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Obesity is a prevalent disease with significant morbidity and mortality. It is a state of chronic low-grade inflammation due to ex-

cess body fat. Weight homeostasis is maintained through changes in various gastrointestinal hormones caused by dietary intake. 

However, being overweight or obese breaks the balance of these appetite-related gastrointestinal hormones and creates resistance to 

the actions of these hormones. The sensitivity of vagal afferent neurons to peripheral signals becomes blunted. Cytokines produced 

by excessive fat tissue damage our normal immune system, making us vulnerable to infection. In addition, various changes in gas-

trointestinal motility occur. Therefore, this review focuses on the various changes in gastrointestinal hormones, the immune state, 

the vagus nerve, and gastrointestinal movement in obese patients.  (Korean J Med 2019;94:403-409)
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서 론

비만은 지방 조직이 체내에 과잉으로 축적된 상태를 말하

며, 최근 들어 전반적인 신체 활동의 감소, 에너지 섭취 증가 

등의 영향으로 비만 인구가 늘고 있다. 현재 가장 널리 사용

되는 비만도 측정법은 체질량지수(body mass index, BMI)이며, 

세계보건기구(World Health Organization)에서는 BMI 30 kg/m2 

이상을 비만으로 정의하며 우리나라는 아시아-태평양 지역

의 기준에 따라 23 kg/m2 이상을 과체중으로 25 kg/m2 이상을 

비만으로 정의한다[1]. 2017년도 우리나라 통계청 발표에 따
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Figure 1. Pathways of gut hormones regulating food intake PYY, 
GLP-1, OXM, CCK, PP, and leptin inhibit appetite by activating 
POMC neurons in the arcuate nucleus, and ghrelin activates 
NPY/AgRP neurons in the arcuate nucleus to promote appetite. 
PYY, polypeptide YY; GLP-1, glucagon like peptide-1; OXM, 
oxyntomodulin; CCK, cholecystokinin; PP, pancreatic polypep-
tide; NPY, neuropepdie Y; AgRP, agouti-related protein; POMC, 
pro-opiomelanocortin; ARC, arcuate nucleus.

르면 우리나라 만 19세 이상의 비만과 과체중 유병률은 

34.1%로 아시아 국가 중 일본 25.4% (2016년 기준)보다 높다. 

이러한 비만인구의 증가는 당뇨병, 심뇌혈관계 질환, 암, 이

상지질혈증, 골관절염, 고요산혈증 등과 같은 다양한 질병의 

발생률 증가와 관련이 있다[2-4]. 본고에서는 비만과 관련된 

위장관의 호르몬, 면역, 미주신경의 변화와 그에 따른 소화

관 운동 변화에 대하여 살펴보고자 한다. 

본 론

비만과 위장관 호르몬(gut hormones in obesity)

시상하부(hypothalamus)는 섭식과 대사 조절을 통한 에너지 

항상성 유지의 중추 기관으로서, 시상하부의 궁상핵(arcuate 

nucleus)은 식욕과 체중 조절의 중심적인 역할을 담당한다. 

시상하부 궁상핵에는 2가지의 다른 기능을 하고 있는 뉴런

이 존재하는데, 음식 섭취를 촉진하는 nuropeptide Y (NPY) 

및 agouti-related peptide (AgRP) 뉴런과 음식 섭취를 억제하

는 pro-opiomelanocortin (POMC) 뉴런이다. 이러한 궁상핵의 

뉴런은 말초로부터 신호전달을 받는 1단계 뉴런이며 시상하

부의 뇌실곁핵(paraventricular nucleus)에 존재하는 2단계 뉴

런에 신호전달을 하며 순차적으로 더 상위 수준의 뇌, 교감

신경에 신호전달을 하고 갑상선 축을 조절하며 뇌간의 nucleus 

tractus solitrarius에 존재하는 뉴런과 상호작용을 통하여 섭취

량을 조절한다[5,6].

대표적으로 식욕을 억제하는 호르몬은 장에서 분비되는 

peptide YY (PYY), glucagon-like peptide-1 (GLP-1), oxyntomodulin, 

cholecystokinin (CCK)과 췌장에서 분비되는 pancreatic poly-

peptide, amylin이 있다[7]. 식욕을 촉진하는 호르몬으로 주로 

위에서 분비되는 ghrelin은 궁상핵의 NPY와 AgRP 뉴런에 작

용하여 음식 섭취를 촉진하며 금식 상태에서 혈중 농도가 증

가하고 식후에 감소한다[8,9]. 렙틴(leptin)은 지방세포

(adipocyte)의 중성 지방량에 비례하여 지방조직에서 생성되

는 호르몬으로 시상하부 궁상핵에 존재하는 렙틴 수용체와 

결합하여 POMC 뉴런을 활성화시키고 NPY와 AgRP 뉴런을 

억제하여 식이 섭취를 억제하고 에너지 소모를 촉진시킨

다[10] (Fig. 1).

비만한 사람의 대부분은 혈중 렙틴 농도가 상승되어 있고 

렙틴의 부족보다는 저항성이 문제가 된다[11]. 렙틴의 세포 내 

신호전달은 Janus kinase/signal transducer and activator of tran-

scription (JAK/STAT)을 통하여 이루어진다. 렙틴 관련 유전

자 중 suppressor of cytokine signaling (SOCS-3)는 JAK/STAT

의 음의 피드백(negative feedback)을 일으킨다. 비만에서 증

가된 혈중 렙틴 농도는 JAK/STAT를 통하여 SOCS-3의 전사

를 활성화시켜 음의 피드백을 강화시킴으로써 렙틴 저항성

을 초래하게 된다[12,13].

임상에서 위장관 및 지방조직에서 분비되는 호르몬과 비

만의 관계를 유추해 볼 수 있다. 고도비만의 수술적 치료로 

흔히 시행되는 Roux-en-Y-gastric bypass와 sleeve gastrectomy 

수술 후 호르몬 변화를 보면 식욕 억제 호르몬인 PYY, 

GLP-1과 CCK가 상승하고 식욕 촉진 호르몬인 ghrelin은 감

소하며 비만 환자에서 높아져 있던 렙틴의 농도는 감소하여 

렙틴의 저항성이 개선되어 체중 감소가 이루어지는 것을 알 

수 있어서 위장관에서 이러한 식욕 촉진과 억제 호르몬이 체
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Figure 2. Role of the vagus nerve in gut–brain signaling. The
afferent vagus nerve senses tension, acidity, and hormonal 
changes in the gastrointestinal tract, which signals the NTS of 
the brain stem. The efferent vagus nerve transmits signals from 
the brain to the peripheral gastrointestinal tract to regulate di-
gestion, absorption, and gastrointestinal motility. NTS, nucleus 
tractus solitarius; DMN, dorsal motor nucleus; PH, potential of 
hydrogen.

중 변화에 중요한 역할을 한다는 것을 간접적으로 알 수 있

다[14,15].

비만과 면역(immune in obesity)

비만은 위장관 호르몬의 대사 장애뿐만 아니라 저등급

(low-grade)의 만성 염증 상태를 특징으로 하며 이러한 만성 

염증 상태로 알려진 비만이 면역체계와 어떻게 상호작용하

는지에 대해서는 명확히 밝혀지지는 않았다[16]. 하지만 인

구통계학적으로 비만의 경우 실제로 감염에 취약한 것으로 

알려져 있다. 

비만에서 증가된 지방세포에서 유래된 adipokines에는 렙

틴, adiponectin과 염증 사이토카인인 tumor necrosis factor-α, 

interleukin-6와 interleukin-1β 등이 있다. 비만에서 adiponectin

은 감소하고 이에 따라 natural killer cell의 세포 독성과 mye-

loid cell에서 사이토카인의 생산이 변화하고 면역세포들이 지

방세포에서 생산된 염증 사이토카인에 만성적으로 노출되는

데, 실제로 감염이 발생하였을 때 면역세포의 염증반응을 저

해하게 된다[17]. 또한 렙틴은 선천 면역(innate immunity)에 

관여하는 natural killer cell, 단핵구와 중성구의 증식, 분화와 

사이토카인 생산에 관여할 뿐만 아니라 T-cell의 분화, 증식과 

기능에도 신호역할을 하고 있으며 비만에서 leptin의 저항성

은 이러한 면역세포의 기능을 감소시켜 감염에 취약하게 한

다[18,19]. 임상적으로 호흡기계 감염과 비만과의 관계를 보

여주는 연구 결과는 많으나 소화기계 감염과 비만과의 관계

를 보여주는 연구는 드물며 대부분이 비만과 Helicobacter 

pylori 감염과의 관계를 연구한 것으로 일관되지 못한 연구 

결과를 보여주고 있다. 향후 정상 체중과 비교하여 비만과 

당뇨가 있는 환자에서 Helicobacter pylori 감염의 유의성에 대한 

전향적 연구와 매타분석이 필요할 것으로 생각된다[20-22]. 

또한 비만이 Clostridium difficile 감염의 위험인자임을 보여준 

연구 결과도 있으나 반대로 궤양성 대장염 환자에서 비만과 

Clostridium difficile의 감염이 관련성이 없음을 보여준 연구 

결과도 있어서 비만에서 장내 미생물 무리의 변화와 함께 향

후 이에 대한 더 많은 연구가 필요하며 명확한 기전을 밝히는 

연구가 필요할 것으로 생각된다[23,24]. 

비만과 미주신경(alteration of vagal functions in obesity)

미주신경은 뇌-장축(brain-gut axis)의 연결고리로써 위장

관 대사의 중심축을 담당하고 있다. 미주신경의 구심성 섬유

는 식사량 조절에 있어 음의 피드백 신호를 보내는 역할을 

하는데, 주로 위의 myenteric plexus를 통한 위 팽만, 위 내 압

력, 위 점막의 산도와 장 내분비세포(enteroendocrine cell)에

서 분비되는 호르몬의 반응에 따라 달라진다[25,26]. 위장관 

호르몬 중 대표적으로 ghrelin은 위 팽만에 대한 미주신경의 

반응을 감소시켜 식사량을 증가시킨다[27]. 원심성 미주신경

의 세포체는 등측핵(dorsal motor nucleus)에 존재하고 뇌로부

터 위장관에 신호 정보를 전달하며 신경말단에서 아세틸콜

린을 분비하여 음식의 소화, 흡수와 위장관 운동을 조절한다

[28,29] (Fig. 2).

따라서 미주신경절단술(vagotomy)을 시행한 경우, 위 저

부의 탄력이 증가하고 전정부의 운동은 감소하여 고체성분

은 위 내 정체되고 액체성분은 십이지장으로 급속히 내려가

게 된다[30]. 미주신경은 단순히 위장관의 정보를 뇌에 전달
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Figure 3. Nerve plasticity in vagal afferent neurons. The neu-
rons express two different phenotypes that reflect nutrient 
status. Feeding, CCK, and leptin promote vagal afferent neuro-
nal expression of receptors and neuropeptides associated with 
the inhibition of food intake (anorexigenic signals), whereas 
fasting and ghrelin promote orexigenic signals associated with 
the stimulation of food intake. NTS, nucleus tractus solitarius; 
DMN, dorsal motor nucleus; Ach, acetylcholine; CCK, 
cholecystokinin.

하는 역할만 하는 것이 아니라 영양상태에 따라 음식 섭취를 

증가시키거나 감소시킬 수 있는 신경 가소성(plasticity)이 있

어 음식 섭취 및 공복 상태에 따라 음식 섭취와 관련된 수용

체와 신경 펩타이드의 합성을 증가시키거나 감소시킬 수 있

다. 대표적인 것이 포만감과 관련된 위장관 호르몬인 CCK로 

음식 섭취 상태에서 CCK의 분비가 증가하고 그에 따라 미

주신경은 식욕을 억제하는 방향의 표현형을 나타내게 된

다[31] (Fig. 3). 비만은 음식 섭취와 공복 상태에 따라 말초에

서 전달되는 위 팽만이나 위장관 호르몬의 변화에 대한 미주

신경의 민감도가 감소되고[32,33], 렙틴 농도가 초기부터 상

승하여 미주신경이 렙틴에 대한 저항성을 나타냄으로써 체

중 증가에도 불구하고 식욕항진이 지속된다[34]. 이러한 식

이 섭취에 따른 위장관의 압력과 호르몬 변화에 대한 미주신

경의 민감도 감소와 저항성의 결과로 포만감은 감소하고 지

속적으로 식이 섭취가 증가하여 비만이 유지되고 악화된다. 

따라서 비만을 치료하는 한 방법으로써 미주신경 자극(vagal 

nerve stimulation)을 통하여 민감도가 감소된 미주신경을 활

성화하고자 하는 방법이 시도되고 있다[35]. 향후 미주신경 

변화와 관련된 비만의 생리 변화에 대한 더 많은 연구가 필

요하며 그에 따라 비만 치료에 있어 신경과 생리 화학적인 

접근법이 치료에 이용될 수 있을 것으로 생각된다. 

비만과 위장관 운동(gastrointestinal motility in obesity)

비만은 식욕과 관련된 호르몬, 미주신경과 미생물 무리 변

화의 결과로 위장관 운동의 변화를 초래한다. 이러한 위장관 

운동의 변화는 식욕과 포만감의 변화를 초래하는데, 한 가지 

예로 BMI의 증가에 따라 구토, 상복부 통증, 팽만감과 설사 

등의 위장관 증상이 증가함을 보고하고 있다[36]. 비만과 위

장관 질환과의 관계에서 가장 많이 연구된 것은 위식도역류 

질환으로 비만과 과체중에서 위식도역류 질환의 유병률이 

정상 체중보다 높았다. 이는 증가된 식도-위 압력차이, 위 내 

압력의 증가, 식도열공 탈장으로 진행되는 하부 식도의 구조적 

변화와 일과성 하부식도조임근 이완(transient lower esophageal 

sphincter relaxation)의 증가로 설명되고 있고[37-40], 그 외에 

남성과 달리 비만 여성의 지방조직에서 생산되는 에스트로겐

의 증가가 위식도역류 질환의 증가와 관련이 있었다[41,42]. 

비만에서 식도 운동을 연구한 결과에 따르면 비만 수술 환자

의 약 50%에서 하부식도조임근의 압력 저하, 식도 경련

(diffuse esophageal spasm), 호두까기 식도(nutcracker esophagus), 

비특이성 식도 운동 장애(nonspecific motility disorder) 등의 

식도 내압 검사의 이상 소견을 보였으며, 전체적으로 비만에

서 무증상 식도 운동 이상의 유병률이 높았다[43,44]. 

비만에서 위 운동과 관련된 연구는 주로 위의 배출시간과 

위 적응과 관련된 것으로 식이의 형태와 지방함량에 따라 다

양한 결과를 보고하고 있다. 식이의 형태 중 액체 성분의 위 

배출은 기하급수적인 형태(exponential fashion)로 일어나고 

고체 성분은 약 30분의 유도기(lag phase)를 거친 후 위 배출이 

일어난다[45]. 위 배출과 위 적응은 위장관 호르몬과 미주신

경의 반응에 따라 달라진다. CCK, PYY, 렙틴은 식욕을 억제

하고 위 배출을 지연시키며 GLP-1은 위 적응을 증가시키고 

ghrelin은 식욕과 위 배출을 촉진시킨다[45,46]. 특히 음식에 

포함된 지방산 성분이 CCK와 PYY호르몬의 분비를 촉진시

켜서 위 유문 압력을 증가시키고 위 배출을 지연시켜서 식욕을 

억제하는 역할을 한다[47]. 비만에서는 고지방 식이에 따른 

ghrelin의 억제와 PYY 자극이 둔감해져 있고 CCK에 대한 미

주 신경의 민감도가 감소하여 위 배출이 빨라진다[48-51]. 고

지방의 서양식을 투여받은 쥐에서 위 전정부의 렙틴과 glial 

cell line derived neurotrophic factor가 증가되는 연구 결과는 

비만에서 위 배출 속도가 빨라질 수 있음을 보여준다[52]. 

소장은 식후와 공복 상태에 따라 다른 운동 패턴을 보이

며 공복 상태에서는 독특한 주기적 패턴을 보이는데 수축이 

거의 일어나지 않는 phase 1, 간헐적 수축파가 불규칙적으로 

반복되는 phase 2, 하행 방향으로 길게 전달되어 내려가는 강

한 수축파인 phase 3로 나뉘며 이러한 주기적 패턴을 통하여 
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Table 1. Gastrointestinal motility in obesity

Esophagus Stomach Small intestine Colon

Mechanisms Increased gastroesophageal 
pressure gradient, Hiatal 
hernia, Increased estrogen 
Increased TLESR

Vagus nerve insensitivity and 
resistance to 
gastrointestinal hormones 
(CCK, PYY, leptin)

Interdigestive motor cycles; 
increased phase 1 and 3, 
Leptin resistance, Increased 
jejunal response to CCK

Decreased availability of 
serotonin, Alterations of 
microbiota

Alterations of motility GERD, Abnormal 
esophageal motility

Increased gastric emptying Decreased proximal transit 
time

Increased constipation, or 
Increased diarrhea

TLESR, transient lower esophageal sphincter relaxation; GERD, gastroesophageal reflux disease; CCK, cholecystokinin; PYY, peptide YY.

소장 내강을 비운 상태로 유지하는 역할을 한다. 식후에 영

양소가 소장 점막에 접촉하게 되면 미주신경 반사와 CCK, 

GLP-1과 같은 소화관 호르몬에 의하여 공복 상태에서 보였

던 주기적인 소장 수축은 사라지고 짧은 구역의 불규칙한 패

턴의 소장 수축을 보여 영양소를 소화액과 섞이도록 하여 최

대한 흡수할 수 있도록 한다[53]. 비만 쥐를 이용한 연구에 

따르면 근위부 소장에서 phase 2는 감소되어 있는 반면, 

phase 1과 phase 3가 증가되었다[54]. 비만 환자의 수술 동안 

얻어진 근위부 소장 조직을 이용한 연구에서 비만 환자가 정

상 체중 환자와 비교하여 carbachol에 의한 소장 내장 근육의 

수축이 증가되어 있는 것을 보여 비만이 근위부 소장의 운동 

속도를 빠르게 함을 설명하였다[55]. 포만감과 관련된 호르

몬인 CCK는 소장의 운동을 촉진하는 기능을 한다[56]. 동위

원소를 이용한 연구에 따르면 비만에서 근위부 소장의 흡수

는 증가되어 있고 장내 이동 속도는 더 빨라서 포만감과 관

련된 신호가 감소되고 그에 따라 소장의 운동 속도가 변화될 

것으로 생각된다[57]. 렙틴 결핍 쥐를 이용한 연구에서 근위

부 소장의 이동 속도는 증가되어 있는데, 이는 렙틴 결핍에 

따른 CCK의 근위부 소장 민감도 증가와 관련이 있음을 보여

주고 있다[58]. 또한 고지방식이를 한 쥐의 장내 세로토닌의 

농도가 높고 이로 인하여 비만에서 소장의 운동이 증가되어 

있음을 설명한 연구도 있다[59]. 비만에서 대장의 운동과 관

련된 연구 결과를 보면 고지방식이를 투여받은 비만 쥐에서 

세로토닌의 이용이 감소되어 있어서 변비가 되었고[60], 반

면 비만에서 대장의 운동 속도가 더 빠르고 설사의 유병률이 

증가되어 있음을 보고한 연구도 있어서[36,61,62] 비만과 대

장 운동의 연관성은 일관되지 못한 결과를 보고하였다. 최근 

영양 상태와 식이 종류에 따른 장내 미생물 무리의 변화에 

의한 대장의 운동 변화에 대한 연구가 이루어지고 있어서 향

후 비만과 관련하여 변화되는 대장 운동에 대한 더 많은 기

전을 알게 될 것으로 생각된다(Table 1).

결 론

비만은 당뇨병, 심혈관 질환, 지방간 질환, 근골격계 질환

과 각종 암의 발병 위험을 높이고 사회경제적 부담을 가중시

키는 질환으로 비만 치료를 위한 내과적 약물치료, 수술 및 

내시경적 치료와 각종 식이요법이 관심의 대상이 되고 있다. 

하지만 비만은 다양한 위장관 호르몬의 변화, 신경 및 면역

의 변화, 위장관 운동의 변화와 미생물 무리의 변화가 복합

적으로 작용하는 질환으로 안전하고 효과적으로 체중을 감

량할 수 있는 방법을 찾는 데 어려움이 있다. 향후 비만 치료

에서 변화된 위장관 호르몬과 면역을 정상화시키는 방향, 감

소된 신경의 민감도를 증가시키는 방향, 비만에 효율적인 미

생물 무리의 발견과 이를 활용한 치료 등의 분야에 더 많은 

연구가 이루어져 비만에서 변화된 신경 생리 화학적인 항상

성을 회복시키는 방향으로 비만 치료가 이루어지기를 기대

한다. 

중심 단어: 비만; 호르몬; 면역; 미주신경; 위장관 운동
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