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Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional gastrointestinal disorder. The pathophysiology of IBS is not completely 
understood. Genetic, immune, environmental, inflammatory, neurological and psychological factors contribute to the risk of 
this condition. Traditional research explored gastrointestinal motor abnormalities, central neural dysregulation, abnormal psycho-
logical features, and visceral hypersensitivity. More recent investigations consider bacterial overgrowth, abnormal serotonin 
pathways, altered gut flora, immune activation and mucosal inflammation. The purpose of this article is to review recent 
translational research concerning the pathophysiology, biomarker and genetic factors of IBS and to encourage IBS research 
in Korea. (Korean J Gastroenterol 2016;68:138-142)
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서    론

과민성장증후군은 복통 혹은 복부 불쾌감, 배변 후 증상의 

완화, 배변 빈도 혹은 대변 형태의 변화 등의 특징적인 소화관 

증상들이 만성적으로 반복되는 대표적인 기능성 위장관 질환

으로, 서구의 10-20%,1 국내 인구의 8-9.6%에서 진단기준에 

합당한 증상을 보인다.2,3 대부분은 중등도 이하의 증상이지

만, 심한 경우 일상 생활에 장애를 겪을 정도로 삶의 질이 감

소한다.4-6

과민성장증후군의 진단은 증상에 근거한다. 최근 개정된 

Rome IV 진단 기준에 따르면 지난 3개월간 적어도 주 1회 

이상 배변과 관련된 또는 배변 양상의 변화가 동반된 반복적

인 복통이 있을 경우를 과민성장증후군으로 진단하며, 아형은 

변비형, 설사형, 혼합형 및 분류 불능형으로 분류한다.7 

과민성장증후군의 병태생리는 전통적으로 내장운동성의 

변화, 내장과민성, 중추신경 조절 이상, 정신학적 이상 등이 

언급되었으나, 다양한 방면의 중요한 연구가 진행되면서 면역 

활성화, 장내 미생물 불균형(gut dysbiosis), 신경 감작(nerve 

sensitization), 감염 후 장 소성변화(post-infectious plasti-

city), 장점막 내 면역 매개체의 분비 및 발현 이상 등과 같이 

다양하고 새로운 병태생리학적 접근이 이루어지고 있다. 이는 

과민성장증후군을 유사한 증상의 다양한 병태생리에서 비롯

된 다양한 질환군으로 이해해야 한다는 점을 시사한다.8 더욱

이 동일한 증상에 대해서도 이미 알려진 기전들이 후속 연구

에서 불일치성을 보이는 경우가 많아, 그 진단에 있어 세분화

된 임상 증상 및 병태생리와 관련된 생체표지자(biomarker) 

연구의 필요성이 높아지고 있다. 

이에 본 고에서는 과민성장증후군과 관련된 병태생리 기전

에 관해 최신 국내외에서 발표된 중개연구와 이를 이용한 생

체표지자 및 유전적 요인에 관한 현황을 소개하고자 한다.
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본    론

1. 과민성장증후군의 새로운 병태생리 기전

1) 장점막 상피 투과도 변화

장점막 투과도의 증가는 감염 후 과민성장증후군의 연구에

서 처음으로 알려졌으며, 이러한 변화는 설사형인 경우에서 

흔하지만 변비형 및 혼합형의 원인으로도 일부 관여하는 것으

로 알려져 있다. 

설사형 환자의 장점막 조직을 전자현미경으로 관찰하여 장

상피세포와 세포 골격(cytoskeletal condensation)의 간격이 

대조군에 비해 증가해 있는 것을 관찰하였다.9 장점막 투과도

의 정도를 객관적으로 측정할 수 있는, 우싱 챔버(using 

chamber)를 이용한 연구에서도, 대조군에 비해 과민성장증

후군의 장점막 세포에서 고분자(macromolecules)의 과도한 

누출이 일어나고 있었다.10 이러한 상피 투과성(epithelial 

permeability)과 연관된 세포의 형태 및 기능의 변화는 유전

자 변이와 세포결합단백(tight junction protein)의 이상 발현

과 연관되며, 다양한 세포결합단백 중 occludin과 zonula oc-

cludens protein 1의 감소가 중요한 역할을 하는 것이 알려졌

다.10 최근의 연구로 세포결합단백 claudin 1, claudin 2 및 

cingulin 등이 발견됨에 따라 그 원인에 대한 근거가 뒷받침

되고 있다. 세포결합단백의 변화는 박테리아 감염과 저도 염

증에 의해 유발된 단백질가수분해효소에 의한 손상에 기인한

다. 증가된 장점막 상피 투과도는 과민성장증후군의 설사 및 

복부 통증의 강도와 연관이 있으며, 그 유발 원인에 유전적 

요소, 환경 인자, 장내 세균총의 변화 및 음식에 의한 알레르

기 등이 관여하는 것으로 알려져 있다.9,11

2) 면역 반응

과민성장증후군의 병태생리에 면역반응이 관여한다는 것

은, 과민성장증후군 환자의 소장과 대장 조직의 면역화학염색

에서 T 림프구와 비만세포의 침윤이 관찰되는 것에서 시작되

었다. 하지만 점막의 면역세포 수는 모든 과민성장증후군에서 

증가하는 것은 아니며, 약 절반에서만 면역세포의 활성화가 

증가하는 것으로 보고되었다.12 과민성장증후군 환자의 대장 

조직 내에서 높은 비만세포 탈 과립반응이 관찰되었으며,13 다

른 연구에서는 비만세포 매개체인 단백분해효소 및 히스타민

의 양이 증가하는 것으로 알려졌다.12 이러한 장점막 면역의 

활성화는 장내 미생물의 병인에 의해 변화된 유전적 표현 및 

숙주 반응 등으로 생각된다.13

3) 장내 신경-면역 상호작용

과민성장증후군 환자 및 동물의 장점막 조직을 이용하여 

장운동의 생리 및 감각신경 인지에 관련된 신경매개체의 영향

을 관찰한 연구들에서, 비만세포에서 분비된 히스타민, 장내 

분비세포에서 유래한 세로토닌 등은 단백분해효소 활성화와 

같은 기전을 통해 장내 내장 신경 전달에 이상을 일으키는 

것이 알려졌다.14-16 특히, 과민성장증후군 환자의 분변에서 발

견된 세린 단백분해효소(serine protease)는 대장의 내경 확

장에 대한 과민 반응을 보였다.17 반면, 분변 시스테인 단백분

해효소(cysteine protease)의 활성은 일부 변비형에서 증가하

는 양상을 보여, 복통과 상피 투과성의 장애가 서로 연관성이 

있음을 보여 주었다.18 중요한 점은, 비록 동물실험이지만 과

민성장증후군의 내장과민성에 관련되어 분비되는 신경매개인

자가 척추에 수용체를 직접적으로 활성화시켰다는 것이다.19 

설사형이 장기간 지속되어 이러한 신경전달물질에 오래 노출

되는 경우, 수용체 신경이 감작화되어 신경 수용체의 변화를 

일으키는 것을 질병의 만성화 기전으로 보고 있다.20 

TRP 통로(transient receptor potential channel)는 내장 

과민성의 중요한 원인으로 알려져 있다. 과민성장증후군 환자 

대장 조직의 TRPV4 (TRP subfamily V member 4)의 활성화

로 감각 신경에 관여하는 특정 불포화지방산이 증가한다는 것

이 알려져 있다.21 또한 TRPs의 발현에 관련된 내장 수입 감

각능(visceral afferent)은 말초혈액 단핵세포에서 분비된 종

양괴사인자(tumour necrosis factor, TNF) 및 TRPA1을 통해 

내장감각 기능의 과민화에 관여하는 것이 알려졌다.21 

Dothel 등22은 과민성장증후군의 장내 신경총 분화가 정상

인에 비해 증가하는 것을 통해 과민성장증후군에서 장점막 비

만세포에서 분비되는 신경 성장인자(nerve growth factor, 

NGF)와 neurotrophic receptor tyrosine kinase 1 (NTRK1)

가 증가한다는 것을 밝혀냈다.

2. 과민성장증후군의 진단 생체표지자

현재까지 과민성장증후군은 ‘기질적’ 질환이 아닌 ‘기능적 

이상’으로 주로 인식되고 있어, 증상을 기반으로 진단기준을 

정하다 보니 그 정확도가 민감도 68.8%, 특이도 79.5%에 불

과하였다.23 최근 진단을 보조하기 위한 생리적 특징, 단백질, 

유전자 및 대사 산물 등의 정량적 측정이 가능한 생체표지자 

개발에 관심이 쏠리고 있다.24 

위장관 감염 후 10%의 환자에서 설사형 과민성장증후군과 

증상이 유사한 감염 후 과민성장증후군이 발생한다고 알려지

면서,25,26 진단에 호기 검사,27 균배양,28 유전자 분석(deep se-

quencing) 등을 통해 소장 장내 세균총의 변화를 확인하는 

방법이 사용되기도 한다. 쥐를 이용한 동물 실험에서 

Campylobacter jejuni 감염 후 사람의 과민성장증후군과 유

사한 증상과 함께 소장 장내 세균총 변화를 확인하였다.29,30 

이 동물 모델에서 cytolethal distending toxin B (CdtB)라고 

불리는 세균 독소의 존재는 과민성장증후군의 진행을 예측하

는 인자로 밝혀졌다. 또한 CdtB에 노출되어 항체가 확인된 
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쥐들은 장내 세균총의 변화와 카할 간질세포의 감소가 증명되

었다.31,32 동일한 실험에서 anti-CdtB는 숙주세포 부착단백

(adhesion protein)인 vinculin과의 교차 반응이 있었다.32 

Lembo 등33은 과민성장증후군과 연관된 10개의 생체표지

자 후보군으로, interleukin-1 (IL-1), growth-related on-

cogene- (GRO-), brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF), anti-Saccharomyces cerevisiae antibody (ASCA) 

IgA, antibody against CBir1 (anti-CBir1), antihuman tis-

sue transglutaminase (tTG), TNF-like weak inducer of 

apoptosis (TWEAK), antineurotrophil cytoplasmic anti-

body (ANCA), tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

(TIMP-1), neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

(NGAL)을 선정하고 진단적 정확성을 분석하여, 과민성장증

후군 진단에 50%의 민감도와 88%의 특이도를 보고하였다. 

과민성장증후군 환자(168명)와 대조군(76명)을 대상으로 한 

미국 연구는 기존의 10개에 새로운 혈청 표지자(histamine, 

prostaglandin E2, tryptase, serotonin, substance P, IL-12, 

IL-10, IL-6, IL-8 및 TNF-)와 14개의 유전자 표현 마커

(CBFA2T2, CCDC147, HSD17B11, LDLR, MAP6D1, 

PRB7L1, RNF26, RRP7A, SUSD4, SH3BGRL3, VIPR1, 

WEE1 및 ZNF326)를 포함한 34개의 표지자 분석으로 높은 

민감도 81% 및 특이도 64%를 보여주었다.34

현재까지 알려진 43개의 생체표지자 중에서 소장세포의 기

능적 지표이자 흡수 및 장벽 기능을 나타내는 장혈청 citrul-

line,29,30,32,35 non-stimulated plasma cytokine, 면역 반응을 

반영하는 IL-1 , IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, TNF-,32,36 분

변 calprotectin,37,38 human -defensin 2 (HBD2),39,40 ace-

tate, propionate, butyrate, valerate, caproate와 같은 

short chain fatty acids,41 분변 chromogranin A (CgA)42 

등은 진단적 가치가 높다. Mujagic 등26은 이 표지자들을 과

민성장증후군의 진단적 생체표지자 후보군으로 분석하여, 8

개의 생체표지자(혈청 IL-1 , IL-6, IL-12p70 및 대변 CgA, 

calprotectin, HBD2, valerate와 caproate)에서 민감도 

88.1% 및 특이도 86.5%로 진단의 생체 표지자로서의 이용 

가능성을 제시하였다.

이와 같은 과민성장증후군의 생체표지자를 찾기 위한 노력

이 빠르게 진행되고 있으며, 이를 임상에 적용하려는 시도가 

계속되고 있다.

3. 과민성장증후군의 유전학

과민성장증후군 환자의 가족 구성원에서 이 질병의 유병률

이 높고,43,44 쌍둥이 대상 연구에서 유병률이 높다는 보고45에

서 유전학적 중요성도 대두되고 있다. 유전학적인 측면을 밝혀

내기 위한 유전형 분석(genotyping)에서 현재까지 개별 유전자

의 질환 발현에 대한 중요성을 보고한 연구는 많지 않다. 

IL-10,46 세로토닌 수송체(serotonin transporter, SERT),47-49 

알파-2 아드레날린 수용체,50 G 단백51,52 등의 유전자에 대한 

연구는 개연성이 불분명하였다. 상피장벽 기능 유지를 담당하

는 유전학적 단백인 cadherin 1 (CDH1), cell division cycle 

42 (CDC42) 및 면역체계와 관련된 IL6, IL10, TNF, TNF su-

perfamily member 15 (TNFSF15), neurexophilin 1 (NXPH1), 

sodium voltage-gated channel -subunit 5 (SCN5A) 등의 

유전자가 과민성장증후군의 유전적 요인의 후보물질이다.53

SERT 유전자에서 solute carrier family 6 member 4 (기

존 5-HTTLPR 또는 SERT로 알려진 SCL6A4)와 5 HT re-

ceptor 3A (HTR3A), HTR3E 및 HTR4 등은 유전적 관련성

이 있음을 보여준다.53 2014년 Beyder 등54은 과민성장증후군

의 약 2%에서 나트륨 채널 기능을 방해하는 SCN5A 유전자

의 돌연변이를 확인하여, 과민성장증후군의 새로운 병태생리

와 새로운 치료법에 대한 가능성의 단서를 제공한다. SCN5A 

유전자 돌연변이는 위장의 평활근 세포와 카할 간질세포에서 

나트륨의 투과에 관여하는 나트륨 통로(NaV 1.5)에 영향을 주

어 평활근 운동이 감소하는 것이 보였다. 구체적으로 SCN5A 

변이가 나트륨 통로(voltage-gated Na+ channel)인 NaV 1.5

의  subunit을 암호화한다는 것이다. 

SCN5A의 돌연변이로 인한 심장 부정맥을 가진 경우(브루

가다 증후군) 과민성장증후군의 증상을 호소한다는 것에서, 

과민성장증후군의 일부에서 SCN5A 변이가 NaV 1.5의 기능

에 영향을 미치는지 여부에 대한 의문이 생겨났다. 과민성장

증후군(584명)과 대조군(1,380명)의 나트륨 통로 유전자형 분

석에서, 과민성장증후군의 2.2%에서 SCN5A 유전자 결함이 

발견되었다. 이는 일부 과민성장증후군의 병태생리에 나트륨 

통로의 장애와 같은 기질적, 유전적 장애가 동반되어 있으며, 

이러한 환자에서는 맞춤형 치료가 필요함을 시사한다. 

Camilleri 등55은 선행 연구를 통해 설사형 환자의 소장 점

막에서 tight junction proteins, chemokines, innate im-

munity, ion channels, transmitters, house-keeping genes 등

에 관련된 91개의 유전자를 reverse transcription PCR 

(RT-PCR) 분석하여, INADL, MAGI1, PPP2R5C, MAPKAPK5, 

TLR3, IL-15 등의 유전자가 과발현되는 것으로 밝혀내어 과민성

장증후군에서의 유전적 이상이 점차 밝혀지고 있는 실정이다.

결    론

과민성장증후군은 다양하고 복잡한 병태생리 기전을 가지고 

있으며, 계속적으로 새로운 기전이 밝혀지면서 그 동안 설명하

지 못했던 증상의 원인을 설명하거나 치료에 응용되고 있다. 

현재 과민성장증후군 진단에는 증상을 바탕으로 한 Rome 진
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단기준을 사용하고 있으나, 향후 중개연구를 통해 과민성장증

후군의 기전이 더욱 명확히 밝혀진다면 기존의 기능적 이상에

서 나아가 기질적 질환으로 인식되어 생체표지자 및 유전적 

요인 등을 병합한 진단 및 치료가 가능할 것으로 생각한다.
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