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The maternal–neonatal microbiome axis has emerged as a critical biological framework linking 
maternal health, early-life microbial colonization, neonatal immune and metabolic programming, 
and disease susceptibility. Maternal microbial reservoirs in the gut, vagina, oral cavity, skin, and breast 
milk contribute to the assembly of the neonatal microbiome through vertical and environmental 
transmission. Maternal conditions such as gestational diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus, 
obesity, fetal growth restriction, and antibiotic exposure may alter microbial composition and func
tion, thereby influencing neonatal microbial programming and subsequent health trajectories. In 
preterm infants, delayed microbial maturation and dysbiosis are frequently observed and are associated 
with neonatal morbidities. Recent domestic cohort studies further suggest that distinct neonatal 
phenotypes, including prematurity, intrauterine growth status, cardiovascular instability, respiratory 
disease, and antibiotic exposure, are accompanied by characteristic microbial signatures and altered 
ecological network structures. Beyond compositional profiling, microbiome research is rapidly 
expanding toward multiomics integration, including metagenomics, metabolomics, transcriptomics, 
and host clinical data. These approaches are increasingly complemented by artificial intelligence-
based analysis to characterize microbial maturation trajectories, identify disease-associated bio
markers, and improve predictive modeling. In particular, non-invasive technologies such as electronic 
nose-based microbial volatile organic compound monitoring represent promising tools for neonatal 
microbiome surveillance in the neonatal intensive care unit. This review summarizes current evidence 
on the maternal–neonatal microbiome continuum, highlights cohort-based insights into neonatal 
microbiome development and disease-associated dysbiosis, and discusses how artificial intelligence- 
driven multiomics approaches may advance microbiome-based precision diagnostics and precision 
medicine in neonatology.
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서론

인간 마이크로바이옴은 면역 발달, 대사 조절, 장 장벽 기능 및 감염 방어에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다.1 특히 출생 직후 형성되는 초기 마이크로바이옴은 평생 건강에 영향을 줄 수 

있는 중요한 생물학적 기반을 형성한다.2 이러한 초기 마이크로바이옴 형성은 단순히 출생 이후 환

경에 의해 결정되는 것이 아니라 모체 마이크로바이옴과의 상호작용을 통해 형성되는 산모-신생

아 마이크로바이옴 연속체(maternal–neonatal microbiome continuum)의 일부로 이해되고 

있다.3

모체 마이크로바이옴이 신생아 마이크로바이옴 형성에 기여한다는 개념은 다양한 연구에서 
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보고되었다.4 이 연구는 장(gut), 질(vagina), 피부 등 다양한 모체

의 미생물 서식처(microbial niches)가 신생아 마이크로바이옴 형

성에 기여할 수 있음을 보여주었다. 특히 임신성 당뇨(gestational 

diabetes mellitus, GDM), 전신홍반성루푸스(systemic lupus 

erythematosus, SLE), 부당경량아(small-for-gestational-age, 

SGA)와 같은 임신 합병증은 모체 마이크로바이옴의 변화를 유발

하며, 이는 태아 및 신생아 마이크로바이옴 형성에 영향을 줄 수 있

다.4,5

또한 미숙아에서는 장 마이크로바이옴의 성숙이 지연되고 미생

물 불균형(dysbiosis)이 흔하게 나타나며, 이러한 변화는 신생아 호

흡곤란 증후군(respiratory distress syndrome, RDS), 동맥관 개

존증(patent ductus arteriosus, PDA), 괴사성 장염(necrotizing 

enterocolitis, NEC) 등 다양한 신생아 질환과 연관될 수 있다.6-10

최근에는 모체 마이크로바이옴이 단순한 미생물 공급원(micro

bial source)이 아니라 태아 및 신생아 면역 발달을 조절하는 중요

한 생물학적 신호 시스템으로 작용할 수 있다는 개념이 제시되고 있

다.11

또한 모체와 신생아의 마이크로바이옴 사이의 수직 전달(vertical 

transmission)은 다양한 미생물 계(microbial kingdom)에서 관

찰되는 중요한 생물학적 과정으로 이해되고 있다.12 이러한 연구들

은 임신 중 모체 건강 상태가 신생아 마이크로바이옴 형성 및 신생아 

질환 발생에 영향을 줄 수 있다는 가능성을 제시한다. 특히 GDM, 

자가면역 질환, 비만, 항생제 노출 등은 모체 마이크로바이옴 변화

를 유발할 수 있으며, 이러한 변화는 신생아 미생물 생태계 형성 프로

그래밍(neonatal microbiome programming)에 영향을 줄 수 있

다.11,13-18

최근 마이크로바이옴 연구는 메타게놈학(metagenomics), 전사

체학(transcriptomics), 단백체학(proteomics), 대사체학(meta

bolomics) 등을 포함하는 다중오믹스(multiomics) 분석과 인공지

능(artificial intelligence, AI) 기반 분석 기술의 발전으로 크게 

확장되고 있다.19-21 이러한 접근은 마이크로바이옴 구성뿐만 아니라 

기능적 변화까지 이해하는 데 중요한 역할을 한다.

이 논문에서는 산모-신생아 마이크로바이옴 축(maternal–

neonatal microbiome axis) 개념을 중심으로 저자의 국내 코

호트 연구 경험을 살려 산모 질환, 신생아 마이크로바이옴 형성, 신

생아 질환 발생 간의 연관성을 살펴보고, AI 기반 분석과 다중오믹

스 접근법이 향후 신생아학 분야에서 정밀 진단(precision diag

nostics)에 어떻게 기여할 수 있는지에 대한 방향을 제시하고자 한

다.

산모-신생아 마이크로바이옴 축

산모–신생아 마이크로바이옴 축은 임신 중 모체의 다양한 미생

물 생태계가 출생 전후 시기를 거쳐 신생아의 초기 마이크로바이옴 

형성과 면역 및 대사 발달에 영향을 미치는 연속적인 생물학적 상

호작용 체계를 의미한다. 이러한 개념은 단순한 미생물 전달을 넘

어, 모체의 대사 상태, 면역 환경, 그리고 미생물 유래 대사산물이 

태아 및 신생아의 생리적 프로그래밍에 영향을 미치는 복합적인 상

호작용 네트워크로 이해되고 있다. 최근 연구에서는 모체의 장, 질, 

구강(oral) 마이크로바이옴 뿐 아니라 태반(placenta)과 모유(breast 

milk)까지 포함한 통합적 산모 미생물 생태계(maternal microbial 

ecosystem)가 신생아 마이크로바이옴 형성의 중요한 공급원으로 

작용한다.4 최근 연구에서는 이러한 모체 미생물 저장원이 다양한 

경로를 통해 신생아 마이크로바이옴 형성에 기여할 수 있음을 보고

했다.22-26

특히 질 분만 과정에서 신생아는 모체의 질 미생물군(maternal 

vaginal microbiota)과 직접 접촉하며 초기 마이크로바이옴 정착

(microbiome colonization)이 이루어진다. 반면 제왕절개 분만의 

경우 이러한 미생물 노출(microbial exposure)이 감소할 수 있으

며, 이는 신생아 마이크로바이옴 구성에 영향을 줄 수 있다.27,28

모유 역시 중요한 미생물 전달 경로로 작용할 수 있다. 모유에는 

다양한 미생물과 미생물 유래 대사산물(microbial metabolites)

이 포함되어 있으며, 이는 신생아 장내 마이크로바이옴 성숙(neo

natal gut microbiome maturation)에 영향을 줄 수 있다.29,30

산모 질환과 신생아로의 마이크로바이옴 전달

산모의 다양한 질환 상태는 마이크로바이옴의 구성과 기능적 특

성에 변화를 유도할 수 있으며, 이러한 변화는 신생아 마이크로바이

옴 형성과 초기 생리적 프로그래밍에 영향을 미칠 가능성이 있다. 다

만, 현재까지 보고된 연구들은 주로 관찰 연구에 기반하고 있어 미생

물 변화와 질병 발생 사이의 직접적인 인과관계를 확립하기에는 한

계가 있다. 따라서 아래에서 기술하는 결과들은 연관성을 중심으

로 해석되어야 하며, 향후 전향적 및 중재 연구를 통한 검증이 필요

하다.31-34

1. 임신성 당뇨와 마이크로바이옴 프로그래밍

GDM은 임신 중 가장 흔한 대사질환으로, 산모 장 마이크로바이

옴의 구성 변화를 유발하는 것으로 보고되고 있다.35 Koren 등36은 

임신 후반기에는 장 마이크로바이옴 다양성(diversity)이 감소하고, 

염증 유발성 세균 군집(pro-inflammatory bacterial taxa)이 증
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age, LGA)에 따라 신생아 장내 미생물 발달 궤적이 서로 다르게 나

타날 수 있음을 관찰할 수 있었다. 이러한 차이는 단순한 출생 체중

의 차이뿐 아니라 임신 중 모체의 대사 및 영양 환경과 관련된 태내 발

달 프로그래밍(intrauterine developmental programming)의 영

향을 반영할 가능성이 있다. 위 연구를 통해, 출생 후 초기 시기 동안 

SGA, AGA, LGA 신생아의 장내 미생물 다양성과 군집 구조는 서로 

다른 발달 패턴을 보였다. 미생물 풍부도와 다양성은 SGA와 AGA 영

아에서 시간에 따라 증가하는 경향을 보였으나, LGA 영아에서는 상

대적으로 낮은 수준이 유지되었으며, β-diversity 분석에서도 SGA 

영아는 다른 군과 구별되는 독특한 미생물 군집 구조를 형성하였다. 

또한 초기 장내 군집에서는 Enterococcus가 공통적으로 우세하게 

나타났으며, 이후 성장 과정에서 Streptococcus와 Lactobacillus 

등의 Firmicutes 계열 균이 점차 증가하면서 장내 미생물 생태계가 

보다 안정된 구조로 전환되는 양상이 관찰되었다.46

이러한 결과는 출생 시 성장 상태가 초기 장내 마이크로바이옴 

성숙 과정과 미생물 상호작용 네트워크 형성에 영향을 줄 수 있음

을 시사한다. 특히 SGA 영아에서는 초기 미생물 군집 안정화가 상

대적으로 지연되는 경향이 관찰되어 장내 dysbiosis에 대한 취약성

이 존재할 가능성이 제기된다. 더 나아가 미생물 기능 분석에서는 체

중 증가(catch-up growth)와 관련된 아미노산 및 에너지 대사 경

로가 특정 성장군에서 강화되는 양상이 나타나, 초기 마이크로바이

옴의 기능적 특성이 이후 성장 및 대사 발달과 연관될 가능성을 보

여준다. 이러한 발견은 태내 성장 환경과 신생아 마이크로바이옴 형

성 사이의 상호작용이 장기적인 건강 궤적에 영향을 줄 수 있음을 시

사할 수 있었다.

신생아 마이크로바이옴 형성과 발달: 저자의 코호트 
기반 분석 포함

신생아 마이크로바이옴은 생후 초기 수개월 동안 빠르게 변화하

며 일정한 성숙 궤적(maturation trajectory)을 보이고, 이 과정은 

면역계 교육과 대사 조절에 중요한 역할을 한다.2,47 모체 마이크로

바이옴에서 전달된 미생물 군집(microbial communities)은 신생

아 장내 생태계(neonatal gut ecosystem) 형성에 중요한 역할을 한

다.26 또한 모체 마이크로바이옴 구성은 신생아 면역 관용(neonatal 

immune tolerance) 형성에도 영향을 줄 수 있다.11

본 절에서 제시하는 일부 결과는 저자의 코호트 기반 분석을 포

함하고 있으며, 기존 문헌에서 보고된 연구 결과와 함께 해석되어야 

한다. 이러한 결과들은 신생아 마이크로바이옴 발달에 대한 추가적

인 통찰을 제공할 수 있으나, 관찰 연구에 기반하고 있어 인과관계를 

직접적으로 입증하기에는 제한이 있다. 따라서 본 결과는 가설 생성 

가한다고 보고하였다. 이 연구에서는 GDM 발생 이전 단계에서 이

미 미생물군 매개 염증(microbiota-mediated inflammation)이 

관찰될 수 있음을 보고하였다. 이는 마이크로바이옴 변화가 단순한 

결과가 아니라 질병 발생 과정에 관여할 가능성을 시사한다.37

또한 GDM에서는 장 마이크로바이옴의 대사적 특성이 변화할 수 

있다는 보고가 있다.38 이 내용은 뒤에서 다시 자세히 논의하려고 한

다.

GDM 산모에서 태어난 신생아에서도 마이크로바이옴 변화가 관

찰될 수 있으며, Bacteroides 감소, Enterobacteriaceae 증가, 장 

마이크로바이옴 성숙 지연으로 요약된다. 이러한 변화는 면역 반응 

및 대사 조절과 관련될 수 있다.39,40

2. 산모의 면역 질환(maternal autoimmune disease: SLE)

자가면역 질환 역시 산모 마이크로바이옴 변화와 관련될 수 있다. 

SLE 산모의 마이크로바이옴 변화는 최근 관심이 증가하고 있는 연

구 분야이다. Hevia 등41은 SLE 환자에서 장 마이크로바이옴 불균

형이 관찰된다고 보고하였다.

또한, SLE 산모에서는 다음과 같은 질 마이크로바이옴의 변화가 

보고되었다. Lactobacillus 감소, Enterococcus 증가, Streptoco

ccus 증가이다. Lactobacillus는 질 내 산성 환경을 유지하고 병원

균 증식을 억제하는 중요한 균으로 알려져 있다.42 따라서 이러한 변

화는 질 마이크로바이옴 안정성 감소와 초기 신생아 미생물 노출 변

화를 유발할 가능성이 있다.

최근 연구에서는 자가면역 질환 환자에서 장 및 질 마이크로바

이옴의 불균형이 면역 조절과 관련될 수 있음을 보고하고 있다.43,44 

특히 SLE 환자에서는 Lactobacillus 감소와 기회 병원균(oppor

tunistic pathogen) 증가가 반복적으로 관찰되었다. 이러한 변화

는 질 내 미생물 환경 안정성을 저해하고 초기 신생아 마이크로바이

옴에 영향을 미칠 가능성이 있다.

이와 일관되게, 본 연구진의 코호트 분석에서도 SLE 산모 및 신생

아에서 특이적인 마이크로바이옴 변화가 관찰되었으며, 미생물 네

트워크 연결성(microbial network connectivity) 감소와 Lacto

bacillus 우점 소실이 확인되었다. 그러나 이러한 결과는 관찰 연구

에 기반한 것으로 인과관계를 입증하는 것은 아니며, 향후 대규모 연

구를 통한 검증이 필요하다.

3. 태아 성장 상태와 초기 장내 마이크로바이옴 발달

본 절에서는 게재 예정인 본 연구진의 연구 결과를 바탕으로 태아 

성장과 마이크로바이옴의 상관관계를 본 연구 결과로 제시한다. 태

아 성장 상태 역시 신생아 초기 장내 마이크로바이옴 형성에 영향

을 미칠 수 있다.45 최근 저자는 출생 체중-재태연령 기준(SGA; ap

propriate-for-gestational-age, AGA; large-for-gestational- 
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숙아와 만삭아의 초기 장내 마이크로바이옴을 비교 분석한 바 있

다.9 출생 후 7일 시점에서는 만삭아와 미숙아 모두에서 Firmicutes

가 주요 우점 균주로 나타났으며, Staphylococcus와 Enteroco

ccus가 높은 비율을 차지하였다. 그러나 생후 28일 시점에서는 

두 군 사이에 뚜렷한 차이가 나타났다. 만삭아에서는 Streptoco

ccus, Lactobacillus, Bifidobacterium과 같은 유익균의 증가와 

함께 다양성이 증가하는 양상을 보였다. 반면 미숙아에서는 Pro

teobacteria 계열의 균주와 Klebsiella와 같은 잠재적 병원균의 증

가가 관찰되었으며, 미생물 다양성의 증가가 제한적인 양상을 보였

다. 이러한 결과는 미숙아에서 장내 마이크로바이옴 성숙 과정이 지

연되거나 왜곡될 수 있음을 시사하였다(Fig. 1).9

본 연구에서는 ONT 기반 long-read 시퀀싱과 기존 illumina 

short-read 시퀀싱 결과를 비교한 결과, 두 기술 간 분류학적 프로

수준의 근거(hypothesis-generating evidence)로 해석되어야 하

며, 특히 인간 대상 연구에서는 향후 독립 코호트 및 중재 연구를 통

한 기능적 검증이 필수적이다.23,48

1. 미숙아에서의 마이크로바이옴 발달 지연

미숙아는 미성숙한 장관 구조와 면역 체계를 가지며 신생아중환

자실(neonatal intensive care unit, NICU) 환경, 항생제 사용, 의

료적 처치 등에 노출되기 때문에 만삭아에 비해 낮은 다양성, Pro

teobacteria 우점, 장 마이크로바이옴 성숙 지연과 같은 특징적인 

마이크로바이옴 패턴을 보인다. Arrieta 등49은 초기 마이크로바이

옴 발달이 면역계 교육에 중요한 역할을 한다고 보고하였다.

본 연구진은 Oxford Nanopore Technologies (ONT) 기반 

long-read 시퀀싱과 illumina short-read 시퀀싱을 이용하여 미

Fig. 1. Relative abundance of the most dominant bacterial communities, analyzed by Nanopore long-read sequencing. (A) Relative 
abundance at the phylum level. (B) Relative abundance at the genus level. (C) The specific bacterial population at the genus level 
(Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus, Klebsiella) (D) Relative abundance at the species-level. (E) The specific bacterial population at 
the species-level (Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecium, Staphylococcus haemolyticus, Bifidobacterium 
longum, Lactobacillus gasseri, Streptococcus salivarius, Klebsiella pneumoniae). Treatment groups: T1, term group in period 1; T2, term 
group in period 2; P1, preterm group in period 1; P2, preterm group in period 2. *, **indicate significant differences between groups (P<0.05, 
and P<0.01, respectively). a,bMean values within a row having different superscript letters are significantly different (P<0.05). Adapted from 
Cha et al. Front Microbiol 2023;14:1148466, according to the Creative Commons license.9
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파일링(taxonomic profiling)이 높은 상관성을 보였으며(genus 

level log-transformed Pearson r2=0.926), ONT 시퀀싱은 종

(species) 수준의 미생물 분류와 병원균 탐지에 유용한 잠재력을 가

질 수 있음을 확인했다. 이러한 결과는 신생아 마이크로바이옴 연

구에서 차세대 및 3세대 시퀀싱 기술이 초기 미생물 군집 형성과 질

병 관련 병원균 탐지 연구에 중요한 도구가 될 수 있음을 보여준 바 

있다.

특히 NICU 환경에서는 항생제 사용, 분유 수유, 침습적 처치 등

이 마이크로바이옴 형성에 영향을 줄 수 있음은 이미 잘 알려져 있

다.50-52

2. 동맥관 개존증에 따른 미숙아 장내 마이크로바이옴 성숙 지연: 

heart-gut axis적 접근

PDA는 미숙아에서 흔한 심혈관 질환으로 장관 혈류와 산소 공

급에 영향을 줄 수 있으며, 이러한 생리적 변화는 초기 장내 미생물 

생태계 형성에 영향을 미칠 가능성이 있다. 본 연구진은 미숙아를 

대상으로 PDA의 생리적 상태에 따라 hemodynamically signi

ficant PDA (hsPDA), delayed-closure PDA (dPDA), 그리고 조

기 자연 폐쇄군(control)으로 분류하고 출생 직후부터 생후 2개월

까지의 분변 샘플을 종단적으로 분석하여 장내 마이크로바이옴 발

달 양상을 비교하는 연구를 진행하고 있다.

위 연구 결과 hsPDA 영아에서는 초기 생후 기간 동안 미생물 다양

성이 감소하고 Proteobacteria가 증가하는 dysbiosis 양상이 관찰되

었다. 특히 Enterobacter와 같은 기회성 미생물 군집(opportunistic 

taxa)이 우세하게 나타났으며, 장내 미생물 군집 구조 역시 다른 군과 

구별되는 β-diversity 패턴을 보였다. 반면 dPDA 영아는 마이크로

바이옴 구성과 발달 궤적이 대체로 정상 대조군과 유사한 양상을 보

여, 단순한 동맥관 개존 상태 보다는 혈역학적 부담의 정도가 마이크

로바이옴 발달에 중요한 영향을 미칠 수 있음을 시사하고 있다.

또한, 미생물 공존 네트워크 분석과 기능 예측 분석에서는 hsPDA 

영아에서 미생물 네트워크가 단순화되고 특정 우점 균주 중심의 생

태 구조가 형성되는 특징이 나타났다. Enterobacter가 우세한 군집

에서는 세포벽 합성, 스트레스 반응 및 항생제 내성 관련 대사 경로

가 상대적으로 증가하는 경향이 관찰되었다. 이러한 결과는 hsPDA

가 단순한 일시적 dysbiosis라기보다는 장내 마이크로바이옴의 생

태학적 및 기능적 성숙이 지연되는 상태와 관련될 수 있음을 시사하

며, 심혈관 생리가 초기 장내 미생물 생태계 형성에 영향을 미칠 수 

있다는 heart-gut axis 개념을 뒷받침한다.

3. 신생아 호흡곤란 증후군에 의한 마이크로바이옴 변화: gut-

lung axis적 접근

RDS는 미숙아에서 흔히 발생하는 호흡기 질환으로, 최근 연구에

서는 이러한 폐 질환이 장내 미생물 생태계 형성에도 영향을 미칠 수 

있음이 보고되고 있다.7 저자는 출생 후 48시간 이내의 분변 샘플을 

분석하여 RDS 영아에서 Lactobacillus와 Bifidobacterium과 같

은 유익균의 감소와 Enterococcus, Klebsiella 등 잠재적 병원균

의 증가가 나타나는 장내 dysbiosis 양상을 확인하였다. 이러한 변

화는 장–폐 축(gut-lung axis)을 통해 폐 질환과 장내 미생물 생태

계가 상호 영향을 받을 수 있음을 시사하며, 초기 신생아 마이크로

바이옴 형성이 전신 생리 상태와 밀접하게 연관될 수 있음을 보여준

다.

또한, RDS 치료를 위해 시행되는 계면활성제 보충 요법(surfactant 

replacement therapy)은 장내 미생물 구성에도 영향을 미쳐 불균

형을 부분적으로 회복시키는 경향을 보였다. 더 나아가 RDS 영아

에서 감소된 핵심 공생균인 Limosilactobacillus fermentum과 

Bifidobacterium longum을 이용한 probiotic 접근은 장내 미생

물 구성 회복과 함께 장 장벽 기능 및 면역 반응을 개선하는 효과를 

나타냈다. 이러한 결과는 신생아 초기 마이크로바이옴이 폐 질환과 

치료 과정에 의해 영향을 받을 수 있으며, 마이크로바이옴 기반 중

재가 장–폐 축을 통한 신생아 면역 및 장 기능 회복 전략으로 활용될 

가능성을 제시한다.

4. 항생제 노출과 신생아 마이크로바이옴 불균형(antibiotics-

induced gut dysbiosis)

NICU에서 흔히 시행되는 경험적 항생제(empirical antibiotics) 

치료는 초기 미생물 정착 과정에 중요한 교란 요인으로 작용할 수 있

다. 저자는 생후 10일 이내의 영아 분변 샘플을 분석한 결과, 항생

제를 투여받은 미숙아에서 장내 미생물 구성이 뚜렷하게 변화하며 

Firmicutes 감소와 Proteobacteria 증가가 나타나는 불균형 양

상을 보고하였다(Fig. 2).53 이러한 변화는 장내 미생물 생태계의 초

기 형성 과정이 임상적 치료와 밀접하게 연관되어 있음을 시사한다.

또한, 미생물 기능 예측 분석에서는 항생제 치료를 받은 미숙아에

서 heme 생합성(biosynthesis) 관련 미생물 대사 경로가 증가하

고, 동시에 헤모글로빈 수준이 감소하는 경향이 관찰되었다. 이러한 

결과는 장내 미생물 구성 변화가 숙주의 철 대사 및 혈액학적 지표와 

연관될 수 있음을 시사하며, 초기 마이크로바이옴 불균형이 미숙아

에서 빈혈과 같은 임상적 결과와도 연결될 가능성을 제기한다. 따라

서 신생아 초기 항생제 사용은 감염 예방이라는 임상적 이점과 함께 

장내 미생물 발달 및 대사 환경에 미치는 잠재적 영향을 고려해 신중

하게 적용될 필요가 있다.

5. 마이크로바이옴-장-뇌 축: psychobiotics 개념 기반 접근
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본 연구진은 종설 게재를 통해 attention-deficit/hyperacti

vity disorder (ADHD) 질환에 대해 다음과 같은 psychobiotics 

개념을 제시한 바 있다.54 신생아 장내 마이크로바이옴은 출생 직후

부터 급격한 변화를 거치며 약 생후 2–3년 동안 점차 성인과 유사한 

구조로 안정화되는데, 이 초기 미생물 정착 과정은 면역계 성숙, 대

사 조절, 그리고 신경 발달에 중요한 영향을 미치는 것으로 알려져 

있다. 초기 마이크로바이옴 프로그래밍은 장기적인 건강과 질병 위

험에 중요한 역할을 한다. 초기 생애 동안 형성된 장내 미생물 생태

계는 숙주의 면역 발달과 대사 조절뿐 아니라 신경 발달에도 영향을 

미칠 수 있는 중요한 생물학적 기반으로 제시되고 있다.

이 논문에서는 장내 미생물과 중추신경계 사이의 상호작용을 설

명하는 마이크로바이옴-장-뇌 축이 신경 발달 과정에서 중요한 역

할을 한다는 점을 강조하고 있다. 장내 미생물은 단쇄지방산(short-

chain fatty acids, SCFAs), 아미노산 대사산물, 신경전달물질 전

구체 등을 생성하여 면역계, 내분비계, 미주신경 경로를 통해 뇌 기

능과 행동 조절에 영향을 줄 수 있다. 이러한 상호작용은 신생아기

와 영아기의 미생물 군집 형성이 향후 신경 발달과 질병 위험에 중요

한 critical developmental window로 작용할 수 있음을 시사하

며, 초기 마이크로바이옴 불균형은 자폐스펙트럼장애(autism spec

trum disorder)나 ADHD와 같은 신경발달 질환과도 연관될 가능

성을 제기하였다.

마이크로바이옴 기반 정밀 진단: microbiome-derived 
metabolites and immune signaling as emerging 
targets

본 절에서는 GDM 관련 마이크로바이옴 연구를 살펴보고자 하

며, 본 연구진의 최신 연구 성과를 소개하고자 한다. 최근 연구에서

는 마이크로바이옴이 생성하는 대사산물과 면역 신호 전달 경로를 

통합적으로 이해하는 마이크로바이옴-대사산물-면역 축(micro

biome–metabolite–immune axis)이 새로운 진단 및 치료 표적

으로 주목받고 있다. 이러한 접근은 미생물 유래 대사산물(micro

bial metabolite) 조절, 수용체 기반 신호 조절, 면역 반응 조절, 그

리고 다중오믹스 기반 바이오마커 탐색 등을 포함한다.55 다만 현재

까지의 근거는 대부분 전임상 연구 또는 초기 단계 연구에 국한되어 

A B

C D

E F

G

Fig. 2. Gut microbial populations and diversity of TA, TF, PA, and PF groups. (A) gut microbial composition at 
the phylum level (B) gut microbial composition at the genus level (C–F) α-diversity (ACE, Chao 1, Shannon, 
and Simpson) indices (G) principal coordinates analysis of gut microbial communities in TA, TF, PA, and PF 
groups. TA, term infant with empirical antibiotics; PA, preterm infant with empirical antibiotics; TF, term infant 
without empirical antibiotics; PF, preterm infant without empirical antibiotics. Adapted from Kim et al. 
Comput Struct Biotechnol J 2025;27:937-45, according to the Creative Commons license.53
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있으며 연구 설계와 결과의 일관성도 제한적이다. 특히 임신이라는 

특수한 생리적 환경에서는 산모-태아 안전성, 임신 시기, 그리고 장

기적인 대사 및 면역 영향 등을 고려한 신중한 위험-이익 평가가 필

요하다.56,57 따라서 이러한 전략은 현재로서는 임상 적용보다는 향후 

연구 방향으로 제시되는 개념적 접근으로 이해될 필요가 있으며, 표

준화된 임상 지표와 충분한 규모의 임상시험이 요구된다.

게다가 현재까지 보고된 대부분의 연구는 관찰 연구 또는 전임상 

모델에 기반하고 있어, 마이크로바이옴 변화와 질병 발생 사이의 인

과관계는 제한적으로만 규명되어 있다. 일부 동물 모델과 기전 연구

에서는 미생물 대사산물 및 면역 신호 경로를 통한 인과적 연결 가능

성이 제시되고 있으나, 인간 대상 연구에서는 여전히 상관관계 수준의 

근거가 대부분이다. 특히 교란 요인들(예: 식이, 항생제 사용, 유전적 요

인, 환경 노출 등)의 영향으로 인해 마이크로바이옴 변화가 질병의 원

인인지 결과인지 명확히 구분하기 어려운 경우가 많다. 따라서 현재의 

근거는 association-driven evidence로 해석되어야 하며, 인과관계 

규명을 위해서는 엄격히 통제된 종단 코호트 연구(well-controlled 

longitudinal cohort), 기전적 검증(mechanistic validation), 그

리고 무작위중재연구(randomized intervention study)가 필수적

이다.58-60

1. GDM에서 미생물 대사 신호와 수용체 매개 대사 조절 경로

장내 미생물이 생성하는 SCFAs와 2차 담즙산은 숙주 대사 항

상성을 조절하는 중요한 신호 분자로 알려져 있다. SCFAs는 식이

섬유 발효 과정에서 생성되며, 장 상피의 tight junction 단백질 발

현을 증가시켜 장 장벽 기능을 강화하고 면역 반응을 조절하는 역

할을 한다.55,61 또한 이러한 대사산물은 FFAR2 (GPR43)와 FFAR3 

(GPR41)와 같은 G-protein–coupled receptor의 ligand로 작

용하여 장내 L-cell에서 glucagon-like peptide-1 (GLP-1)과 

peptide YY의 분비를 촉진함으로써 인슐린 분비와 포도당 대사 조

절에 기여할 수 있다.62

동물 연구에서는 GDM 환경에서 SCFA 수준 감소와 GPR43 신호 

저하가 관찰되었으며, 이는 모체 대사 이상뿐 아니라 자손의 장기 발

달에도 영향을 줄 수 있는 것으로 보고되었다. SCFA 보충이나 미생

물군(microbiota) 조절을 통해 이러한 대사 경로가 부분적으로 회

복될 수 있다는 보고도 있으나, 이러한 결과의 임상적 적용 가능성은 

아직 명확하지 않다.63

한편 장내 미생물에 의해 생성되는 2차 담즙산(deoxycholic 

acid, lithocholic acid 등)은 FXR과 TGR5와 같은 수용체를 활성

화하여 대사 신호 전달에 관여한다. 특히 TGR5 활성화는 cAMP-

PKA 경로를 통해 GLP-1 분비를 증가시키고 인슐린 감수성을 개선

하는 것으로 알려져 있다.56 최근 연구에서는 혈중 총 담즙산(total 

bile acid) 농도가 GDM 위험과 관련될 수 있다는 보고도 있어 담즙

산 대사 경로가 잠재적인 바이오마커 또는 치료 표적으로 제시되고 

있다.64 그러나 이러한 수용체 기반 전략은 임신 환경에서의 안전성

과 태아 영향에 대한 검증이 충분하지 않기 때문에 신중한 임상 평

가가 필요하다.

2. GDM에서 면역 조절과 미생물 매개 후성유전학적 영향

마이크로바이옴 유래 대사산물(microbiome-derived meta

bolites)은 대사 조절뿐 아니라 면역 반응 조절에도 중요한 역할

을 한다. GDM에서는 태반에서 interleukin (IL)-1β–Toll-like 

receptor 4–nuclear factor kappa B (NF-κB) 신호 경로를 중심

으로 한 만성 염증 반응이 보고되었으며, 산모 마이크로바이옴 불균

형에서 유래한 lipopolysaccharide가 이러한 염증 신호를 증폭시

킬 수 있다. 이러한 염증 경로는 cytokine 차단 전략이나 NF-κB 신

호 억제 전략과 같은 잠재적 치료 표적을 제공한다.65

또한 특정 유익균, 특히 Bifidobacterium은 SCFA 생성 증가

를 통해 염증 반응을 억제하고, 대사 내독소증을 감소시키는 데 기

여할 수 있다. 이러한 대사산물은 GPR41/43 경로를 통해 NLRP3 

inflammasome 및 NF-κB 신호를 억제하며 면역 항상성을 유지

하는 데 관여한다. 더 나아가 일부 연구에서는 Bifidobacterium

이 dendritic cell과 macrophage 기능을 조절하고 regulatory T 

cell 형성을 촉진하여 장내 면역 균형을 회복하는 데 기여할 수 있음

을 제시하였다.55,62,66

종합하면 마이크로바이옴 유래 대사산물과 면역 조절 경로는 향

후 중요한 진단 및 치료 전략으로 발전할 가능성이 있다. 그러나 임

신 중 면역 환경의 특수성과 태아 발달에 미칠 수 있는 잠재적 영향

을 고려할 때, 이러한 접근은 엄격한 임상 검증과 장기 안전성 평가

를 통해 신중하게 발전되어야 할 것이다.

3. GDM에서 정밀 위험도 분류를 위한 다중오믹스 통합 분석과 대

사산물 기반 바이오마커

최근 대사체학 연구에서는 아미노산, 지질, 그리고 담즙산 대사 경

로의 변화가 임신 초기 단계에서 이미 나타나며 GDM 발생 이전에 

관찰될 수 있음이 보고되고 있다.67 일부 전향적 연구에서는 다중 대

사산물 패널이 GDM 발생을 높은 정확도로 예측할 수 있음을 보여

주었으며, 분지사슬 아미노산(branched-chain amino acids), 불

포화 지방산, 그리고 담즙산 대사 변화가 주요 예측 지표로 제시되고 

있다.68 또한 choline은 GDM 위험 증가와 관련되는 반면 betaine

이나 carnitine은 보호적 역할을 할 수 있다는 결과도 보고되었

다.69 이러한 대사산물 변화는 잠재적인 조기 바이오마커 및 치료 표

적으로 제시되고 있으나 임상 적용을 위해서는 추가적인 검증이 필

요하다.

최근에는 마이크로바이옴, 대사산물(metabolome), 그리고 숙
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주 유전체학(host genomics) 데이터를 통합하는 다중오믹스 접근

이 GDM 위험 예측 전략으로 제시되고 있다.70 일부 종단 연구에서

는 GDM으로 진행된 여성에서 임신 초기부터 장내 미생물 군집의 

안정성과 역동성이 감소하는 경향이 관찰되었으며, 미생물군 정보

와 SCFA 및 염증성 cytokine 데이터를 결합한 모델에서 비교적 높

은 예측 정확도가 보고되었다.35 또한 ADIPOQ와 같은 숙주 유전 변

이(host genetic variant)가 adiponectin signaling 및 태반 혈

류와 연관될 수 있음이 보고되면서 숙주-마이크로바이옴 상호작용

이 GDM 위험 평가에 기여할 가능성이 제시되고 있다.70

현재 진행 중인 대규모 코호트 연구에서는 연속혈당측정(conti

nuous glucose monitoring)과 다중오믹스 데이터를 통합해 임신 

중 대사 변화를 정밀하게 분석하고 있으며, 이러한 접근은 향후 정밀 

영양(precision nutrition) 및 개인화된 위험 예측 모델 개발에 기

여할 것으로 기대된다. 그러나 이러한 다중오믹스 기반 전략은 아직 

연구 단계에 있으며, 임상 적용을 위해서는 추가적인 전향적 검증과 

임신 특이적 안전성 평가가 필요하겠다.

임신성 당뇨병의 발병에는 마이크로바이옴-대사산물-면역 축이 

주요 기전으로 작용하며, 이는 중요한 치료적 함의를 가진다(Table 

1).55,56,62-66,71,72

마이크로바이옴 연구에서 AI-다중오믹스 기반 분석 전략

최근 마이크로바이옴 연구는 대규모 염기서열 분석(sequencing) 

데이터를 기반으로 하는 다중오믹스 분석과 AI 기반 분석으로 확장

되고 있으며, 앞서 제3절에서 일부 논의되었다. 다중오믹스 접근법으

로는 메타게놈학, 메타전사체학, 단백체학, 대사체학 등을 포함하며, 

다중오믹스 분석은 마이크로바이옴의 구성뿐 아니라 기능 및 대사 

경로를 이해하는 데 중요하다.19,73 이러한 다양한 분석 방법을 연계

적으로 분석하고 수천 종의 미생물 분류군(microbial taxa)을 포

함하는 마이크로바이옴 염기서열 분석 데이터를 효율적으로 분석하

기 위해서는 전통적인 통계 분석만으로는 해석이 어려울 수 있다. AI 

기반 분석은 마이크로바이옴 구성 및 기능과 질병 간의 복잡한 관계

를 분석하는 데 활용될 수 있다.74 이러한 접근은 미생물 바이오마커 

발견과 질병 예측 모델 개발에 중요한 역할을 한다. 또한 마이크로바

이옴 데이터와 임상 데이터를 통합하는 AI 기반 분석은 마이크로바

이옴 성숙 궤적(microbiome maturation trajectory) 분석, 질병 

예측 모델 개발, 미생물 바이오마커 개발에 활용될 수 있다.20

이러한 다중오믹스 통합 분석과 AI 기반 접근은 기존의 단일 오믹

스 분석으로는 파악하기 어려웠던 미생물의 기능적 네트워크와 대

사 경로를 보다 정밀하게 이해할 수 있게 하며, 질병 예측 모델과 바

이오마커 개발에 중요한 도구로 활용되고 있다.75,76

1. AI 기반 마이크로바이옴 패턴 인식: non-invasive microbiome 

monitoring

최근 마이크로바이옴 대사산물을 이용하고 AI를 적용해 마이크

로바이옴 패턴을 분석하는 새로운 진단 기술이 개발되고 있다. 본 연

구진은 전자코(electronic nose)라는 마이크로바이옴 유래 대사산

물을 반영하는 휘발성 유기화합물(volatile organic compounds) 

패턴을 실시간으로 분석할 수 있는 비침습적 진단 방법을 제시하고 

다양한 질환의 바이오마커로 활용될 가능성을 보여준 바 있다.77 이

러한 접근은 NICU 환경에서 신생아 질환(패혈증, NEC 등) 조기 진

Table 1. Microbiome–Metabolite–Immune Signaling Pathways and Therapeutic Implications in GDM

Target Key mediators Specific receptors/
pathways Proposed mechanisms & effects Key evidence

Metabolic signaling SCFAs (butyrate,  pro
pionate)

FFAR2/3 (GPR43/41) Triggers GLP-1/PYY secretion via Akt-STAT3 axis; improves maternal  
glucose tolerance; recovers GPR43 for offspring development.

Singh et al.
55

,  Wang et al.
62

,  
Wang et al.

63

Bile acid  homeostasis Secondary BAs  (LCA, 
DCA)

TGR5, FXR Activation of cAMP-PKA pathway; enhances systemic insulin sen
sitivity;  TMAO reduction; TBA as a clinical biomarker.

Fan et al.
56

, Parsaei et al.
64

, 
Mao et al.

71

Inflammatory  axis LPS (Endotoxemia) TLR4-NF-κB axis Activates RELA/CD14; establishes a self-sustaining inflammatory 
loop  (IL-1β, IL-6, TNF-α) in the placenta; barrier disruption.

Zgutka et al.
65

, Ramesh et al.
66

Epigenetic/ tolerance Bifidobacterium me
tabolites/EVs

TRIB1 methylation; 
reg induction

Reduces TRIB1 DNA methylation to modulate COX-2; induces 
Foxp3+  Tregs; dampens Th17/Th2 programs.

Wang et al.
62

, Gavzy et al.
72

,  
Singh et al.

55

Pathways and mechanisms summarized in this table are derived from a combination of human observational studies, preclinical experiments, and mechanistic in vitro 
models. While these findings support biologically plausible links between microbiome-derived metabolites and immune–metabolic signaling in GDM, direct causality 
in human pregnancy has not been fully established. Therapeutic implications remain investigational and require validation in adequately powered, pregnancy-specific 
clinical trials.
GDM, gestational diabetes mellitus; SCFA, short-chain fatty acid; FFAR2/3, free fatty acid receptor 2/3; GLP-1, glucagon-like peptide-1; PYY, peptide YY; LCA, lithocholic acid; 
DCA, deoxycholic acid; TGR5, Takeda G protein–coupled receptor 5; FXR, farnesoid X receptor; LPS, lipopolysaccharide; TLR4, Toll-like receptor 4; NF-κB, nuclear factor kappa 
B; RELA, v-rel avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A; IL, interleukin; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha; COX-2, cyclooxygenase-2; Treg, regulatory T cell; 
Th17, T helper 17 cell.
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단 및 모니터링에 활용될 가능성이 있다.78,79

2. AI 기반 신생아 장내 마이크로바이옴 성숙 궤적 분석

저자는 AI 모델을 이용해 영유아 마이크로바이옴 성숙 궤적(infant 

microbiome maturation trajectory)에 대한 분석을 시도하고 

있다. 최근 마이크로바이옴 연구에서 대규모 염기서열 분석 데이터

를 기반으로 한 다중오믹스 접근과 AI 기반 분석이 결합되면서 장내 

미생물 생태계의 시간적 변화와 기능적 특성을 보다 정밀하게 분석

하게 된 점에서 착안하였다. 미숙아, 건강한 만삭아, 그리고 질환이 

동반된 만삭아의 분변 마이크로바이옴 데이터를 대상으로 계통학

적 정보를 반영한 미생물 행렬을 구축한 후, 이를 이미지 형태로 변

환하여 ResNet 기반 convolutional neural network를 이용한 

AI 분석을 수행하였다. 이후 t-distributed stochastic neighbor 

embedding을 활용하여 미생물 군집 구조를 시각화하고, 반복적

으로 수집된 종단적 샘플을 통해 개별 영아의 마이크로바이옴 변화 

궤적을 추적하였다. 이러한 분석 프레임워크는 메타게놈학 데이터뿐 

아니라 대사체학, 전사체학 등 다양한 다중오믹스 정보를 통합해 마

이크로바이옴 기능과 대사 네트워크의 변화를 분석할 수 있는 확장 

가능성을 갖춘다.

AI 기반 분석 결과, 미숙아, 정상 만삭아, 그리고 질환이 동반된 

만삭아 사이에서 서로 구별되는 마이크로바이옴 군집 패턴을 관찰

할 수 있었고, 특히 미숙아에서는 미생물 군집이 상대적으로 밀집된 

클러스터를 형성하며 장내 미생물 성숙이 지연되거나 변형된 양상

을 보였다. 반면, 정상 만삭아에서는 보다 넓고 서로 중첩되는 분포

가 나타나 장내 미생물 정착 과정이 비교적 균질하게 진행되는 것으

로 나타났다. 종단 분석에서는 생후 약 60일 이후 미생물 군집의 점

진적인 분화와 성숙이 확인되었으며, 이러한 결과는 AI 기반 분석과 

다중오믹스 통합 접근이 신생아 장내 마이크로바이옴 성숙 궤적을 

이해하고 질환 관련 마이크로바이옴 변화를 조기에 탐지하는 데 중

요한 도구가 될 수 있음을 시사한다.

결론

산모–신생아 마이크로바이옴 축은 모체 건강 상태, 초기 미생물 

전달, 신생아 면역·대사 발달, 그리고 질환 발생을 연결하는 핵심 개

념이다. GDM, SLE, SGA, 미숙아, PDA, RDS, 항생제 노출과 같은 

다양한 임상 상황은 신생아 장내 마이크로바이옴의 형성과 성숙에 

영향을 미치며, 이는 질환 취약성과도 연결될 수 있다.

이 논문에서 정리한 국내 코호트 연구들은 신생아 마이크로바이

옴이 단순한 동반 현상이 아니라 생리적·병적 상태를 반영하는 역

동적 생태계임을 보여준다. 특히 미숙아와 질환군에서 반복적으로 

관찰되는 미생물 불균형, 유익균 감소, Proteobacteria 증가, 네트

워크 단순화는 초기 생애 미생물 프로그래밍의 중요성을 시사한다.

향후 다중오믹스와 AI 기반 분석을 통합해 마이크로바이옴의 구

조와 기능을 함께 해석하고, 이를 조기 진단, 위험도 예측, 맞춤형 중

재로 연결하는 연구가 필요하다. 이러한 접근은 궁극적으로 신생아

학 분야에서 마이크로바이옴 기반 정밀 진단과 정밀의학적 접근을 

실현하는 데 중요한 기반이 될 것이다.
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