
Copyright © 2020 Korean College of Helicobacter and Upper Gastrointestinal Research

 The Korean Journal of Helicobacter and Upper Gastrointestinal Research is an Open-Access Journal. All articles are distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

REVIEW
  ISSN 1738-3331 eISSN 2671-826X, https://doi.org/10.7704/kjhugr.2020.0037

 The Korean Journal of Helicobacter and Upper Gastrointestinal Research, 2020;20(3):187-195

위축성 위염, 장상피화생에서 위 내 미생물무리의 변화
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Alternations of Gastric Microbiota with Mucosal Atrophy and Intestinal Metaplasia

Cheol Min Shin

Department of Internal Medicine, Seoul National University Bundang Hospital, Seongnam, Korea

Atrophic gastritis (AG) and intestinal metaplasia (IM) are regarded as precancerous lesions of gastric cancer. Helicobacter pylori
(H. pylori) infection is a major cause of AG and IM. Although stomach is a hostile environment for most bacteria, increased micro-
bial diversity with the predominance of Proteobacteria and Actinobacteria is frequently observed in H. pylori-uninfected healthy 
stomach; however, dysbiosis with H. pylori predominance occurs in individuals with H. pylori-associated active chronic gastritis. 
H. pylori disappear in cases of severe AG and IM or in an environment with high intragastric pH, and consequently, the microbial 
diversity increases; however, the bacterial composition of these patients differs from that of the individuals with no history of H. py-
lori infection. According to previous studies, the relative abundance of Firmicutes, such as Streptococcus, Lactobacillus, and 
Lactococcus, was increased with mucosal atrophy and metaplasia. Oral cavity flora, such as Fusobacterium and Veillonella as well 
as nitrosating or nitrate-reducing bacteria, other than H. pylori could increase in individuals with severe AG and IM. Alternations 
of the gastric microbiota following mucosal atrophy and metaplasia may play a pivotal role in gastric carcinogenesis. Nevertheless, 
more well-designed studies with larger sample size focusing on the gastric mucosa-associated microbial profiles of H. pylori-neg-
ative healthy gastric mucosa, H. pylori-infected gastritis, AG, IM with or without H. pylori, and gastric cancer are necessary in the 
future. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2020;20:187-195)
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서 론

위축성 위염(atrophic gastritis)과 장상피화생(intestinal meta-

plasia)은 잘 알려진 위암의 전구 병변(precancerous lesions)이다.1 

헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori ) 감염은 이러한 위축성, 

화생성 변화를 일으키는 주요 원인이다. 한편 헬리코박터 감염이 

위암 발생 위험을 증가시키기는 하지만 감염자의 2~3%에서만 

위암이 발생하기 때문에 헬리코박터 감염만으로 위암화(gastric 

carcinogenesis) 과정을 모두 설명하기에는 한계가 있다.2

위 내 미생물의 양은 101∼102 colony forming units (CFU)/g 

으로 대장 내 미생물의 양 1011∼1012 CFU/g에 비해서 월등히 

낮지만, 주로 Firmicutes와 Bacteroidetes 문(phylum)으로 구

성되어 있는 대장과는 다른 독특한 미생물 구성을 보인다.3 일

반적으로 헬리코박터 감염이 없는 건강한 위 점막은 다양한 미

생물 조성을 보이는데,4 미생물 무리의 다양성(microbial di-

versity)은 특정 균의 증식을 억제하여 질병 예방에 기여할 것으로 

생각된다. 한편 유해균의 증식으로 미생물무리(microbiota)의 

조성 및 다양성이 바뀌는 것을 미생물 불균형(microbial dys-

biosis)이라고 하는데, 위에서는 헬리코박터 감염이 대표적으로 

미생물 불균형을 초래하여 미생물 다양성을 급격하게 감소시키

게 된다.5 한편, 헬리코박터 감염이 장기화되면 감염 이후 감소

되었던 미생물 다양성이 다시 증가하게 되는데 이는 위축성위

염 및 장상피화생과도 밀접하게 연관되어 있다. 흥미로운 것은 

위 점막이 위축성, 화생성 변화를 보이고 미생물 다양성이 다시 

증가하게 되더라도 건강한 헬리코박터 음성 위 점막과는 다른 

미생물 조성을 보인다는 것이다.

과거 배양법(culture method)으로 위 미생물무리를 연구할 

때에는 위 내에서 세균이 생존하기 어렵다고 생각하였다.6 하지

만 메타지놈(metagenome) 연구 기법의 발달, 특히 16S rDNA 

분석을 통해 장내 미생물무리뿐 아니라 위 내 미생물무리 연구

에도 획기적인 변화가 생겼다.7 이러한 배경에서 본고에서는 최

근 각광받는 메타지놈 연구 결과를 통해 위축성 위염 및 장상

피화생에서의 위 내 미생물의 변화 및 그 임상적 의미를 정리
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해 보고자 한다. 

본 론

1. 위축성 위염 및 장상피화생에서의 위 내 환경 변화

위 점막의 위축성, 화생성 변화는 헬리코박터 감염과 밀접하

게 연관되어 있다. 우선 헬리코박터 균은 요소분해효소(urease)

를 고농도로 만들어낼 수 있으며, 요소분해효소는 요소(urea)를 

암모니아(NH3)와 이산화탄소(CO2)로 분해함으로써 일시적으로 

위산을 중화시켜 위 내 환경에서 생존할 수 있다.8 이 과정에서 

생성된 암모니아와 이산화탄소는 다른 미생물의 대사를 위한 

기질(substrate)로 작용할 수 있으므로 위 내 미생물무리의 조

성을 변화시킬 수 있다.9 또한 헬리코박터 균에 의해 분비되는 

요소분해효소는 단핵구(monocyte), 대식세포(macrophage), 호중

구(neutrophil)에서 내재면역반응(innate immune response)을 

유도하는 역할을 하며 chemokine, cytokine 및 nitric oxide

의 생성이 유도된다.10,11 대표적으로 interleukin (IL)-1β 및 tu-

mor necrosis factor-α와 같은 염증반응을 촉진하는 사이토카

인(pro-inflammatory cytokine)이 분비되는데, 이 두 사이토카

인은 염증 반응을 촉진시킬 뿐 아니라 강력한 위산 분비 억제 

작용을 한다.12,13

한편, 위 전정부와 위 체부는 위산 분비라는 측면에서 서로 

상이하다. 위산 분비를 위해서는 위 내 H+, K+-ATPase 혹은 

양성자펌프(proton pump)의 활성화가 필요하다.14 이 효소는 

위 체부의 oxyntic gastric gland에 위치하는 벽세포(parietal 

cell)에만 존재한다. 헬리코박터 균은 산성 환경을 좋아할 것으

로 생각되지만 실제로는 neutralophile이므로,15 위산 분비가 

증가된 산성 환경에서 헬리코박터 균은 pH가 낮은 위 체부

보다는 상대적으로 위 pH가 높은 위 전정부에 antrum-pre-

dominant gastritis를 일으킨다.16-18 한편 헬리코박터 감염으로 

인해 위 점막의 위축성, 화생성 변화가 일어나면 위 내 pH가 

상승하게(hypochlorydia) 되고 헬리코박터 균 집락은 위 체부

로 이동하면서 서서히 감소하게 되고,19 위 내 미생물의 다양성

은 증가하게 된다. 심한 위축성, 화생성 변화로 헬리코박터 균

이 위 내에서 거의 사라진 이후에는 헬리코박터 감염의 증거를 

종종 헬리코박터 혈청 항체로만 확인할 수 있다.20-22 한편, 위

산 분비가 감소된 환경에서는 구강 및 장 내 미생물무리가 위 

내에서 집락화(colonization)하기 쉬워지기 때문에 건강한 위 

점막에서 관찰되지 않던 세균이 증가할 수 있다.23 하지만 이러

한 세균들이 위암화 과정에서 어떠한 역할을 하는지는 아직까

지 분명하지 않다. 

2. 위축성 위염과 장상피화생에서의 위 내 미생물무리의 
변화

위축성 위염과 장상피화생에서의 위 내 미생물무리의 변화를 

이해하기 위해서는 헬리코박터 감염의 증거가 없는 정상 위 미

생물무리가 어떤 조성을 가지고 있는지 확인해 보아야 한다. 정

상 위 환경은 1~2 정도의 낮은 pH를 보이는 산성의 환경이다. 

그럼에도 불구하고 건강한 위 내에는 다양한 미생물이 생존, 증

식할 수 있는데, 대표적으로는 요소분해효소를 분비할 수 있는 

Helicobacter, Actinomyces, Citrobacter, Corynebacterium, 

Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Staphylococcus, Strepto- 

coccus 속(genus)과 위산에도 살아남을 수 있는 Lactobacillus, 

Yersinia, Vibrio 속이 해당된다.4 즉, 정상 위 내 미생물무리는 

장 내 미생물무리와는 달리 Proteobacteria 및 Actinobacteria 

문의 비율이 높은 것이 특징이다.5

한편, 급성 활동성 위염 상태에서는 헬리코박터 균이 위 내 

세균의 72~99%를 차지하게 되어 미생물 불균형이 발생하게 

되며, 염증 반응으로 인해 위 내 세균이 서식하기 힘든 환경이 

된다. 이후 위염이 만성화되면서 위축성 및 화생성 변화가 일어

나면 위 내 pH가 상승하게 되면서 다양한 세균들이 증식하기 

시작한다.24-26 즉, 헬리코박터 균은 서서히 사라지고, non-H. 

pylori Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmi- 

cutes, Fusobacteria, Spirochetes, Acidobacteria 등의 균주가 

증가하게 된다.5

헬리코박터 균은 대표적인 요소분해효소-생성 균주(urease- 

producing bacteria)이면서 질산염-환원 세균(nitrosating/ni-

trate-reducing bacteria)이다. 이러한 헬리코박터 균의 특성이 

위암 발생에 기여한다는 것은 잘 알려져 있다. 한편, 위축성위

염 및 장상피화생이 진행함에 따라 위 내 헬리코박터 균이 사라

지게 되더라도 헬리코박터 균 이외의 요소분해효소-생성 균주 

및 헬리코박터 균 이외의 질산염-환원 세균의 비율이 증가하게 

되어 위암화 과정에 기여할 것으로 생각된다. 헬리코박터 음성

이거나 헬리코박터 균의 밀도가 낮은 위암 환자의 위액에서 아

질산염(nitrite)의 농도가 높은 이유는 위축성, 화생성 변화를 동

반하는 위산 분비가 낮은 환경에서 질산염-환원 세균이 더 잘 

증식할 수 있기 때문이다.5 N-니트로소 화합물(N-nitroso com-

pound)을 섭취하는 것보다 위 내에서 합성되는 아질산염이 위

암 위험을 더욱 증가시킨다는 사실과27,28 헬리코박터 균이 주요 

세균인 위 내 환경보다 Clostridium, Neisseria, Streptococcus, 

Haemophilus, Veillonella와 같은 헬리코박터 균 이외의 질산염

-환원 세균이 주로 존재하는 환경에서 더 많은 양의 아질산염이 

측정되었다는 연구 결과로부터 위암화 과정에서 헬리코박터 균 

이외의 질산염-환원 세균이 위암 발생을 촉진시킬 수 있을 것임
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을 추론할 수 있다.5,29

다음으로는 이전 연구 결과들을 미생물 다양성 및 미생물 구

성의 변화라는 측면에서 정리해 보고자 한다.4,7,30,31

1) 위축성 위염과 장상피화생에서 위 내 미생물 다양성의 변화

전술한 바와 같이 헬리코박터 감염 경과에 따라 위 내 미생

물 다양성은 급격한 변화를 보이지만 이전 연구들을 보면 위축

성 위염, 장상피화생에 따른 미생물 다양성의 변화를 간단히 정

리하기는 쉽지 않다(Table 1).32 한 소규모 연구에 따르면 mi-

croarray G3 PhyloChip을 이용하여 위 점막 연관 마이크로바

이옴(microbiome)을 분석하였을 때, 위축성 위염이 없는 대조

군과 비교하여 장상피화생 환자의 위에서는 속(genus) 단계의 

미생물 다양성이 감소하였다고 보고하였다.33 이후 중국에서 시

행된 한 연구에서도 만성 표재성 위염만 있는 대조군과 비교하

여 장상피화생 및 위암 환자에서 Chao1으로 계산된 미생물 다

양성의 감소를 보고하였다.34

한편, 일부 연구에서는 위암화 과정에서 위 내 미생물의 다

양성이 증가한다고 보고하였다.35,36 Eun 등35은 총 31명의 한국

인 만성 위염, 장상피화생, 위암 환자를 대상으로 시행한 연구

에서 위염 환자에 비해 위암 환자에서 미생물 다양성이 증가하

는 것을 보고하였다. 다만 이 연구에서는 위염 환자와 장상피화

생 군 사이에 미생물 다양성의 유의한 차이는 없었다. 몽골인을 

대상으로 한 최근 연구에서는 위염 및 위축성 위염 군에서는 

위 내 미생물의 다양성이 감소하는 반면, 장상피화생 및 위암 

군에서는 위 내 미생물의 다양성이 유의하게 증가하는 양상을 

보고하였다.37

최근 Liu 등38은 276명의 환자를 대상으로 위치(정상 위 점

막, 위암 주변 점막, 위암 조직)에 따른 위 점막 연관 마이크로

바이옴(gastric mucosa-associated microbiome)의 미생물 다

양성을 평가하였다. 저자들은 위축성 위염, 위암 여부에 따라서

도 미생물 다양성에 차이를 보이지만, 한 환자 내에서도 조직을 

얻은 위치에 따른 미세환경의 차이 때문에 미생물의 구성 및 

미생물 다양성에도 차이를 보였다고 보고하였다. 일반적으로 

위 전정부와 위 체부의 미생물 구성의 차이는 없으나,39 한 소

규모 연구에서는 위 체부는 전정부에 비해 미생물 다양성이 증

가한다고 보고한 바 있다.40

이처럼 이전 연구에서 위축성 위염, 장상피화생과 같은 위암 

전구 병변이나 위암 여부에 따라 위 미생물 다양성의 차이에 

대한 결과는 높은 이질성을 보인다. 그 이유는 몇 가지로 설명

해 볼 수 있지만, 우선 대조군을 어떻게 설정하였는지가 중요하

다. 앞서 설명한 바와 같이 헬리코박터 균 감염이 없는 건강한 

위 점막은 미생물의 다양성을 보이는 반면, 헬리코박터 균 감염

이 발생하면 초기(급성 위염, 만성 활동성 위염 단계)에서는 헬

리코박터 균에 의한 미생물 불균형으로 인해 위 점막의 다양성

이 급격하게 감소하게 된다. 따라서 헬리코박터 균 감염이 있으

나 위축성, 화생성 변화를 보이지 않는 환자를 대조군으로 하였

는지, 헬리코박터 감염의 병력이 없고 위축성 위염이나 장상피

화생도 없는 건강한 위를 가진 대상자를 대조군으로 하였는지

에 따라 결과에 확연한 차이를 보이게 된다. 또한 헬리코박터 

감염이 없는 위 점막이라도 나이가 들수록 위 내 미생물 구성

의 변화가 나타나며, 미생물 다양성은 점차 감소하게 된다.41 따

라서 대조군의 특성을 잘 이해해야 정확한 결론을 낼 수 있다.

다른 설명으로는 전술한 바와 같이 헬리코박터 장기 감염으

로 인해 위축성 위염이나 장상피화생이 진행하게 되면 헬리코박

터 균은 점차 감소하게 되면서 위산 분비의 저하로 인해 다른 

세균이 증가하게 된다(미생물 다양성 증가). 하지만 한편으로는 

헬리코박터 감염으로 인해 염증이 심해지면 일반적인 세균이 

서식하기에는 부적합한 환경이 되어 미생물 다양성을 감소시키

는 방향으로 작용할 수 있다(미생물 다양성 감소).42 최근 연구

에서는 헬리코박터 균을 제외한 나머지 균주의 다양성을 분석

하였을 때에는 위암화 과정이 진행함에 따라 미생물의 다양성

이 점차로 감소하게 된다고 보고하였다.37

결국 헬리코박터 균 감염이나 위축성 위염, 장상피화생으로 

인한 미생물 다양성 변화는 이러한 측면을 모두 고려하여 해석

하는 것이 필요하다. 결국 추가적인 연구가 필요하겠으며, 미생

물의 다양성뿐 아니라 위 내 어떤 세균의 비율이 증가하거나 

감소하는지를 함께 확인하는 것이 임상적으로는 더 중요할 수 

있을 것이다.

2) 위축성 위염과 장상피화생에서 위 내 미생물 조성의 변화

이전 연구를 보면 대조군과 비교하여 위암 환자에서 증가 혹

은 감소하는 균주에 대한 연구는 비교적 많이 되어 있다(Table 

1).32,42 하지만 위축성 위염이나 장상피화생 여부에 초점을 맞

추어 진행된 연구는 그 수가 적으며 대부분은 위암 환자의 위 

마이크로바이옴 프로필 연구의 일부 결과로 제시되어 있다.

헬리코박터 균 감염 이후 위 내 환경 변화, 정확히는 위축성, 

화생성 변화 혹은 위 내 pH 변화에 의한 헬리코박터 균의 변

화는 전술한 바와 같다. 한편 헬리코박터 균 이외의 미생물 조

성 변화를 정확히 분석하려면 헬리코박터 균의 존재 여부에 

따라 분석하는 것이 필요하다. 최근 연구에 따르면 헬리코박터 

음성 위암 환자에서 Lactobacilli 및 Enterococci 속이 증가되어 

있었으며, 헬리코박터 감염과 무관하게 Carnobacterium, Glu- 

tamicibacter, Paeniglutamicibacter, Fusobacterium, Parvimonas 

속이 증가한다고 보고하였다.37 본 연구자들의 연구에서도 위

축성 위염이나 장상피화생이 있는 환자 중, 헬리코박터 균 양성

인 경우에는 Firmicutes 문, 특히 Streptococcus, Lactobacillus 

속이 증가하며, 헬리코박터 균 음성인 경우 Firmicutes 문 중에

서 Streptococcus, Parvimonas, Lactobacillus 속이 증가하였
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다.41 결국 이전 연구와 같이 헬리코박터 균 감염에 관계없이 

Streptococcus 및 Lactobacillus 속이 증가함을 확인하였다. 또

한 이전 연구에서는 위 점막의 위축성 변화는 위산 분비 저하를 

초래하여 Bifidobacterium 속의 증가를 초래한다고 보고하였

다.43 

한편 최근 Park 등44은 장상피화생이 있는 환자에서 Cyano- 

bacteria의 감소 및 Rhizobiales의 증가를 보고하였다. Guo 

등45은 최근 연구에서 헬리코박터 제균 후 증가하는 총 17개의 

속과 헬리코박터 균의 상대적 풍부도(relative abundance) 

값을 이용하여 미생물 불균형 지수(microbial dysbiosis index, 

MDI)를 제시하였는데, 위암화 과정에서의 MDI 값의 변화를 측

정하였을 때 위축성, 화생성 변화를 보이는 위 점막에서는 MDI 

값이 유의하게 증가하는 것을 보고하였다.

Sung 등46의 최근 연구에 따르면 헬리코박터 제균 치료 전후로 

위축성 위염, 장상피화생과 연관된 세균이 차이를 보였다. 제균 

치료 전(헬리코박터 양성)에는 위축성 위염이 있는 환자의 위 점막

에서 Moraxella, Pasteurella, Bulleidia, Agrobacterium 속이 증

가되어 있었다. 반면 제균 1년 후(헬리코박터 음성) 위축성 위염이 

남아 있는 환자의 점막에는 Granulicatella, Streptococcus, Ro- 

thia, Leptorichia 속과 같은 구강 상재균의 증가되어 있었던 반

면, 제균 이후 위축성 위염이 소실된 환자에서는 Acinetobacter, 

Faecalibacterium, Rahnella, Kaistobacter, Blautia, Caulobac- 

ter, Nocardioides, Brevundimonas 속의 증가가 관찰되었다. 한

편 장상피화생의 경우에는 제균 치료 전(헬리코박터 양성) 장상피

화생이 있는 환자의 위 점막에서 Peptostreptococcus 속의 

증가와 Leptotrichia 속의 감소가 보이며, 제균 치료 후(헬리코

박터 음성) 장상피화생이 호전되지 않았던 환자의 위 점막에서는 

Pseudomonas, Peptostreptococcus, Halomonas, Parvimonas 

속의 증가가 관찰된 반면, 장상피화생이 호전된 환자의 위 점막에

서는 Lachnospira, Kaistobacter, Campylobacter, Devosia, 

Sphingobium 속의 증가가 관찰되었다. 한편 제균 이후에 장상피

화생이 새로 생긴 환자에서는 Cupriavidus, Mesohizobium 속의 

증가가 관찰되었다. 이러한 연구 결과는 위축성 위염 및 장상피화

생과 연관된 위 미생물무리는 헬리코박터 감염 상태뿐만 아니라 

제균 치료 여부에 따라서도 영향을 받는다는 것을 보여주고 있다.

한편, 비록 소규모 연구지만 최근 한 연구에서 장상피화생은 

위 미생물무리뿐 아니라 십이지장 미생물무리도 변화시킨다는 

결과를 보여주었다.47 특히 장상피화생이 있는 환자의 십이지

장 점막 내의 Lactococcus, Flavobacterium, Psychrobacter, 

Mysroides, Enhydrobacter, Streptococcus, Leuconostoc 속

의 증가 및 이로 인한 미생물무리의 불균형이 관찰되었는데, 저

자들은 이러한 십이지장 미생물무리의 변화가 장상피화생의 한 

기전일 것이라고 제시하였다.

3) 위축성 위염과 장상피화생에서 위 내 미생물무리 변화의 

임상적 의미

그렇다면 위축성 위염 및 장상피화생에서의 미생물 조성의 변화

는 위암화 과정에서 어떤 임상적 의미를 갖는가? 아직까지도 위암화 

과정에서의 위 미생물무리의 변화가 원인인지 결과인지 명확하지 

않다. 다만 여러 연구에서 위암 환자에서 위축성 위염이나 장상피화

생과 연관된 미생물 구성의 변화를 보고하고 있으며, 이와 함께 

가능한 기전도 함께 제시하고 있다. 예를 들면 위암 환자에서 

Lactobacillus 속의 비율이 대조군보다 유의하게 증가한다는 보고

가 있다.33,35,36 Castaño-Rodríguez 등36은 기능성 소화불량증 환자

에 비해 위암 환자의 위 점막에서 Lactobacillus 및 Lactococcus 

속의 상대적 풍부도(relative abundance)의 증가를 보고하였다. 

Lactococcus 및 Lactobacillus 속은 젖산(lactic acid)을 생성하

며, 젖산이 주요 에너지원인 위 종양의 성장이나 신생혈관생성

(angiogenesis)에 기여할 것이라고 제시되고 있다.48

한편, 몇몇 연구에서는 위암 환자의 위 점막에서 Lachno- 

spiraceae 과(family)의 증가를 보고하였다.33 과거부터 Lachno- 

spiraceae 과에 속하는 세균들이 종종 염증 반응에 관여한다는 

연구가 있어, 이들 균주가 위 내 염증 반응의 조절에 중요한 역

할을 할 가능성이 있다.49 한편, Wang 등31은 Nitrospirae 문의 

증가가 위암 환자에서만 관찰되는 반면, 만성 위염을 가진 대조

군에서는 관찰되지 않았다고 보고하였다. Nitrospirae 문의 일

부 균주는 질산염을 아질산염으로 바꾸는 질산염-환원 세균이

며,50 N-니트로소 화합물의 섭취가 위암 발생의 위험인자라는 점

에서 이들 세균의 작용으로 인한 위 내 아질산염 농도 증가는 

위암을 유발할 수 있다.51

전술한 바와 같이 위 점막의 위축성, 화생성 변화가 나타나

게 되면 위 내에 구강 내 상재균의 집락화가 일어날 수 있다. 이전

의 한 연구를 보면 구강 내 상재균 중 Fusobacterium, Veillonella, 

Leptotrichia, Haemophilus, Campylobacter 속의 균주의 비율

이 위암 환자에서 증가되어 있었다.36 이 중 Fusobacterium은 

구강 내에서도 염증을 유발하는 것으로 알려져 있으며, 최근 연

구에서 대장암, 유방암, 췌장암과의 연관성이 보고되어 있다.51 

한편, Streptococcus bovis는 이전 연구에서 대장암과의 연관

성이 보고되어 왔는데, 한 연구에서 위암 환자에서 이 세균의 

증가를 보고한 바 있다.4 또한, 위암 환자의 위 점막에서 

Propionibacterium acnes와 같은 피부 상재균이 증가하는 것

을 보고한 연구가 있는데, 이 균주는 위 내 짧은사슬지방산

(short-chain fatty acids)의 농도를 증가시켜 림프구성 위염

(lymphocytic gastritis)을 일으키는 것과 연관되어 있다고 보고

하고 있다.38,52 한 연구에서는 위암 환자에서 Sphingobium 

yanoikuyae의 감소를 보고하였다. 이 균주는 방향성 탄화수소

(aromatic hydrocarbons)를 분해시키는데, 방향족 탄화수소는 
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암 발생과 연관되어 있다.53 결국 위 점막의 위축성, 화생성 변

화는 구강, 장, 피부 상재균의 위 내 집락화를 초래하며 이들 

균주가 직, 간접적으로 위암화 과정에 기여할 수 있으리라 생각

된다.

한편 Park 등44은 메타지놈 분석을 통해 장상피화생 환자에

서 type IV secretion system (T4SS) 관련 유전자의 증가를 보

고하였다. T4SS는 미생물이 세포막을 통해 고분자물질(macro- 

molecule)을 전달하는 기전의 하나이다.54 많은 병원성 세균들

은 T4SS를 통해 병원성 인자(virulence factor)를 전달하고 획

득함으로써 병원성을 획득하게 된다.55 헬리코박터 균은 T4SS

를 통해 CagA 단백을 위 상피세포 내로 주입시킬 수 있다.56 

이러한 견지에서 저자들은 헬리코박터 균과 다른 위 내 미생물 

사이의 T4SS를 통한 유전자 전달 과정이 위암화 과정에 기여할 

가능성이 있다는 가설을 제시하였다. 

하지만 이러한 여러 기전들은 대부분 가설 수준이며, 사실 

여러 연구 결과가 서로 이질성을 보이는 것에 주목해야 한다. 

같은 한국인에서 진행된 연구에서도 결과가 서로 일치하지 않

는다. 이는 검체 채취, 처리, 16s rRNA 분석 기법 등의 차이로

부터 기인하는 것일 수도 있지만, 가장 중요한 원인은 대부분의 

연구가 위 미생물무리에 영향을 주는 여러 인자(연령, 기저 질

환, 약물 복용 등)의 변인을 잘 통제하지 못한 소규모 연구이기 

때문이다.5 위 내 미생물무리의 구성이 위암 발생과는 무관하다

는 연구 결과가 있는 반면,57,58 헬리코박터 감염만으로는 위암

이 발생하지 않으며 헬리코박터 균과 함께 다른 균주가 동시에 

감염되어야 위암이 발생한다는 동물 실험 연구도 있다.59,60 따

라서 위축성 위염, 장상피화생에서 보이는 위 내 미생물무리의 

변화가 위암을 촉진하는 것인지, 아니면 위산 분비가 감소된 위 

내 환경에서 나타나는 하나의 현상일 뿐인지는 현재로서는 결

론을 내릴 수 없다.

결 론

본고에서는 위축성 위염, 장상피화생에서의 위 미생물무리의 

변화에 대한 최근 연구 결과들을 정리해 보았다. 위축성 위염 및 

장상피화생은 위암의 전구 병변이며, 헬리코박터 균에 장기간 감

염되면서 위 점막의 위축성, 화생성 변화가 발생하게 된다. 이 

과정에서 헬리코박터 감염에 의한 염증 반응 및 위산 분비 저하라

는 두 가지 요소가 모두 작용함으로써 이차적으로 위 내 미생물무

리의 변화를 초래하는 것으로 이해된다. 최근까지 위암화 과정에

서의 위 미생물무리의 변화에 대한 여러 연구가 진행되어 왔고, 

위축성위염이나 장상피화생과 연관하여 Firmicutes 속의 세균들, 

대표적으로는 Streptococcus, Lactobacillus, Lactococcus 등 일

부 균주의 증가, 헬리코박터 균 이외의 질산염-환원 세균의 증가, 

구강 내 상재균의 증가 등이 재현되기는 하였으나, 많은 연구 결과

들이 서로 이질적이어서 어떤 결론을 내리기는 어렵다. 그럼에도 

불구하고 헬리코박터 감염만으로는 위암 발생 기전을 모두 설명할 

수 없으며, 위암 발생에는 헬리코박터 균과 다른 균이 함께 필요하

다는 일부 동물 실험 결과에 근거하여 위 내 미생물무리 연구는 

위암화 과정을 이해하기 위한 좋은 주제로 생각된다. 따라서 향후 

이 주제에 대해서는 위 미생물무리에 영향을 주는 여러 요인들을 

통제한 대규모 추가 연구가 필요하다.
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