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Helicobacter pylori (H. pylori) may be one of the most common pathogen in gastrointestinal tract. 

Although several recent articles have reported a decline in the prevalence of H. pylori infection in both 

children and adults over the last several years, H. pylori infection usually occurs early in life and persists 

for a long time. The role of H. pylori in some digestive diseases, such as gastritis, ulcer and gastric cancer 

has been well established. And the possible role of H. pylori as a trigger for some extraintestinal diseases 

in children and adults has been considered in the last year. H. pylori infection might be associated with 

refractory iron deficiency anemia, idiopathic thrombocytopenic purpura, growth retardation and obesity 

etc, directly or indirectly. Most of the studies are classified as epidemiological, clinical researches about 

effects on extraintestinal manifestations after eradication, or case reports. This review describes the 

possibility of association with several extraintestinal diseases and H. pylori infection and their possible 

mechanisms based on reported studies in the world and our several studies, even though there are still 

many conflicting results about that. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 14(Suppl 1): S1∼S8)
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서      론

  Helicobacter pylori (H. pylori)는 1983년 Warren과 

Marshall에 의해서 처음으로 위전정부의 조직 생검에서 

분리된 이후로 위염과 소화 궤양, 위암의 주요 인자 중 

하나로 알려져 있다. H. pylori는 또한 전 세계적으로 

가장 흔한 장관 감염의 원인 중 하나이기도 하다. H. 
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Fig. 1. Schematic representation of the substances released 
by the immune system following gastric colonization by 
Helicobacter pylori 2). TNF: tumor necrosis factor, PAF: platelet 
activating factor, LT: leukotriene, PG: prostaglandin, IL: inter-
leukin, INF: interferon.

Fig. 2. Possible physiopathologic mechanism of the anemia7). Lf: lactoferrin, Tf: transferring, R: outer membrane receptor.

pylori가 발견된 이후 몇몇 연구자들은 균과 숙주의 관

계에서 발현되는 면역 반응들을 연구해 왔으며, H. 

pylori 감염에 의한 면역 반응이 위의 국소적인 손상뿐

만 아니라 전신적인 면역 반응을 유발하여 위장관 외 

질환의 임상 경과에도 영향을 미칠 수 있다는 가능성을 

제시하였다1). β용혈성 연쇄구균의 감염이 류마티스 

열, 사구체 신염 등과 같은 인후, 편도 이외의 증상을 

유발하는 것과 마찬가지로 H. pylori 감염이 위점막에 

감염되고, 점막을 손상시킬 때 발생하는 여러 다양한 

cytokines, proinflammatory substance들에 의해, 또는 균

과 숙주의 일정부분 닮은 꼴에 의한 교차 반응에 의해 

위장관 외의 증상이 발생할 수 있다는 것이다(Fig. 1)2). 

성인에서 위장관 외 질환으로 신경학적 질환, 허혈성 

심혈관 질환, 피부 질환, 알레르기성 질환, 혈액학적 질

환 등이 H. pylori 감염과 연관성이 있을 수 있다. 소아

에서도 마찬가지로 철결핍성 빈혈과 특발성 혈소판 감

소증 등 혈액학적 질환과 더불어 저신장, 설사, 음식 알

레르기 등이 H. pylori 감염과 연관이 있을 수 있다3). 

소아에서 H. pylori 감염과 연관 가능성이 제기되고 있

는 질환들에 대해 문헌 고찰과 경상대학교 의학전문대

학원 소아과학교실과 미생물학교실에서 연구한 결과

들을 함께 살펴보고자 한다.

본      론

1. 철결핍성 빈혈

  H. pylori-양성인 소아에서 철분 결핍과 철결핍성 빈
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Table 1. Potential Association between Helicobacter pylori Infection and Iron-deficiency Anemia according to the Six Parameters 
in Infants and Children13)

Parameters
AI IDA Nor UCA

HP＋ HP− HP＋ HP− HP＋ HP− HP＋ HP−
No. of subjects 8 13 7 13 20 40 7 27
Age (months)  10.3 (4)  13.3 (4.9)  11.1 (7.0) 11.9 (3.5) 13.8 (7.0) 14.25 (4.8)  10.8 (5.6)  11.8 (4.2)
Hb   9.1 (1.1)   9.1 (1.4)  7.1* (0.8)  8.1 (0.89) 11.7 (0.59)  12.0 (0.76)   9.6 (0.6)   8.9 (0.9)
SF 253.2 (229.2) 132.1 (98)  3.2* (1.6)  6.7 (3.2) 102 (104)  89.5 (114)  23.9 (2.3)  26.4 (8.9)
STfR   3.5 (1.3)   4.1 (3.7)  13.6 (6.4) 10.5 (3.1) 3.96 (1.54)  4.61 (4.39)   4.8 (2.7)   6.0 (2.1)
Prohepcidin 219.3 (58.6) 190.4 (73.4) 232.9 (154) 274 (171.3) 325 (118)  295 (130) 352.9 (215) 256.6 (102)
IL-6   5.8 (7.6)   6.3 (9.5)  3.65 (6.6) 2.68 (7.1) 5.39 (11.9)  5.38 (11.8)   2.5 (4.6)  1.11 (1.91)
CRP  15.8 (16.8)  43.8 (51.2)  3.85 (1.64) 12.1 (13.2) 16.2 (22.5)  18.0 (32.1)  17.1 (17.3)  18.6 (19.1)

Data presented as means±SD (standard deviation). IDA: Iron deficiency anemia, AI: anemia of inflammation, Nor: normal control, 
UCA: unclassified anemia. *p＜0.05

혈의 유병률이 H. pylori-음성인 소아보다 높고, H. 

pylori에 감염된 소아에서 더 낮은 저장철을 보이고, 불

응성 빈혈(refractory anemia) 소아에게 H. pylori 제균 치

료를 했을 때 짧은 시간에 혈액학적 지표가 호전되었다

는 보고 등으로 미루어 H. pylori 감염은 다른 원인으로 

설명이 되지 않는 불응성 철결핍성 빈혈의 가능한 원인 

중 하나일 수 있겠다
4∼6)

. H. pylori 감염과 불응성 철결

핍성 빈혈의 병인은 아직 불명확하지만, 감염으로 인한 

만성 미란성 위염에 의한 잠혈 손실, 위산 저하와 

ascorbic acid 농도 감소에 의한 철 흡수의 감소, 그리고 

균에 의해 lactoferrin에 결합된 철의 흡수와 철의 사용이 

증가되어 철결핍성 빈혈이 발생할 수 있다(Fig. 2)7,8). 

  대부분의 성인을 대상으로 한 연구들은 철결핍성 빈

혈의 혈청지표로 저장 철인 ferritin을 사용하여 보고하

였는데, 균 감염 자체만으로 급성 활성 물질인 ferritin

이 상승할 수 있기 때문에 H. pylori 감염과 철 결핍성 

빈혈의 연관성에 대한 지표로서 제한이 있을 수 있다9). 

염증성 질환에서도 영향을 덜 받는 철 대사 이용이나 

저장에 관련된 가용성 트란스페린 수용체(soluble se-

rum transferring receptor, sTfR) 농도가 청소년기 철분 

결핍이 있는 H. pylori 감염자에서 혈청 트란스페린과 

철이 정상 범위에 있었음에도, 비 감염자보다 의미 있

게 높은 것을 관찰하였고 최와 손10), 최11)는 소아에서 

sTfR의 농도가 H. pylori 감염이 있는 소아에서 철 결핍 

상태를 더욱 잘 반영한다고 보고하였다.

　본 교실에서는 연령별, 성별로 H. pylori 감염과 혈액

학적 인자(Hb, MCV, MCH) 등을 조사하였는데, 12세

와 18세 사이의 여아들에서 H. pylori 감염의 정도(신속 

요소 반응 검사의 변화 시간)가 심할수록 혈액학적 인

자와 역의 관계를 보였다. 그러나 이 연령의 여아들의 

월경의 유무, 영양학적 상태, 식이 등의 변수를 고려하

지 않은 제한점이 있다12). 또한 철결핍성 빈혈이 있는 

6개월에서 24개월의 영유아들을 대상으로 하여 H. pyl-

ori cytotoxin-associated gene A (CagA) 항원을 이용한 면

역블롯팅법으로 H. pylori 감염군과 비 감염군에서 혈

색소와, 혈청 ferritin과 함께 sTfR, hepcidine, IL-6 등을 

조사하였는데, 혈청 ferritin과 혈색소가 의미 있게 낮았

고 sTfR 농도는 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 1). 

철분의 상태를 벗어나 빈혈이 있는 영유아에서 H. pyl-

ori 감염의 유병률은 차이가 없었지만 철 결핍성 빈혈

군에서 균 감염 여부에 따라 혈청 ferritin과 혈색소가 

의미 있게 낮은 것으로 보아 균 감염이 철 결핍 상태를 

악화시켜 빈혈을 더 심하게 할 수 있을 것으로 예상된

다. 본 연구의 제한점은 환자수가 부족한 점, 식이를 고

려하지 않은 것이다
13)

.

　H. pylori 감염이 혈액학적 인자에 부정적인 영향을 

줄 수 있다는 것은 여러 연구들을 통하여 증명되어 왔

으나 왜 감염된 모든 사람들에게서 철 결핍성 빈혈이 

발생하지는 않는가라는 물음에 대하여는 명백한 해답

은 없는 것 같다. 경제 사회적 인자, 영양 상태, 치료에 

대한 순응도 등의 교란 변수를 고려해야 할 것이며, 아

마도 특정 균주와 숙주의 철분 요구량 등이 철 결핍성 
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빈혈의 발생에 중요한 역할을 할 것으로 추측된다
7)

.

2. 특발성 혈소판 감소성 자반병(idiopathic th-

rombocytopenic purpura, ITP)

　H. pylori 감염이 ITP의 발병에 영향을 주는가? ITP와 

H. pylori 감염에 대한 메타 분석에서 감염 양성인 환자

가 3배 많았으며, 감염 여부에 상관 없이 모두 제균 치

료를 받았고, 균 양성인 ITP 환자에서 혈소판이 확연히 

상승하는 것을 관찰하였다(14.5배, 95% CI 4.2∼83.0)14). 

그러나 소아 ITP 환자에서는 균 감염과의 연관성에 대

한 연구 결과들이 일정하지 않다. 태국 ITP 소아들을 

대상으로 한 연구에서는 제균 치료가 혈소판 수의 회복

에 영향이 없었다고 했고
15)

, 이탈리아 만성 ITP 소아들

을 대상으로 한 연구에서는 제균 치료 후에 혈소판 수

가 의미 있게 상승했다고 보고하였다16).

　본 교실에서는 스테로이드와 면역 글로불린, 혈소판 

수혈력이 없는 급성 ITP (AITP), 만성 ITP (CITP)와 대

조군에서 CagA 항원에 대한 면역블롯팅과 ELISA 법을 

사용하여 H. pylori 감염과 소아 ITP와의 관계를 조사하

였는데, 균 감염률이 ITP 환자군에서 높았고(62.5%, 

39%, p=0.025), 균 감염의 정도와 혈소판 감소의 정도

가 유의한 관계를 보이는 것을 관찰하였다. 제균 치료

는 하지 않았고 AITP와 CITP군 간의 ELISA OD 값, 혈

소판 수의 차이는 없었다(unpublished data).

　최근까지 논문들은 균 감염률, 제균 치료의 효과 등

으로 H. pylori 감염이 ITP의 발생에 영향을 미칠 수 있

다고 제시하고 있지만 H. pylori가 위장관의 흔한 감염

균이라는 점, ITP 특성상 자연 호전을 보이는 경우가 

드물지 않다는 제한점이 있다. 

　Scandellari 등17)은 성인 ITP 환자에서 제균 치료에 

반응이 있었던 군에서 CagA 항체를 가진 환자가 많았

고 (83%, 12.5% of cases), CagA 항체를 가진 H. pylori

에 감염된 ITP 환자들에게는 제균 치료를 고려해야 한

다는 연구 결과를 발표하였다. CagA가 인간 혈소판 펩

티드와 유사성은 없었지만 혈소판의 glycoprotein 1b 

(GP1b) 수용체의 일부분이 H. pylori J99의 Vacuolating 

cytotoxin A (VacA)와 일정 부분 구조적으로 닮았으며, 

모든 CagA 양성 H. pylori는 vacuolating toxin을 분비하

기 때문에 구조적인 유사성으로 인해 면역학적 교차 반

응이 나타나 ITP가 발생할 수 있다고 하였다. UreB와 

GPIIIa도 교차 반응이 일어남을 발견하였다
18)

.

  H. pylori 감염이 ITP의 발병에 관여하는 가능한 기전

들로 균의 직접적인 영향, 균 감염 후 발생하는 염증 

인자들(inflammatory mediator)에 의한 전신적인 영향 

또는 앞서 기술하였던 균과 숙주 항원 사이의 분자적 

유사성으로 인한 교차 반응이 제시되고 있다1). 소아에

서는 성인과 달리 H. pylori 감염과 ITP 관계에 대한 연

구들이 상반된 결과들을 보이는데, 이는 최근까지 소아 

대상의 연구가 적었고 연구에 포함된 소아 환자의 수가 

적고, H. pylori 감염률이 지역에 따라 많은 차이를 보이

기 때문에 지역에 따른 감염률과 균주의 차이점도 고려

해야 할 것으로 보인다. 자연 호전을 보이는 ITP가 드

물지 않기 때문에 소아 ITP 환자에서 균 감염과 연관성 

연구는 대단위 연구와 상기 조건들을 고려한 연구들이 

필요할 것으로 생각한다.

3. 두통

　H. pylori 감염과 일차성 두통의 연관성에 대해서 

Gasbarrini는 일차성 두통이 있는 환자들의 40%에서 요

소 호기 검사가 양성이었고, 균 감염 양성인 군에서 전

구 증상 없는 편두통이 많았으며 제균 치료 후에 86%에

서 두통의 정도, 빈도 등이 호전을 보였다고 하였다
19)

. 

그리고 Yiannopoulou 등은 전구 증상이 없는 편두통 환

자군과 대조군들 사이의 균 감염률을 요소호기검사와 

조직학적 검사로 조사하였는데, 환자군에서 유의하게 

균 감염률이 높았다고 보고하였다20). 이는 H. pylori 감

염 후 발생하는 지속적인 면역학적, 염증 반응으로 인

하여 발생하는 cytokine, prostaglandin, leukotriene 등 다

양한 혈관활동성 물질(vasoactive substances)들이 직접

적이거나 간접적인 방법으로 기능성 혈관 질환에 영향

을 끼쳐 편두통의 발병에 기여할 수 있을 것이라고 판

단하고 있다21).

　그러나 Pinessi 등은 환자-대조군 연구에서 요소호기

검사로 조사한 H. pylori 감염률은 편두통 환자군과 대

조군에서 차이가 없었고(30.1%, 31.1%), 만성 균 감염

의 편두통에 대한 odds ratio도 0.96으로, 만성 균 감염

이 편두통의 임상 양상에 영향을 주지 않을 것이라고 

보고하였다22).

　소아에서도 두통은 비교적 흔한 증상이만, H. pylori

와의 연관성에 대한 연구는 드물다. 그리스의 31명의 
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편두통 환아들을 대상으로 한 조직학적 균 감염률 연구

에서는 감염률이 22.6% (7명)로 Mavromichalis 등은 감

염과, 날문방 위염, 편두통과의 연관성에 대해 부정적

이었으나 만성 반복성 복통과 편두통과의 강한 연관성

이 있음을 보고하였다23).

　본 교실에서는 H. pylori 감염이 있는 두통 환아군에

서 감염이 없는 두통 환아군과 대조군에 비하여 십이지

장 점막의 비만세포가 의미 있게 증가되어 있는 것을 

관찰하였다(p=0.000). 본 연구에서는 두통이 없는 H. 

pylori 감염이 있는 환자군을 포함시키지 않았다. H. 

pylori 감염과 십이지장 비만 세포의 증가, 그리고 두통

의 상관 관계에 대한 연구가 필요할 것으로 생각한다24).

  소아에서 두통과 H. pylori의 연관성에 대한 연구가 

많지 않고, 성인 연구에서도 과연 두통이 제균 치료를 

통해 호전이 되었는지 인과 관계가 불확실하며, 제균 

치료가 H. pylori 외 두통을 유발할 수 있는 부비동염 

등의 다른 감염에도 영향을 줄 수 있기 때문에 H. pylori 

감염군과 비감염군을 대상으로 한 이중 맹검 연구가 필

요할 것으로 생각한다
21)

.

4. 성장 지연(growth retardation)

  H. pylori는 흔한 위장관 감염균이며, 일반적으로 소

아기에 감염이 이루어진다. 일단 감염되면 자연 소실은 

매우 드물고 앞서 기술하였듯이 위장관계뿐만 아니라 

여러 임상적 문제점들과 연관되어 있을 수 있다. 최근

에는 소아기의 만성적인 균 감염이 설사, 영양 실조 및 

성장 지연에도 영향을 줄 수 있다는 보고들이 있다25,26). 

　가능한 기전으로는 H. pylori 감염 자체가 소아에서 

특히 1세 미만의 영유아에서 설사의 위험 요인으로 작

용 할 수 있으며, 이로 인해 영양 부족을 초래하고, 성

장을 방해할 수 있다는 것과
27)

 균 자체보다는 감염에 

의해 발생한 철 결핍성 빈혈이 성장을 지연시킬 수 있

다는 것이다28). 그리고 H. pylori 감염이 식욕을 조절하

는 ghrelin과 leptin의 분비에 관여하여 성장 속도에 영

향을 줄 수 있다고 하였는데, Pacifico 등은 사춘기 전 

소아들에서 혈청 ghrelin의 농도가 H. pylori 연관 위염

의 정도와 역의 관계에 있고, 제균 치료 후에 체질량 

지수가 의미 있게 상승하였고, ghrelin 농도는 감소하

고, leptin 농도는 증가하였다고 보고하였다29).

  H. pylori 감염은 지역적, 경제적, 위생적인 환경과 함

께 거주하는 가족 구성원 및 수에 영향을 받고, 성장은 

성별, 연령, 부모의 경제력, 유전적 소인 등에 의해서 

영향을 받기 때문에 H. pylori 감염과 성장의 연관성에 

대한 연구는 상기 교란 변수들을 보정할 수 있는 충분

히 잘 설계된 대단위 연구가 필요할 것으로 생각한다.

5. 만성 두드러기(chronic urticaria)

  만성 두드러기는 6주 이상 지속되는 소양성 팽진을 

특징으로 하는 피부 질환이다. 두드러기와 혈관 부종은 

인구의 약 20% 정도에서 일생에 한 번은 경험하며, 여

전히 원인이 불명확하고 치료가 어려운 질환 중의 하나

이다. 유발 인자들로는 감염에서부터 악성 종양까지 다

양한데, 그 중 감염성 원인 중 하나로 H. pylori가 제시

되었다30). 몇몇 연구들이 H. pylori와 만성 두드러기가 

역학적 관계가 있고, 제균 치료 후 증상을 호전을 보였

다고 보고하였다
31∼33)

. 제시된 기전으로 균 감염으로 

인해 위의 혈관 투과성이 증가하게 되어 감염된 숙주가 

소화관의 알레르겐에 노출될 여지가 많아지고, 이로 인

해 H. pylori에 대한 IgE가 만들어지게 되어 두드러기를 

유발할 수 있다는 것인데 두드러기는 IgE-연관 과민 반

응 이외에도 보체 연관, 자가 항체 등이 작용할 수 있으

므로 더 많은 연구가 필요할 것으로 보인다
34)

.

　상기 연구 결과들과 상반되는 보고들도 다수 있는 바 

여전히 두드러기와의 상관 관계에 대하여는 논쟁의 여

지가 있다
35,36)

. 소아에서 연구는 드물었으며, 만성 두드

러기의 원인에 대한 연구에서 언급된 바 있으나 연관이 

있다고 결론을 짓기에는 포함된 환자 수가 적었다37,38). 

　앞서 기술하였던 성인 연구에서도 제균 치료에 사용

한 약제와 치료 기간, 지역별 모집단의 차이들이 있었

으므로 두드러기와 연관 가능성을 연구하기 위해서는 

진단 방법, 치료 방법 등을 통일한 대단위 연구가 필요

할 것으로 생각한다.

6. Henoch-Schoenlein purpura (HSP) and IgA 

신병증

　HSP는 작은 혈관의 백혈구파괴 혈관염(leukocytoc-

lastic vasculitis)으로 피부, 위장관, 관절과 신장 증상을 

보이는 질환이다. 혈관벽과 신장의 메산지움에 IgA1 

이 침착함으로써 임상 증상이 발현된다39). 발병 기전은 

매우 다양하며 감염 특히 group A β hemolytic Strepto-
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coccus나 약물 알레르기 등이 관여한다고 여겨지고 있

지만 여전히 명백하지 않다40). H. pylori 감염과 관련될 

수 있는 피부 증상으로 앞서 ITP와 만성 두드러기에 대

해 설명하였는데, 최근 HSP의 발병과 관련이 있을 수 

있다는 증례 보고들이 있었다41,42). HSP는 IgA 신병증과 

임상적, 조직학적 양상에서 일치하는 부분이 많다43). 

IgA 신병증은 흔한 사구체신염이며, IgA가 사구체 사

이질에 침착되는 것이 특징이다. Barratt 등은 IgA 신병

증 환자에서 H. pylori 감염이 IgA1 항체 반응을 악화시

킬수 있다고 하였고
44)

, 이는 H. pylori 감염이 숙주의 비

정상적인 면역 반응을 유발할 수 있다는 가능성을 뒷받

침할 수 있을 것이다. 그러나 HSP와 관련 가능성에 대

한 연구는 아직까지 몇몇 증례 보고들에 의존하고 있

어, randomized controlled trial 이 필요할 것으로 생각한

다.

결      론

　앞서 기술한 질환들 외에도 여전히 논란의 여지는 

있지만 아토피 피부염, 천식, 음식 알레르기 등의 알레

르기성 질환과 성인에서 각종 혈관 질환, 면역학적 질

환 및 비만에 대한 연관성도 제시되고 있다. 위축성 위

염, 감염이 있는 동안 발생하는 위의 혈관 투과성의 증

가, 염증 전달물질(inflammatory mediator), 분자적 유사

성(molecular mimicry), 전신적 면역 반응으로 가능한 

기전을 설명하기 위해 노력하고 있다. 그러나 증례 보

고, 적은 환자 수, 치료 반응에 대한 무작위적이지 않은 

방법(non-randomised trial)에 의한 연구 보고들은 논란

의 여지가 있을 것으로 생각된다.

　Mastricht III consensus 에 따르면 설명되지 않는 철

결핍성 빈혈과 특발성 혈소판 감소성 자반증은 H. 

pylori와 연관이 있을 수 있고, 이 중 감염 환자에서는 

궤양과 MALT 임파종과 더불어 제균 치료를 권장하였

다. 소아에서도 불응성 철결핍성 빈혈인 경우 감염 여

부를 판단하고 제균 치료를 권장하였으나 연관 질환들

을 반드시 배제하여야 한다고 권고하였다45).

　H. pylori는 세계적으로 가장 흔한 위장관계 감염균 

중 하나이다. 국내에서 감염률이 최근 감소하고 있는 

추세이지만46) 한 번 감염되면 자연 치유가 힘들고 만성 

감염 상태를 유지하는 경우가 드물지 않으며 일부에서 

위암을 일으킬 수 있고, 다양한 위장관외 질환들과 동

시에, 또는 원인 중 하나로, 질병 발현의 촉진 인자로서 

작용할 수 있는 가능성이 있으므로 지속적인 연구가 필

요할 것으로 생각된다.
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