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7 The Bronchiectasis Microbiome: Current Understanding and 
Treatment Implications

한동우

한양대학교 의과대학 호흡기알레르기내과 

Bronchiectasis is chronic inflammatory airway disease characterized by irreversible bronchial dilatation, 

and recurrent exacerbations, in which pseudomonas aeruginosa and other pathogens are strongly 

linked to worse clinical outcomes. The respiratory tract microbiome, normally maintained in a state 

of eubiosis by mucociliary clearance and host immunity, can shift toward dysbiosis by various factors, 

thereby amplifying airway inflammation and structural damage. Building on advances in next-generation 

sequencing and multiomics, recent studies have proposed insight of bronchiectasis from microbiome 

research to endotyping utilizing multiomics endotypes, evaluating host-microbiome relationship, 

multibiome integration, and assessing pathogenic potential of microbes. Also, this new understanding 

of the microbiome provides deeper insights and a novel perspective on use of antibiotics, long-

term macrolides, and anti-inflammatory therapies in current treatment of bronchiectasis. This review 

summarizes current evidence linking the bronchiectasis microbiome to endotyping, relationship of 

microbiome, multibiome integrations, and pathogenic potential, and discusses how microbiome-informed 

approaches may refine future therapeutic strategies.
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서론

기관지확장증은 기도의 비가역적 확장과 만성 염증을 특징으로 하는 질환으로, 반복적인 감염과 악화를 동반한

다. 특히 녹농균이 군집되어 있는 경우 그렇지 못한 경우보다 사망이나 악화가 증가하는정 병원균의 존재가 예후 

불량과 연관된다고 알려져 있으며 악화경우 감염과 더불어 화농성의 객담이 증가하는 것이 주된 증상일 정도로 기

관지확장증에서 세균의 집락은 큰 영향을 미친다고 할 수 있다1). 우리 몸에는 병적인 상태가 아니라도 몸의 다양한 

부분에 세균, 곰팡이, 바이러스 등이 여러 기관에 집락을 이루고 있으며 이러한 생물체들은 몸에서 독자적인 미세

환경을 이루는 것으로 알려져 있다2). 
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기도와 폐의 경우 외부환경에 노출되어 있는 기관 중 하나이며 구강, 비강, 인후, 위장관 등 다양한 경로를 통해 

미생물이 유입될 수 있다. 생리적인 상태에서는 이렇게 유입된 미생물은 섬모작용 또는 면역반응 등을 통해 제거

되어 항상 상태인 eubiosis를 이루다가 기침, 섬모작용 감소, 항생제, 면역억제제, 흡연, 세균이나 비결핵성 항산

균(NTM) 감염 등 환자, 환경, 병균 등 다양한 요인에 의해 이러한 균형이 깨지게 되면서 dysbiosis를 초래하게 되

며 이러한 불균형은 기관지확장증의 병태생리에 중요한 역할을 하게 된다3). 평소의 eubiosis 상태의 경우 흡인등

으로 균이 넘어오더라도 일시적인 백혈구의 활성화로 세균을 제거후 미생물의 DNA는 낮은 상태인 기준치로 돌

아가지만, 반복적인 흡입, 면역 불균형, 미생물 다양성 감소 등에 의해 dysbiosis가 발생하게 되는데 이러한 초기 

dysbiosis에 의해 발생하는 T-cell 불균형, 항체 반응과 사이토카인 변화에 의해 미세환경이 변화하게 된다. 또한 

이러한 반복적인 환경 변화는 점액 생성 증가로 인한 지속적인 세균 집락 형성과 세균 부담 증가 등 비가역적 변화

로 진행하게 되며 악순환을 촉진하게 된다2). 

이러한 microbiome은 1) 미생물 군집 중 단일 샘플이나 개인내에서 다양성을 말하는 알파 다양성, 2) 미생물 군

집간의 다양상, 즉 환자의 경우 여러 환자 사이의 미생물 다양성을 말하는 베타 다양성, 3) 다른 생태계, 예를 들어 

호흡기, 토양 , 해양 등 여러 생태계에서의 다양성을 감마 다양성 등으로 설명된다4).

차세대 염기서열분석 등 다양한 기술의 발달로 microbiome에 대한 연구가 활발해지고 이해가 확대되면서 폐의 

microbiome과 기관지확장증의 연관성에 대해 제시되고 있기에 이러한 microbiome을 기관지확장증의 어떤 측

면에서 고려해볼 수 있을지 제시해보고자 한다. 

Multiomics를 이용한 Endotyping

다른 기도 질환인 천식과 만성폐쇄성 폐질환(COPD)에서 treatable trait 개념을 통하여 치료에 발전이 있는 

만큼 기관지확장증도 endotyping을 통하여 치료를 적용하려는 시도가 있었고 microbiome 관점에서도 이러

한 endoyping 시도가 지속되고 있다. 2022년에 발표된 Huang 등의 연구에서는 microbiome과 Proteome을 

포함한 Multiomics로 COPD, 기관지확장증 등의 환자에서 5가지 endotype을 제시하였다5). 이중에서 ‘다양한 

microbiome+T2 염증’ 형태와 ‘Proteobacteria 증가+호중구성 염증 증가’ 같은 endotype는 이러한 염증을 타겟

으로 치료를 적용을 고려해볼 수 있는 endotype이 있는 것을 시사한다.

2023년 최하영 교수님 연구에서는 객담과 혈액에서 염증 표지자에 따라 기관지확장증 환자들을 1군 milder 

neutrophilic; 2군 mixed-neutrophilic and type 2; 3군 most severe neutrophilic; 4군 mixed-epithelial 

and type 2 염증 총 네가지 군으로 나누고 이 군들에서 microbiome의 특징을 알아보았다6). 이 중 좀 더 심한 호

중구성 염증과 연관된 2군과 3군이 다른 군들에 비해 더 높은 비율의 pseudomonas와 ptroteobacteria를 보였었

고, 더 많은 악화 위험을 보여줘 이러한 microbiome이 endotype에 따라서 변할 수 있거나 microbiome에 따라 

endotyping 될 수 있음을 시사하였다.

Microbiome과 숙주와의 관계

Micobiome은 단독으로 작용하는 것이 아니라 미세환경을 이루는 만큼 microbiome 자체만이 아니라 host와

microbiome, 그 외에도 microbiome 끼리도 관계로 인해 영향을 미치게 된다. 

Shoemark 등의 연구에서는 다른 연구와 비슷하게 감염을 보정한 후에도 혈액 호산구 수치의 상승은 악화까

지의 기간단축과 연관있다는 것을 확인한 것 외에도 기도가 아닌 혈액 호산구 수치가 300 cells/μL 이상인 경우 

Streptococcus와 Pseudomonas가 지배적인 microbiome 프로파일과 연관되어 있다는 것을 보여주어 숙주의 염
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증반응과 microbiome의 연관성을 보여주었다7). 

기관지확장증의 악화의 경우 감염과 연관이 밀접할 것으로 알려져 있는 만큼 급성 악화때 microbiome의 구성이 

크게 바뀔 것이라고 생각되기 쉽지만 변민광 교수님의 연구에서는 일반 기관지확장증 환자와 급성악화 환자에서 유

의미한 알파다양성과 dissimilarity의 차이는 없음을 보여주었다8). Shteinberg 등의 연구에서는 반면 microbiome

의 알파 다양성이 높을수록 악화는 줄어드는 상관관계를 보여 이러한 다양성이 악화도중에는 변하지 않더라도 악

화의 발생과는 연관이 있음을 보여주었다9).  이 연구에서는 microbiome은 다양성 외에도 서로간의 상호작용 역시 

고려했는데, microbiome 내 다양한 미생물간의 상호작용을 정량적으로 분석하는 co-occurrence analysis로 보

았을 때 이러한 상호작용 네트워크는 악화가 적은 환자들에서 더 많고 복잡하였으나, 악화가 많은 환자들에서는 길

항적인 상호작용(antagonistic reaction) 의 경우 오히려 더 많았고, 반면에 녹농균과 연관된 반응의 경우 positive 

한 상호작용이 더 많았다. 또한 상기했듯이 균의 비율이나 다양성은 baseline과 악화 중 악화의 치료가 완료 된 후 

모두 변화가 없었으나 negative한 상호작용의 경우 악화중에는 증가하다가 치료가 다되면 다시 감소하는 경향을 보

였으며 다음 악화까지의 시간을 예측할 때 microbiome의 다양성보다는 상호작용이 더 우수한 예측 인자로 작용하

였어서 다양성보다는 상호작용이 기관지확장증의 악화에 더욱 많은 영향을 주고 있음을 시사한다9).

다른 장기와의 통합적인 관점에서의 microbiome

Microbiome은 우리 몸 다양한 기관에 분포해 있는만큼 폐나 기도뿐 아니라 연결되어 있는 소화기관 등과도 영

향을 받게 되는데 대표적으로 염증상 장질환의 경우 기관지확장증의 위험을 높이는 것으로 알려져 있다. 

악화시 차이를 보이 않았던 폐의 microbiome과 달리 Wang 등의 연구에서 장내 microbiome의 알파 다양성이 

건강한 대조군, 일반 기관지확장증, 기관지확장증 급성악화로 갈수록 점차 낮아지고, 베타 다양성을 보았을 때 다

른 변의 microbiome의 구성을 보여줘 장의 microbiome이 폐로부터 영향을 받거나 주는 것을 보여주었다10). 

또한 장과 폐의 microbiome 역시 다양성 외에도 서로 상호작용을 co-occurrence analysis 등을 통하여 분석

하였을 때, 장과 폐의 상호작용이 높은 환자군에서는 폐 pseudomonas, 장내 bacteroides, 장내 saccharomyces

가 특징적이었으며 악화의 빈도 증가, 중증도 증가와 연관이 있었다11). 이러한 폐의 pseudomonas와 장내 

bacteroides의 상호작용은 동물모델에서 pseudomonas 감염시켰을 때도 나타났는데 이러한 상호작용이 동물모

델에서 항생제 치료후에는 사라지는 것을 보아 장내 microbiome의 치료가 gut-lung axis를 통하여 폐질환 치료

에 영향을 줄수 있는 가능성을 뒷받침한다.

Pathogenic potential의 평가

우리가 흔하게 질병을 일으키지 않는다고 알고 있는 공생균이라고 보는 것들도 microbiome에 의한 환경의 변

화에 따라 질병을 유발하는 pathogenic potential이 변할 수 있다. 

점차 증가하고 있는NTM의 경우 기관지확장증 환자에서 NTM 유무에 따라서 다른 microbiome 양상과 기관지

폐포세척액에서 다른 세포구성과 염증 표지자를 나타내었는데, 특이하게도 prevotella, veillonella, leptotrichia 

와 같이 구강 상재균이라 알려져 있는 균들이 NTM 자체와는 직접적인 연관이 없이 IL-6, IL-17, IL-23와 같은 사

이토카인과의 연관이 NTM 양성인 경우에만 보였고 NTM 음성인 경우에는 나타나지 않아 NTM 유무와 같은 특정 

환경에 따라서 공생균으로 알려져 있는 여러가지 균들이 다르게 작용할수 있음을 보여주었다12).

이외에도 공생균 중 하나로 분류되는 nisseria같은 경우도 기관지확장증 환자에서 그 비율이 증가한 양상을 보였고 

균의 부담에 따라서 악화빈도가 증가하였으나, 반면에 구강내 상재균인 Rothia의 경우 동물모델에서 균의 부담이 많
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을수록 염증 표지자를 줄이고 염증을 완화하는 등 환경에 따라 공생균이 다양한 작용을 보여줌을 알 수 있다13,14). 

Microbiome에 기반한 기관지확장증 치료 고찰

항생제는 기관지확장증 치료에서 가장 큰 비중을 차지하는 것 중 하나이고 항생제 치료의 기본 원칙은 목표

가 되는 균 등에 맞게 항생제를 쓰는 것이다. 그러나 실제 임상에서는 녹농균이 있는 환자에서 macrolide나 

amoxicillin 계열 항생제를 사용하는 등 목표에 맞지 않는 경우에도 환자가 임상적으로 좋아지는 경우가 있는데 이

러한 현상의 원인을 co-infection이나 항생제의 항염증 효과외에도 microbiome 측면에서도 찾아볼수 있다. 앞서 

언급된 Shteinberg의 연구에서 기관지확장증 급성환자의 microbiome의 interactome network에서 베타락탐 

계열 항생제를 통하여 균을 줄인 상황을 시뮬레이션 하였을 때 interactome network가 치료가 종료된 상태와 유

사함을 제시하여 표적균이 치료되지 않더라도 interaction network를 통해서 급성악화가 호전될 수 있음을 시사

하였다9).

이외에도 기관지확장증 환자에서 항생제 내성 유전자군(resistome)에 따라 군을 나누었을 때 다제내성 유전자가 

더 많은 군에서 악화와 폐기능, 중증도가 좋지 않았는데, 녹농균을 eradication한 후 내성유전자의 다양성이 감소

하며 임상적으로 좋은 특징을 보이는 군으로 전환됨을 보여주어 녹농균의 eradication이 단순히 균 자체의 감염을 

해결하는 것만이 아니라 다른 microbiome에도 영향을 미쳐 환자의 경과를 좋게 하는 것을 보여주었다15). 

BLESS 연구는 저용량 erythromycin 치료 기관지확장증 환자들에서 악화 빈도나 객담 양 등의 유의한 감소

를 보여줘 현재 지침에서 macrolide 사용의 근거가 되었다. 해당 연구는microbiome적 접근도 같이 시행하였

는데 macrolide의 사용은 microbiome의 구성을 바꾸어 주었으나 이러한 변화가 녹농균이 늘어나있지 않은 

microbiome의 경우 유의하게 보이지 않았고, 악화도 줄이지 못해 효과가 적어지는 것을 보여주어 macrolide가 

단순히 면역조절효과 외에도 microbiome 변화에 의해 영향을 주는 치료임을 보여준다16).

이렇게 현재의 기관지확장증의 치료가 microbiome에 영향을 줌은 잘 알려져 있으나 아직 microbiome에 따라 

치료를 적용하는 것에 대해서는 연구가 없어 추후 연구점이 될것으로 보인다. 

이외에도 데이터가 많지는 않지만 적극적으로 microbiome을 조절을 위하여 probiotics나 bacterial lysate를 

기관지확장증 환자에 적용을 시도한 연구가 있었으나 유의한 결과를 도출하지는 못하였다17,18).

결론

기관지확장증을 단순히 구조적 문제로만 보지 않고 만성 염증질환으로 본다면 염증과 밀접한 연관을 갖는 것으

로 연구되어 있는 microbiome에 대한 이해과 기관지확장증의 병태생리과 치료의 이해 필수적일 것이다. 질병의 

이해관점에서는 Endotyping, 숙주와 microbiome의 관계, 다른 장기와의integration, pathogenic potential

의 평가 관점에서 고려해볼수 있겠고, 치료적 측면에 대해서는 동정된 균에 따라 항생제를 사용하던 기존 치료 외

의 관점에 대해서도 고려해보아야 할 것이다. 이렇게 microbiome과 기관지확장증과의 연관성은 깊어보이나 아

직 microbiome 에 의한 endotype을 이용한 치료방법의 변화나 microbiome자체를 target 한 치료는 아직 

evidence가 적어 추가적인 연구가 필요할 것이다.
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