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서론

프로바이오틱스(probiotics)는 한 세기 이상 장 건강증진을 위해 

발효음료 및 보충제로 널리 섭취되어 왔다. 지난 20년간 장내미생

물군에 대한 연구가 급속히 확장되면서, 장내미생물이 인간 건강에 

중요한 역할을 한다는 사실이 부각되었고, 이는 프로바이오틱스를 

포함한 미생물 기반 치료제의 발전으로 이어졌다. 현재 프로바이오

틱스는 과민성장증후군(irritable bowel syndrome, IBS)과 기능성 

변비(functional constipation, FC) 같은 하부 위장관질환에 흔히 

사용되지만, 클로스트리디오이데스 디피실리 감염(Clostridioides 

difficile infection, CDI)에서의 예방적 역할에 대해서 여전히 논란

이 많은 측면이 있다[1-3]. 또한 기존의 여러 메타분석에도 불구하

고, IBS, FC, 또는 CDI에서 증상을 의미 있게 개선하기 위해 필요

한 프로바이오틱스 균주, 용량, 투여기간 등에 대해 상당한 불확실

성이 남아있어 가장 신뢰할 수 있고 임상적으로 관련성 높은 근거

를 바탕으로 심도 있는 고찰이 요구된다. 이러한 연구들 사이의 상

프로바이오틱스(probiotics)는 하부 위장관질환의 보조 치료제로서 임상현장에서 점차 주목받고 있다. 그러나 특히 성별 차이에 따른 치료효과를 뒷받

침하는 근거는 아직 충분하지 않다. 이 가이드라인은 과민성장증후군, 기능성 변비, 그리고 클로스트리디오이데스 디피실리(Clostridioides difficile) 감

염 환자에서 프로바이오틱스 사용에 관한 근거 중심의 고찰과 함께, 성별 차이를 고려한 실용적 권고사항을 제시하고자 한다. 무작위 대조시험 및 메타분

석의 근거에 따르면, 프로바이오틱스는 과민성장증후군에서 전반적인 증상, 복통 및 복부 팽만감을 일부 완화하는 효과가 있으며, 기능성 변비에서는 배

변 빈도와 대변 굳기를 개선할 수 있다. 다만, 이러한 효과는 균주에 따라 차이가 있고 연구 간 이질성이 크다. 과민성장증후군 관련 임상연구에서는 프로

바이오틱스 치료효과에 있어 뚜렷한 성별 차이가 확인되지 않았으나, 스트레스 유발 과민성장증후군 동물모델을 이용한 실험연구에서는 특정 프로바이

오틱스 균주에 대한 성별 의존적 반응이 관찰되어, 성별에 따른 반응 차이의 생물학적 타당성을 뒷받침한다. C. difficile 감염의 경우, 1차 감염 및 재발 

예방에 대한 프로바이오틱스의 효능은 대규모 연구에서 일관된 결과를 보이지 않으며, 현재 가이드라인에서는 일상적인 사용을 권고하지 않는다. 다만, 

면역학적 성별 차이 및 연령에 따른 차이는 C. difficile 감염의 임상 양상 차이를 설명하는 근거가 될 수 있다. 프로바이오틱스는 일반적으로 건강한 성

인에서 안전한 것으로 알려져 있으나, 면역 저하자나 중증 환자에게는 신중한 사용이 요구된다. 임상의는 프로바이오틱스 제품을 선택할 때 균주별 임상 

근거, 적정 생균 수, 환자의 특성 및 성별 등을 종합적으로 고려하여야 한다. 결론으로, 프로바이오틱스는 과민성장증후군과 기능성 변비의 보조치료로 

활용할 수 있으나, 미생물ㆍ숙주ㆍ성별 등 다양한 요인에 따라 치료반응이 달라질 수 있다. 최적화된 맞춤형 프로바이오틱스 치료전략을 확립하기 위해

서는 향후 추가적인 연구가 필요하다.
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Probiotics have gained increasing clinical attention as adjunctive treatment for lower gastrointestinal disorders. However, evidence supporting their therapeu-
tic efficacy remains limited, particularly with regard to sex-related differences. This expert review provides evidence-based insights and practical recommenda-
tions for the use of probiotics in patients with irritable bowel syndrome (IBS), functional constipation (FC), and Clostridioides difficile infection (CDI), con-
sidering possible sex-related differences. Evidence from randomized controlled trials and meta-analyses indicates that probiotics can modestly improve global 
symptoms, abdominal pain, and bloating in IBS and enhance bowel movement frequency and stool consistency in FC. However, these effects are strain-spe-
cific and heterogeneous. Although clinical studies on probiotics in IBS have not confirmed significant sex-related differences, experimental animal studies us-
ing stress-induced IBS models have demonstrated sex-dependent responses to specific probiotic strains, supporting the biological plausibility of such differ-
ences. For CDI, the efficacy of probiotics in preventing primary or recurrent infections remains inconsistent across large trials, and current guidelines usually 
do not recommend their routine use. However, sex- and age-related immunologic differences support the clinical differences of CDI. Probiotics are generally 
considered safe for healthy individuals, although caution is advised in patients who are immunocompromised or critically ill. Clinicians should select probiotic 
products based on strain-specific clinical evidence, adequate viable doses, patient characteristics and sex. In conclusion, probiotics might play a role as adjunc-
tive therapy for IBS and FC, with variability in responses influenced by microbial, host, and potential sex-related factors. Further research is needed to establish 
optimized personalized probiotic strategies.

Keywords: Clostridioides difficile; Constipation; Irritable bowel syndrome; Probiotics; Sex

당한 차이는 식이부터 생물학적 요인인 성별에 이르는 복잡한 환경

요인의 영향에서 기인할 수 있다. IBS와 FC는 여성에게 더 흔하게 

발생하며, 장내미생물의 성별 차이가 잘 알려진 점을 고려할 때, 프

로바이오틱스는 성별 특이적 치료효과를 나타낼 가능성이 있다. 성

호르몬이 특히 면역활동을 통해 장내미생물군에 영향을 미친다는 

점은 잘 알려져 있다[4]. 또한 에스트로젠과 안드로젠 모두 장내미

생물군에 의해 영향을 받는데, 특히 폐경기 여성과 노년 남성에서 

β-glucuronidase 생성 미생물군에 의한 조절이 두드러진다[5]. 더 

나아가 성별 차이와 장내미생물 구성, 면역 신호전달, 내장감각을 

연결하는 생물학적으로 타당한 기전들이 제시되고 있다[4-6]. 그

러나 프로바이오틱스의 효능이 성별에 따라 다른지에 대한 연구는 

거의 없는 실정이다. 이 종설은 프로바이오틱스의 최신 개념을 요

약하고, 하부 위장관질환 환자에서의 사용 근거를 성별 관련 차이

에 초점을 맞추어 정리하고자 한다.
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검색전략 및 문헌 선정

이 종설은 IBS, FC, CDI에 대한 프로바이오틱스의 최신 근거를 

성차의 관점에서 요약하고 해석하고자 수행되었다. 문헌검색은 

MEDLINE, EMBASE 및 Cochrane Central을 이용하였다. 프로바

이오틱스 관련 검색어는 Probiotics, Saccharomyces, Lactobacillus, 
Bifidobacterium과 관련된 핵심 용어를 조합하여 구성하였다. IBS
의 경우, 2023년에 발표된 해당 주제에 관한 최신 체계적 문헌고찰

을 핵심 메타분석으로 선정하였다[7]. 해당 메타분석에 포함된 82건

의 임상시험을 개별적으로 검토하였으며, 3개 데이터베이스에서 

“irritable bowel syndrome” 또는 “IBS”를 검색어로 조합하여 2023
년 1월부터 2025년 4월까지 새로 발표된 연구를 추가로 검색하였

다. FC에 대한 프로바이오틱스 효과를 검토하기 위해 2000년 1월

부터 2025년 4월까지 “functional constipation,” “constipation,” 및 

“FC”를 조합해 상세 검색을 수행했다. CDI에 대한 프로바이오틱스

의 효능을 분석하기 위해서는 유사한 검색전략을 사용하여 2000년 

1월부터 2025년 8월 사이에 발표된 연구를 검색하였다. CDI 관련 

검색어에는 “Clostridium difficile infection,” “pseudomembranous 
colitis” 및 “CDI”를 포함하였다. 검색대상은 영어로 발간된 논문으

로 제한하였다. 주제와 관련 있는 원저 논문(무작위 대조시험[ran-
domized controlled trial, RCT] 및 관찰연구), 메타분석을 포함한 

종설 논문 및 임상 진료지침을 포함하였다. 반면, 증례 보고 및 임상

적 관련성이 낮은 연구는 제외하였다. 또한 주요 문헌의 참고문헌 

목록을 수동으로 검색(manual screening)하여 추가적인 논문도 확

보하였다. 이 논문은 체계적 문헌고찰이 아닌 서술적 종설이므로, 

최종 문헌 선정은 임상현장과의 연관성, 연구방법론적 엄격성, 프로

바이오틱스의 성별 차이 효과를 이해하는 데 기여하는 정도를 저자

들이 질적으로 평가해 결정했다. 결과는 주로 서술적으로 통합했으

며, 특정 질환에 미치는 영향, 견해가 일치하거나 논란이 있는 영역, 

임상적 함의를 중점적으로 다루었다. 선정된 연구 중 남녀별 결과를 

별도로 보고하거나 성별 특이적 하위분석을 제공한 연구를 별도로 

분류ㆍ기술하고, 가능할 경우 정량적 통합도 시도하였다.

결과

과민성장증후군 환자에서의 장내미생물 불균형과 프로바이오틱스

의 임상적 근거

IBS는 확인 가능한 기질적 위장관질환 없이 복통과 배변 이상을 

호소하는 흔한 위장관-뇌 상호작용 장애이다(disorders of brain-

gut interaction)[1]. IBS의 전 세계 유병률은 11.2%로 추정되며, 

발생률은 1.35%에서 1.5% 사이이다[8]. IBS는 특히 성별에 따른 

유병률 차이를 보이며, 남성보다 여성에서[9], 고령층보다 젊은 층

에서 더 흔하게 나타난다[10].

IBS의 병태생리는 아직 부분적으로만 이해되고 있으며[11], 질

환의 장기적인 자연 경과를 변화시키는 것으로 입증된 치료법은 아

직 없다. 또한 상당수 환자가 기존 치료에 반응하지 않거나 치료결

과에 만족하지 못한다[12,13]. 제시된 여러 가설 중에서도 장내미

생물의 이상이 IBS의 발생 기전에 깊이 관여하는 것으로 알려지면

서[14,15], 장내미생물군 조절이 잠재적 치료법으로 부상했다.

프로바이오틱스는 IBS 환자에서 광범위하게 연구되었으며, 증

상 완화효과는 수많은 임상시험과 메타분석을 통해 뒷받침되었다

[7,16-19]. 비록 기전은 완전히 규명되지 않았고, 단쇄지방산

(short chain fatty acid, SCFA) 증가, 염증성 사이토카인 감소, 장

벽 기능 개선과 같은 임상 바이오마커는 간접적 표지자(surrogates)
에 불과하지만, 프로바이오틱스는 IBS 증상 완화에 도움이 될 수 

있다[20-22].

2023년 Goodoory 등[7]이 시행한 메타분석에서는 모든 IBS 아

형 환자에서 프로바이오틱스의 효능을 평가했다. 이 분석에는 프로

바이오틱스 투여군 1,733명과 대조군 1,636명을 포함한 31건의 

RCT가 포함되었다. 메타분석 결과, 높은 이질성에도 불구하고 전

반적인 증상(risk ratio [RR], 0.78; 95% confidence interval [CI], 
0.71–0.87), 통증(RR, 0.72; 95% CI, 0.64–0.82), 복부 팽만감

(RR, 0.75; 95% CI, 0.64–0.88)에서 이점이 있을 가능성을 시사했

다.

그러나 균주별 효과는 크게 달랐고, 프로바이오틱스의 균종, 용

량, 치료기간, 평가지표 등에서 연구 간 이질성이 컸다. Escherich-
ia 속 균종들(spp.)은 전반적인 증상 개선에 있어 중등도의 신뢰수

준 근거를 보였다. Lactiplantibacillus plantarum (Lactobacillus 

plantarum) 299v를 포함한 Lactobacillus 속 균종들은 Bifidobac-
terium 속 균종들과 마찬가지로 낮은 신뢰도를 보였으나[23-27], 

B. infantis 35624는 특정 용량에서 일부 효능을 나타냈다[28,29]. 

혼합 균주 및 Bacillus 속 또한 낮은 신뢰도를 보였으나, 일부 조합

은 제한된 수의 임상시험에서 가능성을 보였다. Saccharomyces, 

특히 S. cerevisiae I-3856 역시 복통 감소에 있어 낮은 신뢰도의 

근거와 연관이 있었다. 또한 IBS 아형에 따라 결과를 분석한 연구

는 매우 제한적이며, 대부분의 메타분석은 아형에 따른 분석 없이 

결과를 보고하였다[7,19]. 종합적으로, 이러한 결과들은 뚜렷한 이

질성과 균주 특이적 효과로 인해 해석에 주의가 필요하며, 이는 현

재의 임상 진료지침에서 균주나 아형에 따른 권고가 없는 원인이 

되고 있다[1,17,18,30].

몇몇 IBS 연구에서 프로바이오틱스의 효능을 성별에 따른 치료

반응의 차이의 관점으로 보고하였다(Table 1) [31-37]. 최종적으로 

3개의 연구가 메타분석에 적합하였으며[32,34,35], 그 결과는 Fig. 

1에 제시하였다. 분석결과, 여성 IBS 환자에서 프로바이오틱스의 

치료효과가 더 뚜렷하게 나타났으며, 이는 최근 Mullish 등[38]의 

또 다른 연구에 의해 뒷받침되었다. 이 연구에서는 여성 환자에서 

IBS 증상 점수가 유의하게 감소하였고, 배변 습관 개선과 더불어 

불안, 우울 및 IBS 관련 행동이 감소되었다. 그러나 성별 간의 통계

적 유의성에는 도달하지 못하였다. 메타분석에서 개별 종(species) 
또는 균주(strain)에 근거한 하위 그룹 분석 또한 불가능하였다. 이

러한 결과들은 향후 IBS 치료에 있어 프로바이오틱스 효능의 성별 

특이적 차이에 대한 연구의 필요성을 시사한다.
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Fig. 1. Meta-analysis of studies reporting sex differences in the efficacy of probiotics in irritable bowel syndrome. (A) Total 
population. (B) According to sex (in probiotics group). CI, confidence interval; M-H, Mantel-Haenszel; df, degrees of freedom.

AA

BB

기능성 변비 환자에서의 장내미생물 불균형과 프로바이오틱스 사

용을 뒷받침하는 임상적 근거

FC 환자에서는 장내미생물 불균형이 관찰되며, 이는 Bifidobac-
terium spp., Lactobacillus spp., Prevotella spp. 및 부티르산 생성 

속(genera)의 감소와 Coprococcus, Ruminococcus spp., Akker-
mansia, Clostridium spp.의 증가를 특징으로 한다[39,40]. 변비의 

유형에 따라 장내환경과 미생물 구성이 다를 수 있으나, 일반적으

로 FC 환자에서는 유익한 젖산 및 부티르산 생성균의 풍부도가 감

소하는 반면, 메탄 생성 고균은 증가하는 양상을 보인다[41]. 반면, 

전반적인 미생물 다양성은 연구마다 일치하지 않는데, 이는 IBS나 

염증성장질환(inflammatory bowel diseases, IBD) 같은 다른 만성

위장관질환에서 전형적으로 다양성이 감소되는 것과는 대조적이

다[42].

프로바이오틱스는 식이섬유 발효를 통해 SCFA를 생성하며, 

SCFA는 삼투압 효과로 대변량을 증가시키고 장신경계(enteric 

nervous system)를 자극해 연동운동을 촉진한다[43]. 특히 SCFA 

중 부티르산은 장벽의 무결성(integrity)을 유지하고 세균성 내독소 

및 염증반응을 방지하며, 장 운동성 저해를 감소시킨다[44]. 대장

통과시간은 일반적으로 남성보다 여성에서 더 길고[45], 서행성 변

비 또한 여성에게서 더 빈번하게 보고된다. 메탄 생성 미생물의 상

대적 풍부도는 서행성 변비 환자에서 유의하게 더 높고, 메탄은 윤

상근의 비추진성 수축을 강화하여 연동운동 속도를 지연시킨다

[15,46]. 일부 프로바이오틱스는 장내미생물 항상성을 회복시키고 

메탄 생성균 집단을 감소시킬 수 있다. 이러한 기전들은 프로바이

오틱스가 여성 환자에서 더 큰 치료효과를 나타내는 근거가 되는 

것으로 보인다.

프로바이오틱스 치료는 장내환경, 상피 면역반응, 장 운동 및 분

비활동의 신경내분비적 제어를 조절해 변비증상을 완화하는 다중 

기전을 가진다[47,48]. 흔히 사용되는 프로바이오틱스는 Bifido-
bacterium과 Lactobacillus 속의 균종들이지만, FC에 가장 효과적

인 균주는 아직 논란이 있다[49]. Table 2에 FC 환자에서 프로바이

오틱스 효과를 평가한 RCT 25편을 요약하였다[50-74]. 다양한 균

주와 생균 수(colony forming unit, CFU)를 사용했으며, 각 연구

에 포함된 환자 수는 비교적 적었다. 가장 많이 사용된 균주는 Bi-
fidobacterium이며, 그 다음이 Lactobacillus였다. 전반적으로 프

로바이오틱스 4주 복용 후 일주일 평균 자발 배변(spontaneous 
bowel movement, SBM) 횟수가 0.67회(95% CI, 0.22–1.12) 유

의하게 증가하였다(Fig. 2). 그러나 연구 간 이질성은 매우 높았는

데(I2 =96%), 이는 균주, 용량, 증상 중증도, 환자 특성 차이 때문으

로 보인다. 균종별 하위 분석결과, 일주일 평균 SBM의 유의미한 

증가는 관찰되지 않았으며, 균종 간의 효과 차이 또한 통계적으로 

유의하지 않았다. 프로바이오틱스는 4주차에 브리스톨 대변 형태 

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, random, 95% CI Year M-H, random, 95% CI
2.1.1 Female
Enck 2009 61 72 73 75 24.1% 0.87 [0.78, 0.97] 2009
Mack 2018 108 131 117 134 25.3% 0.94 [0.85, 1.05] 2018
Quigley 2022 91 123 115 138 16.7% 0.89 [0.78, 1.01] 2022
Subtotal (95% CI) 326 347 66.1% 0.90 [0.85, 0.96]
Total events 260 305
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=1.28, df=2 (P=0.53); I2= 0%
Test for overall effect: Z=3.15 (P=0.002)

2.1.2 Male
Enck 2009 59 76 70 75 15.3% 0.83 [0.73, 0.95] 2009
Mack 2018 47 56 53 63 11.5% 1.00 [0.85, 1.17] 2018
Quigley 2022 38 47 36 45 7.1% 1.01 [0.83, 1.24] 2022
Subtotal (95% CI) 179 183 33.9% 0.93 [0.82, 1.06]
Total events 114 159
Heterogeneity: Tau2=0.01; Chi2=4.02, df=2 (P=0.13); I2=50%
Test for overall effect: Z=1.04(P=0.30)

Total (95% CI) 505 530 100.0% 0.91 [0.86, 0.96]
Total events 404 464
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=5.42, df=5 (P=0.37); I2=8%
Test for overall effect: Z=3.42 (P=0.0006)
Test for subgroup differences: Chi2= 0.18, df=1 (P=0.67); I2=0%

Male Female Risk ratio Odds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
Enck 2009 59 76 61 72 41.2% 0.63 [0.27, 1.45]
Mack 2018 47 56 105 128 30.2% 1.14 [0.49, 2.66]
Quigley 2022 38 47 94 127 28.6% 1.48 [0.65, 3.39]
Total (95% CI) 179 327 100.0% 1.03 [0.64, 1.65]
Total events 144 260
Heterogeneity: Chi2=2.16, df=2 (P=0.34); I2=7%
Test for overall effect: Z= 0.11 (P=0.91)

0.5

0.01

0.7

0.1
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Total population

According to sex (in probiotics group)
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척도(Bristol stool form scale, BSFS) 점수를 0.31 (95% CI, 0.01–

0.61)만큼 약간 개선시켰다(Fig. 3). SBM 변화와 마찬가지로 균종

별 분석에서는 신바이오틱스만 대변의 굳기를 유의하게 개선했다. 

일부 연구들이 증상 개선의 가능성을 시사하지만, 이질성과 전반적

으로 낮은 근거 수준으로 인해 FC에서 프로바이오틱스의 치료적 

가치를 확신하기에는 한계가 있다. 최근 발표된 네트워크 메타분석

에서는 균주별로 분류했을 때 어떤 균주도 위약 대비 배변 횟수를 

유의하게 증가시키지 못했다[75]. 이를 자세히 살펴보면, 3건의 연

구가 여성 환자만을 대상으로 수행되었다[52,54,74]. Rome III 기
준에 따라 진단된 변비 여성 100명을 대상으로 한 연구에서, 매일 

6 g의 신바이오틱스(synbiotics, Lactobacillus 및 Bifidobacterium 

종과 프락토올리고당의 혼합물)를 복용한 환자군은 위약군에 비해 

더 높은 배변 횟수와 대변 굳기 점수를 기록하였다[54]. 40명의 여

성 변비 환자를 모집한 또 다른 연구에서는 L. gasseri 투여군의 

SBM이 5.0±0.9에서 9.4±1.6으로 증가했으나 위약군은 4.2±

0.5에서 7.5±0.7회로 증가하는 데 그쳐 의미 있는 차이를 보였다

[74]. 여성만을 대상으로 한 연구들을 분석한 결과, 남녀 모두를 포

함한 연구들에 비해 SBM 변화량(주당 2.06회 증가[95% CI, 1.14-

2.99])과 대변 굳기 변화량(BSFS 3.5점 증가[95% CI, 2.87-4.13])

에서 유의미하게 더 큰 개선효과를 보였다.

Clostridioides difficile 감염에서 프로바이오틱스 사용: 현재 근거

CDI는 의료 관련 감염성 설사의 주요 원인으로, 특히 70세 이상

에서 전 세계적으로 부담이 증가하고 있다[76]. CDI 예방에 있어 

프로바이오틱스의 예방적 역할을 규명하기 위한 다수의 연구가 수

행된 바 있으며(Supplement 1)[77-90], 이 중 대표적 임상시험으

로는 1차 예방을 위한 PLACIDE 연구[79]와 2차 예방을 위한 

PICO 연구가 있다[86]. 그러나 이들 연구는 주로 CDI의 낮은 발

생률이나[79] 군 간 차이가 없어[86] 유의미한 효과를 입증하는 데 

실패하였다. 또한 단일 및 다기관 연구를 포함한 후속 임상연구들

에서 그 결과가 일관되게 재현되지 않고 있다[91,92].

2017년 코크란 리뷰[93]와 메타분석[94]은 프로바이오틱스가 

CDI 예방에 유의한 효과가 있음을 보여주었으나, 몇 가지 제한점

이 제기되었다. 2017년 코크란 분석에 따르면 Clostridioides diffi-
cile 연관 설사 발생률이 60% 감소하였으며, 면역저하자나 중증 쇠

약 환자가 아닌 환자에게 항생제와 병용하는 단기 프로바이오틱스 

투여는 안전하고 효과적인 것으로 결론지었다[93]. 그러나 포함된 

연구 대부분이 높은 편향 위험을 가졌고, 사후 하위집단 분석결과, 

기저 CDI 위험도가 5%를 초과하는 대상군에서만 그 이점이 관찰

되었다. 또한 포함된 연구 중 일부에서만 예방효과가 입증되어 결

과 해석에 주의를 요한다. 추가적으로 메타분석 과정에서 서로 다

른 프로바이오틱스 속을 하나의 범주로 통합함으로써 독특한 생물

학적 기전을 가리고 상당한 편향을 초래한다는 제한점도 있다.

이에 따라 여러 가이드라인은 CDI 예방을 위한 프로바이오틱스

의 일상적 사용을 권고하지 않고 있다. 그 이유는 첫째, 프로바이오

틱스 효능과 비용효과에 대한 명확하고 일관된 근거 부족이다. 앞

서 언급한 1차 및 2차 예방 임상시험 모두 유의한 이점을 입증하지 Ye
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Fig. 2. Change of spontaneous bowel movement by species. SD, standard deviation; IV, inverse variance; CI, confidence interval; 
df, degrees of freedom.

못했다. 둘째, 프로바이오틱스 제품을 둘러싼 상당한 이질성과 불

확실성이 주요 쟁점으로 대두되고 있다. 구체적으로는 제품 라벨 

정보와의 불일치 및 편차, 균주의 빈번한 오식별ㆍ오분류 또는 생

존력 상실, 오염, 그리고 기능적 특성 저하 등이 포함된다[95]. 이

러한 불확실성으로 인해 현재 가이드라인들은 프로바이오틱스의 

일상적 사용에 대해 신중하거나[96], 심지어 반대하는 입장을 취하

고 있다[95,97]. 또한 안전성 문제도 제기되는데, CDI 위험군에 속

하는 환자가 중증 상태이거나 면역이 저하되어 있어 프로바이오틱

스 투여가 부적절할 수 있기 때문이다[95-97]. 이러한 우려는 항생

제 노출 후 프로바이오틱스가 대장의 정상미생물 재정착을 오히려 

저해할 수 있음을 시사하는 연구결과들에 의해 더욱 뒷받침된다

[95].

성별 관점에서 여성은 CDI 발생 및 재발률이 높고, 남성은 사망

률과 입원기간이 더 길다[98,99]. 이는 성별이 질병의 감수성과 예

후에 영향을 미칠 수 있음을 시사한다. 최근 데이터는 장내미생물

군 구성과 면역체계 등 성별 관련 요인이 역할을 할 수 있음을 보여

준다[100]. 특히 여성은 일반적으로 남성보다 혈중 면역글로불린 

M (immunoglobulin [Ig] M) 농도는 높지만 IgA 수치는 낮은 특성

을 보이는데, 이는 C. difficile에 대한 점막 방어력을 저하시킬 수 

있고 여성에서 관찰되는 높은 발생률이나 재발률의 원인이 될 수 

있다[101,102]. 앞서 언급한 성별 차이를 고려할 때 프로바이오틱

스 효능도 성별에 따라 다를 가능성이 있지만, 현재까지 성별 특이

적 효능에 관한 근거는 불명확하다. 따라서 향후 프로바이오틱스 

임상시험은 이러한 생물학적 차이를 반영해 세심하게 설계되어야 

하며, 이는 궁극적으로 예방전략을 정교화하고 CDI 치료에 보다 

개인 맞춤형 접근을 가능하게 할 것이다.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, random, 95% CI Year IV, random, 95% CI
6.1.1 Bifidobacterium
del Piano 2008 1.14 2.01 110 0.2 2.12 80 4.6% 0.94 [0.34, 1.54] 2008
Favretto 2013 4.5 1.5 15 1.0 2.0 15 3.6% 3.50 [2.23, 4.77] 2013
Ibarra 2018 0.67 1.69 76 0.41 1.18 76 4.7% 0.26 [–0.20, 0.72] 2018
Dimidi 2019 0.9 1.6 37 0.7 2.5 38 4.1% 0.20 [–0.75, 1.15] 2019
Takeda 2022 –0.42 0.91 39 –0.01 0.72 41 4.8% –0.41 [–0.77, –0.05] 2022
Wang 2022 0.74 1.5 53 0.36 1.45 50 4.6% 0.38 [–0.19, 0.95] 2022
Cheng 2024 0.47 1.41 112 0.44 1.5 117 4.8% 0.03 [–0.35, 0.41] 2024
Roche 2024 0.04 2.84 23 0.43 2.33 23 3.2% –0.39 [1.89, 1.11] 2024
Subtotal (95% CI) 465 440 34.2% 0.46 [–0.08, 0.99]
Heterogeneity: Tau2=0.45; Chi2=44.64, df=7 (P<0.00001); I2=84%
Test for overall effect: Z=1.68 (P=0.09)

6.1.2 Lactobacillus
Mazlyn 2013 0.72 1.88 50 0.92 2.09 50 4.3% –0.20 [–0.98, 0.58] 2013
Ojetti 2014 2.6 1.12 20 1.0 1.0 20 4.5% 1.60 [0.94, 2.26] 2014
Ma 2023 0.94 1.94 78 0.7 2.01 85 4.5% 0.24 [–0.37, 0.85] 2023
Roos 2025 4.4 1.39 20 3.3 0.62 20 4.5% 1.10 [0.43, 1.77] 2025
Subtotal (95% CI) 168 175 17.8% 0.70 [–0.08, 1.47]
Heterogeneity: Tau2=0.51; Chi2=15.88, df=3 (P=0.001); I2=81%
Test for overall effect: Z=1.76 (P=0.08)

6.1.3 Bacillus
Madempudi 2020 5.08 1.36 50 2.18 1.06 50 4.7% 2.90 [2.42, 3.38] 2020
Kang 2021 0.87 0.25 39 0.88 0.28 34 4.9% –0.01 [–0.13, 0.11] 2021
Subtotal (95% CI) 89 84 9.6% 1.44 [–1.42, 4.29]
Heterogeneity: Tau2=4.20; Chi2=133.62, df=1 (P<0.00001); I2=99%
Test for overall effect: Z=0.99 (P=0.32)

6.1.4 Combination
Martoni 2019 2.0 3.1 48 0.9 2.9 46 3.6% 1.10 [–0.11, 2.31] 2019
Botelho 2020 0.62 0.93 21 0.96 0.8 14 4.6% –0.34 [–0.92, 0.24] 2020
Wang 2021 3.5 1.205 23 3.05 2.12 21 3.9% 0.45 [–0.58, 1.48] 2021
Mitelmao 2022 3.3 1.74 51 3.8 2.02 40 4.3% 0.50 [–1.29, 0.29] 2022
Lai 2023 2.02 2.4 50 2.26 2.7 50 4.0% 0.24 [–1.24, 0.76] 2023
Jin 2025 1.44 1.92 33 0.32 1.93 37 4.1% 1.12 [0.22, 2.02] 2025
Subtotal (95% CI) 226 208 24.5% 0.19 [–0.39, 0.76]
Heterogeneity: Tau2=0.31; Chi2=12.79, df=5 (P=0.03); I2=61%
Test for overall effect: Z=0.64 (P=0.52)

6.1.5 Synbiotics
Fateh 2011 3.16 1.84 31 1.69 1.67 29 4.1% 1.47 [0.58, 2.36] 2011
Waitzberg 2013 2.42 0.52 49 0.37 0.5 50 4.9% 2.05 [1.85, 2.25] 2013
Cudmore 2017 2.29 0.7 35 1.95 0.73 34 4.8% 0.34 [0.00, 0.68] 2017
Subtotal (95% CI) 115 113 13.9% 1.28 [–0.01, 2.58]
Heterogeneity: Tau2=1.24; Chi2=72.84, df=2 (P<0.00001); I2=97%
Test for overall effect: Z=1.94 (P=0.05)

Total (95% CI) 1063 1020 100.0% 0.67 [0.22, 1.12]
Total events
Heterogeneity: Tau2=1.06; Chi2=490.80, df=22 (P<0.00001); I2=96%
Test for overall effect: Z=2.92 (P=0.004)
Test for subgroup differences: Chi2=3.20, df=4(P=0.53); I2=0%
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Fig. 3. Change of stool consistency (Bristol stool form scale) by species. SD, standard deviation; IV, inverse variance; CI, confidence 
interval; df, degrees of freedom.

고찰

호르몬 차이, 마이크로바이옴 변이 및 치료반응

장내미생물은 IBS, IBD, 대장암 등 다양한 위장관질환에 기여하

는 것으로 알려져 있다. 정확한 병인은 아직 불분명하나, 장내미생

물이 장 운동성, 염증 및 면역반응에 미치는 영향에 대한 증거가 점

차 증가하고 있다[6,103]. 최근에는 위장관질환에서 성별 차이와 

장내미생물과의 관련성이 제시되고 있다[5,6,103,104]. 또한 에스

트로젠과 안드로젠의 대사가 장내미생물과 밀접한 관련이 있음이 

보고되었다. 장내미생물이 성호르몬의 분비 및 순환과정에 관여함

이 알려지면서, 성호르몬이 장내미생물에 미치는 역할을 나타내는 

“마이크로젠더로옴(microgenderome)” 개념이 제안된 바 있다. 에

스트로젠과 테스토스테론은 장내미생물과 면역세포에 직접적인 

영향을 미치는 것으로 나타났다. β-estradiol(에스트라다이올)은 수

지상 세포의 형질 전환을 유도하여 interleukin (IL)-12 및 interfer-
on-γ 생성을 촉진하며[105], 이는 다시 염증성 사이토카인 경로를 

활성화한다. 에스트라다이올은 B세포의 생존을 연장하고 다클론

성 B세포를 활성화한다[105]. 이렇게 조성된 염증성 환경과 변화

된 장 투과성은 장내미생물이 고유판(lamina propria)으로 이동하

는 원인이 되며, 이는 다시 염증과정을 촉진한다[105]. 남성에서는 

테스토스테론이 T 세포 증식을 억제하는 효과를 보이며 에스트라

다이올과 달리 장벽기능을 변화시키지 않는다[105]. 장내미생물은 

뇌-장 축과 장벽기능 조절에 핵심적인 역할을 한다[106-108]. 단

쇄지방산은 풍부하고 가장 중요한 미생물 대사 산물로, 장 운동성

과 상처 치유를 조절하는 염증 조절자이다[109]. 또한 미생물-장-

뇌축 사이를 잇는 매개체로 밝혀졌다[110-112]. 흥미롭게도 부티

르산 생성 장내미생물의 성별 차이가 보고된 바 있다[100]. 추가적

으로, 최근 연구에 따르면 oligofructose가 포함된 식단을 투여했을 

때 암컷과 수컷 쥐의 장내미생물에서 서로 다른 단쇄지방산 프로파

일이 나타났다. 암컷의 경우 oligofructose 보충이 Bacteroidetes의 

풍부도를 증가시켰으나, 수컷에서는 차이가 없었다. 나아가 분변 

내 낙산, 간 IgA, IL-6 및 맹장 IL-6 수치는 수컷에서 증가한 반면, 

IL-10 수치는 암컷에서 더 높았다[113]. 흥미롭게도 토착 아프리

카인들은 Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium cluster IV, 

Probiotics Control Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, random, 95% CI Year IV, random, 95% CI
6.2.1 Bifidobacterium
del Piano 2008 2.3 0.61 110 1.89 0.63 80 6.8% 0.41 [0.23, 0.59] 2008
Favretto 2013 4.5 0.75 15 1.0 1.0 15 5.3% 3.50 [2.87, 4.13] 2013
Ibarra 2018 3.46 1.11 76 3.56 0.96 76 6.4% –0.10 [–0.43, 0.23] 2018
Dimidi 2019 2.9 1.0 36 3.9 1.1 37 5.9% –1.00 [–1.48,–0.52] 2019
Wang 2022 0.93 1.16 53 0.2 1.03 50 6.1% 0.73 [0.31, 1.15] 2022
Cheng 2024 0.41 0.82 23 0.29 0.81 23 6.0% 0.12 [–0.35, 0.59] 2024
Roche 2024 0.23 1.04 112 0.61 1.06 117 6.6% –0.38 [–0.65,–0.11] 2024
Subtotal (95% CI) 425 398 43.2% 0.44 [–0.23, 1.11]
Heterogeneity: Tau2=0.77; Chi2=160.27, df=6 (P<0.00001); I2=96%
Test for overall effect: Z=1.28 (P=0.20)

6.2.2 Lactobacillus
Mazlyn 2013 2.97 0.64 47 2.86 0.51 43 6.7% 0.11 [–0.13, 0.35] 2013
Ma 2023 0.29 0.99 78 0.26 1.01 85 6.5% 0.03 [–0.28, 0.34] 2023
Subtotal (95% CI) 125 128 13.2% 0.70 [–0.08, 1.47]
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=0.16, df=1 (P=0.69); I2=0%
Test for overall effect: Z=0.83 (P=0.40)

6.2.3 Combination
Martoni 2019 2.97 0.74 48 3.11 0.72 46 6.5% –0.14 [–0.44, 0.16] 2019
Mitelmao 2022 1.5 0.85 51 1.6 0.92 40 6.3% –0.10 [–0.47, 0.27] 2022
Lai 2023 1.04 1.33 50 0.36 1.4 50 5.7% 0.68 [0.14, 1.22] 2023
Jin 2025 0.92 0.92 33 0.4 0.92 37 6.1% 0.52 [0.09, 0.95] 2025
Subtotal (95% CI) 182 173 24.7% 0.20 [–0.19, 0.59]
Heterogeneity: Tau2=0.12; Chi2=11.82, df=3 (P=0.008); I2=75%
Test for overall effect: Z=1.01 (P=0.31)

6.2.4 Synbiotics
Ding 2016 3.5 1.1 48 2.4 0.8 45 6.2% 1.10 [0.71, 1.49] 2016
Cudmore 2017 1.84 0.44 35 1.55 0.44 34 6.8% 0.29 [0.08, 0.50] 2017
Lim 2018 2.3 0.9 42 2.6 1.3 42 5.9% –0.30 [–0.78, 0.18] 2018
Subtotal (95% CI) 125 121 18.9% 0.37 [–0.29, 1.04]
Heterogeneity: Tau2=0.31; Chi2=21.63, df=2 (P<0.0001); I2=91%
Test for overall effect: Z=1.10 (P=0.27)

Total (95% CI) 857 820 100.0% 0.31 [0.01, 0.61]
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.33; Chi2=200.41, df=15 (P<0.00001); I2=93%
Test for overall effect: Z=2.03 (P=0.04)
Test for subgroup differences: Chi2=1.72, df=3 (P=0.63); I2=0%
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Clostridium cluster XIVa와 같은 부티르산 생성 박테리아가 현저

히 풍부했으나, 아프리카계 미국인에서는 Bacteroides가 우세했다

[114]. 또한 성별 차이를 분석해보면 Bacteroides-Prevotella 그룹

은 남성에서 여성보다 더 높게 나타났다[115]. 성별에 따른 프로바

이오틱스 치료반응의 측면에서는, 루푸스 모델 쥐에 5종 Lactoba-
cillus 균주 혼합물을 투여했을 때 여성과 거세된 수컷에서는 신장 

기능이 개선되고 항염증 효과가 나타났으나, 생식기가 온전한 수컷

에서는 효과가 없었다[116]. 이는 프로바이오틱스 투여에 있어 성

별 차이를 시사하지만, 대부분의 연구는 동물에서 수행되었다.

프로바이오틱스 효과는 성별에 따라 다른가? 전임상 모델에서의 증거

프로바이오틱스의 생물학적 효과는 균주의 특성과 숙주요인에 

의해 영향을 받는데, 여기에는 생리, 면역 및 미생물 구성의 성별 

차이 등이 포함된다. IBS와 같이 명확한 성차가 있는 질환에서는 

치료반응도 성별에 따라 다를 가능성이 있다[117]. 그러나 임상적 

증거는 연구설계의 이질성과 성별 분석 부족으로 인해 아직 결론적

이지 않다. 반면, 통제된 동물모델에서는 프로바이오틱스에 대한 

성별 의존적 반응이 뚜렷하게 나타났으나, 이를 평가하기 위해 특

별히 설계된 전임상 연구의 수는 여전히 부족한 실정이다(Table 

3). 

반복적 물회피 스트레스(repeated water avoidance stress, 
rWAS) 모델과 같은 스트레스 유발 위장관질환 모델에서, 암컷 설

치류는 수컷에 비해 전형적으로 심한 내장과민성, 비만세포 침윤, 

과도한 점막 사이토카인 발현을 특징으로 하는 높은 취약성을 나타

낸다. rWAS 모델연구에서 Companilactobacillus farciminis(구 

Lactobacillus farciminis) 또는 Bifidobacterium longum BBH016
을 10일간 경구 투여하면 암컷 쥐에서만 내장과민성과 대장 미세

염증이 유의하게 감소했다[118,119]. 반면, Roseburia  faecis 

BBH024와 R22-12-24는 수컷 쥐에서 더 뚜렷한 항염증 효과를 

나타내며 배변량을 줄이고 기능적 미생물 경로를 개선했다[120]. 

이와 유사한 성별 의존적 반응이 IBS 모델을 넘어 대사 및 면역 맥

락에서도 관찰된다. 고지방 식이를 한 쥐에서 Clostridium butyri-
cum IDCC 1301 투여에 의한 장 염증 완화 및 장벽 기능 개선효

과는 성별에 따라 다르게 나타났다. 항염증 및 장벽 보호효과는 수

컷에서 더 뚜렷한 반면, 암컷은 담즙산 프로필과 염증지표에서 독

특한 변화를 보였다[121]. 또한 C. butyricum IDCC 1301은 성별

에 따라 장내미생물군을 다르게 재구성하여, 수컷에서 주로 부티르

산 생성 균주를 증가시키고 암컷에서는 Akkermansia muciniphila
를 더 현저히 감소시켰다[122]. 이러한 결과는 스트레스로 유발된 

장 기능장애가 성별 특이적 염증 및 미생물 반응을 유발하며, 이러

한 반응들이 프로바이오틱스 균주뿐만 아니라 숙주의 성별에 따라

서 다르게 조절된다는 점을 시사한다.

면역 및 신경행동 동물모델을 이용한 다른 연구들에서도 이와 

유사한 성별 의존적 차이가 보고되었다. Limosilactobacillus reu-
teri(구 Lactobacillus reuteri) DSMZ 8533 투여는 수컷과 암컷 사

이에 뚜렷하게 다른 미생물 구성과 사이토카인의 변화를 일으켰다

[123]. 또한 태아기에 아편에 노출된 쥐에서 VSL#3 치료는 성별에 

따라 장내미생물 불균형과 통각 변화가 다르게 개선되었는데, 수컷

에서는 통증 민감도가 완화되었고 암컷에서는 미생물 프로필이 정

상화되었다[124]. 종합하면, 이러한 결과들은 성별 특이적인 프로

바이오틱스 효과가 스트레스, 대사 및 통증을 조절하는 미생물 및 

신경 면역축에 영향을 미친다는 점을 부각한다. 축적된 전임상 증

거들은 프로바이오틱스의 효과가 성별에 따라 다르다는 점을 시사

하며, 이는 호르몬 환경, 면역 활성화, 그리고 기초 장내미생물 무

리의 차이에서 기인할 가능성이 높다. 이러한 실험적 결과들은 맞

춤형 미생물 기반 치료로 발전시키기 위해 성별을 핵심적인 생물학

적 변수로 고려해야 할 필요성을 강조한다.

연구와 현실의 간극 메우기: 임상 현실과 성별 특이적 프로바이오

틱스 치료 가능성

검토한 임상 증거에 따르면, 프로바이오틱스는 하부 위장관질환 

관리에 있어 미미하지만 유의한 잠재력을 보인다. IBS 환자에서는 

특정 균주가 전반적인 증상, 특히 복통과 복부 팽만감을 완화할 수 

있음을 시사하고 있다. FC에서는 일부 프로바이오틱스 및 신바이

오틱스가 배변 횟수와 굳기를 개선한다. CDI에서는 1차 예방을 위

한 일상적 사용은 여전히 논란의 여지가 있으나, 특정 고위험군에

서 이점이 있을 수 있다. 그러나 연구 설계, 균주, 용량, 치료기간의 

현저한 이질성으로 인해 이러한 결과를 임상에 적용하는 것은 여전

히 어려움이 있다. 또한 대부분의 임상시험에서 서로 다른 제형을 

사용하고 있어 균주 특이적 효과를 명확히 파악하기 어렵게 만들

며, 표준화된 가이드라인의 수립을 복잡하게 한다. 특히 성별 차이

에 관련하여 전임상 결과와 임상시험 사이의 불일치가 두드러진

다. 통제된 실험환경의 동물모델에서는 특정 프로바이오틱스에 대

해 뚜렷하고 강력한 성별 의존적 반응이 확인된 반면, 인간을 대상

으로 한 임상시험에서는 아직 이러한 명확한 차이가 확인되지 않았

다. 임상현장에서 유의미한 성별 특이적 근거가 부족한 이유는 대

개 통계적 검정력의 부족한 연구 규모, 사후 분석, 또는 남성이나 

여성 집단의 과소 대표성에서 기인한다. 따라서 현재로서는 환자의 

성별에 근거하여 특정 프로바이오틱스 균주를 선택하도록 결정적

인 임상 권고안을 제시하기는 어렵다. 그 대신, 향후 연구와 RCT
에서는 이러한 성별 요소를 핵심적인 생물학적 변수로 우선적으로 

고려해야 한다. 이처럼 명확한 근거가 부족한 현재 상황에서 임상

의는 주요 증상과 근본적인 병태생리에 기반하여 균주를 선택하는 

개인별 맞춤형 접근방식을 취해야 한다. 결과적으로, 임상의는 개

별 환자의 다양성에도 불구하고 표준화되고 안전한 중재를 보장하

기 위해 품질, 안정성, 환자별 위험요인을 포함한 프로바이오틱스

의 실제적 이용과 안전성 측면에 대해 기본적인 이해를 갖추어야 

한다.

임상의가 프로바이오틱스를 사용할 때 고려해야 할 사항은 무엇인가?

임상현장에서 프로바이오틱스의 사용이 크게 증가했음에도 불

구하고, 제품의 다양성, 불명확한 라벨 표기, 표준화된 처방 가이드

라인의 부재로 인해 임상의들은 여전히 어려움에 직면해 있다. 아

래에서는 용량, 안정성, 제형 및 환자별 요인을 포함하여 임상의가 
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프로바이오틱스를 처방할 때 고려해야 할 요소들을 논의하고자 한

다.

용량 및 제형에 따른 적응증

의사는 제조사의 문서를 통해 프로바이오틱스의 유통기간 동안 

안정성과 생균 수(CFU) 유지 여부를 확인해야 한다. 임상적 이익을 

얻기 위해서는 일반적으로 최소 1.0×109 CFU/일 투여량이 요구

되나[125-127], 규제기준은 국가별로 다르다(한국: 1.0×108 CFU; 

EU/캐나다: 1.0×109 CFU 이상; 미국: 1.0×108–1011 CFU/일)

[128,129]. 고용량이 반드시 효능 향상으로 이어지는 것은 아니므

로, 복용량은 임상시험을 통해 입증된 균주별 근거 용량을 따라야 

한다[130]. 제조사는 유통기한까지 생존 균수를 보장하기 위해, 제

품에 표시된 용량보다 더 많은 양을 투여하여 제조(overage)하는 경

우가 많다[131]. 제형 측면에서는 일반적으로 액상 현탁액보다 캡슐

이나 분말과 같은 고형 제제가 더 높은 안정성을 보인다[132]. 최근

에는 마이크로캡슐화 및 나노기술과 같은 진보된 기술이 도입되어 

특정 부위로의 전달 효율을 최적화하고 있다[133].

프로바이오틱스 복용 시점

프로바이오틱스의 생존과 정착은 식사시간, 생체리듬, 그리고 

병용 약물의 영향을 받는다. 공복상태의 위내 강산성 환경은 세균

의 생존율을 저하시키므로, 프로바이오틱스는 식사 중 또는 식사 

직후에 복용하는 것이 통과 생존율을 높이며, 특히 지방이 포함된 

식단과 함께 섭취할 때 더욱 효과적이다[134]. 동물실험에서는 숙

주-미생물 상호작용에 일주기(diurnal) 변동이 관찰되지만, 인간에

서는 특정 시간대에 복용을 권고할 충분한 증거는 없다[135]. IBS, 

감염성 설사, IBD 등에 관한 메타분석에서는 정확한 복용시간보다 

매일 꾸준한 복용이 더 중요하다고 제시하고 있다[2,136]. 아침이

나 저녁 등 복용 시간대와 상관없이, 복약순응도가 프로바이오틱스 

효능의 강력한 예측인자로 작용한다. 항생제와 병용할 경우 직접적 

비활성화를 방지하기 위해 2–3시간 간격을 두는 것이 권장된다.

프로바이오틱스 효능에 영향을 미치는 숙주 요인

프로바이오틱스 효과는 여러 주요 요인의 개인 간 변이성에 결

정적인 영향을 받는다. 각 개인의 장내미생물은 기저 다양성과 정

착 저항성이 프로바이오틱스의 성공적인 정착을 결정하는 일차적 

요인이므로 핵심적인 역할을 한다[137]. 선천면역 수용체(예: Toll-
like receptors 또는 nucleotide-binding oligomerization-contain-
ing  domain 2)의 유전자 다형성은 숙주와 미생물 간 상호작용에 

영향을 미쳐 점막 면역을 조절하는 프로바이오틱스의 효능을 변화

시킬 수 있다[138]. 연령도 효능에 영향을 미치며, 영유아의 미성

숙 면역계와 노인의 노화된 면역계는 정착 잠재력을 다르게 나타낸

다[139,140]. 또한 식습관은 생존 및 지속성에 영향을 미치는데, 

지방은 위 통과 시 프로바이오틱스 생존력을 높이고 섬유질은 프리

바이오틱 기질로 작용한다[141]. 마지막으로, 환자의 면역상태나 

양성자펌프억제제(proton pump inhibitor), 면역억제제 등의 현재 

복용 중인 약물도 투여된 프로바이오틱스의 생존 및 기능적 반응을 

변화시킬 수 있다[142,143].

프로바이오틱스 안전성

프로바이오틱스는 일반적으로 안전성이 우수하며, 가장 흔한 부

작용은 경미한 위장관 증상(복부팽만, 가스)이다[144,145]. 그러나 

안전성 데이터는 사용된 균주와 제형에 따라 크게 다르며, 대부분

의 임상시험은 부작용 보고의 미비나 장기적 위험평가를 위한 추적

관찰 부족 등 방법론적 한계를 지니고 있다[146]. 실제 임상 데이

터(Food and Drug Administration Adverse Event Reporting 

System 2005–2023)에서는 심각한 부작용 발생률이 매우 낮게 보

고된다[147]. 그러나 성별에 따른 차이, 불명확한 제품 표기, 그리

고 보고된 부작용 사례 자체가 적다는 점 때문에 이러한 결과가 실

제 생물학적 차이를 온전히 반영하지 못할 가능성이 있다. 따라서 

결과 해석에 주의가 필요하며, 향후 연구에서는 성별 층화 분석, 충

분한 표본 크기 및 장기적인 모니터링을 반드시 갖추어야 한다. 중

환자실 환자, 중심정맥관 보유자, 심한 면역억제 환자 등 고위험군

에서는 미생물 전이(translocation)로 인한 균혈증이나 진균혈증 등

의 드문 위험성이 보고되고 있다[148-150]. PROPATRIA 연구에

서 사망률 증가 원인은 프로바이오틱스 병원성보다는 특정 대사인

자로 밝혀졌다[148]. 또한 제조 및 유통과정에서 오염 또는 라벨링 

오류로 인해 의도하지 않은 병원성 미생물에 노출될 수 있다

[144,146,151,152]. 따라서 프로바이오틱스 사용 시 안전성과 연

관된 다양한 측면을 고려해야 하고, 임상에서는 프로바이오틱스 사

용 후 부작용 신호를 인지하는 것이 필수적이다[144,146,151,152]. 

다만, 위에서 언급한 위험들은 매우 드물며, 특정 조건 아래에서만 

발생함을 강조할 필요가 있다[153].

기존 연구의 한계 및 향후 연구방향

균주 특이적이며 충분한 검정력을 갖춘 RCT의 필요성

프로바이오틱스가 마치 하나의 균질한 치료군인 것처럼 논의되

기도 하지만, 축적된 증거들은 이들의 임상적 효과가 매우 균주 특

이적(strain-specific)임을 명확히 보여준다. IBS와 FC에서 대부분

의 RCT는 작용기전, 용량, 생존력 특성이 서로 다른 여러 균주를 

이용해 만들어진 다양한 제형의 프로바이오틱스 제품을 평가해왔

다. 이러한 이질성은 결과를 해석하거나 재현하기 매우 어려우며, 

성별에 따른 효능 평가와 같은 정밀한 하위 그룹 분석을 어렵게 만

든다. 또한 많은 연구가 임상적으로 의미 있는 효과를 감지하기에 

통계적 검정력이 부족하며, 특히 성별로 층화할 경우 더욱 그렇다. 

프로바이오틱스에 대한 반응이 질환의 표현형뿐 아니라 복용자의 

성별에 따라 다를 수 있으므로, 향후 RCT는 균주 특이적 분석과 

성별 기반 분석이 가능하도록 충분한 표본 크기를 확보하여 설계되

어야 한다.

표준화되고 임상적으로 유의미한 평가지표의 필요성

현재까지 축적된 근거들이 가진 또 다른 주요 한계는 표준화된 

임상 평가지표의 부재이다. IBS, FC, CDI에서 프로바이오틱스를 
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평가한 연구들은 전반적 증상 개선, 개별 증상 점수, 배변 빈도, 대

변 굳기, 삶의 질, 다양한 복합 평가지표 등 매우 광범위한 결과지

표를 사용했다. 이러한 지표의 다양성은 메타분석 시 결과의 불균

질성을 높이는 원인이 되며, 연구 간 비교를 어렵게 만든다. 향후 

연구에서는 서로 조율되고 검증된 결과지표를 도입해야 한다.

임상연구 내 남녀 참여 불균형 및 대표성 부족

IBS, FC, CDI의 유병률과 병태생리, 그리고 임상적 양상에서 

성별 차이가 이미 잘 알려졌음에도 불구하고, 대부분의 프로바이오

틱스 연구는 성별을 생물학적 변수로 고려하지 않고 설계되었다. 

많은 연구가 정당한 근거 없이 남성이나 여성 중 어느 한쪽 성별에 

치우친 집단을 대상으로 진행되었다. 또한 일부 임상시험에서는 성

별 분석이 탐색적이거나 사후 분석에 그쳐 그 결과를 타당하게 해

석하는 데 한계가 있다. 이러한 불균형은 통계적 검정력을 저하시

킬 뿐 아니라 효능 및 안전성 측면에서 임상적으로 유의미한 차이

를 가릴 위험이 있다. 개인 맞춤형 프로바이오틱스 치료로 나아가

기 위해서는, 향후 임상시험에서 남녀 피험자를 균형 있게 모집하

고, 성별 기반 하위 그룹 분석을 사전에 계획하며, 성별로 세분화된 

결과를 투명하게 보고해야 한다.

성별 기반 가설의 기전적 검증 필요성

전임상 연구는 프로바이오틱스가 장 염증, 내장감각, 면역반응, 

미생물 구성에 대해 남녀 간 현저히 다른 영향을 미칠 수 있다는 강

력한 증거를 제시해왔다. 이는 성별에 따라 프로바이오틱스의 효능

이 달라질 수 있다는 생물학적 타당성을 뒷받침한다. 그러나 인간 

연구에서의 기전적 검증은 여전히 제한적이다. 대부분의 임상시험

은 미생물의 기능적 프로파일, 면역지표, 상피 장벽 마커, 또는 호

르몬과 장내미생물 무리의 상호작용과 같은 기전적 바이오마커를 

통합하지 않은 채, 증상 기반의 결과에만 의존하고 있다. 향후 연구

는 잘 설계된 임상시험에 이러한 기전적 평가지표를 포함함으로

써, 기초연구와 임상시험 사이의 연구 간 간극을 메워야 한다.

결론

프로바이오틱스를 이용한 IBS, FC, CDI 치료에 있어 현재 이용 

가능한 데이터들은 균주, 용량, 그리고 연구설계의 다양성으로 인

해 여전히 일관성이 부족하다(Fig. 4). 그러나 일부 환자에서 배변 

습관과 증상 정도가 개선되었고, 동물실험에서는 성별 차이가 있다

는 명확한 증거가 제시되었다. 특히 IBS와 FC가 여성에게서 뚜렷

하게 많이 나타난다는 점을 고려할 때, 성별과 관련된 생물학적 기

전에 대한 심도 있는 고려가 필요하다. 성별에 따른 프로바이오틱

스의 기전적ㆍ임상적 효과를 규명하기 위해 대대적인 체계적 노력

이 요구되며, 이러한 노력은 결국 환자 개개인에게 최적화된 맞춤

형 프로바이오틱스 전략을 수립하는 데 크게 기여할 것이다.
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