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헬리코박터 파일로리와 면역 질환
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Helicobacter pylori and Immune-mediated Disorders
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Recently, many studies have reported the potential association of Helicobacter pylori (H. pylori) with various extragastric diseases. 
H. pylori, a major component of the gastric microbiota, is in symbiosis with humans. It is, therefore, assumed to potentially influ-
ence immune homeostasis in humans to some extent. There are several reports highlighting the possible association of H. pylori
with allergic diseases. However, these were mainly based on cross-sectional or epidemiological studies. With a greater emphasis on 
the effects of human microbiota on host immunity and disease development, studies have attempted to explain the association be-
tween H. pylori infection and allergic diseases. Nevertheless, no concrete evidence for a causal relationship has been clearly demon-
strated yet. The association of H. pylori infection with autoimmune disorders has also been reported in the literature. It has been 
hypothesized that environmental triggers act on genetically vulnerable hosts, leading to autoimmune disorders. The role of H. pylori
infection as one of the triggers in autoimmune diseases has been explored previously. However, the results were conflicting and in-
distinct with respect to most autoimmune diseases. Similar findings were also detected in skin disorders where H. pylori infection 
was deemed to be a causative factor. The role of H. pylori in majority of the immune-mediated disorders or skin disorders remains 
controversial. In this review, the association of H. pylori with various immune-mediated disorders and skin disorders is discussed. 
The epidemiological, serological, and experimental evidences relevant to the aforementioned association are also addressed. 
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서 론

Helicobacter pylori (H. pylori )는 위염, 소화성 궤양, 위암, 

위 점막관련림프조직 림프종 등 다양한 상부위장관 질환의 원

인인자로서 알려져 있으며, 전 세계 인구의 절반 이상에서 감염

되어 있다.1 비교적 인과관계가 잘 알려진 위장관 질환 외에도 

다양한 위장관 외 질환들과의 연관 가능성에 대하여 최근 들어 

많은 연구가 이루어지고 있는데, 1994년에 최초로 위장관 외 

질환과의 연관성이 Mendall 등2에 의하여 제시된 뒤로 본격적

으로 해당 주제에 대한 연구 결과들이 발표되고 있다. 이러한 

위장관 외 질환들에는 신경계, 심혈관계, 혈액 관련 질환들뿐만 

아니라 면역 질환, 피부 질환에 이르기까지 상당히 다양한 질환

들이 포함되어 있다. 현재까지 알려진 H. pylori의 유일한 숙주

는 인류이며, 유전체를 이용한 계통지리학적 분석 연구를 통하

여 H. pylori가 최소 58,000년 전부터 동아프리카 대륙의 인류

와 함께 대륙을 이동하고 진화하였다는 사실이 밝혀졌다.3 H. 

pylori는 인체에 한 번 감염되면 대개 없어지지 않고 평생 감염

된 상태를 지속하는데, 일부에서만 임상적 질환을 유발하고, 나

머지 대부분의 감염된 숙주들에서는 평생 무증상 상태를 유지

하는 것으로 알려져 있다. 이렇게 인류 역사와 밀접한 연관을 

맺고 있는 H. pylori는 위장관 내의 미생물총의 주요 구성 요

소로서, 인체의 면역 항상성 유지에 어떠한 형태로든 기여하거

나 영향을 미치고 있을 잠재적 가능성이 있을 것으로 여겨지고 

있다. 현재까지 다양한 알레르기 질환들 및 100가지 이상의 자

가면역 연관 질환들에서 H. pylori와의 관련성 여부에 대한 연

구 결과들이 보고된 바 있으나 아직까지는 주로 단면 조사, 역

학적 연구에 집중되어 있는 상황이다.4 이에 본고에서는 현재까

지 보고된 근거를 중심으로 다양한 위장관 외 질환들 중 면역 

관련 질환 및 피부 질환들과 H. pylori 감염과의 연관성에 대하

여 논의해보고자 한다.
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1. 천식, 아토피 및 알레르기 질환

최근 미국 및 서구 유럽 지역을 중심으로 급격한 산업화 과

정에서 특히 젊은 연령층의 H. pylori 감염률이 크게 감소하였

다. 이러한 현상을 설명하는 원인으로는 생활 환경 및 위생 상

태의 개선, 가족 내 감염의 감소 등이 제시되고 있으며, 특히 

항생제 사용의 증가 및 H. pylori 제균 치료 또한 영향을 미쳤

을 것으로 추정하고 있다.1 이와 대조적으로 천식 및 알레르기 

질환의 유병률은 전 세계적으로 증가하고 있는 상황이다. 주로 

단면 역학 조사 연구들을 중심으로 한 다수의 문헌 보고 및 최

근의 메타분석 연구들에서 H. pylori 감염률과 천식, 알레르기 

질환의 유병률 사이에 역의 상관관계가 있음을 제시하고 있

다.5-9

미국의 National Health and Nutrition Examination Survey 

III 자료를 이용하여 1988~1994년에 걸쳐 7,663명의 성인을 

대상으로 분석한 결과에 따르면, cytotoxin-associated gene A 

(CagA) 양성 H. pylori 균주에 의한 감염과 천식, 알레르기의 

유병률 사이에 유의한 역의 상관관계가 나타남을 보고하였다. 

천식과 H. pylori 사이의 이러한 경향성은 나이가 많은 군에 

비하여 비교적 젊은 연령군에서 더 두드러지게 나타났다. 발병 

시점에 주목해보면, 특히 15세 이하에서 일찍 발병한 천식과 

유의한 역의 상관관계를 보이는 것이 확인되었다(OR, 0.63; 

95% CI, 0.43~0.93). 이 연구에서는 천식 외에도 알레르기 

비염, 알레르겐에 대한 감작 여부 등에 있어서도 CagA 양성 H. 

pylori 감염과의 역의 상관관계가 유사한 양상으로 나타남을 보

고하였다.5 특히, 이후에 National Health and Nutrition 

Examination Survey IV 자료를 이용하여 1999~2000년에 걸

쳐 7,412명의 성인 및 소아를 포함하여 분석한 연구에서도 이

러한 경향이 확인되었는데, H. pylori 항체 양성률이 특히 5세 

이전의 빠른 천식 발병(OR, 0.58; 95% CI, 0.38~0.88)이나 13세 

이하의 연령군에서 천식의 유병 상태(OR, 0.41; 95% CI, 

0.24~0.69)와도 유의한 역의 상관관계를 보였으며, 이 외에 H. 

pylori 감염이 알레르기 비염, 피부염, 습진, 발진 병력 등 알레

르기의 발생과도 역의 상관관계가 있음이 확인되었다.6 최근 일

본에서 약 7,000명의 18세 이하 소아 및 청소년을 대상으로 한 

연구에서도 요소호기검사 양성을 보인 군에서 음성군에 비하여 

천식의 유병률이 낮은 것이 확인된 바 있다(OR, 0.82; 95% CI, 

0.69~0.98).10 출생 코호트를 이용하여 소아들을 6년 이상 추적

한 최근 종단 연구의 결과에서도 어렸을 때 H. pylori에 감염

된 경우 아토피 및 알레르기 이환율이 유의하게 낮은 것으로 

확인되었으며, 특히 CagA 양성 H. pylori 감염군에서 CagA 음

성 H. pylori 감염군에 비하여 이러한 경향이 더 강하게 나타났

음을 보여주었다.11 우리나라에서도 검진 결과를 이용하여 수행

된 다기관 역학 연구에서 40세 미만 인구에서 H. pylori 감염

군의 천식 유병률이 감염이 없는 군에 비하여 유의하게 낮은 

것이 확인되었다(OR, 0.50; 95% CI, 0.28~0.90).12

한편, 이와 상반되게 H. pylori 감염과 천식 사이의 연관성

이 유의하지 않다는 결과를 제시한 연구들도 일부 존재한

다.13-16 하지만 2000년대 초에 발표된 해당 연구들은 대체로 

포함된 환자 수가 적었거나 천식 여부를 자가 보고형 증상 설

문지로 평가하였다는 점 등에서 연구 디자인의 한계를 내포하

고 있다. 또한, 최근 대만에서는 건강보험공단 자료를 이용하여 

진행한 코호트 연구 결과를 발표하였는데, 이 연구에서는 20세 

이상의 성인에서도 H. pylori 감염이 천식의 발생과 연관이 있

음을 보고하였다(adjusted hazard ratio [HR], 1.38; 95% CI, 

1.09~1.75).17 그러나 이 연구에서는 H. pylori 감염 여부 확인 

수단이 나와 있지 않고, 항생제 치료 여부 및 이에 의한 영향 

가능성을 고려하지 않았다는 한계가 있다.

H. pylori 감염과 천식 사이의 연관성에 대한 기존의 환자 

대조군 연구들 및 단면 조사 연구들을 대상으로 하여 시행된 

비교적 최근의 3개의 메타분석 결과들을 정리해보면, H. pylori 

감염은 대체로 천식과 약한 역의 상관관계를 보여주었다.7-9 특

히 이른 시기에 알레르기 증상의 발현을 보이는 소아나 젊은 

환자들에서 이러한 경향이 뚜렷하지만, CagA 양성 H. pylori 

균주에 감염된 환자들에서 주로 확인되었고 상대적으로 성인에

서는 이러한 연관성이 잘 확인되지 않는다. 이와 같이 주로 역

학 연구들에서 제시한 내용들을 통해서는 H. pylori 감염과 천

식 사이의 연관성을 추론할 수는 있으나 인과관계를 알 수는 

없다는 점에서 한계가 있다.

한편, 최근까지 진행된 여러 연구 결과를 바탕으로 H. pylori 

감염이 천식에 보호 효과를 나타내는 기전에 대하여 몇 가지 

가설이 제시되고 있다. 기본적으로 천식은 여러 세포와 다양한 

매체들이 관여하는 기도의 만성 염증성 알레르기 질환으로서, 

가역성 기도 폐쇄, 기관지 과민성을 특징으로 한다. 천식의 발

생과 증상 발현은 유전인자, 비만, 성별 등 숙주인자와 함께 다

양한 항원 및 감염, 미생물총, 흡연, 대기오염, 식품 등의 다양

한 환경인자에 의하여 영향을 받는 것으로 알려져 있다.18 여러 

종류의 호흡기 바이러스 감염이 소아 천식 발병의 위험인자로 

지목되고 있는데, 위생 가설(hygiene hypothesis)에 따르면 어

린 시절에 여러 감염원에 노출된 소아에서는 면역 체계가 잘 

발달하게 되어 천식 등과 같은 알레르기 질환 발병의 위험성이 

줄어들게 된다고 설명하고 있다.19 실제로 A형 간염, 톡소플라

스마, 단순 헤르페스 바이러스 1형 등의 감염력이 천식이나 건

초열 및 알레르기 감작의 유발을 줄인다고 알려져 있으며, 또 
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다른 연구에 의하면 상기 감염증 외에도 H. pylori 역시 아토피

나 알레르기성 비염 및 천식 등의 유발을 감소시킨다고 하였

다.13,20 이러한 위생 가설은 1989년 제안된 후로 학계에 널리 

알려졌으나 애초에 이를 뒷받침하였던 역학적 증거들의 신뢰성

에 대한 의문과 함께 명확한 기전을 제시하지 못하여 동시에 

많은 비판을 받기도 하였다. 현재는 위생이 감염 질환 전파의 

억제에 매우 중요하며, 동시에 이와 균형을 이루어 적절한 환경 

자극 또한 아주 어린 시절에 건강한 세균총의 조성을 유도하여 

면역 체계 형성에 중요한 역할을 한다는 의견이 널리 받아들여

지고 있다.21 최근에는 인체 미생물총이 인체의 면역과 질병 발

생에 미치는 영향에 대한 많은 연구들이 발표되고 있는데, 정상 

미생물총의 변화가 알레르기 질환 및 천식 발병 및 예방에 영

향을 미친다는 주장이 있다. 예를 들어 자연분만보다 제왕절개

를 통하여 태어난 아이의 경우 향후 천식에 이환될 가능성이 

높아지는 것이나, 농장이 있는 시골에서 소아 천식의 유병률이 

더 낮은 현상 등이 이를 뒷받침한다.22,23 인체의 미생물총은 숙

주인자 외에도 다양한 환경 요인에 의하여 영향을 받게 되며, 

면역 체계에 있어 중요한 역할을 담당한다.

천식에서는 다양한 염증 세포와 염증 매개체들이 복잡하게 

관여하면서 기도의 구조적 변화가 일어나는 것이 주요 발병 기

전이다.18 공기 중의 항원이 항원 전달 세포인 수지상 세포에 

전달되면, 림프 내의 Th0 세포가 Th2 세포로 분화되어 사이토

카인을 분비하게 된다. Th1, Th2 세포에서 분비되는 각종 사이

토카인들은 면역 조절 고리를 형성하여 서로 상대 세포를 억제

하는 작용을 한다. 즉, Th1/Th2 사이의 균형이 면역학적 항상

성 유지에 중요한데, 천식의 기도 염증에서는 Th2 세포의 작용

이 상대적으로 우세하다.24 Th2 세포의 활성 증가는 정상적으

로 Th2 세포를 억제하는 조절(regulatory) T세포의 감소와 일

부 연관이 있는 것으로 보이며, 결과적으로 interleukin (IL)-4, 

IL-5, IL-9, IL-13 등 Th2 사이토카인을 분비하게 된다. 이를 

통하여 비만 세포, 호산구 등 각종 세포들을 자극하여 염증 매

개 물질들의 분비를 유도하고 B 림프구의 IgE 생성을 증가시켜 

기관지 과민성과 기도 폐쇄를 일으켜 천식 증상을 발현시킨다

고 알려져 있으며, 기도를 구성하는 세포들 또한 염증 매개체를 

생성하며 다양한 기전을 통하여 염증의 유지에 기여한다. 이러

한 작용이 특정 항원에 의한 기도 과민성의 발생에 중요하다는 

것이 알려져 있다.18,25

H. pylori가 이러한 과정에서 영향을 미치는 기전으로는, H. 

pylori 감염이 Th1 면역 반응을 촉진시켜 Th2 면역 반응을 억

제함으로써 천식 등의 알레르기 질환에 대한 보호 효과를 나타

낼 가능성이 설득력이 있다. H. pylori 감염에 의하여 천식에 

대한 보호 효과가 나타나는 기전을 확인하기 위하여 실험 연구

들이 다수 진행되었는데, 한 연구에서는 신생아 쥐에서 H. py-

lori 균을 감염시켰을 때 기도 과민성, 폐와 기관지의 염증 세포 

침윤이 유의하게 감소하는 것이 나타났고, 제균 치료에 의하여 

이 효과가 상쇄됨을 보여주었다.26 또한, H. pylori가 직접 위점

막의 수지상 세포에 작용하여 알레르기 반응을 유발하는 T세포

의 활성을 억제한다는 사실이 확인되었다.27 H. pylori 감염에 

의한 Th1 점막 면역 반응의 활성화에는 H. pylori neu-

trophil-activating protein (H. pylori-NAP)이 중요한 역할을 

하는 것으로 밝혀졌는데, ovalbumin을 이용하여 천식이 유발

된 쥐 모델에서 H. pylori-NAP 투여에 의하여 폐포 내 호산구 

침착과 혈청 IgE가 감소함을 확인하였으며, 이러한 효과는 H. 

pylori-NAP를 점막을 통하여 투여하였을 때에도 동일하게 나

타났다.28 이후 H. pylori-NAP에 대하여 많은 연구가 이루어지

면서 H. pylori가 천식에 대한 보호 효과를 나타내는 데 있어 

H. pylori-NAP이 핵심적인 물질일 가능성이 높을 것으로 기대

되고 있다. 최근의 동물실험들에서는 H. pylori-NAP의 경구 

투여에 의하여 조절 T세포의 기능이 항진되고 Th2 염증 반응

이 억제되었음을 확인하였고, H. pylori 추출물 투약 후 집먼지

진드기에 대한 알레르기 염증 반응이 감소하였다고 보고하였

다.29,30 또한 실험용 쥐에서 임신 중 또는 출산 후 수유 중인 모

체에 H. pylori 추출물이나 vacuolating cytotoxin A (VacA) 

독소를 노출시켰을 때, 놀랍게도 그 직계 자손뿐 아니라 2대째

의 자손에 이르기까지 알레르기성 기도 염증 반응에 대한 보호 

효과가 지속되는 것이 확인되었으며, 이는 조절 T세포의 활성 

증가에 따른 것임을 보여주었다.31

현재까지 H. pylori와 천식 및 알레르기 질환과의 역학적 연

관성, 보호 효과 및 그 기전에 대한 연구 결과들을 살펴보았다. 

이러한 결과들의 해석에서 유의해야 할 점으로는 일부 통계적 

유의성을 띄지 않는 결과를 보인 연구들에서는 피험자 수가 충

분하지 않았다는 점, H. pylori 감염 여부 확인이나 천식의 진

단 등 주요 방법론적 측면에서의 한계점을 들 수 있다. 대부분

의 역학 연구에서 혈청 항 H. pylori 항체를 이용하여 H. pylo-

ri 감염 여부를 진단하였는데, 이는 현성 감염과 과거 감염 여

부를 감별하는데 한계가 있고 위음성 등의 검사 정확도 문제가 

있을 수 있으므로 결과 해석에 주의가 필요하겠다. 역학 연구에

서 나타난 흥미로운 사실 중의 하나는 H. pylori 감염과 천식 

유병률과의 역의 상관관계가 주로 소아 천식에서 나타난다는 

점이다. 소아에서는 천식의 병인과 진행 과정이 성인과 다소 차

이가 있을 것으로 보고 있는데, 소아 천식의 경우 아토피 피부

염, 알레르기 비염, 결막염 등의 알레르기성 질환의 병력을 함

께 보이는 경우가 흔하고, 알레르겐에 노출 후 비만 세포-IgE 

매개 반응에 이어 T 림프구와 호산구에 의한 염증 반응이 일어

나는 것이 주된 문제이다. 반면, 성인 천식의 경우 일반적인 알

레르겐 이외에도 직업성 자극 물질, 흡연, 대기오염 등 다양한 
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원인이 발병에 관여하며, 소아 천식이 성인까지 지속되는 경우

나 소아 천식이 호전되었다가 재악화되는 경우 등 그 구성이 

다양하다고 볼 수 있다.24 따라서 성인 천식에서 H. pylori 감염

이 전체 병인에서 차지하는 비중은 소아에 비하여 더 낮을 것

으로 생각된다.

최근 역학 연구에 국한하지 않고 H. pylori 감염이 천식을 

비롯한 알레르기 질환에서 보호 효과를 보여줄 수 있는지에 대

한 연구들이 이루어지고 있는 점은 주목할 만하다. 특히 동물 

모델에서 H. pylori 감염이 기도 과민성 발현의 억제 가능성을 

보여준 것은 고무적이다. 국내에서도 현재 특히 젊은 연령대를 

중심으로 H. pylori 감염률이 크게 감소하는 경향을 보이며 알

레르기 질환의 유병률이 높아지는 추세를 보이고 있어, 이에 대

한 관심과 연구가 필요하다고 하겠다. 향후 이러한 면역 관용 

및 보호 효과에 대한 뚜렷한 근거들이 더 축적되고, 기전에 대

한 더 깊이 있는 이해가 가능하게 된다면 천식 및 알레르기 질

환의 예방 및 치료를 위한 새로운 접근 방법에 대하여 귀중한 

이론적인 근거를 마련할 수 있을 것으로 기대한다.

2. 자가면역 질환

H. pylori 감염이 다양한 자가면역 질환의 발생에 영향을 미

치는지에 대한 연구들은 주로 역학적 관련성에 의한 추론이 대

부분이며, 일부 동물 모델 및 in vitro 실험 등을 통하여 간접적 

근거를 제시하고 있다. H. pylori 감염이 자가 관용 기작(self-

tolerance)을 상실하게 만들어 자가면역을 유발시킬 수 있다는 

주장을 뒷받침하는 기전으로는 분자 구조의 유사성(molecular 

mimicry), 면역 세포의 다중클론성 활성화(polyclonal activa-

tion), 초항원(superantigen) 생성, 항원 결정 인자의 확산

(epitope spread), 방관자 면역 세포의 활성화(bystander acti-

vation) 등의 가능성이 거론되고 있다.32 이와 대조적으로 H. 

pylori가 자가면역에 대한 보호 효과를 나타낸다는 주장도 존

재하는데, 이는 주로 해당 질환들과 H. pylori 감염과의 역의 

상관관계에 대한 소수의 자료들에 근거하고 있다.33

1) 자가면역 갑상선 질환

그레이브스 병이나 하시모토 갑상선염 등의 자가면역 갑상선 

질환에서 H. pylori 감염과의 연관성에 대한 연구들이 이루어

져 왔다. 일부 연구에서는 자가면역 갑상선 질환 환자에서 H. 

pylori 감염률이 더 높음을 보여주었고, 갑상선 자가항체 농도

와 H. pylori 감염과의 관계를 보고하기도 하였다.34-36 자가면

역 갑상선 질환으로 처음 진단받은 환자들을 대상으로 H. py-

lori 감염 여부를 확인한 한 연구에서는 그레이브스 병의 경우 

대조군과 비교하였을 때 83.7%의 환자에서 H. pylori 양성이었

으며(OR, 6.3; 95% CI, 2.7~14.3), 특히 이 중 89.2%가 CagA 

양성 균주로 확인되었다(OR, 5.3; 95% CI, 1.9~14.7).34 하시

모토 갑상선염과 H. pylori 감염과의 연관성에 대해서는 서로 

다른 결과들을 보고한 연구들이 존재한다.34,37-39 최근의 메타분

석 연구에서는 H. pylori 감염이 자가면역 갑상선 질환의 위험

도를 높인다고 보고하였는데(OR, 2.25; 95% CI, 1.72~2.93), 

CagA 양성 H. pylori 균주에 의한 감염 역시 유의한 연관성을 

보였고(OR, 1.99; 95% CI, 1.07~3.70), H. pylori 감염 시 그

레이브스 병뿐만 아니라(OR, 2.78; 95% CI, 1.68~4.61) 하시

모토 갑상선염의 위험도 또한 증가함을 제시하였다(OR, 2.16; 

95% CI, 1.44~3.23).35

이러한 연관성의 원인으로 다양한 가설들이 제시되고 있는

데, 그중 한 가지는 바로 H. pylori 균주 항원과 갑상선 항원에 

대한 항체의 교차 반응 가능성이다. CagA 단백은 thyroid per-

oxidase와 그 구조에서 일부 유사성을 띄고 있는데, 이로 인하

여 자가면역 반응을 유발할 수 있다는 것이다.32 특히, 숙주 측

면에서는 H. pylori에 의하여 유발된 자가 염증 반응과 연관하

여 특정한 human leukocyte antigen (HLA) 대립 유전자를 가

진 사람들에서는 그레이브스 병의 발병 및 악화 가능성이 증가

할 수 있다는 보고도 있다.40,41 특히, 제균 치료를 받은 환자군

에서 받지 않은 환자군과는 대조적으로 갑상선 자가항체의 역

가가 유의하게 감소한 결과가 보고된 바 있으며, 또 다른 연구

에서는 갑상선 기능 저하증 환자에서 H. pylori 감염이 있을 경

우 갑상선 호르몬 보충 요법에 대한 저항성을 보이며, 제균 치

료 후 치료에 대한 반응이 유의하게 증가함을 보여주었다.42,43

2) 전신 경화증(systemic sclerosis)

전신 경화증은 섬유화, 내피세포 기능 이상의 혈관병증을 특

징으로 하는 복합적인 결체조직 질환으로 여러 장기를 침범하

고 다양한 임상상을 보이며, 그 병인이 명확히 알려져 있지 않

은 질환이다. 병인으로는 전신 경화증의 발병 가능성이 높은 유

전적 배경을 가지는 개체에서 특정 병원체에 의한 감염 또는 

환경 독소에 노출되면서, 자가면역 반응이 유도되어 해당 질환

의 발병이 촉발될 것이라는 의견이 설득력을 얻고 있다.44 이러

한 감염성 병원체들 중 가장 많이 연구된 것 중 하나가 바로 H. 

pylori인데, 최근 H. pylori 감염과 전신 경화증과의 연관성에 

대한 8개의 관찰 연구들을 대상으로 하여 시행된 메타분석 결

과에 따르면, 대조군에 비하여 전신 경화증 환자들에서 H. py-

lori 감염의 유병률이 높은 것이 확인되었다(OR, 2.10; 95% 

CI, 1.57~2.82).45 한 연구에서는 대조군에 비하여 전신 경화증 

환자군에서 CagA 양성 균주가 유의하게 많았음을 보여주었고

(90% vs. 37%, P<0.05),46 전신 경화증 환자 중 H. pylori 양

성군의 증상 점수와 중증도가 H. pylori 음성군에 비하여 뚜렷

하게 높음을 보고한 연구도 있다.47 레이노드 현상(Raynaud's 

phenomenon)과 H. pylori 감염과의 관련성에 대한 소수의 연
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구 결과들은 서로 일치되지 않는 결과를 보여주기는 하나 제균 

치료 후 증상 호전에 대한 보고들이 존재한다.48 H. pylori 양성 

레이노드 증후군 환자들을 대상으로 한 연구에서는 제균 치료

에 성공한 75명의 환자들에서 레이노드 증상의 강도 및 빈도가 

호전되었음을 보고하였고, 또 다른 연구에서는 제균 치료를 시

행한 89%의 환자들에서 증상의 소실 또는 호전을 확인하였으

며, 특히 제균에 실패한 환자들에서는 증상 호전이 없었음이 확

인되었다.49,50

H. pylori 감염에 의한 전신 경화증의 유도를 설명하기 위한 

기전으로서, H. pylori와 분자 구조 유사성, 혈관 내피세포 손

상, 초항원 그리고 마이크로키메리즘 등 다양한 가설이 제시된 

바 있으나 이러한 주장을 뒷받침하기 위해서는 추가적인 연구

가 필요하다.48 비록 현재까지 일부 연구에서 H. pylori와 전신 

경화증과의 연관성을 시사하는 결과들을 보여주었으나 자료가 

많지 않으며, 아직 서로 간의 직접적인 관련성에 대한 근거 및 

그 메커니즘에 대한 연구는 부족한 상황이다.

3) 길랑-바레 증후군(Guillain-Barre syndrome)

길랑-바레 증후군은 사지의 진행성 마비를 주 증상으로 하는 

급성 자가면역 신경염으로, 염증으로 인하여 신경세포의 축삭

을 둘러싼 수초가 벗겨지면서 발생하는 질환이다. 하지 원위부

부터 근위부로 증상이 진행하는 양상을 보이며, 아직 그 원인은 

뚜렷하게 밝혀져 있지 않다.51 이 질환은 대개 감염에 의하여 

촉발되는 것으로 알려져 있는데, 새로 진단받은 환자의 2/3 가

량에서 4주 이내에 선행하는 상기도 감염이나 위장관염의 병력

을 확인할 수 있으며, 세균성 위장관염의 가장 흔한 원인 균주

인 Campylobacter jejuni (C. jejuni)와 이 질환과의 연관성이 

보고된 바 있다.52 발병 기전은 선행되는 감염이 발생한 뒤, 외

부 항원을 인식하는 항체가 말초신경을 인식하는 자가항체로 

작용하는 것으로 생각되고 있다. C. jejuni의 바깥막을 구성하

는 성분 중 하나인 지질다당체(lipopolysaccharides)와 인체의 

신경막을 구성하는 중요한 요소인 강글리오사이드는 그 분자 

형태에 있어 유사성을 띄고 있다.53,54 이 때문에 감염에 의하여 

유발된 항체가 강글리오사이드에 대한 자가항체로 작용하여 일

부 아형의 길랑-바레 증후군을 일으키는 것으로 알려져 있다.51 

H. pylori에서도 C. jejuni 혈청형의 1/3에서 확인되는 지질다

당체의 고분자량 구조체 서열을 공유하는 것으로 알려져 있는

데, 이로 인하여 C. jejuni의 경우와 유사하게 길랑-바레 증후

군을 유발할 수 있을 것이라는 가설이 존재한다.55,56

H. pylori 감염과 길랑-바레 증후군에 관한 역학 연구들을 

살펴보면, 13명의 길랑-바레 증후군 환자군과 20명의 대조군을 

비교한 연구에서 환자군의 H. pylori 감염률이 유의하게 높음

이 확인되었다(92% vs. 50%, P=0.02). 또한, 혈청 항 H. pylo-

ri 항체 농도가 높을수록 더 진행된 임상상을 보이며, 말초신경

의 근위부를 침범하는 경향이 있었다.56 또 다른 연구에서는 길

랑-바레 증후군 환자들 중 절반에 가까운 수의 뇌척수액에서 

H. pylori의 독성인자 중 VacA에 대한 특정 IgG 항체가 검출

되었다. 과거에 VacA와 Na+/K+ ATPase의 A subunit의 염기

서열 유사성이 보고된 바 있는데, 이에 근거하여 VacA에 대한 

항체가 슈반세포의 이온 채널에 결합하여 신경세포의 탈수초화

를 유발할 가능성이 제시된 바 있다.57 하지만 이 연구들의 한

계는 환자군의 수가 적었다는 것으로, H. pylori 감염과의 뚜렷

한 인과관계를 제시하는 데에는 한계가 있기에 차후 더 많은 

연구가 필요하겠다.

4) 기타 면역 질환

상기 기술한 질환들 외에도 쇼그렌 증후군, 전신 홍반성 루

푸스, 류마티스 관절염, 다발 근육염, 피부근염 등을 포함하여 

다양한 자가면역 관련 질환들에서 H. pylori 감염과의 연관성

에 대한 연구들이 이루어져 왔다.4,32,58 하지만 현재까지의 자료

를 종합하여 보았을 때, H. pylori 감염과의 연관성이 뚜렷하지 

않거나 가능성이 있어도 주로 소규모 연구에 국한되거나 그 결

과가 서로 상충되는 경우가 많아 대체로 근거가 미약하고 뚜렷

한 결론을 내리기에는 무리가 있다.

3. 피부 질환

1) 주사(rosacea)

주사는 H. pylori와의 연관 가능성에 대하여 가장 많이 연구

된 피부 질환 중 하나이다. 주사는 다양한 임상 증상을 보이는 

비교적 흔한 만성 피부 질환으로서, 주로 코 주변부와 같이 돌

출한 부위와 뺨, 턱, 이마 등 얼굴의 중앙 부위에 주로 발생하

는 지속적인 홍반과 구진, 고름물집, 반복적인 홍조 및 모세혈

관 확장을 특징으로 한다. 주사의 원인은 명확히 밝혀져 있지 

않으나 발생 기전으로 여러 가지 인자가 제시되고 있다.59 최근

에는 H. pylori 감염과의 잠재적 연관 가능성을 시사하는 보고

들도 있으며, 제균 치료 후 피부 병변이 호전되었다는 연구 결

과들도 발표되었다.60-62

1990년대부터 H. pylori 감염과 주사의 역학적 관련성에 대

한 산발적인 보고들이 이어지고 있다. 최근의 한 전향적 환자 

대조군 연구에서는 주사 환자군에서 대조군에 비하여 H. pylori 

감염률이 유의하게 높았으며(48.9% vs. 26.7%, P=0.003), 제

균 치료에 성공한 환자의 대부분에서 피부 병변의 관해가 확인

되어 대조군과 유의한 차이를 보였다(96.9% vs. 37.5%, 

P<0.0001).60 이외에도 주사의 임상적 분류에 따라 제균 치료

에 대한 반응이 다름을 보고한 연구에서는 구진농포성 주사 환

자군에서 홍반-혈관확장성 주사 환자군에 비하여 치료 효과가 

더 좋았음을 보여주었다.63 이외에도 안구의 침범을 보이는 주
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사 환자들이 안증상이 없는 주사 환자들에 비하여 제균 치료에 

반응이 좋았다는 보고도 있다.61 하지만 이와 대조적으로 둘 사

이의 뚜렷한 연관성이 없다는 결과를 보고한 연구들도 역시 존

재한다.59,64-66 주사와 H. pylori 감염과의 연관성에 대한 최근

의 메타분석 결과, 이 둘 사이에 유의하지는 않으나 약한 상관

관계가 확인되었는데, H. pylori 감염 확인에 요소호기검사를 

사용한 연구들만으로 국한하였을 때에는 주사 환자군에서 대조

군에 비하여 H. pylori 감염률이 의미 있게 높은 것이 확인되었

다(OR, 3.12; 95% CI, 1.92~5.0; P<0.0001). 하지만 제균 치

료가 주사 증상의 호전에 미치는 영향은 통계적으로 유의한 결

과를 보이지는 못하였다.62

현재까지의 연구 및 증거들을 종합하여 보았을 때, H. pylori 

감염과의 연관성을 제시하는 역학 연구나 제균 치료 후 호전을 

보인 환자 대조군 연구 결과들이 있으며, 약한 상관관계가 있을 

가능성이 있으나 이와 상반된 연구 결과들도 존재한다. 또한, 

비교적 소규모, 관찰 연구들이 대부분이고, 복잡한 발병 기전을 

가지고 있는 주사에서 H. pylori 감염과의 연관성에 대한 뚜렷

한 병인론적 근거는 미약한 상태로, 현재까지의 근거를 바탕으

로 주사에서 일률적으로 제균 치료를 1차 치료법으로 권고하기

에는 무리가 있으며 향후 추가 연구가 필요하겠다.

2) 만성 특발성 두드러기

만성 두드러기는 가려움을 동반한 융기된 홍반성 피부 병변

이 6주 이상 지속되는 상태로, 대부분 특발성으로 원인이 밝혀

지지 않는 경우가 흔하고 자주 재발하며 오랫동안 지속되는 특

징을 가지고 있다. 만성 특발성 두드러기의 병리 기전은 명확히 

밝혀져 있지 않으나 비만세포와 호염구, 히스타민, 화학적 매개 

물질들이 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.67 유발인자

를 찾기 어려운 경우가 많지만 추정되는 유발인자로는 약물, 감

염인자, 스트레스, 식품 항원 등이 꼽히며, 일부에서 다양한 염

증성 또는 감염성 질환과 연관되어 발생하기도 하는 것으로 알

려져 있는데, H. pylori 감염과의 연관성에 대해서도 연구가 이

루어져 왔다.68-71

일부 연구자들은 만성 두드러기 환자군에서 H. pylori 감염

의 유병률이 대조군보다 높았음을 보고하였으며, 단순한 유병

률의 비교 외에 만성 두드러기 치료에 있어서의 H. pylori 제균 

치료의 효과에 대한 연구들도 다수 진행되어 왔다.68,69 2010년 

초까지 발표된 만성 두드러기에서의 H. pylori 제균 치료의 효

과에 대한 총 19개의 문헌들을 종합하여 분석한 연구에서는 H. 

pylori 제균 치료가 만성 두드러기의 증상 호전을 유도한다는 

주장은 근거가 미약할 뿐만 아니라 논란의 여지가 있다고 결론

지었다.70 다만, 이후에 이탈리아에서 이루어진 전향적 중재 연

구에서 H. pylori 양성인 만성 두드러기 환자에서 제균 치료 후 

피부 병변의 유의한 호전을 보였음을 보고하였고, 일본에서 65명

의 만성 특발성 두드러기 환자를 대상으로 이루어진 연구에서

는 혈청 H. pylori 항체 농도가 높았던 환자에서 항히스타민제 

단독 치료에 완전 관해를 보인 환자가 없었으나 제균 치료 후 

무려 56%의 환자에서 완전 관해를 보여 유의하게 높은 효과를 

보여주었다(P=0.0002).71,72

현재까지 만성 특발성 두드러기 환자에서 일률적인 H. py-

lori 감염 여부의 확인 및 제균 치료를 권장하지는 않으며, 치료

에 따른 득실과 환자 개개인의 특성 및 선호도를 고려하여 개

별적으로 접근할 필요가 있다. 앞으로도 이에 대한 추가적인 연

구 결과들의 축적 및 메커니즘에 대한 연구 등이 필요할 것으

로 보인다.

3) 건선

건선은 악화와 호전이 반복되는 비전염성 만성 피부 질환으

로, 전 세계적으로 약 1~3%의 유병률을 보인다. 현재까지 그 

발병 원인이 명확히 밝혀지지 않았으나 자가면역 기전에 의한 

만성 염증이 주된 병태생리로 알려져 있으며, H. pylori 감염과

의 연관 가능성에 대한 몇몇 연구 결과들이 보고되었다. 최근 

발표된 메타분석 연구들의 결과에 따르면, 건선 환자군에서 대

조군에 비하여 H. pylori 유병률이 높음을 보여주었고, 특히 중

등도 이상의 건선 환자에서의 H. pylori 감염률이 유의하게 높

음을 보고하였다(OR, 2.27; 95% CI, 1.42~3.63).73,74 하지만 

중증도를 따지지 않고 비교할 경우 OR 값이 높지 않았고, 또한 

메타분석에 포함된 각 연구들의 대상 환자군, H. pylori 감염 

진단법 및 연구 디자인 등에 차이가 있어 이질성이 존재하여 

그 해석에 주의가 필요하다. 그 외에 소수의 증례 보고와 일부 

환자 대조군 연구에서 산발적으로 H. pylori 제균 치료 후 건선 

증상의 호전을 보고한 바 있다.75-77 이러한 내용들을 종합하여 

보았을 때, 아직까지는 H. pylori 감염과 건선 사이의 관련성에 

대하여 뚜렷한 결론을 내리기에 근거가 부족한 상태이다.

4) 기타 피부 질환

상기 기술한 질환들 외에도 헤노흐-쉔라인 자반증, 원형 탈

모증, 자가면역성 수포성 질환 등 H. pylori 감염과의 연관성에 

대하여 연구가 이루어진 피부 질환들이 존재한다.32,58 중국의 

소아들을 대상으로 하여 헤노흐-쉔라인 자반증과 H. pylori 감

염과의 연관성 및 치료 반응을 살펴본 한 메타분석 연구에서 

10개의 기존 연구들을 대상으로 분석한 결과, 환자군에서 대조

군에 비하여 높은 H. pylori 감염 유병률을 보여주었다(OR, 

3.80; 95% CI, 2.54~5.68). 뿐만 아니라, H. pylori 제균 치료

가 해당 질환의 재발을 유의하게 줄이는 효과도 확인할 수 있

었지만(RR, 0.38; 95% CI, 0.25~0.58) 연구의 이질성이 있는 

것으로 확인되었으며, 중국 인구만을 대상으로 하였기에 해석

에 주의를 요한다.78 그 외에도 기타 다양한 피부 질환들에서 

H. pylori와의 관련성에 대한 연구들이 보고된 바 있으나 대체
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로 연구에 포함된 규모가 작거나 증례 보고 중심이고, 연구 디

자인의 한계가 있으며, 서로 엇갈리는 결과를 보고한 경우가 많

아 아직까지 H. pylori 감염과의 연관성이나 제균 치료 효과에 

대한 근거가 부족한 상태이다.

결 론

많은 위장관 외 질환과 H. pylori 감염과의 연관성에 대한 

연구 결과들이 제시되고 있으며, 면역 관련 질환이나 피부 질환

에 있어서도 이러한 보고들이 있다. 천식을 비롯한 알레르기 질

환, 자가면역 질환에서는 인체 미생물총에 의한 면역 반응의 조

절에 대한 연구가 활발히 진행되고 있으며, 특히 천식 등의 일

부 질환에서 H. pylori 감염과의 연관성 및 그 기전과 관련된 

주요 물질(H. pylori-NAP 등)에 대한 연구가 이루어지고 있다. 

피부 질환에서는 주사와 H. pylori와의 연관성이 가장 많이 연

구된 상태로, H. pylori 감염과의 연관성 및 제균 치료의 효과

에 대한 연구 결과들이 있다. 그러나 많은 증거들이 여전히 단

순 역학 연구 등에 기반하고 있으며, 잠재적인 교란 요인들이 

충분히 배제되거나 분석되지 않았고, 서로 상반된 결과들이 존

재하여 뚜렷한 인과관계를 도출해내기에는 한계가 있다. 이러

한 제한들로 인하여 상술한 면역 관련 질환 및 피부 질환들에

서 H. pylori와의 연관성에 대한 명확한 결론을 내리기는 어려

운 상태이며, 제균 치료의 효과나 필요성을 강력하게 주장하기

에는 아직 무리가 있다. 이러한 질환들과 H. pylori 감염 간의 

연관성 및 치료 효과를 확인하기 위하여 차후 대규모 자료를 

이용한 연구 또는 무작위 대조군 연구 등과 함께 H. pylori와

의 연관성을 나타내는 기전을 확인하기 위한 동물실험을 포함

하여 잘 설계된 연구들이 필요하겠다.
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