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서    론

미생물의 동정에 있어 과거 전통적인 배양법으로 확인할 수 있
는 미생물의 종류가 매우 제한적이라는 사실이 밝혀지면서 새로운 
동정방법으로 메타제노믹스(metagenomics)가 주목받게 되었다. 
실제로 현재 배양이 가능한 미생물은 전체 미생물의 1%에도 지나

지 않은 것으로 알려져 있으며 메타제노믹스를 통해 환경으로부터 
미생물을 분리, 배양하는 과정 없이 직접 DNA를 추출하여 환경에 
존재하는 미생물 집합체를 동정하는 방법은 막대한 시간 절약뿐

만 아니라 대부분의 미생물을 구분할 수 있어 현재 널리 사용되고 
있다.1 메타제노믹스에서 사용되는 대표적인 표지 유전자로 16S ri-

bosomal RNA (rRNA)가 있으며 이는 원핵생물의 30S RNA를 구
성하는 rRNA이다. 이러한 16S rRNA가 인체에서 검출될 경우 체내 
미생물에서 유래된 것으로 볼 수 있으며, 특정 종을 분류할 수 있는 
초가변영역(hypervariable region)이 존재해서 염기서열분석을 통
해 미생물의 종을 알아낼 수 있다.2 그러므로 현재 메타제노믹스의 
대표적인 방법인 16S RNA 염기서열 분석법을 통해 체내 미생물총

의 구성을 정확하게 조사할 수 있다. 또한 전체 유전자를 포함할 수 
있는 shotgun 염기서열 분석법으로 참고 유전체(reference ge-
nome)와 비교하여 대사 경로(metabolic pathway), 독성 인자를 비
롯한 기능적 특성을 추론할 수 있다.3

인체의 다양한 기관에 존재하는 세균, 바이러스, 곰팡이 등의 모
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The human microbiome is a collection of microbial species and their associated genomes that live on and in the body. Recent ad-
vances in molecular biology methods have revolutionized microbiome analysis techniques. Studies of the airway microbiome have 
illustrated that the paranasal sinuses are not sterile in the healthy state. Because human airways are in constant contact with the ex-
ternal environment and their mucosal surfaces are colonized with microorganisms, it is assumed that the local microbiota might in-
fluence immune homeostasis as well. Chronic rhinosinusitis and allergic rhinitis are the most common chronic airway diseases that 
yield a significant amount of socioeconomic burden. Despite the problematic nature of the diseases, a thorough understanding of 
their cause and pathogenesis is still lacking. At present, bacteria are believed to play a pathogenetic role in the propagation of in-
flammation and it is necessary to establish the relationship between the microbiome and inflammatory patterns to find their clinical 
reflections and also their possible causal relationship. Such investigations may elucidate the path to therapeutic approaches in cor-
recting an imbalanced microbiome. In this review, we summarized recent typical studies dealing with the upper airway microbiome 
and discuss their clinical significance focusing on chronic rhinosinusitis and allergic rhinitis. (Allergy Asthma Respir Dis 2016:4:399-405)
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든 미생물군의 집합체를 일컬어 마이크로바이옴(microbiome)이
라고 한다. 인간 게놈이 우리 몸의 유전 정보를 알려준다면 마이크

로바이옴은 우리 몸에 사는 미생물의 유전정보를 반영한다.4 메타

제노믹스의 도입으로 이러한 인체 마이크로바이옴(human micro-
biome)을 연구하는 학문이 급속히 발달하게 되었으며 우리 인체 
내에 인체를 구성하는 세포 수보다 10배 많은 미생물들이 피부, 소
화기, 호흡기 등 다양한 부위에서 인체와 상호 영향을 주고받으며 
함께 살아가고 있다는 것을 알게 되었다.5 그리고 각 사람 내에 존재

하는 미생물 군집은 “또 하나의 자신(other self)”으로 불릴 정도로 
인체의 체질, 건강 및 질병 상태와 밀접하게 연결되어 있을 것으로 
생각되고 있다.6,7  
실제로 장내 미생물의 경우 일찌감치 인체와의 상호 작용에 대

한 활발한 연구가 이루어 졌으며 최근 다양한 질환들이 인간의 유
전적 요인뿐만 아니라 장내 미생물체의 변화로 인하여 발생함이 하
나 둘 보고되고 있다.8-10 장내 마이크로바이옴과 달리 기도에 존재

하는 마이크로바이옴에 대한 연구는 인체에서 기도가 가지는 임상

적 중요성에도 불구하고 상대적으로 적게 연구가 되었다. 이는 최
근까지 인체의 기도 환경은 무균상태로 상대적으로 미생물로부터 
받는 영향이 적을 것으로 간주된 이유도 있지만 또한 기도에서 시
료를 채취하는 과정이 장내 미생물을 채취하는 과정에 비해 여러 
가지 면에서 어려운 점이 많기 때문인 점도 있다.

상기도 마이크로바이옴 연구

만성비부비동염과 알레르기비염은 대표적인 상기도 질환으로 
막대한 사회경제적 자본의 손실을 초래하는 것으로 알려져 있
다.11,12 국민 소득이나 환경이 개선됨에 따라 일반적인 감염성 질환

은 점차 감소하게 되지만, 만성비부비동염은 이전과 유병률의 차이

가 없으며 알레르기 비염은 증가 추세이다.13 이는 만성비부비동염

이 다른 감염성 질환과 다른 병태생리를 갖고 있음을 시사한다. 최
근 천식과 같은 하기도 질환이 알레르기 비염이나 만성비부비동염 
같은 상기도 질환과 서로 분리된 별개의 질환이 아니라 공통된 병
인기전과 염증성 반응에 의해 나타나는 동일한 병리학적 현상이 
호흡기계 내의 서로 다른 표적기관에서 나타나는 하나의 서로 연계

된 기도 질환으로 보고 있다.14 하지만 아직 유전적인 인자 외에 아
직까지 상기도와 하기도 질환의 발생에 공통적으로 기여하는 후천

적인 인자(환경 인자, 세균, 바이러스 등)에 대한 연구가 부족한 상
태이다. 특정 질환 상태에서 상기도와 하기도의 공통적인 마이크로

바이옴이 밝혀지면서15,16 근래에 마이크로바이옴이 만성 기도 및 
알레르기 질환을 극복할 수 있는 단초가 될 가능성을 제기하게 되
어 관심을 받고 있다. 기도 마이크로바이옴과 하기도 질환인 천식

과 관련된 연구가 먼저 시작되었고17,18 근래에 들어 상기도 질환인 
만성 비부비동염과 알레르기비염에서 마이크로바이옴의 역할에 

대한 연구가 활발하게 진행되고 있어 새로운 병인기전의 발굴을 통
한 새로운 진단과 치료적 접근법이 모색되고 있다. 

최신 연구 동향

이번 종설에서는 마이크로바이옴이 만성 비부비동염 또는 알레

르기비염과 같은 상기도 질환과 관련되어 현재까지 보고된 문헌들

을 정리해보았다. 마이크로바이옴과 소화기관과 관련된 연구는 이
전부터 활발히 진행되어 발표된 문헌이 방대하나 기도, 그 중에서

도 상기도의 경우 그 대표적인 질환인 만성 비부비동염과 알레르기

비염과 관련된 연구는 발표 실적이 미비하다. 현재 PubMed를 포함

한 각종 논문 검색 프로그램을 통해 마이크로바이옴(microbiome, 
microbiota)과 만성 비부비동염(chronic rhinosinusitis, chronic si-
nusitis) 또는 알레르기비염(allergic rhinitis)을 검색해 보면 이와 관
련된 논문이 많지 않으며, 이중 상기도 질환의 병태 생리와 관련된 
대표적인 논문의 내용을 살펴보면 다음과 같다.

만성 비부비동염과 마이크로바이옴

장내 미생물의 경우 인체의 위장관이 상대적으로 외부 환경에 
대해서 폐쇄되어 있으며 음식물이나 미생물이 소화 과정에 따라 
한쪽 방향으로 통행하는 구조인 반면, 상기도의 경우 구강이나 비
강을 통해 외부로 노출되어 있으며 공기나 미생물이 호흡 과정에 
따라 양방향으로 통행하는 구조를 가지고 있어 미생물이 외부 환
경에 더 민감하게 영향을 받고 변화가 역동적이며 일시적인 속성이 
있다.19 Biswas 등20은 만성 비부비동염 환자에서의 마이크로바이옴

의 분포를 정상군과 비교한 연구를 하였다. 이 연구에서는 만성 비
부비동염 환자와 정상군 및 같은 만성 비부비동염 환자 내의 서로 
다른 위치의 부비동 점막에서 16S rRNA gene-targeted amplicon 
pyrosequencing과 quantitative polymerase chain reaction을 통해 
마이크로바이옴의 총량(abundance)과 다양성(diversity)을 비교하

였다. 총 9명의 만성 비부비동염 환자와 6명의 건강한 정상군에서 
시료를 채취하였는데 분석 결과, 만성 비부비동염 환자가 정상군에 
비해 마이크로바이옴의 개인간 변이(variation)가 높게 관찰되었

고, 시료 채취 부위에 따른 변이나 질환의 상태에 따른 변이보다 개
인간 미생물의 변이가 더 높았다. 반면, 16S rRNA gene copies는 만
성 비부비동염 환자와 정상인 사이에서 통계적으로 의미 있는 총
량 차이를 보이지 않았다. 만성 비부비동염 환자군에서 대체적으

로 마이크로바이옴의 다양성은 줄고(Fig. 1) 총량은 증가하는 공통

적인 특징을 보여주었으나 질병의 유무에 따른 군 간의 변화보다는 
개인 간의 마이크로바이옴 격차가 더 크다는 것을 보여주었다는데 
의의를 가진다. Corynebacterium과 Staphylococcus가 정상군을 
포함한 대부분의 시료에서 우세하게 나타났지만 개개인 간의 우세



홍승노 외  •  상기도 미생물균총 Allergy Asthma Respir Dis

https://doi.org/10.4168/aard.2016.4.6.399   401

한 미생물의 종류는 달랐으며 특히 만성 비부비동염을 앓고 있는 
환자군에서 개인별로 우세한 미생물의 개인 간 다양성이 정상 환
자군에 비해 높았다. 이는 마이크로바이옴 구조의 불균형(imbal-
ance or dysbiosis)이 질병으로 넘어가는 원동력일 수 있다는 점을 
말해준다. 따라서 궁극적으로 개개인의 부비동 마이크로바이옴의 
차이에 대한 이해가 만성 비부비동염에 대한 개인화된(personal-
ized) 치료의 초석이 될 수 있을 것으로 생각한다.20 최근에 만성 비
부비동염에 있어서 bacteria-derived extracellular vesicles (EV)이 
염증성 질환의 중요한 원인 인자라는 증거들이 밝혀지고 있는 상
황에서 만성 비부비동염 환자에서 부비동 마이크로바이옴과 그들

이 분비한 EV의 다양성을 평가한 연구도 있다. 비용종이 동반된 만
성 비부비동염 환자 5명,  비용종이 동반되지 않은 만성 비부비동염 
환자 3명 , 그리고 정상군 3명에서 비강 세척액(nasal lavage fluid)을 
얻어 genomic DNA를 추출하고 16S-rDNA amplicons을 pyrose-
quencing하였다. 메타제노믹스 분석 결과 미생물의 구성(composi-
tion)이 EV composition과 밀접한 관련이 있는 것으로 관찰되었다. 
구체적으로는 만성 비부비동염 환자에서 얻은 샘플은 정상군에 비
해 박테리아 양이 풍부하고 다양성은 적었는데 이는 마이크로바이

옴이나 EV 부분에서 마찬가지 결과였다. 각각의 계통 발생적 수준

(phylogenetic level)에서 만성 비부비동염 환자의 경우 Bacteroide-
tes는 줄어든 반면 Proteobacteria는 phylum level에서 늘어난 것을 
알 수 있었다. 만성 비부비동염 환자군 속 수준(genus level)에서 
Prevotella spp.는 줄어든 반면 Staphylococcus spp.는 박테리아와 
EV 모두에서 증가한 것을 알 수 있었다. 또한 Staphylococcus aure-
us와 이들이 분비하는 EV 구성은 비용종이 없는 만성 비부비동염 
환자보다 비용종이 있는 만성 비부비동염 환자에서 높게 나타났다. 

결론적으로 만성 비부비동염 환자는 변형된 부비동 마이크로바이

옴을 가지며 다양성의 감소와 총량의 증가를 보이고 EV의 변화가 
이를 반영함을 밝히고 있다.21 

대규모 코호트 연구

만성 비부비동염에서 마이크로바이옴의 분포 차이를 대규모 코
호트를 통해 보여준 논문도 있다. 대표적인 부비동 마이크로바이

옴 연구가인 Ramakrishnan 등22은 만성 비부비동염의 아형에 따른 
마이크로바이옴과 그 다양성이 수술 후 결과에 미치는 영향을 분
석하였다. 56명의 만성 비부비동염과 26명의 정상군에서 부비동 
swab을 얻어 16S rDNA pyrosequences를 통해 분자적인 계통 발생

학적 분석을 시행하였다. 생물학적 다양성은 두 군 간에 비슷하게 
나왔으며 만성 비부비동염 아형 중 농성비루가 동반되거나 천식이 
동반되는 경우 마이크로바이옴 구성 변화가 통계적으로 유의하게 
나타남을 알 수 있었다(Fig. 2). 만성 비부비동염으로 부비동 내시

경 수술을 받은 환자 중 27명의 환자에서 수술 후 재평가가 이루어

졌고, 수술 후 상태를 보았을 때 좋은 결과를 보인 환자들은 대체적

으로 수술 당시에 높은 생물학적 다양성을 보였으며 동시에 많은 
양의 Actinobacteria를 보였다. 즉 만성 비부비동염은 아형에 따라 
각기 다른 임상학적 특징과 병태생리를 가지며 대규모 코호트 연
구를 통해 만성 비부비동염의 각 아형에 따라 다른 마이크로바이

옴의 군집을 가지고 있으며 수술 후 예후와도 깊은 관계가 있음을 
밝혔다. 이로써 마이크로바이옴의 다양성과 구성이 수술 후 예후

를 예측할 수 있는 인자임을 확인하고, 만성 비부비동염을 갖는 환
자에서 군집 생태학(community ecology) 개념을 입증할 수 있는 

Fig. 1. Bacterial community diversity between chronic rhinosinusitis (CRS) and healthy subjects. Diversity index represented by Inverse-Simpson (A), Shannon-Wiener 
(B) demonstrate that the bacterial diversity of CRS patients are significantly lowever than the healthy counterparts.
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하나의 근거라는 데 의의를 갖는다.22 
 

외부 인자의 영향 연구

외부 영향 인자가 상기도 마이크로바이옴에 미치는 영향을 분석

해 본 연구들이 있다. Ramakrishnan과 Frank23은 흡연이 만성비부

비동염을 악화시키는 상황에서 흡연에 따른 만성 비부비동염 환자

의 마이크로바이옴을 흡연군과 비흡연군 사이에 마이크로바이옴

의 차이를 분석해 보았다. 이들은 흡연력과 부비동 마이크로바이

옴 그리고 만성 비부비동염의 아형과의 연관성을 찾아냈다. 구체적

으로 살펴보면 단변량 분석을 통해 흡연(P= 0.04), 수술 전 항생제 
사용(P = 0.03), 농성비루(P = 0.0002)가 속 수준의 마이크로바이

옴 구성과 통계학적으로 의미 있는 관계를 보임을 밝혔다. 그리고 
다변량 분석을 통해 흡연(P= 0.04)은 만성비부비동염(P= 0.02), 비
용종(P = 0.03), 농성비루(P = 0.0004), 그리고 생리식염수 세척

(P= 0.05)과 통계학적으로 의미 있는 관계를 보임을 밝혔다. 흡연 
여부는 만성 비부비동염 아형과 마찬가지로 미생물총 구성에 차이

를 보였는데, 흡연은 기회감염성 균주(opportunistic pathogens)의 
집락화(colonization)를 촉진시킴으로써 Staphylococcus 같은 병원

균의 감염 위험을 높인다고 밝혔다. 만성 비부비동염 환자나 비부

비동염을 가지고 있지 않은 환자 흡연력에 따라 마이크로바이옴이 
달라지지만, 만성 비부비동염 여부에 따라 세균총이 다르게 영향

을 받는다. 따라서 흡연이 부비동 마이크로바이옴에 미치는 영향

은 그 환자의 생리적 그리고 면역학적 상태에 따라 달라지는 것을 
알 수 있다.23 Merkley 등24은 항생제가 미치는 영향을 살펴 보았는

데 만성 비부비동염의 급성 악화 시에 마이크로바이옴을 평가하고 
항생제의 사용이 비부비동 내 마이크로바이옴에 미치는 영향을 

분석해 보았다. 이를 위해 급성 악화 경과를 보이는 8명의 만성 비
부비동염 환자의 양쪽 부비동에서 aspirate과 swab 샘플을 얻어 배
양 및 DNA 분석을 실시하였다. 환자는 항생제 민감도를 확인 한 
후에 2주간의 항생제 치료를 받았으며 치료가 끝난 직후에 또 한번

의 샘플을 얻어 이를 치료 전과 비교하였다. 정량적 polymerase 
chain reaction을 통해 마이크로바이옴의 총량(bacterial abun-
dance)을 확인하였으며 마이크로바이옴의 다양성 여부도 비교되

었다. 비교 결과, 치료 전 그룹에서 치료 후 그룹보다 박테리아 DNA
가 통계적으로 의미 있게 높았고, 치료 전 그룹에 비해 치료 후 그룹

의 α-다양성(α-diversity)의 증가가 관찰되었으나(P<0.05 in each 
comparison) 이러한 현상은 swab 시료에서만 확인되었고, aspirate 
시료에서는 관찰되지 않았다. β-다양성(β-diversity) 분석에서도 항
생제 치료 후의 미생물군은 치료 전의 미생물군과 양적, 계통 발생

적 관련성(phylogenetic relatedness)으로 다르게 나타났다. 16S se-
quencing을 통해 확인된 우점종은 각각의 환자에서 배양으로 확
인된 박테리아 속과 동일하였다. 결과적으로 항생제의 사용으로 부
비동 안의 미생물 존재량이 줄어들고, 동시에 계통 발생적으로 다
양한 종의 수가 늘어나는 것을 확인할 수 있었다. 항생제 사용 후에 
종의 수가 다양해지는 것은 이전의 결과와 정반대되는 내용으로 
이전 연구 시 치료에 쓰인 항생제가 다양했던 것에 기인하는 것으
로 풀이되고 있다. 따라서 이 연구의 강점은 모든 환자가 같은 항생

제를 복용함으로써 마이크로바이옴에 다양한 변이를 가져오는 것
을 최소화했다는 점이다. 또한 항생제 중단 직후에 샘플링하여 치
료 전 후 비교의 통일성을 가져왔다는 것도 다른 결과를 가져오는

데 일조했다는 분석이다. 다른 한편으로 샘플을 얻는데 있어서 as-
piration이 갖는 장단점에 대해서도 밝혔다. 얻을 수 있는 박테리아 
DNA 양에 있어서 swab 샘플에 비해 aspirate 샘플이 적었는데 이

Fig. 2. Bacterial genera that differ in relative abundance between patient subsets. Multiple genus-level alteration was observed between nonasthmatic (A) and asth-
matic (B) patients with chronic rhinosinusitis.
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로 인해 α-다양성 확인에 있어 서로 다른 결과를 가져오는 것을 알 
수 있었다. 즉, 풍부한 박테리아 DNA가 일반적인 경향성(general 
trend)을 확인하는 데 필요함을 알 수 있었다.24 

검체의 수집 

마이크로바이옴과 상기도 질환의 연구가 활발해지면서 검체 수
집 방법에 대해 고찰한 연구도 있다. Bassiouni 등25은 부비동 내 존
재하는 마이크로바이옴이 점막 표면에 존재하는지 또는 조직 내에 
깊숙이 자리잡은 미생물인지에 따라 균총이 다를 것이라는 가정 
아래 샘플링 방법 즉, swab 검체와 조직 검체 사이의 마이크로바이

옴의 차이를 비교해 보았다. 만성 비부비동염으로 수술 받는 환자 6
명에서 사골동 점막을 채취하고 같은 곳에서 swab 샘플도 얻어 비
교하였다. 점막 채취 후 최대 1,100 염기서열 개수상에서 샘플을 비
교한 결과 평균적으로 관찰된 종은 33.3개였다. Swab 샘플로 채취

했을 때는 30.6종, 점막을 채취했을 했을 때는 36종으로 산술적으

로 차이가 있었지만 통계적으로 의미 있는 차이는 아니었다(P>  
0.05). 또한 계통 발생적, 비 계통 발생적 α-다양성을 비교해보았을 
때에도 통계적으로 유의미한 차이를 보이지 않았다(P>0.05). 계통 
발생적, 비 계통 발생적 β-다양성을 비교해보았을 때에도 통계적으

로 의미 있는 차이를 보이지는 않았다(Unifrac and Bray-Curtis; 
P>0.05). 이러한 결과는 좀더 비침습적인 swab 샘플링 기법이 비
부비동염의 마이크로바이옴을 연구하는데 있어서 유용하게 사용

될 수 있다는 근거를 제공한다고 할 수 있다.25 

알레르기비염과 마이크로바이옴

대표적인 상기도 질환인 알레르기비염에서 마이크로바이옴의 
분포를 분석한 연구들은 만성 비부비동염에 비해 아직 적은 실정

이다. 미생물과 알레르기 항원은 모두 비강 내 점막을 자극할 수 있
는 물질인데 이는 급성 박테리아성 비부비동염을 일으킬 수 있는 
가능성을 갖고 있다. 이에 Choi 등26과 그 연구팀은 알레르기 항원

에 노출되는 것이 부비동 내 마이크로바이옴의 변화를 가져올 수 
있는지 알아보고자 하였다. 잔디 혹은 나무와 같은 계절성 알레르

기비염을 갖는 환자군 20명과 알레르기비염을 갖고 있지 않은 대조

군 19명을 대상으로 관찰성 연구를 진행하였다. 마이크로바이옴 
시료는 알레르기비염이 나타나는 계절 전과 중간에 비강 내시경을 
통해 중비도와 비강 전정(vestibule)에서 채취하였다. 그리고 termi-
nal restriction fragment length polymorphism 분석을 통해 마이

크로바이옴의 다양성을 연구하였다. 삶의 질과 증상 점수를 기록

하고, 비강 세척액에서 호산구 분석도 시행하였다. 계절성 알레르

기비염을 가진 환자들은 정상군에 비해 중비도에서 채취한 시료의 
마이크로바이옴의 다양성이 높았고(Shannon index, P<0.013), 중

비도에 존재하는 마이크로바이옴의 다양성은 비강 세척액에 존재

하는 호산구 수와 양의 상관관계를 보였다. 비강 전정의 경우 알레

르기비염과 정상군 사이에 마이크로바이옴에는 의미 있는 차이가 
관찰되지 않았다(P<0.05, all comparisons).26 결과적으로 마이크

로바이옴과 알레르기 면역반응은 비부비동과 관련된 다양한 질환

의 병태생리에 영향을 끼치며 이 연구에서 차세대 sequencing 기술

을 이용하여 알레르기비염 환자군과 정상군 사이의 마이크로바이

옴의 차이를 규명했다는데 그 의의가 있다. 나아가 급성 세균성 비
부비동염의 발생에 마이크로바이옴의 자극이 중요한 역할을 하는 
상황에서 알레르기 반응이 같이 관여한다는 사실을 간접적으로 
보여주는 연구로 그 의미를 갖는다고 할 수 있겠다. 또 다른 연구로 
곰팡이 균류의 군집이 비강전정 표면에서 알레르기비염에 의해 받
는 영향에 대한 연구가 있다. 알레르기비염 환자의 비강전정 마이

크로바이옴의 계통 발생학적 구성을 pyrosequencing 방법을 이용

하여 분석하고 이를 정상군과 비교하였다. 알레르기비염 환자군과 
정상군 모두에서 총 69개의 진균속이 확인되었다. 이 중 속 수준에

서 Malassezia가 비강 전정에서 좀 더 우세하였고, 종 수준(species 
level)에서는 Malassezia restrictato가 알레르기비염 환자군에서 더 
양이 풍부하였다. 알레르기비염 환자의 시료는 속이나 종 수준에

서 대체로 더 높은 다양성을 보였다. 본 연구는 알레르기비염 환자

와 정상군의 비강 내 마이크로바이옴 분석을 통해 알레르기비염 
환자의 경우 정상군에 비해서 좀더 다양한 마이크로바이옴 분포

가 관찰되어 알레르기비염 환자의 경우 마이크로바이옴의 변화에 
좀더 관대한 특성을 가졌음을 보여준 연구이다. 특히 질환 간의 차
이보다는 개인 간의 차이가 더욱 크다는 기존 연구의 결과를 다시 
확인시켜 주었다는데 의의가 있으며 다른 대부분의 연구가 마이크

로바이옴에 집중되어있는 반면에 이 연구는 곰팡이 균류로 그 스
펙트럼을 넓혔다는데 의의가 있겠다.27 

상기도 마이크로바이옴의 특징

최근 마이크로바이옴 연구에 따르면 건강한 환자의 부비동 또한 
하기도와 마찬가지로 무균 상태가 아님이 밝혀졌으며 마이크로바

이옴의 변화는 면역항상성을 방해하여 결국 염증 발생에 기여한다

는 사실이 알려지게 되었다.28-30 만성 비부비동염은 비용의 동반 여
부 및 점막의 염증 세포 성상에 따라 여러 가지 아형으로 나눌 수 
있다.31 각 아형은 서로 다른 병태생리를 가지고 있어 증상, 진단, 치
료 등의 임상학적 특징이 달라 개별적인 접근이 필요하다.32 만성 비
부비동염의 병태생리에 있어 균주(pathogen)의 군집과 마이크로

바이옴의 불균형은 초기 면역반응 및 염증 반응의 원인으로 밝혀

지고 있으며 불완전한 환자의 방어체계가 이를 더욱 가속시키는 것
으로 알려져 있다.33 만성 비부비동염 환자에서 마이크로바이옴의 
변화에 대한 연구마다 결과가 다르나 대체적으로 다양성은 줄고 
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총량은 증가하는 공통적인 특징을 지니고 있다. 비강은 외부 환경

과 직접적으로 만나는 부위로 태생적으로 다양한 마이크로바이옴

에 노출되는 특징이 있으며 아직까지 만성 비부비동염의 발생과 마
이크로바이옴의 변화의 선후 관계가 아직까지 명확하게 밝혀지지 
않았다. 
알레르기비염의 경우 만성 비부비동염과 달리 아형에 따른 임상

학적 분류가 없으며, 질환의 중증도에 따라 분류 체계가 있으나 전
반적인 병태생리는 같다. 전반적으로 알레르기비염의 경우 만성 비
부비동염을 포함한 다른 염증성 질환과 달리 환자군의 마이크로바

이옴이 정상군에 비해 다양성이 증가하는 연구가 더 많았다. 

연구의 한계와 임상적 활용 가능성

다른 마이크로바이옴 연구와 마찬가지로 만성 비부비동염 마이

크로바이옴의 연구 역시 비슷한 한계를 가지고 있다. 실험의 프로

토콜, 샘플링 방법의 차이, 분석 방법의 다양성 및 데이터의 복잡성

은 동질한 결과를 얻는데 장애물이 된다.33,34 또한 S. aureus와 같이 
많은 정보를 가진 미생물을 제외하고 대부분의 다른 미생물에 대
한 배양 및 특징에 관한 정보가 부족한 실정이다. 만성 비부비동염

의 경우 수술적인 치료에 앞서 항생제를 사용하는 경우가 많아 마
이크로바이옴이 인위적인 영향을 받게 되어 사용되는 항생제에 따
라 다른 결과를 보일 수 있다. 그리고 만성 비부비동염의 시료 채취 
과정은 그 위치와 방법에 따라 다양한 결과의 차이를 보일 수 있어 
고도의 전문성이 요구되는 어려운 점이 있다. 
상기도 질환을 가진 환자의 기도에서의 각 질환의 아형별 박테리

아 조성, 다양성, 균의 양 등을 메타제노믹스 연구 방법으로 확인하

여, 아형에 따른 마이크로바이옴의 특징적인 분포 양상을 파악할 
수 있다면, 아형을 조기 진단할 수 있는 검사법을 개발하고 병인에 
기여하는 특정 표적 균주를 찾아 이를 새로운 맞춤 치료로 연결할 
수 있다.30 실제로 장내 마이크로바이옴의 경우 반복적인 Clostridi-
um difficile 감염 환자에게 마이크로바이옴 이식을 시행함으로써 
장내 마이크로바이옴의 분포를 변화시켜 치료 효과를 보고한 연구

도 있다.35 대표적인 상기도 만성 질환인 만성 비부비동염과 하기도 
만성 질환인 천식을 동시에 비교 연구함으로써 상당한 영향력을 
나타낼 수 있을 것으로 기대한다. 하지만 아직까지 두 질환은 하나

의 연결된 기도 질환으로서 역학적, 생리적, 면역 병리학적으로 매
우 유사한 특징을 보임에도 불구하고 임상에서 매우 다른 진단적 
치료적 접근을 하고 있다. 상기도, 하기도에서 각각 밝혀진 결과를 
서로 비교하고 공통점을 찾아 서로에게 응용할 수 있다면 전체 기
도 질환의 새로운 핵심 병태생리를 이해하고 새로운 치료법을 개발

하는데 큰 도약의 발판을 마련할 수 있을 것이다. 궁극적으로 기존

의 약물과는 다른 기전에 작용하는 약물을 개발, 적용함으로써, 기
존의 약물에 잘 반응하지 않거나 빈번하게 재발하는 만성 기도 질

환 환자에게 효과적인 치료가 가능하게 되며, 이를 통해 환자들의 
삶의 질을 향상시키고 질병 치료에 쓰이는 의료비 감소도 이끌어낼 
수 있다. 나아가 상기도와 하기도로부터 얻은 정보를 바탕으로 유
사한 기전의 모든 기도 질환에 확대 적용하여 타 질환의 병태생리

를 이해하는데 기초자료로 활용될 수 있을 것이며, 여러 기도 질환

에서 새로운 바이오마커를 탐색하고 대체 치료제 개발에 기여할 
수 있을 것이다.
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