다.24) 또한 태생학적으

로 갑상선이 원시 장 세포(primitive gut cell)로부터 발달

하였기 때문에, 악성 빈혈과 혈액 내 항갑상선항체를 가

지고 있는 경우를 자가면역 화생성 위축위염(auto-

immune metaplastic atrophic gastritis, AMAG)이라 진단

하기도 했다.25,26) 

장내 마이크로바이옴의 중요성이 제시되면서, 이의 

변화가 갑상선 기능에 영향을 준다는 것이 알려지기 시

작했다. 1996년에 발표된 연구에 의하면, 정상 장내 미생

물을 가진 백서에 비해서 무균 백서의 혈중 TSH (thyroid 

stimulating hormone)가 25%까지 증가하였는데,27) 이는 

장내 마이크로바이옴이 갑상선호르몬의 장-간 재순환

(enterohepatic recycling)과 대사에 영향을 미치기 때문으

로 여겨진다.28) 쥐와 인체의 대변에서 베타글루쿠론산분

해효소(β-glucuronidase)와 설파타제(sulphatase) 활성이 

발견되고, 소장에서 갑상선호르몬의 담즙산염탈결합

(deconjugation)과 재흡수가 이루어지며,29) 장벽에 존재
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Fig. 2. Interaction between 
gut microbiomes and thyroid.

하는 탈이온효소아이소형(deiodinase isoform)과 오르니

틴디카복실라아제(ornithine decarboxylase) 등의 효소에 

의해 갑상선호르몬의 전구체인 3-iodothyronamine이 합

성된다는 연구 결과 등은 장 또는 장내 마이크로바이옴

이 갑상선에 미치는 영향에 대한 근거를 제시하고 있

다.30) 한편, T3가 장점막 상피세포의 발달과 분화에 중요

한 역할을 수행하고,31) 혈중 갑상선호르몬 농도에 따라 

장 벽의 근육층 내 글루코사미노글라이칸(glycosamino-

glycan)의 침투로 인한 국소 부종이 발생하거나 장의 연

동 운동 속도가 달라지는 위장관 신경-운동 기능의 변화

가 발생하여, 갑상선기능 환자에서 위장관 증상이 흔히 

발생하게 되는데, 이는 갑상선기능 역시 장에 영향을 주

면서 장과 갑상선이 상호작용을 하고 있음을 시사한다

(Fig. 2).32) 

장내 마이크로바이옴과 자가면역 갑상선질환

1) 장내 마이크로바이옴이 면역체계에 미치는 영향

장내 마이크로바이옴과 숙주의 면역체계는 양방향성 

관계이다. 숙주 면역체계의 변화는 장내 마이크로바이

옴 조성 변화에 중요한 영향을 미치는데, 장내 마이크로

바이옴 구성 변화 자체도 거꾸로 선천면역과 적응면역 

체계의 변화를 직간접적으로 유발할 수 있다.33) 무균동

물의 장에서 CD4＋와 CD8＋ T세포가 감소되고 Th1과 

Th2 세포로의 분화에 불균형이 초래되거나,34) Th17 세

포로의 분화를 보이지 않고,35) 조절 T세포(regulatory T 

cell) 분화가 감소됨이 보고되었다.36) Bacteroides fragilis라

는 균종의 다당류 A 분자를 통해 Th1과 Th2 세포 불균

형이 회복되고, 일부 Clostridium종에 의하여 조절 T 세

포 분화가 정상화된 생쥐의 실험 결과는 장내 마이크로

바이옴이 면역체계에 상당한 영향을 미침을 증명해 주

고 있다.37) 장내 마이크로바이옴이 효과림프세포와 조절

림프세포 사이의 비율을 조절하거나,37) B 세포의 분화와 

활성에도 관여하는 것이 보고되었다.38) 

포유류에서는 장내 마이크로바이옴이 비타민, 단쇄지

방산(short chain fatty acid) 또는 지질다당류(lipopolysac-

charide, LPS), 펩티도글리칸(peptidoglycan)과 같은 물질

을 통해 숙주의 면역체계를 조절할 수 있음이 알려져 있

다. 대표적인 예로, 그람음성균의 세포벽을 구성하는 요

소인 지질다당류(LPS)는 Toll-like receptor 4 (TLR-4)와 

nuclear factor-κB (NF-κB)를 활성화시키고 내독소의 

분비를 자극하며, 단쇄지방산은 히스톤디아세틸라제

(histone deacetylase)를 억제하여 γ-interferon (γ-IFN)

을 감소시키고 naïve CD4＋ T세포와 조절 T세포를 증

가시키는 역할을 한다.39) Sutterella 균종은 분비 면역글
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Table 1. Current results of studies about gut microbiome in patients with Graves’disease

1° Author
Country, year

Method
Numbers of 

patients
(Controls)

Indices of gut
microbial diversity

in patients

Increased bacteria
in patients’ gut

Decreased bacteria
in patients’ gut

Zhou L.
China, 2014

Real-time PCR for 
5 targeted genera

14 (7) Not analyzed Enterococcus Bifidobacterium, 
Lactobacillus

Ishaq H.M.
China, 2018

High-throughput 
sequencing

10 (10) No differences Prevotella 9, 
Haemophilus

Alistipes, 
Faecalibacterium, 
Haemophilus 
parainfluenzae

Yan H.X.
China, 2020

High-throughput 
sequencing

39 (17) Decreased 
Shannon
diversity index

Bacilli, 
Lactobacillales, 
Prevotella, 
Megamonas, 
Veillonella

Ruminococcus, 
Rikenellaceae, 
Alistipes

Su X.
China, 2020

16S rRNA gene 
sequencing

58 (63) Decreased both 
indices of 
richness and 
diversity

7 genera including 
Prevotella

33 genera including 
Bacteroides and 
Alistipes

Jiang W. et al.
China, 2021

16S rRNA gene 
sequencing

45 (59) Decreased both 
indices of 
richness and 
diversity

Bacteroides, 
Lactobacillus

Blautia, Anaerostipes, 
Dorea, Eubacterium 
halli group, 
Anaerostipes, 
Collinsella, 
Ruminococcus 
torques group

로불린 A의 분해에 관여하는 역할을 담당하기도 한다.39) 

요약하면, 장내 마이크로바이옴의 변화는 이와 같은 

기전들을 통하여 장의 점막주변 국소면역세포뿐 아니

라, 전신의 염증물질 또는 면역세포에 영향을 미치고, 결

국 다양한 장기의 염증 질환 또는 자가면역질환의 발생

을 유발하거나 촉진할 수 있다.40) 

2) 그레이브스병과 그레이브스안병증

대표적인 기관 특이 자가면역질환의 하나인 그레이브

스병도 다른 자가면역질환들과 마찬가지로 숙주의 유전

적 감수성과 여러 환경적 인자들의 상호작용이 면역학

적 관용을 벗어나면서 발병하게 된다.41) 흡연, 특정 바이

러스나 세균의 감염, 서구식 식습관, 항균제를 포함한 약

제 복용과 신체와 정신적 스트레스 등이 대표적인 환경

적 인자에 속하는데, 특이한 점은 이들 환경 인자가 모두 

장내 마이크로바이옴의 불균형을 유발할 수 있다는 것

이다. 흡연은 장내 Firmicutes와 Actinobacteria 문을 증가

시키고 Bacteroidetes와 Proteobacteria 문을 감소시킴으로써 

염증성 세포의 분화를 촉진시키고, Yersinia enterocolitica 감

염은 균의 세포 외막에 존재하는 포린(porin) 단백질에 

반응한 B 세포 전구체들의 활성이 갑상선자극호르몬 수

용체에 교차반응을 일으켜(molecular mimicry) 그레이브

스병을 유발하기도 한다.42,43) 식이 섬유가 많이 포함된 

식사를 할수록 장내 마이크로바이옴에 의한 비소화성 

탄수화물 분해산물인 단쇄지방산이 증가하여 장내 산도

를 낮추게 되는데, 이는 Escherichia coli를 포함한 Entero-

bacteriaceae 과의 유해균 증식을 억제시키고 유익한 

Bacteroidetes 문을 증가시킬 수 있다.44,45) 혈중 노에피네

프린의 증가는 스트레스로 인한 신경전달물질 변화의 

대표적인 변화로, 이는 장내 Escherichia coli 또는 Cam-

pylobacter jejuni 같은 병원성 세균(pathogen)을 증가시킬 

수 있다.46)

이와 같이 다양한 환경 인자에 의한 장내 마이크로바

이옴 변화는, 면역세포의 분화와 활성 변화를 통하여 그

레이브스병의 발병에 영향을 미칠 수 있을 것으로 여겨

진다. 최근 그레이브스병 환자의 장내 마이크로바이옴 

변화에 대한 임상연구들의 결과(Table 1)로 그레이브스

병 환자의 장내 마이크로바이옴의 풍부도와 다양성이 

모두 감소하였고, 그 중 Su 등47)은 그레이브스병 환자의 

장 내에 프로피온산(propionic acid)을 생성하는 역할을 

하는 Bacteroides fragilis YCH46 균종의 감소와 일부 환자

의 대변 내 프로피온산(propionic acid)의 감소, 혈액 내 

Th17 세포 증가와 조절 T세포 감소 소견을 보였다고 보

고하였다. 저자들은 Th17 세포의 감소와 조절 T세포의 
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증가를 통해 항염증작용을 할 것으로 예상되는 

Bacteroides fragilis가 감소한 것이 그레이브스병의 발병에 

기여하는 중요한 기전중의 하나일 것이라고 제시하였

다.47) 그러나, 분석 대상자 수가 소수이고, 동일균에 대

한 상반된 보고들이 존재하는 점, 그레이브스병에 동반

된 갑상선호르몬 과다상태가 장내 마이크로바이옴에 영

향을 미칠 수 있음을 고려하였을 때, 확실한 인과관계와 

기전을 규명하기 위해서는, 보다 많은 추가 연구가 이루

어져야 할 것이다.

그레이브스병 환자의 10-50% 정도에서 동반하는 그레

이브스 안병증은 안구의 섬유아세포 내에 발현된 갑상

선자극호르몬 수용체에 갑상선자극자가항체가 결합하

여 안와조직의 리모델링을 유발하는 질환으로,48) 이 중 

5% 정도는 중등도-중증(moderate-to-severe)의 안병증으

로 나타난다.49) 그레이브스 안병증은 갑상선기능 이상 

상태가 아닌, 면역체계 이상에 의하여 발병하는 것으로 

알려져 있다.50) 갑상선자극자가항체가 수용체를 통하여 

세포 내 신호전달체계를 활성화시킴으로써 안와조직 내 

지방생성을 증가시키거나,51) 수용체 자체에 대한 면역반

응을 일으켜 안구조직 내에 Th1 (IFN-γ, TNF-α, 

IL-1-β, IL-6)과 Th2 (IL-4,IL-10) 세포연관 사이토카인

들의 분비를 증가시킨다는 연구 결과들이 제시되고 있

으나,52) 아직까지 그 기전은 명확하지 않다. 최근 장내 

마이크로바이옴을 포함한 갑상선-안구-장의 연관성이 

가능한 기전으로 제시되면서 이에 대한 연구가 다수 보

고되고 있다. 

Shi 등53)이 활동성 그레이브스 안병증 환자에서 장내 

마이크로바이옴을 분석, 대조군에 비교하여 장내 

Bacteroidetes 문이 증가하고 Firmicutes 문이 감소함을 

보고하면서, 이들의 기전적 역할이 제시되었다. 그러나 

Firmicutes 문은 그레이브스병 안구내 지방생성량54)과 

유의한 양의 상관관계가 관찰되고,55) vancomycin으로 

Firmicutes를 포함한 대장의 그람양성균을 제거한 동물

모델에서 그레이브스병과 그레이브스 안병증 발생이 유

의하게 감소함이 확인되어,56) 그 인과관계는 확인되지 

못하였다. 그레이브스병 동물모델에서 안구 내 총 지방

과 갈색지방조직 양과 Akkermansia 속 사이에 유의한 음

의 상관관계가 관찰되었는데,56) Akkermansia 속은 mucin

을 분해하는 데 관여하는 미생물로 알려져,57) 안병증과 

연관 가능성이 기대되고 있다.

한편, 최근 기계학습법으로 장내 마이크로바이옴 차

이를 분석하여 안병증을 예측하고자 하는 연구 결과가 

발표되었는데, 저자들에 의하면 Cyanobacteria와 Acti-

nobacteria가 70-80%의 정확도로 그레이브스병 환자에서 

안병증 여부를 구분하였다.58) 그러나 다수 대상자들의 

장내 마이크로바이옴 분석이 항갑상선 약제 투여 후에 

이루어진 점은 항갑상선제 혹은 이로 인한 갑상선기능

변화가 마이크로바이옴에 미치는 영향을 배제할 수 없

다는 제한점이 있다.

그레이브스병과 그레이브스 안병증이 항갑상선제 치

료만으로 완치되지 않을 확률이 높은 점59)을 고려할 때, 

향후 장내 마이크로바이옴과 이들의 병인과의 연관성과 

원인 마이크로바이옴을 밝혀 이를 교정하는 연구를 통

하여, 그레이브스병과 안병증을 예방하고 예후를 향상

시킬 수 있을 것으로 기대된다.

3) 하시모토 갑상선염과 기능저하증

장내 마이크로바이옴 변화와 자가면역성 갑상선염 사

이의 연관성은 1988년에 유전적으로 동일한 무균 생쥐

와 일반 생쥐 사이의 자가면역 갑상선염에 대한 감수성 

차이가 발견되면서 제기되었다.60) 이후, 갑상선기능저하

증 환자의 소장 내의 대조군에 비해 세균의 과증식이 더 

많이 발생함이 보고되었는데, 그 기전으로 갑상선기능

저하증에 의해 위장관의 신경-근육 기능이 저하되면서 

세균이 과증식하고, 그 결과 위장관 증상이 발생한다고 

제시되었다.61) 한편, 하시모토갑상선염 환자에서 원위 

십이지장의 미세융모가 두꺼워지고 인접 미세융모 간의 

거리가 증가되면서 장벽의 투과가 증가함이 확인되었는

데,62) 장벽의 투과도 증가는 균의 독소나 항원, 대사산물 

등의 혈액으로의 이동을 증가시켜 자가면역 갑상선질환

의 발생을 촉진시킬 수 있다는 가정을 지지하는 결과이

다.63)

하시모토갑상선염 환자의 장내 마이크로바이옴의 조

성 변화에 대한 연구 결과는 주로 중국인을 대상으로 보

고되고 있는데, 장내 마이크로바이옴의 풍부도(richness)

는 증가, Bacteroides나 Neisseria 등의 균이 증가, Veillonella

나 Faecalibacterium의 감소 소견을 보여 그레이브스병과

는 다소 차이를 보이고 있다(Table 2). 자가면역갑상선염

에서의 장내 마이크로바이옴은 질환의 발생과 진행의 

예방적인 면에서도 중요하지만, 갑상선기능저하증이 동

반되었을 때 갑상선호르몬의 흡수와 대사에 영향을 미

칠 수 있음이 임상적으로 매우 중요한 점으로, 다음 장에

서 별도로 고찰하였다. 

장내 마이크로바이옴과 Levothyroxine 흡수

Levothyroxine (LT4)는 갑상선기능저하증 환자의 갑

상선호르몬 보충요법의 표준치료제로서, 경구 복용 시 

위장에서 분비되는 산에 의해 용해되고 공장과 회장에
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Table 2. Current results of studies about gut microbiomes in patients with Hashimoto’s thyroiditis and hypothyroidism

1° Author
Country, year

Method
Numbers of 

patients
(Controls)

Indices of gut
microbial diversity

in patients

Increased microbiomes
in patients’ gut

Decreased 
microbiomes in 

patients’ gut

Ishaq H.M.
China, 2017

High-throughput 
sequencing

29 (12) Increased ACE, 
Chao1 (indices 
of richness)

Bacteroides, 
Escherichia-Shigella 
and Parasutterella 
(but, all p＞0.05)

Veillonellaceae

Zhao F.
China, 2018

16S rRNA gene 
sequencing

28 (16) No differences Blautia, Roseburia, 
Ruminococcus torques, 
Romboutsia, Dorea, 
Fusicatenibacter, 
Eubacterium hallii 

Fecalibacterium, 
Bacteroides, 
Prevotella 9, 
Lachnoclostridium 

Liu S.
China, 2020

16S rRNA gene 
sequencing

18 (34) Decreased both 
richness and 
Shannon 
diversity

Phascolarctobacterium Faecalibacterium, 
Intestinimonas, 
Ruminococcus

Su X.
China, 2020

16S rRNA gene 
sequencing

52 (40) Increased ACE, 
Chao1 indices 
But, decreased 
Shannon index

Neisseria, 
Rheinheimera

Veillonella, 
Paraprevotella

Cayres et al. 
Brazil, 2021

Real-time PCR 
for 8 targeted 
genera

40 (53) Not analyzed Bacteroides Bifidobacterium

서 대부분이 흡수된다. 

LT4 흡수에는 음식, 음료, 약제와 위장관의 흡수 능력 

등의 여러 요인들이 영향을 줄 수 있고,64) LT4의 대사와 

배설을 증가시키거나 이화 효소의 활성을 증가시키는 

약제들에 의해 갑상선 호르몬의 요구량이 증가될 수도 

있다.65,66) 갑상선 호르몬의 대사 과정에는 설포트랜스퍼

라제(sulfotransferases)와 글루쿠로닐트랜스퍼라제(glucu-

ronyltransferases)가 가역적으로 작용해서 간에서의 갑상

선 호르몬 불활성화를 매개하여 요오드타이로닌의 친수

성을 증가시킴으로써 담즙과 소변으로의 배설을 촉진시

킨다. 이때 장내 마이크로바이옴이 베타글루쿠로니다제

(β-glucuronidases)와 설파타제(sulfatase) 효소를 발현하

여 담즙으로 배설된 요오드타이로닌 대사체(glucuro-

nidated iodothyronines와 sulfated iodothyronines대사체)

들을 가수분해 시켜 친유성탈결합 요오드타이로닌(lipo-

philic deconjugated iodothyronines)이 장으로 재흡수되도

록 하여, 갑상선 호르몬의 장-간 순환을 돕는다.29) 또한 

경구로 복용한 LT4는 장벽의 장애물을 통과해야만 전신 

순환이 가능한데, 장내 마이크로바이옴은 장벽의 투과

력을 조절하는 밀착접합(tight junction) 발현과 장 세포

의 형태 및 점액성분 등의 변화를 통해 이 과정에 영향

을 미칠 수 있다.67) 이러한 기전 등을 통해 장내 마이크

로바이옴은 체내 LT4 요구량과 갑상선호르몬의 장-간 

순환에 영향을 주게 된다. 또한, 직접적인 증거는 아니지

만, celiac 병이나 유당 불내성과 같은 위장관 질환을 가

진 환자에서 LT4 필요량 증가가 확실히 나타나는 점

도,68) 질환에 의한 장내 마이크로바이옴 변화가 LT4 흡

수 변화에 일부 역할을 할 수 있음을 시사하는 간접적인 

근거가 될 수 있겠다. 

최근 프로바이오틱스를 섭취하는 경우가 증가하면서, 

프로바이오틱스 복용이 LT4의 흡수에 미치는 영향을 파

악하는 것이 중요해졌다. Lactobacillus와 Bifidobacterium

을 주로 함유한 프로바이오틱스 섭취와 일차성 갑상선

기능저하증 환자의 LT4 섭취 사이의 연관성을 본 전향

적 연구에 따르면, 프로바이오틱스 섭취에 따른 평균 

LT4 용량 사이에는 차이가 없었으나, 프로바이오틱스를 

규칙적으로 섭취한 군에서 대조군에 비해 LT4 용량의 

조절이 필요했던 횟수가 유의하게 적었던 결과를 확인

하면서, 프로바이오틱스가 혈중 갑상선호르몬 농도의 

안정적 유지에 영향을 줄 가능성을 제시하였다.69) 그러

나 LT4가 흡수되기 전에 프로바이오틱스를 복용한 경

우, 흡수에 영향을 미쳐 혈중 갑상선호르몬 농도가 부족

해질 수 있으므로, 이에 대한 주의가 필요하다.
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Table 3. Current results of studies about gut microbiomes in patients with thyroid cancer or thyroid nodules

1° Author
Country, year

Method
Numbers of 

patients
(Controls)

Indices of gut
microbial diversity

in patients

Increased 
microbiomes

in patients’ gut

Decreased microbiomes 
in patients’ gut

Feng J.
China, 2019

High-throughput 
sequencing

30 cancer 
(35)

Increased both
Chao (richness) and 
Shannon index 
(diversity)

Lactobacillaceae, 
Clostridiaceae 1, 
Enterobacteriaceae

Acidaminococcaceae,
Prevotellaceae,
Bacteroidaceae

Zhang J.
China, 2019

High-throughput 
sequencing

20 cancer
18 nodule 

(36)

Increased ACE index 
(richness)

Neisseria, 
Streptococcus

Butyricimonas in cancer, 
Lactobacillus in nodule

장내 마이크로바이옴과 갑상선 종양

장내 마이크로바이옴은 암의 발생, 진행뿐 아니라, 항

암 효과에도 영향을 끼치는 중요한 환경인자로 이해되

고 있다. 대표적인 예로 Helicobacter pylori가 생산하는 

CagA 단백질은 인체 암 발생에 관여하는 것으로 규명된 

첫 세균 유래 단백질이고,70) Escherichia coli의 colibactin

과 cytolethal distending toxin (CDT)은 숙주의 DNA를 

손상시킴으로써 종양을 유발하고 진행에 관여함이 알려

져 있다.71) 또한 베타글루쿠로니다제(β-glucuronidase)

의 활성을 증가시키는 Clostridiales와 Bacteroides와 같은 

미생물이 과증식하면, 에스트로겐의 장-간 순환 과정에

서 자유 에스트로겐(free estrogen)의 재흡수를 촉진시켜 

체내 에스트로겐 양(systemic estrogen burden)을 증가시

킴으로써, 유방암과 자궁내막암과 같은 호르몬 연관 악

성 종양(hormone-driven malignancy)의 발생에 영향을 

미칠 수 있다.72,73)

이와 반대로, 암 발생에 대한 보호 작용을 하는 장내 

마이크로바이옴도 다수 보고되고 있다. 장내 마이크로

바이옴의 대사 산물인 구연산(citric acid)과 프로피온산

(propionic acid)은 숙주 종양 세포의 히스톤디아세틸라

제(histone deacetylase)를 억제하면서 항암 효과를 나타

내고,74) 그람음성균의 지질다당류(LPS)는 숙주 세포의 

toll like receptor 4 (TLR4)의 활성을 유도하여 암세포에 

대항하는 T세포 매개 면역반응을 활성화시키는데 관여

한다.75) Lactobacillus casei로부터 분비되는 ferricrome은 

종양세포의 JNK (c-jun-NH2-kinase) 경로를 활성화시켜 

종양세포의 자멸사를 유도함으로써, 암세포의 성장을 

억제하는 역할을 담당하는 것으로 추정되고 있다.76)

갑상선은 기관의 특성상 장-간 순환에 영향을 받는 암

종과는 달리, 미생물에 의한 직접적인 영향을 받을 가능

성이 매우 낮고, 갑상선암 환자의 장내 마이크로바이옴

에 대한 연구도 상대적으로 많이 부족하다. 그러나, 이미 

1972년에 경구로 kanamycin을 복용시켜 장내 마이크로

바이옴 결핍을 유발한 백서에서 갑상선의 방사성요오드 

섭취율이 대조군에 비교하여 현저히 감소함을 관찰하여 

장내 마이크로바이옴이 갑상선암의 발병에 영향을 미칠 

가능성이 제기되기도 하였다.77) 

현재까지 보고된 갑상선암 환자에서의 장내 마이크로

바이옴 연구는 모두 중국인을 대상으로 진행된 것으로

서(Table 3) 장내 마이크로바이옴의 풍부도는 증가, 

Enterobacteriaceae, Neisseria와 같은 유해균의 증가, 

Prevotellaceae, Butyricimonas와 같은 균은 감소된 결과를 

보였다. 

특이할 점은, Feng 등78)은 갑상선 환자의 대변 내 여

덟 가지의 대사체들(Triglyceride, Phosphatidylcholine, Glu-

cosylceramide, Tauroursodeoxycholic acid, Hexacosanedioic 

acid, Eruberin A, Epsilon-(gamma-Glutamyl)-lysine)과 다

섯 개의 마이크로바이옴(Lactococcus, Prevotella_9, Roseburia, 

Bacteroides, Megamonas)의 변화를 함께 고려할 때 갑상선 

암을 특정하는 정확도가 증가한다는 분석 결과를 보여

주었다. 이는 선행 갑상선 암 대사체 연구 결과에서 갑상

선 암 환자의 혈청과 호기 내에 암의 형성과 전이에 관

여하는 대사 물질인 gamma-aminobutyric acid과 phenol

이 각각 유의한 증가를 보였던 것과 함께 갑상선 암의 

발생 예측에 장내 마이크로바이옴뿐만 아니라, 그 대사

체들도 함께 간접적 마커로써 활용하는 가능성에 대한 

기대가 되는 결과이다.79,80)

갑상선암에서 어떤 장내 마이크로바이옴이 발생 및 

예후에 영향을 미치는지에 대한 규명은, 예방과 치료뿐

만 아니라, 이를 예측하는 유용한 지표로서 임상 적용이 

기대되며, 이를 위해서는 다양한 연령과 인종 및 암의 

진행상태 등을 고려한 후속 연구가 필요하다.
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결  론

아직까지는 갑상선과 장내 마이크로바이옴의 관계에 

대한 이해가 불완전하고, 이를 위해서는 보다 많은 연구 

결과가 필요하다. 하지만 현재까지 보고된 연구 결과들

은 장내 마이크로바이옴 변화와 갑상선의 자가면역, 기

능 이상 및 종양 등 다양한 갑상선질환의 발병에 영향을 

미치고 있을 가능성을 충분히 제시하고 있다. 추후 보다 

많은 근거들을 바탕으로, 장내 마이크로바이옴 분석이 

갑상선 질환의 발병과 예후를 예측하고, 장내 마이크로

바이옴에 대한 중재를 통해 이를 예방하거나 치료의 효

율을 증가시키는 보조적인(adjuvant) 미세생태치료

(microecological therapy)로 활용될 수 있을 것이라 기대

된다. 

중심 단어: 미생물무리유전체, 미생물무리, 갑상선, 자가면역

질환, 갑상선암.
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