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Helicobacter pylori (H. pylori) is a major etiologic agent causing chronic gastritis, along with other features, including 
lymphoid follicles, surface epithelial degeneration with mucous depletion and intestinal metaplasia. To clarify the 
mechanism by which H. pylori induces gastric mucosal injury and development of lymphoid follicles, in this study we 
examined the expression of the iNOS, cagA, CCL3 and CCL18 mRNA in biopsy materials obtained from severe and 
mild chronic gastritis. Reverse transcription-PCR analysis showed that the rate of iNOS expression in mucosa of severe 
or mild chronic gastritis was 95.7% or 92.9, respectively. The expression of cagA mRNA in mucosa of severe chronic 
gastritis was 63.8%, but cagA mRNA was not found in mucosa of mild chronic gastritis. The expression of CCL3 
mRNA in mucosa of severe chronic gastritis was 95.7%, but CCL3 mRNA was not found in mucosa of mild chronic 
gastritis. The expression of CCL18 mRNA was 53.2% in lymphoid follicle of gastric mucosa, but CCL18 mRNA was 
found in gastric mucosa without lymphoid follicle (46.8%). The prevalence of expression of both cagA and CCL18 
mRNA was 59.6% and cagA mRNA expression without CCL18 was 16.7% in lymphoid follicle of gastric mucosa. 
These results suggest that the expression of iNOS mRNA in both mild and severe chronic gastritis is very high, 
therefore, the NO pathway is suspected of being an important factor in the etiology of chronic gastritis. The expression 
of cagA mRNA in gastric mucosa is associated with severity of chronic gastritis. Almost all of the CCL18 mRNA 
positive gastric mucosa were also expressing cagA, therefore CCL18 mRNA expression is closely related to the cagA 
mRNA expression (p<0.0001). 
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서  론 

 
위염은 위점막에 침윤하는 염증세포가 주로 호중구로 

이루어지는 급성위염과 림프구 및 형질세포로 이루어지

는 만성위염으로 구별된다. 만성위염은 위점막의 만성적

인 염증변화로서 종국에는 점막의 위축과 상피세포의 장
형화생 (intestinal metaplasia)에 이르는 병변으로 정의될 
수 있으며 일반적으로 미란 (erosion)이 없는 것이 상례이

다. 상피세포의 변화는 형성이상 (dysplasia)으로 발전하

여 위암 발생의 소지가 될 수 있다. 만성위염의 주된 원
인은 Helicobacter pylori (H. pylori)의 만성감염이며 전정

부 만성위염 (antral chronic gastritis) 환자의 90%에서 H. 
pylori가 발견된다 (7,20). 

H. pylori는 위 점액층, 상피세포의 내강 쪽 표면과 측
면의 상피세포간 접합부에 존재하며 점막조직 내로 침습

하는 경우는 드물다. H. pylori 감염에 의한 위점막 손상
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은 균이 생산하는 urease, phospholipase, 독소관련 단백질 
(cytotoxin associated protein; cagA) 및 공포형성 세포독소 
(vacuolating cytotoxin; vacA)에 의한 직접적인 손상과 계

속적인 염증반응에 의한 간접적인 손상이 있다 (5). 
H. pylori 감염에 의한 숙주의 반응으로 위점막에 림프

구, 대식세포 및 호중구의 침윤이 특징적이다 (9). cagA
는 위점막에 국소염증반응을 더 심하게 일으켜 cagA가 
양성인 H. pylori에 의한 위염의 경우 cagA가 음성인 H. 
pylori에 의한 위염에 비하여 병리조직학적으로 염증세포

의 침윤이 더 심하고 interleukin-8 (IL-8)과 같은 시토카인 
분비가 더 많이 일어난다고 한다 (6,13,27,28). 그러므로 
위점막 염증반응의 유도와 조절에 시토카인이 중요한 역
할을 한다. 

IL-8을 포함한 백혈구 화학주성 활성을 보이는 시토

카인을 케모카인이라 하며, 4개의 보존된 시스테인 
(cysteine) 잔기의 처음 2개의 배열을 기준으로 2개의 주

요 집단으로 분류된다. C-X-C 케모카인은 처음 2개의 
시스테인이 하나의 다른 아미노산으로 나뉘어져 있으며 
C-C 케모카인은 처음 2개의 시스테인이 서로 연결되어 
있다. C-X-C 케모카인에는 IL-8, CXCL1 (growth related 
oncogene α, GRO-α) 등이 있으며 주로 호중구에 대한 화
학주성 활성이 있다. C-C 케모카인은 단핵구와 림프구에 
대한 화학주성 활성이 있으며 CCL2 (monocyte chemo- 
attractant protein-1; MCP-1), CCL3 (monocyte inflammatory 
protein-1α; MIP-1α), CCL5 (regulated on activation, normal T 
cell expressed and secreted; RANTES) 등이 있다 (32). 위점

막으로의 염증세포의 침윤과 활성은 여러 종류의 시토

카인과 케모카인의 발현과 관련되어 있다. H. pylori에 
감염된 위유문부 점막에서 IL-8, IL-1 α/β, tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), CXCL1, CCL2, CCL3, CCL5 등의 mRNA 
발현이 증가된다고 한다 (2,11,14,22,24,25). 케모카인은 염

증세포의 침윤을 유도할 뿐만 아니라 iNOS 활성을 유도

할 수 있으며 iNOS 활성에 의하여 생산된 NO는 조직

손상을 일으킨다. 이러한 만성염증은 계속적으로 상피세

포에 손상을 주어 위축성 위염으로 진행되고 장상피화생

에 이른다 (9,10,19). 그러므로 H. pylori에 의한 만성염증

반응에서 C-C 케모카인이 관여할 것으로 추정되어 왔다. 
정상 위점막에는 생리학적으로 점막연관 림프조직이 

없다. 그러나 H. pylori의 항원 자극으로 발생될 수 있다. 
위생검 조직에서 림프여포 (lymphoid follicles)는 H. pylori
에 의한 위염에서 흔히 볼 수 있는 아주 중요한 소견이

다. 또한 이는 위점막연관 림프조직형 림프종의 발생에 
중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 정상 위점막의 
면역감시계는 상피세포층내에 CD8+ T 림프구와 고유층 
(lamina propria)에 적은 수의 CD4+ T 림프구로 이루어져 
있다. 이들 T 림프구와 더불어 항원제시세포인 대식세포

와 매우 적은 수의 CD1+ Langerhans' cells이 동반된다. H. 
pylori 항원이 면역계를 자극하면 케모카인과 시토카인에 
의하여 호중구 침윤과 상피세포의 변성을 유도한다. 이

어서 국소 면역의 초기단계를 의미하는 점막목 (mucous 
neck) 부위의 CD1+ 항원제시세포 주위에 T 림프구의 
집단이 이어지고 B 림프구와 여포수지상세포가 침윤되어 
점막 림프여포가 형성된다 (8,26,31). 만성 C형 간염에서 
가장 특징적인 것은 간문맥 림프여포와 간문맥 주위의 
염증이며 간문맥 림프여포에서 C-C 케모카인인 CCL18 
mRNA 발현이 관찰된다고 한다 (18). 이 CCL18은 배중

심 (germinal center)에 있는 수지상세포에서 생산되며 미
감작 T 림프구에 대한 화학주성 활성이 있다고 한다 (1). 

H. pylori는 만성위염의 가장 중요한 원인이며, 림프여

포, 점막의 손실을 동반한 상피세포의 변성과 장상피화

생의 원인이 된다 (4). 그러나 H. pylori에 의한 만성위염

의 병인에서 균의 인자와 숙주반응에 대하여는 잘 알려

져 있지 못하다 (10). 이에 본 연구에서는 H. pylori의 감
염이 있으며 염증세포의 침윤, 림프여포의 형성 및 장상

피화생이 있는 중증의 만성위염환자군과 H. pylori의 감

염이 없으며 림프여포, 장상피화생이 없는 경증의 만성

위염환자군을 대상으로 중증 만성위염의 병인을 추구하

고자 하였다. 즉 H. pylori의 병인에 관련이 있는 cagA 
mRNA 발현과 염증세포의 침윤과 관련이 되는 C-C 케
모카인 mRNA와 iNOS mRNA의 발현으로 NO에 의한 
상피세포의 손상에 대한 원인을 규명하려 하였다. 또한 
만성위염의 특징적인 소견이 되는 림프여포의 발생에 관
련된 CCL18의 역할을 규명하고자 하였다. 

 
재료 및 방법 

1. 대상 

상부위장관 내시경검사로 만성위염으로 진단된 환자 
75명을 대상으로 하였다. 5개의 생검조직을 채취하여 한 
개는 Campylobacter-like organism (CLO) test, 2개는 역전사

효소 중합연쇄반응 (reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction, RT-PCR), 다른 2개는 hematoxylin-eosin staing 
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(H&E 염색)을 위하여 사용되었다. 이 중에서 CLO 검사 
양성이며 림프여포가 있는 47명과 CLO 검사 음성이며 
림프여포가 없는 만성위염환자 28명을 대조군으로 하였

다. 대상 환자에게 실험의 목적, 방법 및 결과에 대한 통
보 등에 대하여 설명하고 동의서 (informed consent)를 받
았다. 

2. 방법 

1) CLO 검사 

생검겸자로 채취한 한 개의 조직을 CLO 젤에 담아 
24시간 동안 관찰하여 색깔이 노란색에서 분홍색으로 변
하면 양성으로, 변하지 않으면 음성으로 판정하였다. 

2) 병리조직검사 

통상적인 H&E 염색으로 만성염증의 정도를 판정하였

다. 염증은 위점막 고유층에 림프구와 형질세포가 침윤된 
경우로 단핵구의 침윤 정도에 따라 세 등급으로 구분하

였고, 중성구가 침윤된 정도를 기준으로 중성구의 침윤

이 위소와 (foveolar)의 1/3에 국한된 경우를 경증, 2/3까
지를 중등증, 그 이상의 경우를 중증으로 정하였다. 

3) Total RNA의 분리 

위에서 분리된 생검조직으로부터 total RNA를 RNAgent 
kit (Promega, Madison, WI, USA)로 분리하였다. 방법을 간
단히 기술하면, 먼저 생검조직 단편에 0.5 ml의 변성용

액을 가하고 무균적인 18 G 주사용 바늘을 이용하여 단
편을 완전히 용해하였다. 이에 1/10 용량의 2 M sodium 
acetate와 동량의 phenol/chlorform/isoamylalcohol 용액을 
가하고 10초간 혼합하였다. 얼음위에서 15분간 기다린 후 
4℃, 10,000 g에서 20분간 원침하였다. 상층액을 모아 새 
시험관에 넣고 동량의 isopropanol을 가하고 -80℃에서 30

분 이상 세워두었다. 이를 다시 4℃, 10,000 g에서 20분간 
원침하여 RNA 침사를 얻은 후 변성용액 0.5 ml에 재부

유하고 동량의 isopropanol을 가한 후 -80℃에서 30분 이
상 세워두었다. 4℃, 10,000 g에서 20분간 재원침한 후 얻
은 RNA 침사를 차가운 75% ethanol 1 ml를 가하여 세척

한 후 상청액을 버리고 4℃, 10,000 g에서 15분간 원침하

였다. RNA 침사를 15~20분간 공기 중에 건조한 다음 
30 μl의 RNAse free water에 부유하여 완전히 용해시켰다. 
이러한 과정으로 추출한 RNA는 RT-PCR에 이용하기까

지 -70℃에 보관하였고, UV spectrophotometer로 260 nm에

서 그 흡광도를 측정하여 정량하였다. 
4) RT-PCR 

Total RNA를 역전사반응에 의하여 cDNA로 만들고 이
어서 PCR에 의하여 DNA를 증폭하였다. RT-PCR은 각 
검사물의 10 μg의 total RNA를 이용하였다. 먼저 RNA를 
65℃에서 5분간 가열하여 변성시키고 얼음에 잠겨서 급
냉시킨 후 4 μl의 10 X RT Buffer (0.5 M Tris-Cl, pH 8.0, 
0.5 M KCl, 0.1 M DTT, 0.05 M MgCl2), 4 μl의 10 X dNTP 
(2.5 mM dATP, dTTP, dCTP, dGTP; Boehringer Mannheim, 
Indianapolis, IN, USA)을 가하고 20 μM의 oligo-dT16와 5 
U의 AMV (avian myeloblastosis virus) reverse transcriptase 
(Poscochem, Ulsan, Korea)를 가하고 총 반응액이 40 μl가 
되도록 증류수를 첨가하여 42℃에서 1시간 반응하여 
cDNA를 합성하였다. 

cDNA 산물은 99℃에서 5분간 가열하여 역전사효소를 
불활화시킨 다음 얼음에 잠겨서 급냉하였다. 그 후 cDNA 
산물에 5 μl의 10 X PCR buffer (0.1 M Tris-Cl, pH 8.0, 0.5 M 
KCl, 0.015 M MgCl2), 5 μl의 10 X dNTP, 20 μM의 5'-primer 
및 3'-primer, 1 U Taq DNA polymerase를 각 tube에 첨가하

Table 1. Primers used for analysis of gene expression 

Target gene Nucleotide sequences Target size 

cagA S  5'-GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG-3' 349 bp 

 A  5'-CTGCAAAAGATTGTTTGGCA-3'  

CCL3 S  5'-CGCCTGCTGCTTCAGCTACACCTCCGGCAGA-3' 195 bp 

 A  5'-TGGACCCCTCAGGCACTCAGCTCCAGGTCGCT-3'  

iNOS S  5'-ACACAGCCTCAGAGTCCTTC-3' 340 bp 

 A  5'-GACTTTCCTGTCTCAGTAGC-3'  

CCL18 S  5'-ACAAGAGCTCTGCTGCCTC-3' 156 bp 

 A  5'-CCCACTTCTTATTGGGGTCA-3'  
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여 총반응액이 50 μl가 되도록 증류수를 가하였고, DNA 
thermal cycler (Biometra, Gōttingen, Germany)를 사용하여 
PCR을 수행하였다. 

5) cagA, iNOS, CCL3 및 CCL18 mRNA의 발현 분석 

시토카인 및 케모카인 유전자 발현 정도를 알아보기 
위해 실험에 이용된 primer는 제노텍 (Daejeon, Korea)에 
주문 합성하여 사용하였으며, 각 primer의 sequence 및 
primer가 표적으로 하는 DNA의 크기는 Table 1과 같다. 
cDNA 증폭조건을 간단히 기술하면, 94 ℃에서 1분간 변
성하고, CCL3는 57℃에서, cagA는 55℃, iNOS는 54℃에

서 각각 1분간 annealing한 다음 72℃에서 1분간 확장하

였다. CCL18은 94℃에서 30초간 변성, 60℃에서 30초간 
annealing, 72℃에서 30초간 확장하였으며 이들 조건에서 
모두 30주기 반복하였다. 

6) 전기영동에 의한 PCR 산물의 검색 

PCR이 끝난 후, 18 μl의 증폭된 PCR 산물을 취하여 
10 X gel loading buffer (0.25% bromophenol blue/0.25% xylene 
cyanol FF/50% glycerol)와 잘 섞은 다음 1 μg/ml의 ethidium 
bromide가 포함된 2% agarose gel 상에 Tris-Acetate-EDTA 
(TAE) buffer 하에서 전기영동하였으며 이동한 DNA band
의 위치를 자외선 투사기 (ultraviolet transilluminator) 상에

서 관찰하였다. 
7) 통계학적 분석 

집단 간의 상관관계 분석은 Fisher's exact test로 하였으

며 p<0.05를 의미가 있는 것으로 하였다. 
 

결  과 

1. 만성위염환자의 위점막 생검조직에서 iNOS mRNA의 

발현 

CLO 검사 양성이며 림프여포가 있는 47명 중에서 
iNOS mRNA가 발현된 경우는 45명 (95.7%)으로 매우 높

았으며, 발현되지 않는 경우는 4.3%로 매우 낮았다 (Table 
2). 대조군인 CLO test 음성이며 림프여포가 없는 만성위

염환자 28명 중 26명 (92.9%)에서 발현되어 만성위염환

자는 H. pylori 감염 여부와 림프여포의 존재 여부에 관

계없이 iNOS mRNA가 대부분 발현되었다. 

2. 만성위염환자의 위점막 생검조직에서 cagA mRNA의 

발현 

CLO 검사 양성이며 림프여포가 있는 47명 중에서 
cagA mRNA가 발현된 경우는 30명으로 63.8%이었으며 
발현되지 않는 경우는 36.2%이었다. CLO 검사 음성이며 
림프여포가 없는 만성위염환자 28명은 모두 cagA mRNA
를 발현하지 않았다 (Table 3). 그러므로 H. pylori 감염과 
cagA 발현과는 높은 상관관계가 있었다 (p<0.0001). 

3. 만성위염환자의 위점막 생검조직에서 CCL3 mRNA의 

발현 

CLO 검사 양성이며 림프여포가 있는 47명 중에서 
CCL3 mRNA가 발현된 경우는 45명으로 95.7%로 매우 
높았으며 발현되지 않는 경우는 4.3%로 매우 낮았다. 대
조군인 CLO 검사 음성이며 림프여포가 없는 만성위염

환자 28명은 모두 CCL3 mRNA를 발현하지 않았다 (Ta- 

Table 2. The expression of iNOS mRNA in lymphoid follicle of 
gastric mucosa with CLO test positive 

iNOS mRNA
aL.F and bCLO 

Yes (%) NO (%) Total (%)

Present and positive 45 (95.7) 2 (4.3) 47 (100) 

Absent and negative 26 (92.9) 2 (7.1) 28 (100) 
a LF: lymphoid follicle, b CLO: CLO test 
The two sided p value is 0.6265, considered not significant by
Fisher's exact test. 

Table 4. The expression of CCL3 mRNA in lymphoid follicle of 
gastric mucosa with CLO test positive 

CCL3 mRNA
aL.F and bCLO 

Yes (%) NO (%) Total (%)

Present and positive 45 (95.7)  2 (4.3) 47 (100) 

Absent and negative 0 ( 0) 28 (100) 28 (100) 
a LF: lymphoid follicle, b CLO: CLO test 
The two sided one-side p value is <0.0001, considered extremely
significant by Fisher's exact test. There is a significant association 
between rows and columns. 

Table 3. The expression of cagA mRNA in lymphoid follicle of 
gastric mucosa with CLO test positive 

cagA mRNA
aL.F and bCLO 

Yes (%) NO (%) Total (%)

Present and positive 30 (63.8) 17 (36.2) 47 (100) 

Absent and negative 0 ( 0) 28 (100) 28 (100) 
a LF: lymphoid follicle, b CLO: CLO test 
The two sided p value is <0.0001, considered extremely significant
by Fisher's exact test. There is a significant association between 
rows and columns. 
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ble 4). 그러므로 H. pylori 감염과 CCL3 발현과는 높은 
상관관계가 있었다 (p<0.0001). 

4. H. pylori에 감염된 위점막 생검조직에서 CCL3와 

cagA mRNA 발현과의 상관관계 

CCL3와 cagA mRNA 발현과 림프여포 형성과의 관계

를 알아보기 위하여 CLO 검사 양성이며 림프여포가 있
는 47명을 대상으로 조사하였다 (Table 5). CCL3와 cagA 
mRNA가 동시에 발현된 경우는 28명 (59.6%)이었다. 그

러나 cagA mRNA는 발현되었으나 CCL3 mRNA가 발현

되지 않은 경우가 4.2%이고, 반대의 경우 즉, cagA mRNA
는 발현이 없고 CCL3 mRNA가 발현되는 경우가 36.2%
로 상관관계가 적었다. 

5. 만성위염환자의 위점막 생검조직에서 CCL18 mRNA

의 발현 

CLO 검사 양성이며 림프여포가 있는 47명 중에서 
CCL18 mRNA가 발현된 경우는 25명으로 53.3%이었으

며 발현되지 않는 경우는 46.8%로 유의한 차이가 없었다 
(Table 6). 대조군인 CLO 검사 음성이며 림프여포가 없는 
만성위염환자 28명은 모두 CCL18 mRNA를 발현하지 않
았다. 그러므로 H. pylori 감염이 있으며 림프여포가 있는 

만성위염환자의 위점막은 CCL18 유전자 발현이 매우 높
았다 (p<0.0001). 

6. H. pylori에 감염된 위점막 생검조직에서 CCL18과 

cagA mRNA 발현과의 상관관계 

CCL18과 cagA mRNA 발현과 림프여포 형성과의 관계

를 알아보기 위하여 CLO 검사 양성이며 림프여포가 있
는 47명 중에서 cagA mRNA가 발현된 30명을 대상으로 
조사하였다 (Table 7). CCL18과 cagA mRNA가 동시에 발
현된 경우는 25명 (83.3%) 이었다. 그러나 cagA mRNA는 
발현되었으나 CCL18 mRNA가 발현되지 않은 경우도 
16.7%이었다. 그러므로 H. pylori 감염이 있으며 림프여

포가 있는 만성위염환자 위점막의 CCL18 유전자 발현

과 cagA 유전자 발현과는 매우 높은 상관관계가 있었다 
(p<0.0001). 

 

고  찰 

 
H. pylori는 만성위염의 가장 중요한 원인의 하나이며, 

림프여포, 점막의 손실을 동반한 상피세포의 변성과 장
상피화생의 원인이 된다 (8). 그러나 H. pylori에 의한 만
성위염의 병인에서 균의 인자와 숙주반응에 대하여는 잘 
알려져 있지 못하다 (10). 이에 본 연구에서는 H. pylori의 
감염이 있으며 염증세포의 침윤, 림프여포의 형성 및 장
상피화생이 있는 중증의 만성위염환자군과 H. pylori의 
감염이 없으며 림프여포, 장상피화생이 없는 경증의 만성

위염환자군을 대상으로 만성위염의 병인을 cagA mRNA 
발현과 염증세포의 침윤과 관련이 되는 C-C 케모카인 
mRNA와 iNOS mRNA의 발현으로 추구하고자 하였다. 

H. pylori는 다량의 urease를 생산하며, 많은 균주는 
vacA와 cagA 등과 같은 외독소를 생산한다. Urease는 위 

Table 5. Interrelationships between cagA mRNA and CCL3 mRNA
expression in lymphoid follicle of gastric mucosa with CLO
test positive 

cagA mRNA expression ＋ ＋ － Total 

CCL3 mRNA expression ＋ － ＋  

No of patients 28 2 17 47 

% of patients 59.6 4.2 36.2 100 

The two sided p value is 0.5282, considered not significant by
Fisher's exact test. 

Table 7. Interrelationships between cagA and CCL18 mRNA 
expression in lymphoid follicle of gastric mucosa with CLO 
test positive 

cagA mRNA expression ＋ ＋ Total 

CCL18 mRNA expression ＋ －  

No of patients 25 5 30 

% of patients 83.3 16.7 100 

The two sided p value is <0.0001, considered extremely significant
by Fisher's exact test. There is a significant association between 
rows and columns. 

Table 6. The expression of CCL18 mRNA in lymphoid follicle of 
gastric mucosa with CLO test positive 

CCL18 mRNA
aL.F and bCLO 

Yes (%) NO (%) Total (%)

Present and positive 25 (53.2) 22 (46.8) 47 (100) 

Absent and negative 0 ( 0) 28 (100) 28 (100) 
a LF: lymphoid follicle, b CLO: CLO test 
The two sided p value is <0.0001, considered extremely significant
by Fisher's exact test. There is a significant association between 
rows and columns. 
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내강에 존재하는 요소를 암모니아와 이산화탄소로 분해

한다. 이렇게 하여 생산된 암모니아는 세균 주위의 위산

을 중화시킴으로서 강한 산성환경에서도 세균이 살아갈 
수 있게 한다. 암모니아는 또한 직접적으로 위점막 상피

세포에 작용하여 세포손상을 일으킨다. vacA는 위점막 
상피세포의 세포질에 공포가 생기게 하며, cagA는 위점

막 상피세포로 하여금 호중구에 대하여 강한 화학주성을 
가진 IL-8을 분비하게 하는 것으로 알려져 있다. 침윤된 
호중구 및 단핵구는 NO를 생산하여 위점막을 손상시킨

다 (11). 
조직학적으로 H. pylori 감염에 의한 숙주의 반응으로 

위점막에 림프구, 대식세포 및 호중구의 침윤이 특징적이

다 (22). H. pylori에 의한 만성위염에서 NO는 대식세포와 
위 상피세포에서도 iNOS 활성에 의하여 생산되며 iNOS 
활성의 증가는 점막손상과 관련이 있다고 한다 (25). CLO 
검사 양성이며 림프여포가 있는 중증의 만성위염환자에

서는 iNOS mRNA의 발현이 95.7%로 매우 높았으며 대

조군인 CLO 검사 음성이며 림프여포가 없는 경증의 만
성위염환에서도 92.9%로 대부분 발현되었다. Li 등 (19)
은 iNOS mRNA의 발현은 정상 또는 소수의 단핵구가 
침윤된 경우보다 중등도 또는 심한 단핵구 침윤이 있는 
조직에서 매우 높았으며, H. pylori 감염조직에서 iNOS 
발현비율이 56%이었다고 한다. 또한 iNOS mRNA 발현

양성 조직의 92%가 H. pylori 양성으로 in vivo에서 H. 
pylori 감염은 iNOS 발현을 자극할 수 있다고 하였다. 
Tatemichi 등 (25)은 23명의 만성위염환자 중에서 iNOS 
발현비율이 43.5%이었다고 보고하였다. 본 연구의 결과

는 이들의 결과에 비하여 iNOS의 발현비율이 매우 높았

으며, 만성위염환자는 H. pylori 감염 여부와 조직학적인 
염증의 경중에 관계없이 매우 높게 발현되어 이 원인에 
대한 연구가 추후 필요하리라 생각된다. 

cagA는 위점막에 국소염증반응을 더 심하게 일으켜 
cagA가 양성인 H. pylori에 의한 위염의 경우 cagA가 음
성인 H. pylori에 의한 위염에 비하여 병리조직학적으로 
염증세포의 침윤이 더 심하고 IL-8과 같은 케모카인 분
비가 더 많이 일어난다고 보고되어 H. pylori의 병원성인

자로서의 cagA의 역할이 제안되어 왔다 (9,13,28). CLO 
검사 양성이며 림프여포가 있는 47명 중에서 cagA mRNA
가 발현된 경우는 30명으로 63.8%이었으며 발현되지 않
는 경우는 36.2%이었다. CLO 검사 음성이며 림프여포가 
없는 만성위염환자 28명은 모두 cagA mRNA를 발현하

지 않았다. 상부위장관 내시경 생검조직을 이용한 CLO 
검사의 예민도는 85~95%, 특이도는 약 92%로 예민도와 
특이도가 모두 높아 우리나라에서는 내시경검사가 가능

한 의료기관에서 H. pylori 감염의 진단에 있어 1차 검사

로 추천된다. 배양검사는 H. pylori 감염의 진단목적으로

는 임상에서 이용되지 않는다 (17). 위장관 생검조직에서 
추출한 total DNA로부터 PCR을 이용한 H. pylori 감염의 
진단은 추천되지 않지만, 항생제 내성에 관련된 유전자의 
변이, 유전형의 분류 및 cagA와 같은 병독력 인자의 발현

에 유용하게 이용되고 있다. 그러나 ureA와 cagA primer
를 이용한 RT-PCR법은 위점막 생검조직에서 H. pylori 유
전자를 검출하는 예민하고 특이성이 있는 유용한 검사법

으로 제안되었다 (21). 국내의 만성위염환자에서 PCR에 
의한 경우 cagA 양성율이 89.5%이었으며 (15), 비궤양성 
소화불량증환자의 64.3%에서 cagA가 양성이었다 (27). 중
국에서 cagA+ 균주 감염율이 십이지장궤양에서 79%이었

고 만성위염에서 62%이었다 (19). cagA와 vacA의 양성률

은 십이지장궤양 환자와 만성위염환자간에 유의한 차이

가 없어, H. pylori 감염시 서로 다른 점막변화를 나타내

는 데에는 관여하지 않는다고 하였다 (16). 그러나 외국

의 보고들에 의하면 cagA 유전자가 양성인 H. pylori에 
의한 위염의 경우 cagA 유전자 음성 예에 비하여 병리조

직학적 위염의 정도가 심하였다고 보고하였다 (13,30). 본 
연구의 결과에서도 CLO 검사 음성이며 림프여포가 없

는 만성위염환자의 위생검 조직에서 모두 cagA mRNA가 
발현되지 않았으며 CLO 검사 양성이며 림프여포가 있는 
경우에서 63.8%가 발현되었음으로 cagA는 만성위염의 
중증도에 관여된다고 생각된다. 

CCL3는 H. pylori가 감염된 위점막에 단핵, 대식세포 
및 림프구의 침윤에 주도적인 역할을 한다고 한다 (12,23, 
29). 그러나 최 등 (3)은 C-C 케모카인인 CCL3와 CCL4 
mRNA 발현은 H. pylori 감염 여부, H. pylori density 및 
호중구 침윤 정도에 따라 유의한 차이를 나타내지 않았

을 뿐만 아니라, 만성염증 정도와도 유의한 상관관계가 
없었다고 상반된 보고를 하였다. 본 연구 결과에서는 대
조군인 CLO 검사 음성이며 림프여포가 없는 만성위염

환자의 위생검 조직에서 모두 CCL3 mRNA를 발현되지 
않았던 것과는 대조적으로 중증의 만성위염환자의 경우 
95.7%로 매우 높게 발현되어 만성위염의 정도와 관계가 
있었다. 그러나 cagA가 CCL3 mRNA 발현에 미치는 영향

에 있어서는 CCL3와 cagA mRNA가 동시에 발현된 경
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우가 59.6%이었으나 cagA mRNA는 발현되었으나 cagA 
mRNA는 발현이 없고 CCL3 mRNA가 발현되는 경우가 
36.2%로 상관관계가 적었다. 그러므로 CCL3 mRNA의 
발현에는 cagA 이외의 다른 인자가 관여되었을 것으로 
생각되었다. 

위점막연관 림프조직형 림프종의 발생에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려진 림프여포는 H. pylori에 의한 위

염에서 흔히 볼 수 있는 아주 중요한 소견이다 (31). H. 
pylori 항원이 면역계를 자극하면 케모카인과 시토카인에 
의하여 항원제시세포 주위에 T 림프구의 집단이 이어지

고 B 림프구와 여포수지상세포가 침윤되어 점막 림프여

포가 형성된다고 한다 (26). 또한 만성 C형 간염에서 가
장 특징적으로 간문맥 림프여포가 형성되는데 CCL18 
mRNA의 발현이 관찰된다고 한다 (18). 이 CCL18은 배
중심에 있는 수지상세포에서 생산되며 미감작 T 림프구

에 대한 화학주성 활성이 있다고 한다. 본 연구에서도 
림프여포의 형성에 CCL18이 영향을 미치는지의 관계를 
CCL18 mRNA 발현으로 조사하였다. 림프여포가 있는 
환자 중에서 53.2%가 CCL18 mRNA를 발현하였다. 그러

나 림프여포가 있는 환자에서도 46.8%가 발현이 되지 
않아 유의한 차이는 없었다. 그러나 림프여포가 없는 만
성위염환자 모두는 CCL18 mRNA가 발현되지 않아 특이

성은 매우 높았다. cagA가 CCL18 mRNA 발현에 미치는 
영향에 있어서는 CCL18과 cagA mRNA가 동시에 발현

된 경우는 83.3%이었으며 cagA mRNA는 발현되었으나 
CCL18 mRNA가 발현되지 않은 경우가 16.7%로 cagA
가 CCL18 mRNA 발현에 미치는 영향은 매우 유의하였

다 (p<0.0001). 그러나 H. pylori의 cagA 이외의 독력인자

들도 CCL18발현 유도에 관여하는지에 관한 연구가 더 
요구된다. 

이상의 결과로 만성위염환자에 있어서 H. pylori 감염 
여부와 조직학적인 염증의 경중에 관계없이 NO가 매우 
높게 발현되어 만성위염의 병인에 NO는 중요한 역할을 
한다고 생각된다. cagA는 만성위염의 중증도에 관여된다

고 생각된다. C-C 케모카인인 CCL3는 만성위염의 정도

와 관계가 있었으나 CCL3 발현에는 cagA 이외의 다른 
인자가 관여되었을 것으로 생각되었다. 림프여포의 형성

에 CCL18은 특이성은 매우 높았으나 림프여포가 있는 
환자에서도 46.8%가 발현이 되지 않아 유의한 차이는 
없었다. 그러나 cagA가 CCL18 mRNA 발현에 미치는 영
향은 매우 유의하였다 (p<0.0001). 
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