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서  론

장-뇌 축(gut-brain axis)으로 알려진 장내미생물과 뇌 사이의 복잡

한 관계는 뇌혈관 건강 유지에 중요한 역할을 담당한다[1]. 최근 연구

에 따르면 장내미생물에서 유래한 대사산물(metabolites)은 신경혈관 

기능에 직-간접적인 영향을 미치는 것으로 보고되었다[2]. 부티르산

(butyric acid)과 같은 단쇄지방산(short-chain fatty acid, SCFA)은 신경 

보호 효과가 있는 반면, 트리메틸아민 산화물(trimethylamine N-oxide, 
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PURPOSE: This review aimed to explore the potential effects of exercise-induced alterations in the gut microbiome and its metabolites 
on cognitive function and cerebrovascular health, focusing on the prevention and treatment of cerebrovascular dysfunction and neuro-
degenerative diseases, such as Alzheimer’s disease (AD).

METHODS: We used academic search engines, including PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, and Wiley Online Library, 
to gather studies on the gut-brain axis, exercise-induced changes in the gut microbiota, and their impact on cerebrovascular health and 
AD. Keywords used in the search included ‘gut microbiome,’ ‘cerebrovascular health,’ ‘cognitive function,’ ‘Alzheimer’s disease,’ and 
‘exercise.’

RESULTS: Exercise-induced modifications in the gut microbiome, particularly an increase in beneficial metabolites, such as short-chain 
fatty acids (SCFAs), are associated with improved neurovascular function. SCFAs, especially butyrate, exert protective effects on the 
blood-brain barrier and reduce neuroinflammation. Conversely, metabolites such as trimethylamine N-oxide (TMAO) contribute to 
vascular inflammation and cognitive decline. Regular exercise enhances microbiome diversity, promotes a favorable environment for 
cerebrovascular health, and potentially mitigates the progression of AD.

CONCLUSIONS: Exercise-driven improvements in the gut microbiota composition and metabolite production may offer a non-phar-
macological approach to prevent cerebrovascular dysfunction and neurodegenerative diseases. Future research should focus on identi-
fying the optimal exercise regimens to maximize gut health and cerebrovascular protection.
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TMAO) 및 리포다당(lipopolysaccharide, LPS) 등의 대사산물은 혈관 

염증과 산화 스트레스를 촉진하는 것으로 밝혀졌다[3].

노화는 혈관 기능을 크게 변화시키며 인지 기능 장애 및 알츠하이

머 질환(Alzheimer’s disease, AD)과 같은 퇴행성 뇌신경질환(neurode-

generative disease)과 밀접하게 관련이 있다[4]. 동물 모델과 인간 대상 

연구에서 뇌혈류량 감소는 인지 기능 저하를 초래하는 것으로 밝혀졌

으며, 이와 같은 변화는 특히 알츠하이머 질환에서 두드러지게 나타난

다[5,6]. 혈관 기능 장애는 산화 스트레스와 염증 반응의 축적에 의해 

악화되며, 이는 장내미생물과 그 대사산물에 큰 영향을 받는 것으로 

나타났다[7]. SCFA, 특히 부티르산은 혈뇌장벽(blood brain barrier, BBB)

의 신경 염증을 줄이는 데 중요한 역할을 하여 뇌혈관 질환에 대한  

보호 효과를 제공한다[8]. 반면 장내미생물에서 유래한 대사산물인 

TMAO는 콜레스테롤 대사와 혈관 염증 과정을 통해 죽상동맥경화증

과 뇌졸중 위험을 증가시키는 것으로 알려져 있다[2]. 또한, 심혈관 질환 

및 퇴행성 뇌신경 질환자에서 장내미생물 불균형이 관찰되었으며, 이

를 통해 장내미생물 균형이 뇌혈관 건강에 중요한 역할을 한다는 사실

이 강조되고 있다.

장내미생물 및 유래 대사산물의 긍정적 변화를 통한 퇴행성 뇌신경

질환 예방 및 치료를 위해 다양한 방법이 존재하며, 비약물적 중재 방

법인 규칙적인 운동은 장내 환경뿐만 아니라 다양한 기전을 통해 뇌혈

관 기능 개선 효과가 있는 것으로 알려져 있다. 따라서, 본 종설 논문

은 장내미생물과 그 대사산물이 뇌혈관 기능 장애에 미치는 영향과 

이와 관련된 기전에 대해 탐구하였으며, 운동에 의한 장내미생물과 유

래 대사산물, 그리고 뇌혈관 기능의 변화가 인지기능에 미칠 수 있는 

영향에 대해 체계적으로 요약 ·정리하였다(Fig. 1).

1. 뇌혈관 조절기전

정상적인 뇌 기능을 위해 적절한 뇌 혈류 공급은 필수이며, 저관류

(hypoperfusion)와 과관류(hyperperfusion)가 발생하지 않도록 뇌 혈류

량은 세밀하게 조절되어야 한다[9]. 뇌를 구성하는 신경세포는 에너지

를 저장할 수 없으며, 신경세포 활성화에 따라 대사적 요구가 급격하게 

변하므로 섬세한 뇌혈류 공급 조절 기전이 요구된다[7]. 뇌혈관 조절은 

근원성 자율조절(myogenic autoregulation), 혈관내피세포 의존성 확장

(endothelium-dependent vasodilation) 그리고 신경혈관 접합(neurovas-

cular coupling) 기전으로 나누어진다.

근원성 자율조절은 관류 압력 변화에 따른 혈관 평활근 세포(vas-

cular smooth muscle cells, VSMCs)의 수축과 이완 반응을 통해 혈관 

저항을 조절하는 방식이다. 이는 혈류의 항상성을 유지하고, 높은 관

Fig. 1. Gut dysbiosis - an imbalance in gut microbiota diversity and changes in their functional and metabolic activities - may induce cerebrovascular dys-
function, which can, in turn, lead to the development of neurodegenerative diseases including Alzheimer’s disease. Gut microbiota-derived metabolites 
(e.g., trimethylamine-N-oxide [TMAO], lipopolysaccharide [LPS]) impair vascular endothelial function and increase central arterial stiffness. These cardio-
vascular dysfunctions reduce cerebral blood flow, contributing to cognitive decline and driving the onset and progression of Alzheimer’s disease. Al-
though the mechanisms by which exercise influences gut microbiota composition are not yet fully understood, regular exercise has been shown to im-
prove gut microbiota diversity and enhance levels of beneficial metabolites such as short-chain fatty acids (SCFAs), which may positively impact the pre-
vention and treatment of neurodegenerative diseases.
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류 압력에 인한 혈관의 손상을 방지하는 뇌혈류 조절의 주요 기전이다

[10,11]. 뇌혈관의 근원성 자율조절에서 VSMCs의 작용 기전은 다음과 

같다. 뇌 동맥에서 사이토크롬 P450 (cytochrome P450, CYP450) 4A 효

소는 잠재적 혈관수축제인 아라키돈산(arachidonic acid) 대사물질인 

20-hydroxyeicosatetraenoic-acid (20-HETE)의 생성을 촉진하며, 이는 

뇌혈관 내 압력(intravascular pressure)이 증가할 때 유의하게 증가한다

[12,13]. 이는 단백질 인산화효소 C (protein kinase C, PKC)를 활성화해 

칼슘 활성화 칼륨 이온 통로(Ca2+-activated K+ ion channels) 억제와 일

시적 수용체 전위 이온 통로 6 (transient receptor potential cation chan-

nel 6, TRPC6) 활성을 초래하여 VSMCs의 탈분극을 유발하고, 이는 L-

type voltage-dependent Ca2+ 이온 통로 활성과 함께 VSMCs의 세포 내 

칼슘 수준을 증가시킴으로써 혈관 수축을 일으킨다[14]. 20-HETE 외

에도 stretch-activated TRP 이온 통로인 TRPM4 이온 통로(transient re-

ceptor potential melastatin-4 cation channel), 염화 이온 통로(chloride 

channels), 인테그린 (integrins), 세포 골격 요소(cytoskeleton) 및 혈관 

평활근 칼슘 민감성(Ca2+ sensitivity) 변화에 의해서도 뇌혈관의 근원

성 수축은 조절된다[15-17].

혈관 내피세포 의존성 경로는 뇌혈관의 내피세포(endothelium)에서 

생성되는 산화질소(nitric oxide, NO), 에이코사노이드(eicosanoid) 매개

물질, 혈관 내피세포 의존형 과분극 인자(endothelium-derived hyper-

polarizing factors, EDHFs) 및 엔도세린(endothelins) 등에 의해 나타나

는 혈관 반응을 의미한다. 혈관 내피세포는 혈류 역학적 변화에 민감

하며, 대표적으로 전단응력(shear stress) 증가에 의해 생성된 NO는 혈

관 확장의 대표적인 물질에 해당한다. 혈관 내피세포의 NO 합성을 일

시적으로 차단할 경우, 뇌 혈류량 감소로 인해 저관류가 나타나는 반

면[18], NO 전구체인 L-아르기닌(L-arginine)의 전신 투여(systemic ad-

ministration)는 뇌 혈류 속도를 증가시키는 것으로 확인되었다[19].

신경혈관 결합 반응은 뇌 세동맥의 신경세포, 성상세포(astrocytes), 

혈관 내피세포, 평활근 세포의 상호작용으로 조절된다[20]. 성상세포

는 신경세포와 혈관 세포 사이에 자리하여 혈관에서 신경 활성화를 

일으키기에 이상적인 위치를 차지하고 있다. 신경세포 활성화 중 뇌혈

류량 증가에 기여하는 성상세포의 주요 반응은 신경 접합부의 글루탐

산(glutamate) 분비에 의해 유발된다[21]. 글루탐산은 성상세포에서 대

사성 글루타메이트 수용체(metabotropic glutamate receptors, mGluR)

와 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 수용체를 활성화시킨다[22]. 이는 고

리형 산소화효소(cyclooxygenase, COX)를 prostaglandin E2 (PGE2)로, 

epoxygenases를 epoxyeicosatrienoic acids (EETs)로 전환해 칼슘 유입을 

증가시킴으로 아라키돈산(arachidonic acid) 대사를 활성화한다[23]. 

글루탐산에 의한 칼슘 증가는 CYP450와 COX 매개 혈관 확장 물질인 

에이코사노이드의 생성을 활성화하여 아데노신 삼인산(adenosine tri-

phosphate, ATP) 방출을 유도한다. 이와 같이 생성된 성상세포 유도성 

ATP는 P2Y1 수용체 활성화를 통해 NO 생성을 촉진한다[24,25]. 이와 

같은 혈관 조절 매개물질은 혈관 평활근의 large-conductance Ca2+-ac-

tivated K+ channel (BKCa) 통로와 transient receptor potential vanilloid 4 

(TRPV4) 통로의 활성 기전을 거쳐 뇌혈관을 확장시킨다[26,27]. 그러

나, 신경 혈관 단위에서의 병리적 상황은 아라키돈산의 20-HETE로의 

전환은 뇌 세동맥의 수축을 유도함으로 EETs, prostaglandin, NO에 인

한 혈관 확장 반응과 반대의 양상을 보인다[28,29].

2. �노화로 인한 뇌혈관 기능이상이 인지기능 및 퇴행성 

뇌신경질환에 미치는 영향

노화로 인한 혈관 기능 저하는 인지 장애와 퇴행성 뇌신경질환을 

유발할 수 있다[4]. 알츠하이머 질환의 전단계인 경도인지장애(mild 

cognitive impairment)에서 뇌혈류량이 감소하는 것으로 보고되었으며

[6], 알츠하이머 질환자의 뇌혈류량 또한 동일 연령의 비질환자에 비해 

약 40% 정도 낮은 것으로 나타났다[5]. 특히 알츠하이머 질환의 경우 

대뇌 두정엽(precuneus), 해마(hippocampus), 후 대상회(posterior cin-

gulate gyrus)에서 혈류량 감소가 두드러지게 나타났다[5,6]. 뇌혈류량

과 인지 기능은 밀접한 관련이 있으며[30,31], 알츠하이머 질환자의 뇌 

조직 내 저관류 역시 인지 기능 악화에 주요한 영향을 미친 것으로 보

인다[32-35]. 따라서 알츠하이머 질환의 병리학적 요인(예: 뇌 조직 내 

아밀로이드 베타 축적과 타우 단백질 과인산화 등)과 함께 인지 기능

의 손상은 뇌혈류량 감소와 직간접적인 연관성이 있다고 볼 수 있다.

노화로 인한 혈관 내피세포 기능이상(aging-induced endothelial cell 

dysfunction)은 퇴행성 뇌신경질환을 야기하는 중요한 요인 중 하나이

다. 노화가 진행된 뇌 혈관에서는 활성산소종(reactive oxygen species, 

ROS)이 증가하며, 부분적으로 NADPH 산화 효소 활성도 증가로 이어

진다[36,37]. 이는 혈관 내피세포의 NO 합성을 억제하고[38], 혈관 내 

만성 염증 반응을 일으키며[39,40], 이와 같은 부정적인 변화는 혈관 내

피세포 의존성 혈관 확장 능력 저하와 뇌 조직의 저관류를 유발하여 

인지 기능 장애를 초래한다[41-43]. 또한, 혈관 내피세포의 기능이상에 

따른 NO 감소는 아밀로이드 전구체 단백질(amyloid-beta precursor 

protein, APP) 수준을 높여 아밀로이드 베타의 축적을 야기하고 미세

아교세포(microglia)의 증식과 활성화를 통해 알츠하이머 질환을 유발

한다[44,45]. 이와 더불어, 혈관 내피세포 의존성 혈관 확장의 주요 원

인 중 하나로 TRPV4 이온 채널 기능이상을 손꼽을 수 있으며, 이는 활

성화된 미세아교세포 수와 신경 염증성 물질 증가를 야기하여 알츠하

이머 질환을 유발하는 것으로 보고되었다[46,47].

노화는 인슐린 유사성장인자(insulin like growth factor 1, IGF-1)의 

수준을 낮춘다[48]. IGF-1의 감소는 글루탐산 관련 신호 전달(signaling 

pathways)을 방해하여 성상세포(astrocyte)로부터의 EETs (epoxyeico-

satrienoic acids) 분비를 감소시키며, 20-HETE (20-hydroxyeicosatetrae-
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noic acid)의 생성을 비정상적으로 높인다[49,50]. 이는 뇌 조직의 산화

적 스트레스를 증가시키고 혈관 내피세포 기능이상을 유발하며, 신경-

혈관 연접(neurovascular coupling)의 손상을 통해 인지 능력 감퇴로 이

어진다[49,51]. 신경-혈관 연접의 매개 물질을 억제한 동물실험에서 뇌 

조직으로의 혈류 공급 장애가 확인되었으며, 공간 기억 장애의 직접적

인 원인으로 보고되었다[52]. 알츠하이머 질환 노인을 대상으로 수행

된 연구에서도 동물실험과 유사하게 신경-혈관 연접 반응의 악화가 

관찰되었으며, 이는 인지 기능 감소에 기여한 것으로 보고되었다[53-

55]. 

3. �장내미생물과 장내미생물 유래 대사산물에 의한 뇌혈관 

기능이상과 퇴행성 뇌신경질환 유발 기전

장내미생물은 장-뇌 축과 전신 염증 및 면역 반응을 통해 뇌혈관 건

강과 질환에 밀접하게 연결되어 있다[1]. 장내미생물 생태계 변화는 혈

관 염증을 일으킬 수 있으며, 이는 뇌혈관 질환 발병에 중요한 원인이 

된다[1]. 단쇄지방산(SCFA), 트리메틸아민 산화물(TMAO), 그리고 리

포다당(LPS)은 대표적인 장내미생물 유래 대사산물로서 산화적 스트

레스 및 신경-혈관 연접 등에 영향을 미치는 것으로 보고되었으며, 

SCFA는 신경 세포를 보호하는 반면 TMAO와 LPS는 혈관 염증을 촉

진하여 동맥경화 및 허혈성 뇌졸중 위험도를 높이는 것으로 알려져 있

다[3,56]. 그람 음성 세균에서 유래하는 LPS는 TLR4 (toll-like receptor 

4)를 활성화하여 염증 수준을 높이고, 혈관 기능 장애와 뇌혈관 질환 

악화를 초래한다[2]. 이는 장내미생물 조절이 뇌혈관 질환의 잠재적인 

치료 전략이 될 수 있음을 알 수 있는 대목이다. 

고혈압과 고혈압 전단계 질환자로부터 장내미생물 다양성 감소가 

확인되었으며[57,58], 동물 실험에서도 동일한 결과[59-62]가 나타난 것

으로 보아 장내미생물 환경의 불균형(gut dysbiosis)은 심혈관계의 부

정적인 변화와 연관성이 있는 것으로 보인다. 3주간의 항생제 처치를 

통해 장내미생물 불균형을 초래한 동물 모델의 중대뇌동맥(middle ce-

rebral artery, MCA)에서 L-NAME (NG-Nitro-L-arginine-methyl ester)

에 의한 혈관 수축이 유의하게 감소한 것으로 보고되었다[63]. 이는 중

대뇌동맥의 NO에 의한 혈관 확장 능력이 감소한 것을 의미하며, 동일 

실험 모델에서 뇌혈관 내피세포의 산화 질소 생성효소(endothelial ni-

tric oxide synthase, eNOS) 발현이 유의하게 감소한 것 또한 확인되었

다. 이를 통해 장내미생물 불균형은 뇌혈관의 NO 생성과 이에 따른 혈

관 확장 능력의 기능이상을 초래하는 것으로 판단된다.

장내미생물의 불균형은 대장벽을 파괴하여 병원균과 독성 대사산

물이 혈류로 전이되게 하여, 전신 염증과 면역 반응을 유발하고, 이는 

혈관 염증 증가에 기여한다[64]. 장내미생물 유래 대사산물 TMAO는 

혈관의 산화적 스트레스를 증가시켜 eNOS의 활성을 억제하며, 이는 

혈관 내피세포 기능이상으로 이어진다[65]. 혈중 TMAO 수준이 높은 

노화 쥐의 대동맥에서 산화적 스트레스 지표인 니트로티로신(nitroty-

rosine)이 상승하였으며, 혈관 내피세포의 기능이상 또한 나타났다[2, 

66]. 죽상경화성 뇌경색(atherosclerotic cerebral infarction)은 뇌졸중의 

가장 흔한 원인으로 장내미생물 대사산물인 TMAO 증가와 밀접한 관

련이 있다[1]. TMAO는 콜레스테롤 축적을 촉진하는 수용체의 발현을 

증가시키며, MAPK 및 NF-κB와 같은 염증 경로를 활성화한다[67,68]. 

또한, TMAO는 콜레스테롤 7α-하이드록실라제(cholesterol 7α-hydrox-

ylase)를 억제하여 담즙산(bile acids) 생성을 감소시키고, 결과적으로 

콜레스테롤 축적, 혈관 내피세포 기능이상 및 죽상동맥경화성 플라크 

형성을 초래한다[69]. Clostridia와 Enterobacteriaceae 장내미생물에서 

생성되는 TMAO의 증가는 경도 인지 장애 및 알츠하이머 질환자의 뇌

척수액에서 현저하게 확인되며, 타우 단백질 과인산화, 아밀로읻드 베

타 축적 및 신경세포 퇴행 등 알츠하이머 질환의 다양한 병리학적 마

커와 연관성이 높다[70]. TMAO 증가는 케톤 및 지방산 산화를 감소시

켜 트리카르복실산(tricarboxylic acid) 회로에 부정적인 영향을 미치며, 

결과적으로 에너지 대사를 저하시켜 미토콘드리아 기능이상을 초래

한다[71]. 또한, TMAO는 시냅스 가소성(synapse plasticity)을 손상시켜 

인지 기능 저하를 야기하는 반면[72], TMAO 감소는 IL-2, IL-17, TNF-

α와 같은 염증성 사이토카인 억제와 함께 염증 완화로 인한 인지 능력 

개선이 보고되었다[73].

장내미생물은 탄수화물과 식물 다당류를 분해하는 과정에서 SCFA

를 생성하며, 아세트산(acetic acid), 프로피온산(propionic acid), 부티르

산(butryric acid) 등은 전체 SCFA의 약 95%를 차지한다[71]. 장내미생

물 Bacteroidetes와 Firmicutes는 프로피온산을 생성하며, 특히 Fir-

micutes (예: Eubacterium, Anaerostipes, Roseburia, Faecalibacterium 

prausnitzii)는 부티르산의 주요 생산자로 알려져 있다[71]. 이와 같은 

SCFA는 장-뇌 축을 통해 이동할 수 있으며, 신경전달물질 합성, 미토콘

드리아 기능, 지질 대사, 유전자 발현 조절에 영향을 미친다[74]. SCFA

는 뇌졸중 질환 이후 회복 과정에서 중요한 역할을 담당하며, 신경세

포 보호 기능이 있는 것으로 보고되었다[3]. 출혈성 뇌졸중 쥐는 비출

혈성 쥐와 비교했을 때 부티르산(butryric acid)과 발레르산(valeric 

acid)의 SCFA 수준이 유의미하게 낮게 나타났으며[75], SCFA의 이식 

또는 보충은 뇌에서 면역 세포 기능을 조절함으로써 뇌졸중 회복을 

개선가 있는 것으로 확인되었다[1]. 또한, SCFA가 풍부한 분변 이식이 

고령 쥐의 뇌졸중 후 염증 및 신경 결손을 완화하고 회복을 촉진함을 

보고하였다[76]. 알츠하이머 질환자 분변의 표적 대사산물 분석에서 

SCFA를 생성하는 Firmicutes, Clostridia, Ruminococcus와 같은 문

(phylum)의 수준이 감소하여 SCFA 수준이 낮아지는 것이 확인되었다

[77]. SCFA는 GPR43과 GPR109A 수용체에 결합하여 콜레스테롤 및 

지질 대사를 조절하고, MAPK 경로를 활성화하며 NF-κB 경로를 억제

한다[78]. 아세트산은 GPR41 발현을 증가시키고, ERK/JNK/NF-κB 경
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로를 억제하며, 신경 염증을 완화하고 APP/PS1 쥐의 인지 기능을 개선

하는 것으로 나타났다[79]. 프로피온산은 뇌 내피 세포에서 GPR41에 

결합하여 저밀도 지단백 수용체 관련 단백질 1 (low density lipoprotein 

receptor-related protein 1, LRP-1) 발현을 방해하고, NRF2 신호를 통해 

산화 스트레스로부터 혈뇌장벽(blood-brain barrier, BBB)을 보호한다

[80]. 또한, 부티르산은 히스톤 디아세틸화 효소 억제제로 작용하여 학

습과 관련된 유전자의 발현을 증가시키고, 히스톤 아세틸화를 복원하

며 알츠하이머 질환 동물 모델에서 학습 및 기억 능력을 현저히 향상

시키는 것으로 나타났다[81]. 아세트산 역시 히스톤 H3K18 아세틸화

를 촉진하여 인지 기능을 향상시키는 것으로 보고되었다[82].

LPS는 Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Salmonella enterica와 같

은 그람 음성 장내미생물에 의해 생성되는 독성 물질에 해당하며, 알

츠하이머 질환자의 사후 뇌 조직에서 아밀로이드 플라크와 함께 공존

하는 것을 발견하였다[83]. 알츠하이머 질환자의 혈중 LPS 수치는 유의

미하게 높은 것으로 확인되었으며, 알츠하이머 질환자의 신피질(neo-

cortex)과 해마(hippocampus)에서 LPS가 대조군보다 7배 이상 높은 

수준으로 나타났다[84]. 이는 LPS가 인지 장애와 알츠하이머 질환 발

병 및 악화의 위험 요인일 될 수 있음을 시사한다[85]. LPS는 혈뇌장벽

을 파괴와 염증 유발에 기여하며, 아밀로이드 베타 축적과 더불어 타

우 과인산화를 유도하는 것으로 보고되었다[86]. 또한, LPS는 APP 절

단 효소인 BACE-1과 γ-시크레타아제의 활성을 증가시키는 한편, α-시

크레타아제의 활성을 감소시켜 아밀로이드 베타 생성을 촉진한다[71]. 

LPS는 미세아교세포(microglia cell)에서 신경 염증을 유발하고 LRP-1

의 발현을 억제함으로써 아밀로이드 베타 제거를 방해한다[87]. 동시

에, LPS는 NOX2를 통해 산화 스트레스와 미토콘드리아 기능 장애를 

유도하여 신경 손상과 시냅스 손실을 초래하며[85], LPS는 미세아교세

포의 활성화 및 신경 염증과 밀접한 관련이 있으므로 알츠하이머 질환

의 병리학적 주요 요인으로 간주해야 할 것이다[88]. 

4. 운동에 의한 장내미생물과 유래 대사산물의 변화

신체활동의 증가는 장내미생물 생태계와 기능의 변화를 일으키며, 

규칙적인 운동은 장내미생물 군집과 SCFA 등의 장내미생물 유래 대

사산물 생성에 직접적인 영향을 미친다[89]. 일회성 중강도 운동(<70% 

VO2max)은 장 점막의 투과성을 감소시켜 병원균으로 인한 감염을 예

방하는 것으로 알려져 있으며[90], 하프 마라톤 경기 참가는 장내미생

물의 일곱 가지 분류군(taxa)의 감소와 20가지 박테리아 계통군(clades)

의 증가에 기여한 것으로 보고되었다[91]. 마라톤 경기 종료 후 속(ge-

nus) 수준에서는 Pseudobutyrivibrio, Coprococcus 2, Collinsella, Mit-

suokella의 장내미생물 증가가 나타났고, Bacteroides coprophilus가 가

장 많이 감소한 것으로 나타났다[91]. 4일간의 크로스컨트리 스키 훈련 

후 장내미생물의 α 다양성이 증가하였으며, 50% 이상의 장내미생물 속

의 구성 변화가 확인되었다[92]. 흥미롭게도 Bacteroides의 감소가 나타

나면서 매우 적은 수준이었던 주요 분류군의 증가가 나타났다[92]. 또

한, 5,000 km의 고강도 대양 횡단 조정경기(transoceanic rowing race) 

후 장내미생물 다양성의 변화가 보고되었으며, 부티르산 생성 장내미

생물(butyrate-producing species) 증가와 함께 인슐린 민감성이 향상되

었다[93].

일시적인 운동 수행에 대한 장내미생물 생태계의 반응과 더불어 지

속적인 운동 트레이닝은 장내미생물 군집 변화에 큰 영향을 미친다

[94]. 규칙적인 운동 수행은 부티르산 생성 장내미생물인 Firmicutes의 

Clostridiales, Roseburia, Lachnospiraceae, Erysipelotrichaceae 증가에 기

여하는 것으로 보고되었다[95]. 건강한 20대 성인의 경우, 심폐지구력

(최대 산소 섭취량) 수준이 높을수록 Firmicutes/Bacteroidetes 비율(F:B 

ratio)이 증가하였으며[96], 노인 여성을 대상으로 복합 운동(근력+유산

소 걷기 운동)을 중재한 결과 Bacteroides의 유의한 증가를 확인하였다

[97]. 그러나, 흥미롭게도 운동 중재에 의한 장내미생물의 긍정적인 변

화는 운동 중단과 함께 모두 소멸하는 것으로 나타났다[98]. 세계보건

기구(World Health Organization, WHO) 신체활동 권장 수준(중강도 

유산소 신체 활동 주당 최소 150분 또는 격렬한 강도의 유산소 신체활

동을 주당 최소 75분)을 준수한 집단을 대상으로 장내미생물 군집을 

분석한 결과, 11개의 속에서 신체활동 집단과 좌식 생활군의 유의한 

차이가 확인되었다. 신체활동 집단은 유익균으로 보고된 Faecalibacte-

rium prausnitzii, Roseburia hominis, Akkermansia muciniphila가 증가

한 반면, 대조군은 감소하는 양상을 보였다[99]. 

6주간의 지구력 운동은 Akkermansia 증가와 Proteobacteria 감소에 

기여하였으며[100], 전문 럭비 선수와 좌식 생활자의 장내미생물과 대

사산물을 비교한 결과 럭비선수의 혈중 대사산물(예: SCFAs)이 현저

하게 높은 것으로 보고되었다[89]. 지속적인 운동 트레이닝에 참여하

는 프로 사이클 선수의 장내미생물을 분석한 결과, 세 종류의 속이 지

배적인 집단(① Prevotella, ② Bacteroide, 그리고 ③ Bacteroides, Pre-

votella, Eubacterium, Ruminococcus, Akkermansia)으로 나눌 수 있었

으나, 이는 아마추어 사이클 선수와 큰 차이가 없었다[101]. 그러나, 주

당 사이클 운동 시간이 16시간을 초과한 경우 Prevotella 가장 높게 나

타났으며, Prevotella의 증가는 아미노산 및 탄수화물 대사 증가와 연

관성이 있는 것으로 확인되었다[101]. 동물연구에서도 인간대상 연구

와 일관되게 규칙적인 운동은 장내미생물 다양성과 특정 분류균에 긍

정적인 영향을 미친 것으로 보고되었다. 운동 중재에 따라 Firmicutes 

감소와 Bacteroidetes 증가가 확인되었으며[102-104], 20주간의 트레드

밀 운동은 AD 동물모델에서 SCFA 생성에 기여하는 장내미생물인 

Firmicutes와 Actinobacteria를 증가시킨 것으로 나타났으며, 이는 인지 

기능 개선에 크게 기여한 것으로 보고되었다[105,106]. 
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결  론

노화는 장내미생물의 α, β 다양성 감소와 더불어 유해균과 유익균

의 불균형(예: Firmicutes의 감소 및 Bacteroidetes의 증가)을 초래하며, 

이와 같은 변화는 뇌혈관 기능이상을 야기함으로써 퇴행성 뇌신경질

환(예: 알츠하이머 질환)을 유발하는 것으로 보고되고 있다. 장내미생

물 유래 대사산물 중 하나인 TMAO는 eNOS 활성을 억제하여 혈관 

내피세포 기능이상을 초래하며, 반응산소종 생성을 높여 혈관의 산화

적 스트레스를 증가시킨다. 이와 같은 혈관 내피세포 기능이상은 뇌혈

류량 감소로 이어져 인지기능 저하를 일으키며, 알츠하이머 질환의 주

요 원인인 뇌조직 내 아밀로이드 베타 측적과 타우 단백질 과인산화를 

초래한다. 운동이 장내미생물 균형에 미치는 영향에 관한 기전은 명확

하게 밝혀지지 않았으나, 규칙적인 운동에 따른 장내미생물 다양성 개

선과 SCFA와 같은 장내미생물 유래 대사산물 증가는 퇴행성 뇌신경

질환 예방 및 치료에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 판단된다. 장내미

생물과 유래 대사산물 조절은 뇌혈관 기능이상과 퇴행성 뇌신경질환 

예방 및 치료에 새로운 치료 전략이 될 수 있음을 시사하며, 후속 연구

를 통해 장내미생물 표적 중재에 효과적인 운동 프로그램 개발이 필요

할 것으로 보인다. 
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