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1)

서 론

H. pylori는 위점막 상피세포에 결합하여 만성 감염

을 일으키며 대부분 소아기에 시작되어 감염이 지속된
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다
1)
. H. pylori에 감염된 일부 환자에서만 소화성 궤양

이나 위암 등의 질환이 발생하는 이유는 확실하지 않으

나, 세균 자체의 독성 인자 및 숙주 요인에 의해 영향을

받는 것으로 여겨진다
2-4)
. H. pylori의 대표적인 독성인

자로 알려진 cytotoxin associated gene(cagA)과 va-

coulating cytotoxin gene(vacA) 등은 서구인에서 소화

성 궤양의 발생과 연관성이 제시되었지만, 한국인을 포

함한 동양인에서는 관련이 없는 것으로 알려지고 있다
3,

Helicobacter pylori에 감염된 소아의 위점막에서

Lewis 항원의 발현

인제대학교 의과대학 소아과학교실, 진단병리학교실
*
, 진단검사의학교실†

정주영·임성직
*
·한태희†

Expression of lewis antigen in gastric mucosa of children

with Helicobacter pylori infection

Ju-Young Chung, M.D., Seong Jig Lim, M.D.
*
, and Tae Hee Han, M.D.

†

Department of Pediatrics, Pathology
*
, and Laboratory Medicine

†
, Sanggyepaik

Hospital, Inje University College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose : Lewis antigen has been known to have a role in the attachment of H. pylori to

the gastric mucosa, but its expression pattern in children with H. pylori infection is still

unclear. The recently described blood group antigen-binding adhesin BabA is known to

mediate adherence of H. pylori to Lewis B receptors on gastric epithelium. We investigated

the expression of Lewis antigen in gastric mucosa of Korean children with H. pylori infec-

tion.

Methods : The expression of Lewis A (Le
a
), B (Le

b
), X (Le

x
), and Y (Le

y
) was evalu-

ated by immunohistochemistry in H. pylori positive biopsy specimens from 35 children

(antral gastritis in 30, peptic ulcer in 5) and in H. pylori negative specimens from 19

children. PCR assays for cagA and babA2 gene of H. pylori were performed.

Results : We confirmed the expression of Le
a
in 60%, Le

b
in 97%, Le

x
in 100%, and Le

y

in 100% of the superficial epithelium of the 35 H. pylori positive children. In H. pylori

negative patients, Le
a
, Le

b
, Le

x
, and Le

y
expression was 52%, 100%, 89%, and 100%,

respectively. The cagA gene was detected in 65% and babA2 gene in 25% of 35 patients.

No differences in neutrophil activity and chronic inflammation were found according to the

presence of cagA and babA2 genes in H. pylori.

Conclusion : Le
b
, Le

x
and Le

y
antigen were highly expressed in gastric mucosa of Korean

children, but they were not associated with the status of H. pylori infection and the posi-

tivity of babA2 gene. Further studies for other mucosal receptors and toxins are needed to

define the immune responses to H. pylori infection in gastric mucosa of Korean children.

(Korean J Pediatr Infect Dis 2007;14:97-103)
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5, 6)
. 최근 Ilver 등

7)
이 H. pylori에 존재하는 BabA 단백

이 숙주 위점막 상피세포의 Le 항원에 결합함을 처음

보고한 이후, 사람의 Le 항원과 분자 구조가 유사한 H.

pylori의 지질 다당항원(lipopolysaccharide antigen)

이 인체의 면역체계 회피와 위점막 상피세포에 지속적

인 결합을 가능하게 하는 요인 중 하나인 것으로 받아들

여지고 있다
8-11)
. 최근 연구에서 H. pylori의 독성 인자

인 cagA, icaA나 vacA보다 Le 항원의 위점막 발현 증

가가 소화성 궤양의 발생과 관련이 있으며
6)
, H. pylori

의 집락화는 위점막의 Le항원과 H. pylori에 있는

BabA 단백간의 상호 작용이 중요한 것으로 보고되었다
12)
. 하지만 위점막의 Le 항원 발현에 관한 대부분의 연

구들은
12-14)

성인 환자를 대상으로 시행되었으며, H.

pylori의 초기 감염이 발생하는 소아 연령의 위점막 상

피세포에서 Le 항원 발현에 관한 연구는 매우 드물다
15)
.

국내에서도 성인의 위점막에서 Le 항원의 발현에 관한

보고
16)
가 최근에 있었지만 소아를 대상으로 한 연구는

아직 없는 실정이다. 이에 저자들은 국내 소아 H.

pylori 감염 환자의 위점막 생검조직을 대상으로 Le 항

원(Le
a
, Le

b
, Le

x
, Le

y
)의 발현 양상을 알아보기 위하여

연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2002년 1월부터 2004년 1월까지 상부 위장관 증상으

로 인제대학교 의과대학 상계백병원 소아과를 방문하여

내시경 검사를 시행한 소아 환자를 대상으로 하였다. 위

내시경검사 시행 중 위전정부에서 2개 이상의 조직검체

를 생검하여, CLO 검사와 조직 특수 염색(Warthin-

starry) 검사를 각각 시행한 후, 모두 양성인 경우 H.

pylori에 감염된 것으로 판정하였다.

대상 환아 중 H. pylori 양성 환자는 모두 35명이었

으며, 남녀비는 1.1:1(18명/17명)이었고 평균 연령은

11.1세(4-17세)이었다. 동일한 연구 기간 중에 상복부

소화기 증상때문에 내시경 검사 및 위점막 조직생검을

시행하였으나 H. pylori 음성인 환아 19명(평균 연령,

9.8세; 남녀비, 1.5:1)을 대조 음성군으로 정하였다. H.

pylori 양성 환아의 내시경 검사 소견은 결절성 위염 28

명, 만성 위염 2명, 소화성 궤양 5명이었다(Table 1). 내

시경적으로 생검된 위점막 조직의 염증 정도는 경험있

는 병리학자 한 명이 updated Sydney system을 사용

하여 만성 염증, 호중구 활성도, H. pylori의 밀도를 파

악하였다.

2. cagA와 babA 유전형 검출을 위한 PCR

파라핀 고정된 위점막 생검조직을 7 µm 두께로 자른

다음, 65℃에서 20분간 xylene을 처리하여 파라핀을 제

거하였다. 이 검체를 100% 에탄올 1,200 µL에 세척한

다음, QIAmp DNA Mini Kit(Qiagen, Valencia,

USA)를 이용하여 DNA 추출을 시행하였다. cagA,

babA2 유전자의 검출을 위해 이전 연구에서
12, 17)
에서

이용되었던 시발체를 이용하여 PCR을 시행하였다

(Table 2). PCR은 25 mM/1N Tris-HCl, 50 mM KCl,

2 mM MgCl2, 각각의 deoxynucleotide 200 µM, 시발

Table 1. Characteristics of the Study Population

Group Sex H. pylori Diagnosis
Total

M F (+) (-) Gastritis Pepticulcer Normal

<8 yrs

8-12 yrs

13-17 yrs

Total

5

14

9

28

2

17

7

26

5

16

14

35

2

15

2

19

7

27

12

46

0

3

2

5

0

1

2

3

7

31

16

54

Table 2. PCR Primers Used for the Amplification of cagA and babA2 Genes

Gene Primer sequence Size of products (b.p.)

cagA

babA2

D008 TAA TGC TAA ATT AGA CAA CTT GAG CGA
R008 TAG AAT AAT CAA CAA ACA TCA CGC CAT
Bab7-F CCA AAC GAA ACA AAA AGC GT
Bab7-R GCT TGT GTA AAA GCC GTC GT

298

271
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체 25 pmole와 Taq polymerase(Bioneer, Daejeon,

Korea) 2.5 units가 포함된 혼합물 25 µL을 GeneAmp

PCR system 9600(Bio-Rad Laboratories, Hercules,

USA)을 이용하여 시행하였다. PCR 반응 조건은 prei-

ncubation 94℃에서 5분, 94℃에서 1분간 30회, 60℃에

서 1분, 72℃에서 1분, 최종적으로 72℃에서 5분간 반응

시켰다. 2% 한천 젤에서 ethidium bromide로 염색한

다음 자외선 광선을 이용하여 각각 PCR 산물의 크기를

확인하였다(Fig. 1).

3. 면역 조직 화학 검사

위점막 생검 조직의 파라핀 블록에서 Xylene으로 파

라핀을 제거한 후 알코올로 처리한 다음 증류수를 이용

하여 재수화하였다. 3% 소 혈청 알부민을 이용하여 비

특이적 염색을 차단한 다음, 각각의 일차 항체를(Le
a
,

Le
b
, Le

x
and Le

y
; Santa Cruz, CA, USA) 이용하여

반응시킨 후 2차 항체(FITC 포화 토끼 항체) 반응을 약

2시간 동안 지속시켰다. 광학 현미경을 이용하여 조직의

염색 정도를 파악하였으며, Le 항원의 발현은 상피세포

의 발현 상태에 따라 0(음성), 1(염색된 세포의 5% 미

만), 2(전체의 5-25%), 3(25-50%), 4(50%이상)로 구분

하였다.

4. 통계 분석

Le 항원의 발현과 H. pylori 감염, cagA 또는

babA2 양성의 연관성에 대해 two-tailed Chi square

검사, Mann-Whitney U 검사를 이용하여 분석하였다.

통계 프로그램은 Medcalc (MedCalc Software, Mari-

akerke, Belgium)를 이용하여 분석하였으며, 유의 수준

은 P<0.05로 정하였다.

Fig. 2. This figure shows the results of immunohistochemical staining for
Lewis associated antigens in H. pylori gastritis. A: Le

a
, B: Le

b
, C: Le

x
, D:

Le
y
in the gastric mucosa (magnification of all images, ×100).

Fig. 1. CagA and babA2 gene amplifications by PCR.
Lanes M show a 100 bp DNA ladder marker (Bio-
neer, Daejeon, Korea). Lanes 1-5 are amplification re-
actions for cagA gene; lane 6-10 for babA gene.
Lane 1 and 2 are positive and negative control for
cagA gene (298 bp) respectively. Lane 6 and 7 are
positive and negative control for babA gene (271 bp)
respectively. Lane 3 and 8 are for sample 1; lane 4
and 9 for sample 2; lane 5 and 10 for sample 3.
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결 과

1. 위점막 상피 세포의 Le 항원 발현

H. pylori 양성 환자의 60%(21명/35명)에서 Le
a
항

원이 발현되었고, 97%(34명/35명)에서 Le
b
항원이 발현

되었다(Fig. 2A, 2B). 전체 세포에서 50% 이상의 발현

정도는 Le
a
항원 28.5%(10명/35명), Le

b
항원은

100%(35명/35명)에서 관찰되었다. H. pylori 양성군에

서 Le
x
항원은 88%(31명/35명)에서 발현되었으며, Le

y

항원은 100%(35명/35명)에서 관찰되었다(Fig. 2C, 2D).

H. pylori 음성 환아군에서는 Lea, Leb, Lex 및 Ley 항

원이 각각 52%, 100%, 89%, 100%에서 발현되었다

(Table 3). H. pylori 양성 유무에 따른 Le
b
항원 발현

의 차이는 없었다.

2. cagA 및 babA2 양성률과 위점막의

Le 항원 발현

cagA 및 babA2 유전자는 H. pylori 양성 환자군 중

각각 65.7%(23명/35명), 25.6%(8명/35명)에서 확인되었

다. 위점막 생검조직의 염증도 분석에서 babA2 음성 환

아군과 babA2 양성 환아군 간에 호중구 활성도(neu-

trophil activity)와 만성 염증도(chronic inflammation)

는 차이가 없었다. Le
a
항원은 cagA 양성 환아의

65%(15명/23명), cagA 음성 환아의 50%(6명/12명)에

서 발현되었다. Le
b
항원은 cagA 양성 환아의 82%(19

명/23명), babA2 양성 환아의 50%(4명/8명), cagA 음

성 환아의 91%(11명/12명)와 babA2 음성 환아의

85%(23명/27명)에서 발현되었다. 각각의 Le 항원 발현

에 따른 H. pylori 감염, cagA 양성 및 babA2 양성율

의 차이는 없었다.

고 찰

Lewis 혈액군 항원은 당단백 및 당지질이 포함된 탄

수화물 복합물 구조로, type I(Le
a
, Le

b
)과 type 2(Le

x
,

Le
y
)로 나뉘어지며, fucosyl transferase의 작용에 의해

부착되는 oligosaccharide 사슬이 항원성을 결정하게 된

다
19)
. H. pylori는세균의표면에유사한 Le 항원을 발현

하며
20)
, 위점막 상피세포에 발현된 Le

b
항원과 H. pylori

의 BabA adhesion 단백의 결합은 H. pylori가 위점막

에 부착하는 기전중의 하나로, 특히 fucosyltransferase

(FucT) 유전자 조절에 의한 다양한 Lewis 항원의 발현

이 숙주 면역 체계를 회피하여 만성 감염을 가능하게 하

는 기전 중의 하나로 여겨진다
12, 21, 22)

. H. pylori가 위점

막에 부착하는 다른 기전으로는 SabA에 의한 sialyl-

Le
x
에의 결합, 산성 pH에서 전하에의존한 sialyl-Le

x
에

의 결합 및 trefoil factor family 1에 의한 MUC5AC에

의 결합 등이 제시되고 있다
23)
. 체내에서 Le

a
만 분비하는

Le(a+b-) 표현형에 비해, Le(a-b+) 표현형은 체액에서

Le
a
와 Le

b
를 모두 분비하며, 체액에 포함된 Leb가 위점

막의 H. pylori 수용체인 BabA에 먼저 결합하게 되어

H. pylori 감염의 유병률이 낮다는 보고도 있으나 이와

상반되는 보고도 있다
24-26)
. Zheng 등은 Singapore인과

중국인에서 cag pathogenicity island 및 vacoulating

cytotoxin(Vac)는 소화성 궤양의 발생과 관련이 없고
6,

27)
, Le 항원의 발현양상과 Vac의 생성은연관이 없으나,

Le 항원의 발현 정도가 증가에따라 소화성 궤양의발생

가능성이 커진다고 하였다
27)
. 하지만 본 연구에서 Le 항

원의 발현에 따른 H. pylori 감염, cagA 양성 및 babA2

양성율의 차이는 없었으며, 이는 국내 성인을 대상으로

한 연구와도 일치하였다
16)
.

Munoz 등
28)
은 Le

x
항원은 소아의 위점막에서 더 자

주 발현되며, 연령 증가에 따라 발현 빈도가 감소한다고

하였다. 또한 소아기에 감염된 H. pylori 균주에도 Lex

항원이 주로 발현되어 숙주 면역 반응 감소에 의해 만성

감염의 가능성이 높아지며, 성인에서는 a-1, 2-fucosyl-

transferase나 GlcNac transferase의 활성도 차이 때문

에 Le
y
항원이 더 많이 발현된다고 하였다

25)
. 최근 이 등

은
16)
국내 성인 233명의 위점막 조직에서 type 1H, Le

a
,

Le
b
, Le

x
및 Le

y
항원의 발현율을 각각 55.8%, 44.2%,

82.0%, 44.2% 및 56.7%라고 하였으며, type 1H만 H.

pylori 감염과 관련된 독립 요인으로 보고하였다. 따라

서, 본 연구에 의하면 국내 소아에서 H. pylori 양성인

Table 3. Expression of Le Antigen in the Study
Population

Expression of
Le antigen

No. (%) of positive Le antigen
in each group

H. pylori
(＋)
(n=35)

H. pylori
(－)
(n=19)

Total
(n=54)

Le
a

Le
b

Le
x

Le
y

21 ( 60)
34 ( 97)
31 ( 88)
35 (100)

10 ( 52)
19 (100)
17 ( 89)
19 (100)

31 ( 57)
53 ( 98)
48 ( 89)
54 (100)
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위점막의 Lea 항원과 Leb 항원은 발현율은 성인과 차

이가 없었으나
16)
, Le

x
와 Le

y
항원은 성인에 비해 높았

다. Le
x
항원의 경우 연령 증가에 따라 발현이 증가하고

cagA 양성 균주의 감염 및 십이지장 궤양의 발생과 연

관이 있다는 보고가 있지만
15)
, 본 연구에 의하면 H.

pylori 양성 유무와 연령에 따른 Le
x
항원 발현의 차이

및 십이지장 궤양의 발생과의 연관성이 없었다. 소아에

서의 Le
a
항원과 Le

b
항원의 발현율에 대한 연구는 매

우 드문 편이며, 본 연구에서는 각각 57%와 98%로

Taylor 등
29)
의 결과와 비슷하였으나, 각각 64%와 44%

라고 한 Nogueira 등의 결과와는
15)
차이가 있었다. 본

연구에서 Le
b
항원의 발현은 H. pylori 양성군과 음성

군간에 차이가 없었으며, 이는 H. pylori 감염 여부와

관련 없이 Le
b
항원이 위점막에 발현된다고 한 이전 보

고들
29-31)
과 일치하였지만, 소아 연령은 fucosyltrans-

ferase 활성도가 낮아서 주로 Le
a
항원이 위 상피세포에

발현된다고 한 Celik 등
32)
의 결과와는 차이가 있었다.

H. pylori에 감염된 소아의 면역 반응은 연령에 따라 차

이가 있을 것으로 추정되며, 최근 연구에 의하면 10세

이상의 소아에서는 성인과 거의 비슷한 림프구 아형의

분포를 보였다
33)
. 따라서 본 연구 결과의 한계점으로는

대상 환아군의 평균 연령이 10세 이상이므로 소아 연령

의 위점막 면역반응의 차이를 정확하게 반영하지 못했

을 가능성, 비교적 적은 수의 연구대상 환아, 발현 정도

가 일정하지 않은 면역 조직 화학염색법의 한계 등을 고

려해야 할 것으로 보인다.

BabA2 단백의 유전자는 H. pylori의 위점막 상피세

포와의 결합과 관련이 있으며 지역에 따라 양성률이

(36-100%) 다르다
27, 34, 35)

. 서구인에서는 babA2가 소화

성 궤양의 발생과 연관이 있는 것으로 보고되었지만
36)
,

동양인에서는 관련성이 없었다
27)
. 국내 성인에게서 분리

된 H. pylori 균주의 babA2 양성률은 36.1-56.6%였으

며, cagA나 babA2 양성 여부와 소화성 궤양의 발생은

연관이 없었다
16, 18)
. 국내 소아를 대상으로 한 H. pylori

균주의 babA2 양성률에 대한 보고는 아직 없는 실정이

며 본 연구에서는 25.6%였다. 본 연구에서 cagA 양성

률이 이전 연구에
37)
비해 낮은 것으로 보아 분리 배양된

H. pylori 균주가 아닌 파라핀 생검 조직에서 추출한

DNA를 이용한 점과 babA2 시발체의 민감도 차이에

의한 영향을 받았을 가능성을 고려해야 하며, 직접 분리

배양된 H. pylori 균주와 국내 균주를 바탕으로 한

babA2 시발체를 이용한 추가 연구가 필요할 것으로 생

각된다. Nogueria 등
15)
은 소아에서 fucosyltransferase

효소 활성도가 낮고 Le
b
수용체가 적게 발현되어

cagA-babA2 양성 균주에 의한 감염 빈도가 성인에 비

해 낮다고 추정하였지만, 이는 본 연구를 포함하여 국내

소아에 감염된 H. pylori의 cagA 양성률과
36)
위점막의

Le
b
항원 발현율이 높기 때문에 적절하지 않은 설명으

로 생각된다. 국내 소아의 위점막은 성인에 비해
16)
Le
b
,

Le
x
와 Le

y
항원 발현율이 높으며, 이는 소아에서 H.

pylori 감염 후 면역 체계를 회피하여 무증상적인 만성

감염을 가능하게 하는 요인 중의 하나일 것으로 추정된

다. 하지만 국내 소아와 성인에서는 Le
b
항원의 발현 및

babA2 양성 여부는 위점막 조직의 염증 정도를 결정하

는 요인이 아닌 것으로 보이기 때문에, 다른 점막 수용

체나 최근 주목 받고 있는 sabA, sabB와 같은 유전자

를 포함한 추가 연구가 필요하다
38, 39)
.

결론적으로 국내 소아의 위점막에서 Le
b
, Le

x
와 Le

y

항원은 높은 빈도로 발현되었으나, 각각의 Lewis 항원

과 H. pylori 감염 및 babA2의 양성 여부와는 관련이

없었다. Lewis 항원 이외의 다른 점막 수용체들과 세균

독소들에 대한 지속적 연구가 필요할 것으로 생각된다.

요 약

목 적: Lewis b(Le
b
) 항원과 BabA 단백은 H.

pylori가 위점막에 부착하는 것과 연관이 있는 것으로

알려져 있다. 소아에서 H pylori 감염에 대한 위점막의

면역 반응은 성인에서의 반응과 차이가 있을 것으로 추

정되지만 Le 항원의 발현에 관한 연구는 매우 드물다.

이에 저자들은 국내 소아 H. pylori 양성 환자의 위점막

에서 Le 항원의 발현 양상을 알아보기 위하여 본 연구

를 시행하였다.

방 법: 2002년 1월부터 2004년 1월까지 상부 위장관

증상 때문에 소아과를 방문하여 내시경 검사를 시행받

은 소아 환자를 대상으로 하였다. 위전정부에서 최소한

2개 이상의 조직 검체를 생검하여 CLO 검사와 조직 특

수 염색(Warthin-starry) 검사를 각각 시행하여 모두

양성인 경우에 H. pylori에 감염된 것으로 판정하였다.

H. pylori 양성 35명과 H. pylori 음성 19명의 위점막

파라핀 조직에서 DNA를 추출하여 cagA, babA2 특이

시발체를 이용하여 PCR을 시행하였다. 위점막 생검 조

직을 대상으로 Le
a
, Le

b
, Le

x
와 Le

y
항체를 사용하여 면

역조직화학적 염색을 시행한 다음 각각의 Le 항원의 발

현 정도를 평가하였다.

결 과: H. pylori 양성 환자에서 Le
a
항원은 60%(21
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명/35명), Le
b
항원 97%(34명/35명), Le

x
항원 88%,

Le
y
항원은 100%에서 발현이 확인되었다. H. pylori 음

성 환아군에서는 Le
a
, Le

b
, Le

x
및 Le

y
항원이 각각

52%, 100%, 89%, 100%에서 발현되었다. H. pylori 양

성 유무에 따른 Le
b
항원 발현의 차이는 없었다. CagA

및 babA2 유전자는 H. pylori 양성 환자군 중 각각

65.7%(23명/35명), 25.6%(8명/35명)에서 확인되었다.

Lewis 항원들의 발현에 따른 H. pylori 감염, cagA 양

성 및 babA2 양성율의 차이는 없었다.

결 론 :국내 소아의 위점막에서 높은 Le
x
와 Le

y
항

원의 발현율을 확인할 수 있었으나 H. pylori 감염 및

babA2의 양성 여부와는 관련이 없었다. Lewis 항원 이

외의 다른 점막 수용체들과 세균 독소들에 대한 지속적

연구가 필요할 것으로 생각된다.
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