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6 The gut-lung microbiome axis in chronic airway disease
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The gut microbiota plays a crucial role in the development, training, and maintenance of the immune 

system and in homeostasis. Alterations in the diversity and composition of the gut microbiome, 

known as dysbiosis, can significantly affect immune responses and disrupt the integrity of the mucosal 

barrier in the airways. As a result, gut dysbiosis can have a profound impact on the development and 

progression of chronic airway diseases. Recent research suggests that this relationship between the 

gut and lungs, coined the gut–lung axis, may be a key for the treatment of chronic airway disease 

through targeted manipulation of the gut microbiota. Although our understanding of this connection 

is still evolving, emerging evidence highlights the potential therapeutic benefits of modulating the gut 

microbiota in the context of lung diseases. This review focuses on recently discovered interactions 

between the gut microbiota and the lungs and their influence on asthma and chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD). We also hypothesize that the gut microbiome could be an important 

therapeutic target for asthma and COPD.
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1. 서론

천식과 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)는 대표적인 비감염성만성질환

(non-communicable disease) 으로 고령화 및 기후 변화로 인해 보건학적 부담이 증가하고 있다. 하지만 천식 및 

COPD의 다양한 표현형 및 내재형으로 인해, 진단 기술과 다양한 항체치료의 발달에도 불구하고 여전히 과소 혹은 

과대 진단되어 왔다1.

최근 high-throughput sequencing에 발달에 따라 기도질환에서 폐와 장내 microbiome에 대한 연구가 활발

히 이루어 지고 있다. 특히, 장은 정상적인 성인에서 약 1.5kg 무게의 최소 500 종류의 미생물을 보유하고, 체내 마
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이크로바이옴의 70%가 분포하고 있어 하나의 거대한 면역기관으로 체내 전신 면역계를 훈련 및 조절하여 다양한 

염증질환의 발생과 악화에 영향을 주는 것으로 알려져 있다2. 만성기도질환에서도 장내 미생물이 발생 및 악화에 

영향을 주는 상관성 연구결과들이 축적되면서, ‘장-폐 연결축(gut-lung axis)” 에 대한 개념이 확산되고 있다3. 장-

폐 연결축이란 장내 미생물과 기도내 미생물 간 양방향성 상호작용 및 이로 인한 면역반응의 변화를 의미한다. 기

존 장내 마이크로바이옴과 천식 관련성은 대부분 영유아 시기에서 규명되어 왔고 성인에 있어서 만성 기도질환 위

험에 어떠한 영향을 미치는지 아직 잘 알려져 있지 않다. 최근 대두되고 있는 “Epithelial barrier hypothesis(상피

장벽가설)”에 따르면4, 장과 폐는 모두 외부물질에 반응하는 점막 면역 체계로 반복되는 감염, 식이습관, 흡연, 항생

제 사용 등은 소위 “leaky gut”을 통해 정상 상재균의 변화 및 감염에 대한 감수성을 감소시키는 것이 알려져 있다5. 

본 종설에서는 장내 마이크로바이옴과 천식과 COPD의 병인론과의 관련성을 고찰하고,  바이오마커 및 치료적 타

겟으로 가능성을 살펴보았다.

2. 천식과 장내 마이크로바이옴

천식에 있어서 장-폐축의 축적된 근거는 초기 1~2세 이내 결정적 시기(critical period)에 형성된 장관내 세균 

군집이 추후 면역반응을 조절하고 촉진하는데 명백한 역할을 한다는 것이다6. 따라서 영아기 장관내 정상적인 세균 

군집이 외부 요인에 의해 – 예: 항생제 노출, 제왕절개 분만, 분유수유, 거주환경 등- 방해될 때 장기적인 천식 및 알

레르기질환 발생과 연관되어 있었다7, 8.

현재까지 마이크로바이옴 연구 대부분은 알레르기 및 천식을 가진 영유아들이 건강한 대조군에 비해 유익한 혹

은 유해한 장내 세균의 상대적 구성과 분포에 변화가 있음을 시사한다. 하지만 성인천식의 표현형 및 내재형에 따

른 장내 세균 데이터는 부족하며, 특히 전향적 종단연구는 전무한 실정이다.

성인 천식 환자에서 장과 폐의 마이크로바이옴 변화에 대한 연구결과는 table 1에 정리하였다. 하부기도 미생

물군은 연구 결과마다 서로 상이하며, 시료 수집 방법 및 수집 위치의 차이, 흡입 및 경구 스테로이드, 항생제 사용

의 차이, 식이 등이 교란 변수로 작용할 것으로 예상된다. 최근 연구 결과는 특정 마이크로바이옴의 "과다" 또는 "

부족"보다는 상호 마이크로바이옴 작용이 더 중요하다는 점이 강조된다9, 10. 표현형별로 장내 마이크로바이옴을 분

석한 결과를 살펴보면, 호산구성 천식 환자에서 장내 세균중 Clostridia, Lachnospiraceae, Oscillospiraceae는 감소하고 

Prevotella가 증가하였고, 이는 담즙산과 lipopolysaccharide 대사와 관계 있음을 보고하였다11. 치료를 변경 후 평

균 37.9일 이후 장내 세균을 추적 관찰하였을 때도 다양성과 구성에서 통계적 유의성은 없었다. 다른 연구에서는 

성인 천식 125명을 대상으로 장내 마이크로바이옴을 클러스터링 하였을 때 총 세 개의 장유형(enterotype)이 관찰

되었고, Type 2 염증이 우세한 T2-high 천식에서는 Prevotella가 T2-low asthma에서는 Clostridium과 Romboutsia

가 우세함을 보고하였다12.  

3. COPD와 장내 마이크로바이옴

COPD의 가장 강력한 위험인자는 흡연으로, 흡연이 하기도 미생물군에 영향을 끼칠 것으로 직관적으로 예상되

었으나, 최근 연구는 이 가설을 완전히 지지하지는 않는다. 건강한 비흡연자와 흡연자 사이에 구강내 미생물군은 

다르나, 기관지 폐포세척액의 차이는 발견하지 못했다13. 또한 COPD의 중증도별로 기도내 미생물군을 비교했을 

때, 흡연정도, COPD 중증도 또는 흡입 경구 스테로이드 사용과 관련된 특정 미생물군의 차이는 없었다14. 국내 연

구에서 흡연자는 장내 Bacteroidetes가 더 풍부하고 Firmicutes와 Proteobacteria가 덜 풍부한 것으로 나타났다
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15. 또한 COPD 중증도별 장내미생물을 분석하였을 때 중증도별로는 통계적으로 유의하지 않았으나, 호산구와 폐

기능으로 보았을 때 Bacteroides와 연관성을 보였다. COPD 환자와 건강한 대조군의 대변 미생물 군집과 대사체

를 조사였을 때, Streptococcus sp000187445, Streptococcus vestibularis species및 Lachnospiraceae genus는 폐기

능 저하와 연관 있었으며 COPD 관련 대사체인 N-아세틸글루탐산과 N-카르바모일글루탐산과 상호작용하는 것을 

검증데이터세트(validation set)로 재현성을 확인하였다16.

국내 연구진은 폐기종 마우스 모델에서 고섬유질 식이, 고섬유질 식이 마우스의 분변이식술(fecal material 

transplantation), 경구 짧은 사슬 지방산(short chain fatty acids, SCFA) 투여한 세 가지 경우 모두 기관지의 폐

포파괴를 감소시키고 세포사멸을 완화시킴을 보고하여, 장내 미생물의 조절로 COPD 질병 경과를 호전 시키는 기

작을 제시하였다17.

최근 핀란드에서 대규모 코호트 성인 연구로15년간 장내 마이크로바이옴을 전향적 추적 관찰한 결과,  천

식 발병에는  Bacteroides, Faecalibacterium, Agathobacter, Blautia, Roseburia증가가, COPD 발병에는 Faecalicatena, 

Oscillibacter, Lawsonibacter, Flavonifractor, Streptomyces증가와 Lachnospira, ER4, KLE1615, Eubacterium_F, Coprococcus 

감소가 연관 있었다. 특히 COPD환자군에서 천식 환자군에 비해 장내 마이크로바이옴이 발생 예측률이 높았으며 

(AUC 0. 780 vs AUC 0.593), 남성과 고령에서 예측률이 더욱 높았다18. 이는 흡연, 연령, 성별, BMI와 같은 교란

변수와 독립적으로 COPD 발생 이전에 장내 마이크로바이옴 변화가 선행되었음을 시사한다. 

4. 고찰 및 추후 연구 방향

최근 마이크로바이옴 연구 결과들은 장내 미생물 군집이 천식과 COPD의 발생 및 진행에 중요한 역할을 한다는 

것을 보고하였다. 하지만 동물실험과 인간연구에서 장내 미생물 군집체를 조절하면서 만성 기도질환의 예방 및 치

료 효과가 있다는 것을 보여주었으나, 이러한 미생물 조절이 병태생리학적으로 기여하는 원인인지 혹은 일종의 방

관자효과(bystander effect) 인지 명확히 규명하지 못하였다. 장내 마이크로바이옴이 면역체계를 어떻게 영향을 끼

치는지 여러 가설이 있는데, 대표적으로 대장 상피 세포 성장 및 장벽 기능 유지에 주요한 에너지원인 SCFA, 그 중

에서도 부티르산(butyrate)에 대한 연구 결과가 가장 지지를 받고 있다. SCFA의 일종인 butylate와 propionate, 

actetate는  M2 대식세포(M2 macrophage), 조절 T 세포(T regulatory cell), 기억면역 T 세포(memory CD8+ T 

cell)의 G-protein-coupled receptor (GPCR) signaling pathway에 관여하며19, 특히 butylate와 propionate는 

GPCR을 통해 수지상세포와 대식세포를 면역조절한다20. Propionate, actetate는 소장과 대장에서 모두 발견되지

만, butylate는 대장에서만 발견되며, 천식 마우스 모델에서 butylate를 경구 투약하였을 때 기도염증을 완화시키

고 조절 T 세포 전사체인 FoxP3/CD25도 대조군에 비해 많이 발현되었다21. Acetate는 Bifidobacterium, Eubacteria 

,Clostridia에서 propionate은 Lachnospiraceae, Bacteroides, Clostridia, Propionibacteria, Veilonella에서 butyrate는 

Clostridia, Ruminococci, Fusobacteria, Faecalibacterium prausnitzii 에서 생성되어 마이크로바이옴과 대사 경로가 각기 

다름이 알려져 있다22. 그 외에도 공생균 대사물(lipokine (12,13-diHOME), p-Cresol sulfate, γ-Tocopherol, 

tryptophan), 생체 아민(catecholamine, serotonin, histamine), 선천성 림프구 세포(innate lymphoid cells)과

의 상호작용 등이 가설로 제시되고 있다23.

현재 만성 기도 질환에서 장내 미생물을 조절해서 치료하고자 하는 방향은 장내 미생물 불균형을 정상 상재균으

로 되돌리고, 정상 상재균의 대사물질 생산을 증가시키거나 병원성 마이크로바이옴을 감소시키는 것을 타겟으로 

하고 있다. 다만 기도질환의 치료제로 개발되기 위해서는 장내 세균의 조절이 장 점막에 장기적으로 생착하는지 여

부, 점막 면역 시스템에 영향을 주는 과정, 식이, 생성되는 대사물질, 항생제 사용 여부, 대변이식 등 다양한 요소가 
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고려되어야 한다. 장내 미생물의 조성은 동적인 특성으로 인해 최근 이슈가 되고 있는 정밀의학관점에서 개개인마

다 치료 방법이 달라야 할 것으로 예상된다. 안전한 균주 배양 환경, 분리 및 추출된 균주의 수율과 생존력, 감염의 

문제는 앞으로 마이크로바이옴 치료 분야에서 해결해야할 도전 과제이다. 장내 미생물군과 대사산물이 기도로 전

달되는 정확한 면역학적 경로 기작 규명을 통해 천식과 COPD와 같은 만성기도질환 분야에서 맞춤형 신약이 개발

되길 기대한다.

Table 1. Lung and gut microbiota in asthma and COPD using the microbiome sequencing methods

Endotypes Site Changes Microbiota*

Asthma T2-high asthma Lung Increased Haemophilus
Moraxella
Klebsiella
Streptoccocus
Selenomonas

Decreased Streptococcus
Gemella,
Porphyromonas

T2-low asthma Lung Increased Tropheryma
whipplei
Fusobacterium 
Porphyromonas

Decreased Lactobacillales
(order)

Gut Increased Prevotella
Streptococcus
Megasphaera
Clostridium
Romboutia

Decreased Clostridium
Lachnospiraceae 
(family)
Oscillospiraceae
(family)
Bifidobacterium
Lactobacillus
Akkermansia
Roseburia
Morganella

COPD Lung Increased Haemophilus
Moraxella
Pseudomonas
Gemella
Campylobacter
Granulicatella

Decreased Streptococcus
Veillonella

Gut Increased Streptococcus
Faecalicatena, 
Oscillibacter, 
Lawsonibacter, 
Flavonifractor
Streptomyces

Decreased Lachnospira  
Eubacterium
Coprococcus
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* The microbiota data were presented based on genus-level classification, and there may have been 

conflicting results between studies based on confounding factors, such as ethnicity, sample site, 

medication, and exacerbation status.
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