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Purpose: To investigate the relation of the gastric epithelial cell proliferation, apoptosis and 

genotypes of H. pylori in children.

Methods: Histologic grading by updated Sydney system, PCNA immunostaining, TUNEL method 

and the genotypes (cagA, picB and iceA) by PCR were performed in H. pylori positive (N=20) 

and negative (N=20) gastric biopsy specimens.

Results: PCNA index was significantly different between H. pylori positive children (77.4±13.12) 

and H. pylori negative children (52.3±12.20) (p=0.000). There were positive correlations between 

PCNA index and H. pylori density (r=0.624, p=0.000), polymorphonuclear neutrophil activity 

(r=0.460, p=0.005) and chronic inflammation (r=0.433, p=0.009). Apoptosis index of H. pylori 

positive children (0.70±0.411) was significantly higher than of H. pylori negative children (0.14±

0.201) (p=0.000). Positive correlations between apoptosis index and H. pylori density (r=0.691, 

p=0.000), polymorphonuclear neutrophil activity (r=0.585, p=0.000) and chronic inflammation 

(r=0.535, p=0.001) were noted. As PCNA index increased, apoptosis index significantly increased 

(r=0.527, p=0.001). The positive rates of genotypes were cagA 90%, picB 75%, iceA1 60% and 

iceA2 15%, respectively. There were no significant correlations between the status of the genotypes
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서      론

  Helicobacter pylori (H. pylori)감염의 병인으로 균

의 병독 인자, 숙주 요인 및 환경 등이 연구되고 

있다. 균의 병독 인자로는 urease, 편모, adhesin 등과 

cagA, pic B, iceA 등의 유전자가 있으며, 숙주 요인

으로는 위점막 방어벽과 위산도의 항상성, cyto-

kines, mucin, gastrin, somatostatin, ABO 혈액형과 

HLA형 등이다. 최근에는 위 상피세포 증식(proli-

feration)과 세포사(apoptosis)의 변화가 H. pylori의 병

인으로 중요시되고 있으며
1,2) 이러한 변화와 H. 

pylori 유전형과의 관련성에 대한 연구들이 보고되

었다
3∼6).

  위 상피세포는 정상적으로 세포 증식과 세포사

의 과정을 거쳐 약 5일만에 새로운 세포로 대치되

는데
7)
, H. pylori균에 감염되면 세포 증식과 세포사

의 변화가 유발된다. H. pylori에 의해 세포사가 증

가하면서 보상적으로 세포 증식이 증가하고
1∼3), 

박멸치료 후에는 세포사와 세포 증식이 동시에 감

소하므로 이는 가역적인 반응으로 생각된다
1,2). 그

러나 H. pylori 감염 초기에는 세포사의 증가에도 

불구하고 세포 증식이 없으면 위축, 궤양 등의 점

막 손상이 생기며
8,9), H. pylori 감염이 장기간 지속

되어 세포사보다 세포 증식이 더 증가하거나
8,9), 세

포사의 조절불능, 세포사의 저하로 암이 발생한다

고 추정되고 있다
4,5,10)
.

  H. pylori균의 유전형은 매우 다양하다. cagA 

(cytotoxin-associated gene A)와 picB (permits the 

induction of cytokines) 유전자는 cag pathogenicity 

island (PAI)의 일부로서 interleukin-8 (IL-8)의 분비

를 유도하여 점막 손상을 일으키는데 관여한다
11,12)
. 

iceA (induced by contact with epithelium) 유전자는 

iceA1과 iceA2의 대립 유전자가 있는데, iceA1이 H. 

pylori가 위 상피세포에 접촉 시에 상향조정(upre-

gulation)되어 염증반응을 유도하여 소화성 궤양의 

표지자라고 한다
13,14)
.

  위 상피세포 증식과 세포사 및 H. pylori 유전형

과의 관련성에 대한 연구는 주로 성인을 대상으로 

한 것이었다
3∼6)
. 위 상피세포 증식과 세포사는 

cagA와는 관련이 없다고 하였으며
15,16)
, Moss 등

3)
은 

세포사의 증가는 cagA, cag PAI와 관련성이 있으

나, 세포 증식은 cagA와는 관련이 없다고 하였으

며, Rokkas 등
4)은 cagA 양성에서 세포 증식이 증가

하였으나 세포사와의 균형을 이루지 못하여 위암

의 위험요소가 된다고 하였다. 소아에서는 Jones 

등
15)이 소아기에 H. pylori에 감염되면 세포 증식과 

세포사가 유의하게 증가하며, 이는 cagA 유전자와

는 관련이 없다고 하였다.

  저자들은 H. pylori 감염 소아에서 위 상피세포 

증식과 세포사가 증가함을 보고한 바 있다
17). H. 

pylori 감염 소아에서 위 상피세포 증식과 세포사

의 정도를 보고, 병독 인자인 cagA, picB 및 iceA 

유전형과의 관련성을 보고자 본 연구를 시행하였다.

and PCNA index, apoptosis index, the endoscopic findings and the histologic findings.

Conclusion: PCNA index and apoptosis index in H. pylori positive children were higher than 

in H. pylori negative children but were not related to H. pylori genotypes. This study sug-

gested that correlatively increased gastric epithelial cell proliferation and apoptosis are impor-

tant to pathogenesis of H. pylori infection in children. (Korean J Pediatr Gastroenterol 

Nutr 2003; 6: 1∼9)
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대상 및 방법

    1. 대상

  1999년 8월부터 2001년 6월까지 이화여자대학교 

목동병원 소아과에서 심와부 동통, 토혈, 만성 복

부 불쾌감, 구토 등의 증상으로 상부위장관 내시경

을 시행하여 H. pylori 감염으로 진단된 20예와 무

작위로 추출한 감염 음성 20예를 대상으로 하였다. 

H. pylori 감염 양성은 조직학적으로 H. pylori 균이 

관찰되고, CLO 검사와 ureC PCR
18)
이 전부 양성인 

경우로 하였다. 대상 환아의 연령과 성별은 감염 

양성은 연령 5∼15세(정중값 10세), 남아 6예, 여아 

14예이었으며, 감염 음성은 연령 5∼15세(정중값 

10세), 남아 11예, 여아 9예이었다.

    2. 방법

  위생검 조직에서 개정된 시드니 체계를 이용하

여 조직 소견을 분석하고, 2002년 논문
17)에서 기술

한 방법으로 proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 

발현으로 위 상피세포 증식의 정도를, in situ ter-

minal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP 

nick-end labeling (TUNEL) 방법으로 세포사의 정도

를 조사하였다.

  1) H. pylori 유전자 중합효소연쇄반응: 영하 70
oC

에 냉동 보관해 둔 위생검조직에서 QIAamp DNA 

Mini Kit (Qiagen Inc., CA, USA)를 이용하여 설명

서에 따라 DNA를 분리하였다. 추출한 DNA는 

Beckman DU spectrophotometer (Beckman Coulter 

Inc., California, USA)로 각 검체마다 추출된 DNA

의 양을 측정하였다.

  ureC
18), cagA19), picB19,20) 및 iceA13) PCR의 시발체

의 염기서열은 표에 기술하였다(Table 1). 주형 DNA 

10μL, 증류수, 10×PCR buffer, 1.5 mM MgCl2, 0.2 

mM dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 0.6μL의 각 

시발체, Taq polymerase 2.5 U의 총 50μL로 하였

다. PCR은 GeneAmp PCR System 9600 (Perkin- 

Elmer Cetus, CA, USA)를 사용하였고, PCR의 조건

은 Table 1과 같다. H. pylori DNA 양성대조는 

ATCC 700392 균주에서 분리한 DNA를 이용하였고, 

1×TE 완충액을 음성대조로 사용하였다. PCR을 

실시한 후 반응산물 10μL를 취하여 전기영동 완

충액 1μL와 섞은 다음 ethidium bromide가 함유된 

2% NuSieve 3：1 agarose gel (FMC BioProducts, 

USA)에 10μL씩 가하여 100 V의 직류로 20분간 

전기영동시킨 후 UV transilluminator (Spectroline 

TVC-312A, Spectronics Co, NY, USA)와 폴라로이

드 사진기로 촬영하였다. 이때 증폭된 DNA는 

DNA molecular marker VI (Boehringer-Mannheim, 

Germany)와 비교하여 ureC는 294 bp band, cagA는 

Table 1. Methods of PCR Assay for ureC, cagA, picB and iceA Genotypes
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Size of PCR
Region   Primer Primer Sequence (5’→3’)  Condition

product (bp)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ureC ureC1 AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT 294 55oC 2 min, 35 cycle

ureC2 AAGCCTTACTTTCTAACACTAACGC
cagA D008 TAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA 298 55oC 2 min, 35 cycle

R008 TAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT
picB picF GAGCTTTTGCTTGTCTTTGC 2,091 55oC 1 min, 30 cycle
(cagE) picR CAAACAACGCTGCTTTCTAT
iceA1 iceA1F GTGTTTTTAACCAAAGTATC 247 55oC 2 min, 40 cycle

iceA1R CTATAGCCAS*TY†TCTTTGCA
iceA2 iceA2F GTTGGGTATATCACAATTTAT 229 or 334 55oC 2 min, 40 cycle

iceA2R TTR‡CCCTATTTTCTAGTAGGT
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*S is C or G, †Y is C or T, ‡R is A or G.
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298 bp band, picB는 2,091 bp band, iceA1은 247 bp 

band 및 iceA2는 229 혹은 334 bp band가 확인되면 

양성으로 하였다(Fig. 1).

  2) 통계분석: PC-SAS Release 6.12
Ⓡ (SAS Institute 

Inc. Cary, NC)를 이용하여 Fisher's exact 검정, Wil-

coxon rank sum 검정, Spearman 상관 분석으로 p 값

이 0.01 미만인 경우에 유의성이 있다고 판정하였다.

결      과

    1. 내시경 소견

  상부 위장관 내시경 소견은 H. pylori 감염 양성 

소아에서 결절성 위염이 13예(65%)로 가장 많았

고, 위궤양 3예, 십이지장 궤양 2예, 발적성 위염 1

예, 정상 1예이었다. H. pylori 감염 음성 소아에서

는 정상 소견이 6예(30%)로 가장 많았고, 미란성 

위염 5예, 발적성 위염 4예, 십이지장염 2예, 식도

염 1예, 십이지장 궤양 1예, 결절성 위염 1예 순이

었다(p=0.000).

    2. 세포 증식 지표와 세포사 지표

  세포 증식 지표는 H. pylori 감염 양성에서 77.4

±13.12, 음성에서 52.3±12.20로 감염 양성에서 음

성보다 유의하게 높았다(p=0.000, Table 2). 세포 증

식 지표는 H. pylori 밀도가 증가할수록(r=0.624, p= 

0.000), 다핵형 중성구의 활동성이 증가할수록(r= 

0.460, p=0.005), 만성염증이 증가할수록(r=0.433, 

p=0.009) 증가하였다(Table 3). 세포사 지표는 H. 

pylori 감염 양성에서 0.70±0.411, 음성에서 0.14±

0.201로 감염 양성에서 음성보다 유의하게 높았다

(p=0.000, Table 2). 세포사 지표는 H. pylori 밀도가 

증가할수록(r=0.691, p=0.000), 다핵형중성구의 활

동성이 증가할수록(r=0.585, p=0.000), 만성염증이 

증가할수록(r=0.535, p=0.001) 증가하였다(Table 3). 

Fig. 1. PCR results of the ureC, cagA, picB, iceA1 and iceA2 genes. (A) Lane 1; DNA molecular-weight marker 

VI, 3, 5-9; positive results, 2, 4, 10; negative results, 11; positive control, 12; negative control. (B) Lane 1; DNA 

molecular-weight marker VI, 3-5, 7, 9, 10, 12, 13; positive results,  2, 6, 8, 11; negative results, 14; positive control, 

15; negative control. (C) Lane 1; DNA molecular-weight marker VI, 8-10, 12; positive results, 2-7, 11; negative 

results, 13; positive control, 14; negative control. (D) Lane 1; DNA molecular-weight marker VI, 2-4; positive results 

of iceA1, 5; negative results of iceA1, 6; positive control of iceA1, 7; negative control of iceA1, 8-10; positive results 

of iceA2, 11; positive control of  iceA2, 12; negative control of iceA2.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

←2,091 bp

C. picB

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A. ureC

←294 bp

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

← 298 bp

B. cagA D. iceA1 and iceA2

←247 or
  229 bp

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Table 2. PCNA Index and Apoptosis Index of H. Pylori 
Positive and Neagtive Children
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

H. pylori (+) H. pylori (-) p value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
PCNA

77.4±13.12 52.3±12.20 0.000
 index

Apoptosis
0.70±0.411 0.14±0.201 0.000

 index
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Data are presented mean±SD.
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세포 증식 지표가 증가할수록 세포사 지표는 증가

하여 유의한 상관관계가 있었다(r=0.527, p=0.001).

    3. H. pylori 유전형의 양성률

  H. pylori 감염 양성에서 유전형의 양성률은 cagA 

90%, picB 75%, iceA1 60% 및 iceA2 15%이었다

(Table 4).

    4. H. pylori 유전형에 따른 세포 증식 지표와 

세포사 지표

  세포 증식 지표와 세포사 지표는 cagA, picB, 

iceA 유전형에 따른 유의한 차이가 없었다(Table 

5). 또한, H. pylori 유전형에 따른 내시경 소견, 조

직 소견에는 유의한 차이가 없었다.

고      찰

  H. pylori의 유전형은 매우 다양하다. cagA는 중

성구의 이동에 관여하는 interleukin-8의 분비를 유

도하고, 점막의 손상을 일으킨다. 서구에서는 cagA 

유전자와 소화성 궤양이나 위암과의 관련성이 있

다고 보고하였고
13,21,22), 우리나라를 비롯한 동북아

시아 등지에서는 질병과는 관련이 없어, 지역적인 

분포의 차이로 추정되고 있다
23). cagA는 cag patho-

genicity island (PAI)의 일부이다. cag PAI는 적어도 

16개의 유전자로 이루어진 오른쪽 분절인 cagI 과 

적어도 14개의 유전자로 이루어진 왼쪽 분절인 

cagII와 그 사이를 잇는 insertion sequence (IS605) 등

으로 이루어져 있으며, 이러한 cag PAI가 부분적 

결실이 없이 완전할 때 가장 병독성이 있다고 하

였다
12,24,25). cag PAI는 cagA에 상관없이 상피세포

Table 5. PCNA Index and Apoptosis Index according to Genotypes of H. pylori
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Genotypes N PCNA index p value Apoptosis index p value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
cagA (+) 18 76.0±13.16 0.67±0.405

0.127 0.171
cagA (-)  2 89.5±1.27 1.00±0.467

picB (+) 15 75.8±13.88 0.62±0.412
0.342 0.062

picB (-)  5 83.7±8.19 1.00±0.269

iceA1 12 78.2±10.51 0.77±0.590

iceA2  3 84.8±10.92 0.290 1.00±0.692 0.423

iceA1/iceA2 (-/-)  5 69.7±20.30 0.50±0.196
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Table 3. Correlation between Histologic Findings 
and PCNA Index and Apoptosis Index
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Histologic PCNA Apoptosis
parameters Index Index

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
H. pylori density 0.624 (0.000) 0.691 (0.000)

PMN*  neutrophil
0.460 (0.005) 0.585 (0.000)

  activity

Chronic inflammation 0.433 (0.009) 0.535 (0.001)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*PMN: polymorphonuclear, Data are presented as 

r value (p  value).

Table 4. Positive Rate of cagA, picB and iceA 
Genotypes
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Genotype No. of positive patients (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
cagA 18/20 (90%)

picB 15/20 (75%)

iceA1 12/20 (60%)

iceA2  3/20 (15%)

iceA1/iceA2 (-/-)  5/20 (25%)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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에서 interleukin-8 (IL-8)의 분비를 유도하는 NF-κB

를 활성화시킨다고 하였다
26). 성인에서 위염보다 

십이지장 궤양에서 전체 cag PAI가 더 많이 검출

되나, 임상질환과의 뚜렷한 연관성은 밝히지 못하

였다
25,27). cag PAI의 대부분이 결손되어도 cagA가 

존재할 수 있어 cagA가 cag PAI를 완전히 대변하

지는 못하는 것으로 되어 있다
25). 적어도 40개의 cag 

PAI의 유전자 중 picB (permits the induction of cyto-

kines), cagT, virD4 등은 interleukin-8의 분비에 필

수적인 것으로 알려져 있으며
28)
, 이중 picB (cagE)

는 cagA처럼 cag PAI의 cagI에 위치한 유전자로 소

아에서 십이지장 궤양과 관련이 있다는 보고가 있

다
12,29)
. 본 연구에서는 cagA와 picB에 따른 내시경 

소견과 조직 소견의 차이를 발견할 수 없었으며, 

이는 우리나라 성인과 소아에서의 기존의 연구와 

일치한다
30∼32). 또한 세포 증식 지표와 세포사 지

표는 cagA와 picB 양성과 음성 환아에서 차이가 없

었다.

  iceA (induced by contact with epithelium) 유전자

는 iceA1과 iceA2의 두 가지 대립 유전자가 있으며 

기능은 잘 알려져 있지 않다. iceA1은 type II re-

striction endonuclease와 비슷하며, H. pylori가 위 상

피세포에 접촉 시 상향조정(upregulation)되어 염증

반응을 유도하므로 소화성 궤양의 표지자라고 하

며, iceA2는 비궤양성 소화불량과 관련이 있다고 

한다
13,14). van Doorn 등13)은 소화성 궤양과 iceA1과

의 연관을 주장하였고, Yamaoka 등
23)
은 질병과는 

관련이 없고, 지역적인 분포의 차이가 있다고도 하

였다. 본 연구에서는 iceA 유전형에 따른 질환의 

차이가 없었다. iceA 유전형과 세포 증식 및 세포

사와의 관계에 관한 보고는 없었는데, 본 연구에서

는 iceA 유전형에 따른 세포 증식 및 세포사에는 

차이가 없었다.

  위 상피세포 증식과 세포사에 관한 성인에서의 

보고는 대부분이 H. pylori 감염 시에 세포사에 대

한 보상 작용의 결과로 세포 증식이 증가한다고 

하였다
3,5,8,28,33,34∼37). 국내 성인을 대상으로 한 연구

에서는 이 등
38)은 H. pylori 감염 유무에 따라 

PCNA 발현의 차이가 없었다고 하였고, 정 등
37)은 

세포사만 유의하게 증가하고 세포 증식에서는 차

이를 볼 수 없었다고 하였다. 방 등
40)은 H. pylori 

감염 양성에서 세포사와 세포 증식이 유의하게 증

가함을 보고하였다. 소아에서 H. pylori에 의한 위 

상피세포 증식과 세포사에 대한 연구는 거의 없다. 

Jones 등
15)이 소아에서 세포 증식과 세포사가 H. 

pylori 감염 시에 유의하게 증가한다고 하였다.

  본 연구에서는 저자들의 이전 연구
17)와 동일하

게 소아 H. pylori 감염 양성에서 세포 증식 지표와 

세포사 지표가 유의하게 증가함을 관찰하여, H. 

pylori 감염 소아에서 위 상피세포 증식과 세포사

가 증가함을 알 수 있었다. 또한, 세포 증식 지표와 

세포사 지표는 유의한 상관성을 보여 위 상피세포 

증식과 세포사는 균형을 이루면서 증가함을 알 수 

있었다. 세포 증식과 세포사는 내시경 소견(위염, 

궤양성 질환, 정상 소견)에 따른 차이가 없었다. 이

는 소아에서 궤양성 질환의 유병률이 적어서일 것

으로 생각되며, 더 많은 수의 환아를 대상으로 연

구되어야 할 것이다.

  위 상피세포 증식, 세포사와 조직 소견과의 관계

에 대해서는 Lynch 등
28)은 위 상피세포의 증식이 

증가할수록 H. pylori 밀도, 다핵형중성구의 활동

성, 만성염증이 증가하여, 세포 증식을 H. pylori에 

의한 염증 반응의 결과로 보았다. Moss 등
1)은 세

포사 지표와 조직 소견과는 상관성이 없었다고 하

였다. 본 연구에서는 저자들의 이전 연구
17)와 동일

하게 세포 증식 지표와 세포사 지표 모두 H. pylori 

밀도와 다핵형중성구의 활동성, 만성염증이 증가

할수록 증가하여, 소아에서 증가된 세포 증식과 세

포사는 H. pylori에 의한 염증 반응의 결과로 생각

된다.

  본 저자들은 H. pylori 감염 소아에서 세포 증식 

지표와 세포사 지표가 균형을 이루면서 증가함을 

확인하고, 위 상피세포 증식과 세포사가 균형을 이

루면서 증가하므로 성인에 비해 질병의 정도가 약

하지 않나 추정해 보았다. 또한 위 상피세포 증식

과 세포사에 cagA, picB 및 iceA 유전형에 따른 유

의한 차이가 없음을 알 수 있었다. 이는 소아에서 

위 상피세포 증식과 세포사가 H. pylori의 병인에 
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중요함을 시사하며, 앞으로 더 많은 환아를 대상으

로 성인과의 비교 연구 등이 필요하리라 생각된다.

요      약

  목 적: Helicobacter pylori (H. pylori)에 의한 질병 

발생의 병독 인자로 cagA, picB 및 iceA 등의 유전

형이 연구되고 있으며, 최근에는 위 상피세포의 증

식(proliferation)과 세포사(apoptosis)의 불균형이 중

요시되고 있다. 이에 H. pylori 감염 소아에서 위 

상피세포 증식과 세포사 및 cagA, picB 및 iceA 유

전형의 관련성을 알아보고자 하였다.

  방 법: 1999년 8월부터 2001년 6월까지 이화여자

대학교 목동병원 소아과에서 소화기 증상으로 내

시경을 시행하여 H. pylori 감염으로 진단된 20예

와 감염 음성 20예를 대상으로 하였다. H. pylori 

감염 양성은 조직학적으로 H. pylori 균이 관찰되

고, CLO 검사와 ureC PCR이 전부 양성인 경우로 

하였다. 위생검 조직에서 개정된 시드니 체계를 이

용하여 조직 소견을 분석하고, proliferating cell 

nuclear antigen (PCNA) 발현으로 위 상피세포 증식

의 정도를, in situ terminal deoxynucleotidyl transfer-

ase-mediated dUTP nick-end labeling (TUNEL) 방법

으로 세포사의 정도를 조사하였다. cagA, picB 및 

iceA 유전자에 대해 중합효소연쇄반응을 시행하였다.

  결 과:

  1) 세포 증식 지표는 H. pylori 감염 양성에서 

77.4±13.12로, 음성 52.3±12.20에 비하여 유의하

게 높았다(p=0.000). 세포 증식 지표는 H. pylori 밀

도가 증가할수록(r=0.624, p=0.000, 다핵형 중성구

의 활동성이 증가할수록(r=0.460, p=0.005), 만성 염

증이 증가할수록(r=0.433, p=0.009) 증가하였다.

  2) 세포사 지표는 H. pylori 감염 양성에서 0.70

±0.411, 음성에서 0.14±0.201로 감염 양성에서 음

성보다 유의하게 높았다(p=0.000). 세포사 지표는 H. 

pylori 밀도가 증가할수록(r=0.691, p=0.000), 다핵형 

중성구의 활동성이 증가할수록(r=0.585, p=0.000), 만

성 염증이 증가할수록(r=0.535, p=0.001) 증가하였다.

  3) 세포 증식 지표가 증가할수록 세포사 지표는 

유의하게 증가하였다(r=0.527, p=0.001).

  4) H. pylori 감염 양성에서 유전형의 양성률은 

cagA 90%, picB 75%, iceA1 60% 및 iceA2 15%였으

며, cagA, picB, 및 iceA 유전형에 따른 세포 증식 

지표, 세포사 지표, 내시경 소견 및 조직 소견에는 

유의한 차이가 없었다.

  결 론: H. pylori 감염 소아에서 위 상피세포 증

식 지표와 세포사 지표가 균형을 이루면서 증가하

였으며, cagA, pic B 및 iceA 유전형에 따른 유의한 

차이는 없었다. 이는 위 상피세포 증식과 세포사가 

H. pylori의 병인에 중요함을 시사하며, 앞으로 세

포 증식과 세포사의 기전과 유발 요인, 여러 유전

형과의 관계, 성인과의 비교 연구 등이 필요하리라 

생각된다.
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