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인간 위 속 헬리코박터 파이로리: 공생인가 질병인가?
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Helicobacter pylori in Human Stomach: Can It Be Called Mutualism or a Disease?
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Helicobacter pylori (H. pylori) has been a major concern as a gastric pathogen with unique features since discovered in the 
end of the 20th century. Recent data on comparative genome study have revealed that H. pylori has successfully survived 
with its host though over 58,000 years of evolution and migration from continent to continent. To maintain the symbiotic 
relationship with human, H. pylori has come up with ways to induce host tolerance as well as exert harmful injuries. Studies 
about H. pylori have accumulated the knowledge about how the cellular and molecular interactions are controlled and regulated 
to decide whether the symbiotic relationship is directed to diseases or peaceful mutualism. We reviewed recent literatures 
and research outcomes about the H. pylori and host interaction in molecular and cellular basis. (Korean J Gastroenterol 
2012;59:329-337)

Key Words: Helicobacter pylori; Immunity; Tolerance; Symbiosis

CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc/3.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

교신저자: 김태호, 420-717, 부천시 원미구 소사로 327, 가톨릭대학교 부천성모병원 내과
Correspondence to: Tae Ho Kim, Department of Internal Medicine, Bucheon St. Mary’s Hospital, The Catholic University of Korea, College of Medicine, 327 Sosa-ro, 
Wonmi-gu, Bucheon 420-717, Korea. Tel: +82-32-340-7017, Fax: +82-32-340-7227, E-mail: kimtaeho@catholic.ac.kr

Financial support: None.  Conflict of interest: None.

서    론

Helicobacter pylori (H. pylori)는 지난 세기말 Warren과 

Marshall에 의해 발견된 이후 감염병의 새로운 모델이자 위

암의 원인으로서 꾸준히 연구의 대상으로 주목되어 왔다. 인

간과 H. pylori의 공존의 역사에 대하여 아직 명확한 결론은 

없으나 유전체의 비교분석 연구를 통하여 H. pylori가 적어도 

5만 8천년 전 동아프리카 대륙의 인류와 함께 대륙을 이동하

고 진화하였다는 사실은 알려져 있다.1 전세계 인구의 반 이상

에서 H. pylori는 위점막 내에 존재하고 있으며, 이중 1-15%

에서만 관련된 질병이 일어난다는 사실은 H. pylori와 인간 

숙주와의 관계가 감염 질환인지 또는 상리/편리 공생의 관계

인지 명확하게 구분하는 것을 쉽지 않게 한다. 향후 인류와 

H. pylori의 안전한 공생의 유지 또는 백신 개발 등을 통한 

적절한 방어 수단의 개발을 위해서는 H. pylori와 인간 숙주

와의 관계를 체계적이고도 면밀하게 분석할 필요가 있다. 이 

글에서는 분자 세포학적 측면에서 H. pylori와 위 상피세포의 

상호작용과 실제 임상현상과 관련하여 해석하는 최근의 노력

들을 고찰해 보고자 한다.

본    론

1. H. pylori 와 인간 숙주 간 공생의 특성

공생은 세균에 의한 감염이 일어나기 위한 생물학적 선제 

조건이다. 그러나 세균이 인체의 피부나 점막의 물리적 장벽

을 극복하고 침습하여 증식하는 감염의 상태가 모든 종의 인

간 숙주 내 세균에서 발생하는 사건은 아니다. 공생은 세균과 

숙주의 이롭고 해로움의 방향에 따라서 상리공생(mutua-

lism)과 편리공생(commensalism), 편해공생(amensalism), 

그리고 기생(parasitism)으로 구분할 수 있다. 위장관 내 존재
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하는 정상 세균총은 숙주에 해를 미치지 않는 편리공생이라는 

것이 과거의 개념이었으나, 최근 위장관 내 정상 세균총이 인

간의 개체의 면역 형성에 기여하고 vitamin을 생산하며 병원

성 세균의 정착을 억제하는 바가 알려짐에 따라 상리공생의 

형태로 분류하고 있다. 

인간 숙주에 대한 H. pylori의 관계는 명확하게 단정하기는 

어렵다. H. pylori는 인체 숙주에서 소화성 궤양과 만성 위축

성 위염, 위선암으로 연결되는 소화기질환의 원인이다. 일부 

림프종과 특발성 혈소판 감소성 자반증은 H. pylori의 감염과 

관련되어 발병하고 제균 후 치료가 된다. H. pylori 감염 후 

interleukin (IL)-1, IL-6, INF-α와 TNF-α 등 염증성 사이토

카인의 분비는 혈중지질농도를 변화시켜 총 콜레스테롤, 저밀

도지단백, 지단백(a), 아포-B와 중성지방의 농도를 높이고 

HDL을 저하시킬 뿐 아니라,2 동맥경화와 관상동맥질환의 발

생과 양의 상관관계를 가지고 있다.3 그러나 H. pylori에 의한 

숙주의 보호 효과도 존재한다. H. pylori 감염은 인간 숙주의 

면역계를 Th1 방향으로 유도함으로써 Mycobacterium tu-

berculosis에 노출 시 숙주의 면역반응을 항진시키므로 결핵

의 발병을 간접적으로 억제하는 효과가 있다.4 또 H. pylori의 

보균율과 소아 알러지성 천식의 유병률이 서로 역상관관계에 

있는 것은 잘 알려진 사실이다. 동물 실험에서 H. pylori의 

감염은 살모넬라에 의한 장염의 증상을 완화시키며,5 사람과 

연관된 현상으로서 H. pylori의 보균과 염증성 장질환의 발생

이 역 상관관계를 가지고 있다.6,7 이러한 H. pylori와 인간 숙

주 사이 상호작용 결과의 다양성은 H. pylori 자체의 세균적 

특성, 숙주의 유전적 감수성과 식습관을 포함한 다양한 외부 

환경적 요인이 복합적으로 작용할 것이다. 현재까지 H. pylori

의 역할에 대하여 옹호론적 주장은 그 근거가 아직 많지 않고, 

상대적으로 열악한 것이 사실이다. 

그러나 H. pylori의 위장 내 존재가 보편적이었던 과거 시

대의 인간 숙주에서, 즉 매우 열악한 위생 환경에 살았던 인간 

숙주에게서 H. pylori가 일정 부분 면역계의 균형 추로서 작

용하였거나 현재보다 낮은 수준의 병원성을 가지고 공생하였

을 가능성이 있다. H. pylori의 최소 유전자 세트는 약 1,200

개의 유전자로 매우 잘 보존되어 있는 한편, 변이체(variome)

는 지역에 따라 상이한 균주와 숙주의 생리적 생태적 변화에 

따라 그 조합과 구조가 매우 다양하기 때문에 미생물의 적응

과 진화 모델로서 연대 진화(chronological evolution) 연구

의 매우 흥미로운 대상이다. 이러한 연구에서 남미대륙의 페

루인에서 분리한 균주의 유전자 분석은 페루 원주민의 Cags 

island (CagPAI) 유전자에서는 cagA 유전자가 포함되어 있

지 않으나 유럽인의 도래 이후 유럽인의 cagA 유전자가 새로

이 삽입된 페루인의 CagPAI 유전자가 존재하는 것을 확인하

였다.8 또 다른 유전자 분석연구는 cagA 염기 서열을 비교하

여 인도인 균주에서 인도아리아인과 초승달 지역의 신석기인

의 유전자가 서로 혼재된 것으로도 확인한 바 있다.9 이렇게 

CagA와 VacA를 포함하여 지역별로 다르게 나타나는 H. py-

lori의 유전적 다양성은 H. pylori의 병원성이 진화와 이동의 

과정 동안 H. pylori의 생존과 적응 과정에서 외인성으로 획

득된 특성일 가능성을 시사한다. 

2. H. pylori 에 의한 위점막 손상과 면역반응

H. pylori 감염 시 관찰되는 위점막에 발생하는 염증은 중

성구, 림프구, 형질세포 및 대식세포 등 다양한 염증세포의 

침윤 및 활성화가 주된 소견이다. 상피세포와 염증세포로부터 

유리된 다양한 사이토카인은 염증세포의 침윤을 조절할 뿐 아

니라 위점막 상피세포에 직접적 손상과 세포 내 단백질과 

DNA의 변성을 야기하여 염증성 질환과 암성 변화를 일으킨

다. 특히 H. pylori 감염 초기에 위점막에서 관찰되는 다양한 

급성 염증세포 중 다형 백혈구를 유도하는 물질이 염증반응의 

주요 매개체이다. 

1) H. pylori 의 접촉에 따른 점막 상피의 화학적 손상 

H. pylori의 감염 후 점막 상피의 화학적 손상은 반응 산소

종(reactive oxygen species, ROS)과 반응 질소종(reactive 

nitrogen species, RNS) 등 산화 스트레스의 정도에 비례하

여 발생한다.10,11 H. pylori의 감염 후 ROS/RNS의 생산은 중

성구, 혈관내피세포, 위 점막세포와 H. pylori 자체에서 유도

되며, 이중 중성구가 가장 주된 ROS/RNS 분비 세포로 여겨

지고 세포 내 nicotinamide adenine dinucleotide phos-

phate 산화효소(NADPH oxidase, Nox)가 그 생산에 촉매로 

작용한다.12,13 ROS에 의한 손상 기전은 H. pylori를 포식한 

중성구 내부의 식포(phagosome)에서는 초과산화물(supero-

xide, O2
−)이 생산되고, 초과산화물은 과산화물제거효소

(superoxide dismutase, SOD)에 의해 과산화수소(H2O2)로 

전환된다. H2O2는 세포막을 투과하여 세포 외 공간에서 mye-

loperoxidase (MPO)에 의하여 치아염소산(hypochlorous 

acid, HOCl)으로 전환되는데 이는 H2O2보다 100배 이상의 

독성을 가진다. H2O2 중 일부는 O2
−와 반응하여 hydroxyl 

radicals (OH)를 만든다. 이 두 가지의 ROS, HOCl와 OH는 

일반적으로 인접한 세균에 독성을 가지고 사멸을 유도하지만, 

위점막 내에서 H. pylori에 대한 효과는 상대적으로 매우 낮

아 ROS의 과생산이 유도되고 이로 인하여 점막 세포의 손상

이 초래된다. 위점막 상피세포에서의 ROS 생산은 H. pylori

의 TLR4 활성화와 CagA 독소 단백의 세포 내 작용을 통하여 

일어난다. H. pylori의 지질다당류(Lipopolysaccharide, LPS)

는 세포막의 TLR4를 통하여 세포 내 Nox 발현을 증가시키고 

이로써 초과산화물을 생산하게 된다.14 또 H. pylori의 세포 

독성 요소인 CagA와 peptidoglycan은 type IV secretion 
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system (T4SS)을 통하여 상피세포 안으로 직접 주입되는데, 

CagA는 상피세포 내 미토콘드리아로부터 ROS 생산을 증가

시키고 세포의 성장을 촉진한다.15 RNS에 의한 산화 스트레

스는 H. pylori의 urease에 의해 발생한다. Urease는 위점막 

내 요소를 분해하여 암모니아(NH3)를 생산하는데, 이 NH3는 

중성구에서 분비된 HOCl와 반응하여 더욱 독성이 강한 

monochloramine (NH2Cl)이 된다. NH2Cl은 세포막을 자유

롭게 통과하여 세포 내 성분을 산화시키게 된다. 

2) H. pylori 의 접촉에 따른 점막 상피세포 형태 및 운동성 

변화

H. pylori와 위 상피세포의 접촉에 따른 변화를 알아보기 

위하여 인간 위 상피세포주와 H. pylori를 같이 배양하며 관

찰하면 시간에 따른 형태학적 변화를 알 수 있다. 첫 1-2시간 

동안 고정된 세포가 운동성을 가지게 되고 3-4시간째 원형의 

세포가 길쭉하게 외형이 변화하여 벌새 모양(hummingbird 

phenotype)으로 되고, 3-6시간째에는 세포질 내 공포가 형성

되며 24-48시간째 세포자멸이 생긴다. 이러한 변화에는 H. 

pylori의 독소인 CagA가 중요한 역할을 한다. CagA는 

CagPAI에 의해 코드화되어 있으며, CagPAI에는 CagA와 

함께 T4SS을 구성하는 CagY, CagL, CagE 등의 단백의 코

드를 함께 포함하고 있다. CagY는 T4SS의 막관통단백질

(transmembrane domain)을 구성하고, CagL은 T4SS가 상

피세포의 세포막 α5β1-integrins에 부착할 수 있도록 하며, 

CagE는 NTPase로서 CagA가 능동적으로 T4SS를 통하여 

전달될 수 있도록 역할을 하고 있다. 이 중 CagL는 유전자의 

결실(in-frame deletion) 또는 중복(duplication)이 빈번하여 

숙주 항체로부터의 면역반응을 회피하는 데 기여하고 있다. 

세포질 내로 이동한 CagA는 Src에 의하여 인산화 활성화

되며, 활성화된 CagA는 scr homology 2 domain-contain-

ing tyrosine phosphatase 2 (SHP-2)를 활성화하고, SHP-2

는 ras, raf, MEK, ERK 신호전달계를 활성화함으로써 핵 내 

IL-8 전사를 증가시키는 한편, 세포의 형태학적 변화와 비정

상적 세포분열 신호를 유도한다. 이 과정에서 matrix metal-

loproteinase (MMP)-7가 활성화되어 상피세포의 이동을 용

이하게 한다.16 세포질 내 증가된 활성화 CagA는 c-src ty-

rosine kinase (csk)를 인산화하고, 활성화된 csk는 src의 인

산화 위치를 Y418에서 Y527로 이동시킴으로써 인산화 src의 

구조를 변화시키며 기능적 불활성화를 유도한다. Src의 기능

적 불활성화는 세포 간 adhesion과 신호전달을 조절하는 

Vinculin 단백, actin 결합에 관여하는 Cortactin 단백, 세포

막의 미세융모의 표현, 막 단백질과 필라멘트 actin의 연결에 

관여하는 Ezrin 단백의 기능의 억제로 연결되어 세포의 형태

와 운동성, 침습성의 변화를 야기한다. Scr 외 Abl tyrosine 

kinase도 CagA 인산화 활성에 관여한다. CagA/Abl/CrkII 

복합체는 Rac1-GTP계 신호전달을 유도하고, actin-세포골격 

재배열(cytoskeletal rearrangement)을 일으켜 결국 세포의 

분산과 신장을 유발한다.17

CagA는 인산화를 통한 활성화 뿐 아니라 탈인산화된 형태

에서도 세포 내 신호전달계를 활성화하여 세포 내 변화를 유

도한다. 탈인산화된 CagA는 상피세포의 밀착결합 골격단백

질(tight-junction scaffolding protein)인 ZO-1과 결합접착

분자(junction adhesion molecule, JAM)에 변화를 유발하여 

상피층의 장벽기능을 파괴하고 상피세포의 이형성 변화(dys-

plastic alteration)를 유도한다. 종합적으로, 세포질 내로 이

동한 CagA에 의한 상피세포의 형태와 운동성의 변화는 H. 

pylori에 의한 암화에서 좀더 진행된 표현형을 형성하는 데 

기여하게 된다.18 위 상피세포의 H. pylori에 의한 운동성 증

가에 대하여 선택 COX 억제제인 celecoxib는 H. pylori의 

flagella 운동성을 감소시키고 flagellin과 urease 등의 발현

을 감소시키며 상피세포의 부착도 억제한다.19 이는 NSAID 

사용자에서 위암의 발생이 상대적으로 낮은 것을 간접적으로 

설명한다.20

3) H. pylori 의 접촉에 따른 점막 상피세포 회전율의 변화

(alteration in cellular turnover)

H. pylori 감염은 위 상피세포의 회전율, 즉 증식과 자멸

(apoptosis)의 속도를 변화시킴으로써 위 상피의 위축이나 과

증식을 일으킬 수 있다. H. pylori에 의한 상피세포의 자멸에

는 H. pylori 균주의 독소인 VacA로 인한 기전과 활성화된 

T세포에 의한 기전이 관여한다. VacA 단백은 vacA 유전자에 

의해 전사되는 87-95 kD 크기의 독소로서 H. pylori 균주의 

세포막 밖으로 분비된다. VacA 독소는 상피세포의 막 수용체

에 부착한 후 세포막에서 소중합체(oligomer)를 형성하여 세

포질 내로 이동하는데, 이 소중합체는 음이온 선택 통로(anion 

selective channel)로 기능하여 세포질 내 공포(vacuole)를 

만들거나 미토콘드리아의 내막에서 막전위를 감소시키고, 

cytochrome c를 방출하여 caspase-3를 활성화함으로써 세

포 자멸을 유도한다.21 H. pylori의 urease도 세포 자멸에 관

여한다. Urease는 상피세포의 class II MHC molecules에 결

합하여 세포 자멸을 유도하는데,22 상피세포의 class II MHC 

표현은 H. pylori 감염 후 증가하게 되어 일종의 양성 되먹임

으로 세포 자멸이 이루어진다.23 활성화 T세포에 의한 상피세

포 자멸은 perforin 매개 직접적 세포 독성, Fas-FasL 매개 

세포 자멸 기전, TNF-α에 의한 세포 자멸 기전이 주된 경로

이다. 이중 Fas-FasL 매개 세포 자멸에 대하여는 H. pylori 

감염이 간접적 영향을 미치게 되는데, 감염된 상피세포에서 

Fas 수용체의 발현이 증가됨으로써 세포 자멸의 감수성이 더

욱 높아지게 되는 것이다.24,25 이러한 증거로 Fas 결핍 마우스

는 야생종 마우스에 비해 H. felis 감염 후 위점막 염증과 세포
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자멸사 정도가 적다.26 그 외 산화 스트레스도 세포 자멸의 

원인 중 하나이다. 과도한 산화 스트레스는 세포 핵 내 DNA

의 손상을 일으키고 세포 자멸을 초래한다.27 또한 숙주의 유

전자인 IL-1β gene promoter의 다형성이 H. pylori에 의한 

위축성 위염이나 위암의 위험인자로 알려졌는데,28 이는 

IL-1β가 Fas, NF-κB 그리고 mitogen-activated protein 

kinase (MAPK) 등 다양한 세포 내 신호전달체계를 자극하여 

세포자멸사를 유도하기 때문이다. 

반대로 H. pylori 감염은 상피세포의 증식을 유도한다. 비

정상적 증식에는 H. pylori의 CagA 독소와 다양한 사이토카

인이 관여하고 있다. H. pylori의 CagA는 src tyrosine kin-

ase에 의해 인산화 활성화되거나, 또는 탈인산화한 형태로 

ras 신호 전달계를 활성화하여 세포 증식을 유도한다. 또 다

른 경로로는 cagA가 NFκB와 무관하게 MAPK 경로를 통하

여 상피세포의 세포 주기 조절인자인 cyclin D1의 전사를 증

가시킴으로써 증식을 유도하는 것이 알려져 있다.29 Gastrin, 

iNOS 및 COX-2의 증가 또한 세포 증식을 유도한다.30 Epi-

thelial growth factor (EGF)와 vascular epithelial growth 

factor (VEGF) 등과 같은 세포 성장인자와 염증을 유도하는 

사이토카인과 케모카인도 세포 성장을 유도한다.31 T세포 화

학유인물질인 IL-16은 H. pylori에 감염된 위 장상피화생이나 

위암 세포에서 murine double minute 2 (MDM2)의 과발현

을 유도한다.32 MDM2는 인간의 여러 종양에서 과발현되어 

발견되는데, 세포 자멸과 세포 주기 중지를 억제하는 p53를 

불활성화하는 것으로 알려져 있다. 따라서 IL-16과 MDM2 과

발현이 H. pylori에 의한 염증 반응 후 상피세포의 증식에 관

여하여 암화에 기여할 것으로 추정할 수 있다. 

위 상피세포의 자멸과 증식의 불균형은 질병의 발생과 진

행에 관련하여 중요성을 갖는다. 자멸 속도의 증가는 벽세포

나 주세포의 소실에 의한 세포 계통 결손(cell lineage deple-

tion)을 야기함으로써 위산분비 교란, 위선 감소, 위축성 위염

을 유발한다. 이러한 H. pylori에 의해 증가되는 상피세포의 

세포 자멸은 H. pylori의 제균 후 정상적인 수준으로 회복될 

수 있다. 그러나 증가된 상피세포의 세포증식은 제균 후에도 

지속된다.33 이는 H. pylori에 의해 유도되는 상피세포의 세포 

자멸은 초기 급성반응인 데 반하여 세포 증식은 지속적인 자

극에 의한 세포 자멸에 저항성을 나타내는 클론 확장(clonal 

expansion)에 따른 후기 반응으로, 이는 만성 감염에 의해 초

래되는 암화에 기여하리라 생각한다. 특히 산화스트레스로 인

한 DNA 손상 등이 적절히 보수되거나 제거되지 않은 상태에

서의 증식은 위암의 발생에 기여할 것으로 보인다. 이러한 상

반되는 결과를 결정 또는 조절하는 분자 및 기전에 대해 깊이

있는 연구가 진행되어야 한다.

4) H. pylori 의 직접 접촉에 따른 선천성 면역반응

H. pylori는 위 상피세포와 직접적인 접촉을 통해 IL-1β, 

IL-2, IL-6, IL-8과 TNF-α 등 여러 가지의 염증 사이토카인의 

생산을 유도하여 염증을 유발한다. CagA는 H. pylori의 가장 

강력한 염증과 면역반응의 유도 인자이다. CagA는 T4SS과 

함께 H. pylori의 CagPAI 유전자에 의해 encoding되어 있으

며, T4SS는 cagA와 peptidoglycan같은 세포 독성물질을 세

포 내로 직접 주입함으로써 세포 내 신호전달계를 활성화 시

키고 그 결과로 세포 증식이 자극되어 여러 염증 사이토카인 

생성이 증가된다. 세포질 내로 주입된 cagA는 src tyrosine 

kinase에 의해 인산화됨으로써 활성화되고, 활성 cagA는 

NF-κB를 활성화하여 핵 내에서 염증성 사이토카인의 전사를 

증진시키게 된다. 이중에서 IL-8은 위 상피세포에서 분비되며 

강력한 다형 백혈구 유도물질이다.34,35 따라서 IL-8의 생산은 

직접적으로 위염의 정도와 관련이 있다. 이때 cagA 단백의 

인산화는 Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) motif에 이루어지는

데, EPIYA motif의 반복되는 수에 비례하여 위축성 위염이나 

위암의 위험도가 증가한다. 

위 상피세포와 H. pylori 사이의 접촉에 따른 IL-8의 생산

은 CagA 독소 외, 세가지 경로를 통해 활성화된다. 첫째는 

CagA와 함께 세포질 내로 직접 주입된 peptidoglycan에 반

응하여 NOD1/2의 활성화, 둘째는 EGF 수용체를 통한 

MAPK 신호 활성화, 셋째는 toll-like 수용체(TLR)를 통한 

NF-κB의 활성화이다. Peptidoglycan에 의한 NOD1과 NOD2

의 활성화는 NF-κB 뿐 아니라 MAPK와 AP-1을 직접 활성화

하여 염증반응의 사이토카인 전사를 증가시킨다. 최근에는 

NOD-1을 표적으로 하여 음성 되먹임을 유도하는 olfactome-

din 4 (OLFM4)가 과도한 염증 반응을 억제함으로써 H. py-

lori의 집락 형성과 유지에 기여하는 것이 알려졌다.36 H. py-

lori의 LPS에 대한 패턴인식수용체(pattern recognition re-

ceptor, PRR)로서 TLR는 TLR2가 주된 수용체로서 반응하여 

하위 신호 전달계를 활성화하며, TLR4는 오히려 길항적으로 

반응하는 것이 특이하다 할 수 있다.14,37-39 세포질 내의 

NF-κB의 활성은 p21-activated kinase 1 (PAK1)과 NF-κB- 

inducing kinase (NIK)가 주된 역할을 하고 있으며 tumor 

progression locus 2 (TPL2)와 transforming growth factor 

beta-activated kinase 1 (TAK1)과 같은 mitogen-activatd 

protein kinase kinase kinase (MAP3K)의 영향은 거의 없

다.40 IL-8 유전자는 promoter region에 NF-κB, NF-IL6, 

c-fos와 c-jun의 결합요소로 구성된 AP-1 및 interferon- 

stimulated responsive element (ISRE) 전사 인자 등에 대한 

결합부위를 가지고 있다.41 H. pylori의 균체가 많은 경우 IL-8

의 생산은 CagA 등 virulent factor의 유무에 관계 없이 주로 

NF-κB의 활성을 통하여 신호 전달되며, H. pylori의 균체가 
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적은 경우에는 CagA+에서 IL-8 생산이 증가된다.42 MAPK 

신호 전달은 extracellular signal regulated kinase (ERK), 

p38, c-Jun N-terminal kinase (JNK)로 구성되며 Cag+ 균

주에서 활성화가 더 두드러진다.43 ERK의 인산화는 EGF 수

용체의 활성화를 통한 GTP-binding protein Ras의 활성화에 

의해 일어나며 이 역시 Cag+ 균주에서 더욱 강력하다.44 이

러한 것은 CagA+인 H. pylori가 T4SS을 통하여 CagA 단백

과 함께 peptidoglycan을 상피세포의 세포질로 직접 주입하

고, 주입된 peptidoglycan이 NOD1과 반응하여 NF-κB 경로

와 TRAF 경로를 활성화하기 때문이다. 결과적으로 H. pylori

에 의한 염증반응은 다양한 신호전달 경로에 의해 IL-8 유전

자를 활성화시키고, 특히 NF-κB를 통한 신호전달은 NF-κB

가 세포질 내에 이미 존재하고 새로이 만들어지는 과정을 거

치지 않기 때문에 매우 신속하게 IL-8의 전사를 증가시킬 수 

있는 특성이 있다. IL-8 이외에도 IL-6, IL-12, IL-2, INF-γ, 
TNF-α 등도 매우 중요한 위염에 관여되는 사이토카인이며 

이들은 위염의 발생은 물론 암화의 과정에 관련되어 있다.

5) 적응 면역으로서 체액성 면역반응(humoral responses as 

adaptive immunity)

H. pylori의 위집락은 다양한 항원을 노출하여 전신 또는 

국소 면역반응을 유발한다. 실험실에서는 H. pylori가 항체와 

보체에 의해 탐식되고 제거될 수 있지만, 실제 인체에서 감염

에 의해 생성된 항체는 균을 제거하지는 못한다. 이런 비효율

적인 면역반응은 H. pylori의 감염 상태를 지속시키고 병원성

에 기여할 것으로 생각된다. 초창기 연구에서 H. pylori의 항

원으로 유도된 면역 혈청은 인체 위점막과 강한 교차 반응을 

일으켜 H. pylori 감염이 자가 면역성 위염의 기전으로 생각

되었다.45 이중 H. pylori의 LPS는 Lewis 혈액형의 epitope와 

유사한 구조의 분자모방을 가지고 있다. 동물 실험에서 H. 

pylori의 LPS는 anti-Lewis x, anti-Lewis y, 또는 anti-H 

type I 반응을 유도하고 위 벽세포 분비 세관(secretary can-

naliculi)의 H＋K＋ATPase beta 사슬에 존재하는 Lewis y 

epitope와 반응함으로써 자가면역성의 위염을 유발시킨다.46 

그러나 실제 인체에서 H. pylori의 Lewis 항원의 발현은 면역

반응을 유도하는 대신 면역 관용을 유도하는 것으로 보이며 

균주의 위상피 부착을 도와 집락 형성에 필수적 요인으로 기

여한다.47 이러한 보고들은 H. pylori에 대한 면역반응이 위점

막 염증과 상피세포 손상을 촉발시키고 유지시키는 것임을 시

사한다. 

6) 세포매개성 면역반응(T lymphocyte-mediated responses)

T helper 세포는 사이토카인의 분비와 계통 특이 전사인자

(lineage specific transcription factor)에 따라 구분된다. 

Th1 cell은 IL-2와 INF-γ를 생산하고 세포매개성 면역반응을 

유도하고, Th2 cell은 IL-4, IL-5, IL-6와 IL-10을 분비하고 

B cell 활성화와 분화에 관여한다. Th17 세포는 Th1과 유사

한 면역을 유도하지만 분비하는 사이토카인은 IL-17를 주로 

분비한다. 일반적으로 세포 내 세균은 Th1 반응을 유발하고, 

세포 외 세균은 Th2 반응을 유발한다. 과거 H. pylori는 위 

상피세포에 대하여 비 침습적인 감염상태를 유지하고 체액성 

반응을 유도하기 때문에 H. pylori에 감염된 위점막에 Th2 

반응이 주로 일어날 것으로 추측하였으나, H. pylori 에 감염

된 위점막에서 추출된 T cell은 CD4+T cell과 CD8+T cell

이 모두 존재하며 분비되는 주된 사이토카인은 INF-γ와 IL-2

이고48 INF-γ는 IL-12의 생산 증가와 연관되어 나타난다.49 반

면 INF-γ 결핍 마우스에 H. pylori를 감염시키면 Th1 반응이 

일어나지 않고 야생종 마우스에 비해 위점막 염증이 약하게 

일어난다.50 숙주의 면역학적 특성에 따라서도 위점막에 유발

되는 염증의 정도와 H. pylori의 집락 형성의 정도에 차이가 

나타난다. C57BL/6 mice에서는 감염 초기 강한 염증반응이 

일어나고 집락의 수는 시간에 따라 감소하는 양상을 보이지

만, BALB/c mice의 경우에는 반대로 집락은 장기간 유지되

고 염증의 정도는 상대적으로 낮다.51 이는 인체에서 보이는 

H. pylori 감염에 따른 집락의 형성과 염증의 유발, 만성 위축

성 위염의 진행과 유사한 형태이다. H. pylori 감염에서 Th2 

response는 live H. pylori가 아닌 사세포 추출액(killed cell 

extract)이나 urease로 자극하여 얻을 수 있고 그 결과는 점

막내 균 집락의 감소로 나타난다. 이는 H. pylori 감염으로 

감작된 마우스의 비장에서 얻은 Th2 cell line을 전달받은 마

우스에서 H. pylori의 위점막 내 개체수가 급감하는 것과 같

은 원리로 생각할 수 있다.52 같은 개념의 실험으로 H. pylori 

감염 마우스에서 기생충 감염이 동반되는 경우 Th2 반응이 

유도되어 H. pylori의 집락수는 지속적으로 유지되면서도 

Th1 cell에서 유리되는 사이토카인의 양이 감소하고 위염의 

정도도 감소하는 것이 보고되었다.53 이러한 관찰의 결과는 실

제 인간 숙주에서 H. pylori의 감염이 M. tuberculosis의 노

출에 선행하는 경우 INF-γ 등의 면역반응을 증폭하여 현성 

결핵으로 발병하는 것을 억제하는 효과에서 확인할 수 있다.4 

최근 연구에서는 IL-17의 중화와 IL-17 유전자의 전사를 차단

하였을 때 위점막의 염증반응이 유의하게 감소하는 것과 H. 

pylori에 감염된 점막에서 Th17 세포가 존재함이 알려졌

다.54-56 전체적으로 H. pylori에 대한 조력 T세포의 반응은 

Th1/Th17 면역반응이 우세하다. 

세포 매개형 면역반응과 대응하여 면역 관용은 H. pylori 

감염의 가장 큰 특성이다. 면역 관용에는 H. pylori의 VacA 

인자와 위점막의 수지상 세포가 주된 역할을 한다. 상피세포

와 직접 접촉 후 균주에서 분비되어 상피세포 층의 세포간 

공간을 통해 점막고유층으로 전달된 VacA는 T세포의 in-

tegrin β2에 결합하여 세포질 내 Ca＋＋ 농도를 감소시킴으로
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써 phostatase인 calcineurin의 활성을 억제하고, 억제된 

calcineurin은 이후의 nuclear factor of activated T-cell 

(NFAT)에 의한 T세포의 활성과 분화를 억제하게 된다. H. 

pylori의 대표적 독성 인자인 CagA와 VacA가 서로 다른 방

향으로 숙주 반응을 유도하는 것이 흥미로운 부분이다. 수지

상 세포는 TLR-2, TLR-9 그리고 MyD88 의존 경로로 H. py-

lori를 인지하는데, 면역 관용 기전에서는 dendritic cell spe-

cific C type lectin ICAM-3-grabbing nonintegrin (DC-SIGN) 

수용체가 주로 작용한다. 수지상 세포의 DC-SIGN은 H. py-

lori의 Lewisy 분자의 결합 후 장간막 림프절로 이동하여 T세

포의 분화를 유도하는데, 이때 IL-12 생산은 감소하고 반대로 

TGF-β와 IL-10의 분비는 증가되어 T세포는 CD4＋CD25＋ 

Treg으로 분화가 이루어지고, 전체적 면역반응은 면역 관용

을 이루게 된다.57 이러한 증거로 알러지성 천식의 마우스 모

델에서 H. pylori의 감염은 Treg의 분율(population)을 증가

시키고 폐포 내 호산구와 IL-5의 양을 감소시켰다.58 또한 마

우스를 이용한 백신 실험에서 dc-specific cd11 promotor 

(cd11c-DTR tg)를 억제함으로써 Treg을 고갈(depletion)시

키면 Th1과 Th17 세포의 분포가 증가하고 접종 후 감염을 

유지하는 균주의 colony-forming unit (CFU)가 감소하여, 

Treg 세포가 면역억제를 통한 균주의 유지에 기여하는 것을 

시사하였다.59

3. H. pylori 감염과 암 발생의 기전 

H. pylori의 감염이 암 발생에 미치는 영향에 대하여 역학 

연구를 바탕으로 하여 World Health Organization에서는 H. 

pylori를 제1종 발암인자로 인정한 바 있으나, 아직 실험실에

서 동물 모델을 이용한 H. pylori와 위암 발생의 명확한 인과

관계를 보고하는 연구는 극히 드물고, 그 재현성에 의문이 제

기되고 있는 실정이다. 반면, 위암의 발생과 관련되어 있는 

질소화합물 등 기타의 발암물질과 H. pylori가 동시에 존재하

는 경우 암 발생의 빈도와 정도가 증가하는 것은 널리 받아들

여지고 있다. 따라서 현재까지 얻어진 근거들은 H. pylori가 

암 발생의 각 단계에서 어떠한 역할을 할 수 있는가 하는 것에 

집중하여 보고하고 있다. 암 발생을 촉발하는 사이토카인과 

관련해서는, H. pylori에서 분비되는 Tip alpha 단백질(TNF- 

α-inducing protein)이 cagA와는 별도로 상피세포의 핵 내

로 직접 이동하여 유전자의 특정부위에 결합함으로써 TNF-α 

유전자 발현을 증가시킨다. 이런 H. pylori의 Tip alpha에 의

한 TNF-α의 과발현이 암 발생에 관여할 것으로 생각된다.60 

암 발생에 수반되는 신생혈관의 조성에서 VEGF의 역할은 잘 

알려져 있다. H. pylori 감염 위 상피세포에서도 VEGF의 전

사와 생산이 증가되어 있으며 조직 내 미세 신생혈관의 형성

이 증가되어 있어, H. pylori에 의한 VEGF의 과발현이 암 발

생에 기여할 것으로 추정할 수 있다.61 암 발생에 대한 COX-2 

과발현의 역할과 관련하여 H. pylori는 TLR2/ TLR9 감작을 

통하여 MAPKs를 활성화시키고, 이후 그 하위 전사 인자인 

CREB-1, ATF-2, c-jun, c-fos가 COX-2 promotor에 결합하

여 COX-2의 과발현이 발생한다. 이후 COX-2 의존 PGE2의 

증가가 암 세포의 침습성과 혈관 혈성에 기여하게 된다.62 일

종의 양성 되먹임으로써 과발현된 COX-2와 염증성 사이토카

인은 전사 조절인자인 NF-κB의 활성을 유도하고, TNF-α와 

IL-1β의 생산을 증가시킬 수 있고, 이 순환은 NF-κB anti-

sense oligonucleotides를 처치함으로써 억제된다.63

H. pylori 감염에 따른 산화 스트레스는 점막의 손상으로 

나타날 뿐 아니라 암화 과정에도 기여한다. 세포 내에서 DNA

의 손상을 유발하여 상피세포의 암화 과정에서도 역할을 할 

것으로 생각된다. 위암에서 흔히 나타나는 유전자 이상은 p53

의 C：G→A：T 변환인데, 이는 methylated cytosine (C)이 

nitric oxide (NO)에 의해 deaminate되어 Thymine (T)로 전

환 되기 때문이다. 핵 내에서 thymine은 repair system을 쉽

게 지나칠 수 있고 이로 인해 DNA 복제 후 C：G의 염기쌍은 

A：T로 고정 변환된다. 위암에서 C：G→A：T 전환이 많이 

나타나는 것이 이러한 기전의 근거이다.64 또 산화 스트레스에 

의한 DNA 손상은 여러 단계의 보수가 필요한데 이러한 보수 

유전자가 산화스트레스에 의해 손상되는 것이 암화에 기여하

는 부분이다. 

결    론

위암과 소화성궤양의 원인인자로서 H. pylori는 항생제 치

료의 대상이 되었고, 우리나라를 포함하여 구미와 유럽에서 

점차 낮아지는 H. pylori의 보균율은 개인과 공공의 위생환경 

개선의 효과로 긍정적 평가를 받기도 한다. 그러나 이러한 지

역에서 H. pylori의 감소는 위식도역류질환과 식도선암의 발

생률과 역상관관계를 나타내고 있으며, 소아의 알러지성 천식

도 증가하는 것으로 보고되고 있다. 또한 인도 등의 특정지역

은 H. pylori의 보균율이 매우 높음에도 불구하고 위암의 발

생률은 다른 지역보다 오히려 낮다.65 이렇게 H. pylori가 인

간 숙주에 미치는 영향의 방향을 단순화하기는 쉽지 않다. 따

라서 H. pylori와 인간 숙주와의 관계를 이해하기 위해서는 

유전학적 분석과 분자 세포학적 특성을 파악하는 것이 중요하

다. 이러한 이해는 향후 H. pylori 뿐 아니라 다양한 인간 숙주 

내 세균의 병원성을 극복하고 새로운 이용 가치를 발견하는 

출발점이 될 것으로 기대한다. 
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