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Purpose: Dysregulation of gastric epithelial cell proliferation and apoptosis are important in 

development of ulcer, atrophy and neoplasia in Helicobacter pylori (H. pylori) infection. The aim 

of this study was to investigate the effect of infection of H. pylori on gastric epithelial cell 

proliferation and apoptosis in children.

Methods: Histological grading by updated Sydney system, PCNA immunostaining and TUNEL 

method were performed in H. pylori positive (N=58) and negative (N=40) gastric biopsy specimens.

Results: In H. pylori positive children, there were significantly higher grade of polymorphonuclear 

neutrophil activity (P=0.000), chronic inflammation (P=0.000), epithelial damage (P=0.000) and 

lymphoid follicles (P=0.000) than in H. pylori negative children. Intestinal metaplasia was not seen 

in H. pylori positive children. PCNA index was significantly different between H. pylori positive 

children (67.8±18.13) and H. pylori negative children (54.8±14.46, P=0.000). There was positive 

correlation between PCNA index and H. pylori density (r=0.277, P=0.007), polymorphonuclear 

neutrophil activity (r=0.280, P=0.007) and chronic inflammation (r=0.284, P=0.006). Apoptosis 

index of H. pylori positive children (0.44±0.447) was significantly higher than of H. pylori negative 

children (0.14±0.196, P=0.000). There was positive correlation between apoptosis index and H. 

pylori density (r=0.472, P=0.000), polymorphonuclear neutrophil activity (r=0.370, P=0.001) and 

chronic inflammation (r=0.483, P=0.000). There was positive correlation between PCNA index and 

apoptosis index (r=0.353, P=0.003).
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서      론

  Helicobacter pylori (H. pylori) 감염은 무증상에서 

위염, 소화성 궤양까지 임상양상이 다양하며, 위암

의 주된 발암인자(grade I carcinogen)로 분류되고 

있다
1). 세계 인구의 절반 정도가 H. pylori에 감염

된 것으로 추정되나, 이중 일부에서만 위암이나 소

화성 궤양 등의 질병으로 진행된다
2). 이러한 H. 

pylori의 병인으로 균의 병독 인자, 숙주 요인 및 

환경 등이 연구되고 있다. 균의 병독 인자로는 urease, 

편모, adhesin 등과 cagA, vacA, iceA 등의 유전자가 

있으며, 숙주 요인으로는 위점막 방어벽과 위산도

의 항상성, cytokines, mucin, gastrin, somatostatin, 

ABO 혈액형과 HLA형 등이다. 최근에는 위 상피

세포 증식(proliferation)과 세포사(apoptosis)의 변화

가 H. pylori의 병인으로 중요시되고 있다
3,4).

  위 상피세포는 정상적으로 세포 증식과 세포사

의 과정을 거쳐 약 5일만에 새로운 세포로 대치되

는데
5), H. pylori 감염 시에는 세포 증식과 세포사

의 불균형이 초래된다. H. pylori 감염 시에는 세포

사가 증가하면서 보상적으로 세포 증식이 증가하

고
3,4,6), 박멸치료 후에는 세포사와 세포 증식이 동

시에 감소하므로 이는 가역적인 반응으로 생각된

다
3,4). 그러나, H. pylori 감염 초기에 세포사가 증가

하고 세포 증식이 없으면 위축, 궤양 등의 점막 손

상이 생기며
7,8), 감염이 장기간 지속되면 세포사보

다 세포 증식이 더 증가하거나
7,8), 세포사의 조절불

능, 세포사의 저하로 암이 발생한다고 추정되고 있

다
9∼11).

  성인에서는 음주, 흡연, 비스테로이드성 항염제 

복용 등의 자극으로 인한 만성 위염이 흔히 동반

되어 H. pylori의 역할이 불분명하다. 그러나, 소아

는 이러한 점막의 자극이 거의 없고, 소아기에 H. 

pylori에 감염되어 치료하지 않으면 감염 상태가 

평생 지속되므로
12)
, 소아는 H. pylori 감염의 자연 

경과와 단기간의 영향을 연구하기에 적합한 대상

이다. 소아에서 H. pylori에 의한 위 상피세포 증식

과 세포사에 대한 연구는 거의 없다. Jones 등
13)
은 

소아기에 H. pylori에 감염되면 세포 증식과 세포

사가 유의하게 증가하며, 이는 cagA 유전자와는 

관련이 없음을 처음으로 보고하였다.

  이에 저자들은 H. pylori 감염 양성과 음성 소아

에서 조직 소견과 세포 증식 및 세포사 지표를 비

교하여 소아 H. pylori 감염에서 위 상피세포 증식

과 세포사의 정도를 보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

    1. 대상

  1996년 5월부터 2001년 6월까지 이화여자대학교 

목동병원 소아과에서 소화기 증상으로 상부 위장

관 내시경(EVIS XQ 200과 EVIS p230, Olympus, 

Japan)을 시행하여, 유문 2 cm 이내에서 3개 이상

의 위 조직을 생검하였다. 한 개는 신속요소분해효

소검사(CLO, Delta West Pty Ltd, Australia)에 사용

하였고, 한 개는 hematoxylin-eosin 염색과 Giemsa 

염색에 이용하고 남은 조직은 파라핀 블록으로 보

관하였으며, 한 개는 PCR 검사를 위해 -70
oC에 

급속 냉동 보관하였다. ureC PCR
14)과 CLO 검사 

Conclusion: The PCNA and apoptosis index in H. pylori positive children were significantly higher 

than in H. pylori negative children. This study suggested that gastric epithelial cell proliferation 

and apoptosis are important to pathogenesis of H. pylori infection in children. (Korean J Pediatr 

Gastroenterol Nutr 2002; 5: 1∼10)
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및 조직학적 검사를 시행하여 세 종류의 검사가 

모두 양성인 58예를 H. pylori 감염 양성으로 진단

하였다. H. pylori 감염 음성은 세 검사가 모두 음

성인 환아 중 40예를 무작위로 추출하여 대조군으

로 하였다.

  대상 환아의 연령과 성별은 감염 양성군에서는 

연령 3∼16세(정중값 10세), 남아 26예, 여아 32예

이었고, 대조군은 연령 1∼16세(정중 값 10세), 남

아 16예, 여아 24예이었다.

    2. 방법

  1) 조직 소견: 위생검 조직으로 hematoxylin-eosin 

염색과 Giemsa 염색을 시행하여 한 명의 병리과 

전문의가 개정된 시드니 체계
15)에 따라 판독하였

Fig. 2. Immunohistochemical staining by TUNEL method for the detection of apoptosis. Several 

apoptosis positive cells by TUNEL method in H. pylori positive gastritis are seen (TUNEL method, 

×400).

Fig. 1. PCNA immunostaining of the gastric mucosa. (A) Normal gastric mucosa is expressing PCNA in the nuclei 

of cell of the gland (PCNA stain, ×200). (B) Number of the PCNA-positive nuclei is increased in H. pylori positive 

gastritis (PCNA stain, ×200).
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다. H. pylori 밀도, 다핵형 중성구의 활동성, 만성 

염증 및 장형화생(intestinal metaplasia)의 정도를 정

상, 경증, 중등증, 중증으로 분류하여 0에서 3등급

으로 점수화하였고, 상피손상(epithelial damage)과 

림프여포(lymphoid follicle)의 유무를 관찰하였다.

  2) 세포 증식: H. pylori 감염 양성 53예, 음성 40

예에서 proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 염

색을 시행하였다. 보관된 위생검 조직의 파라핀 블

록을 4μm의 두께로 박절하여 파라핀을 제거하고 

함수 과정 후에 3%의 H2O2로 8분 동안 처리하고 

정상 말 혈청(Novostain universal quick kit, Nova 

castra, UK)과 20분 동안 반응시켰다. 1：100으로 

희석한 PCNA 항체(Nova castra, UK)와 40분 동안 

반응시키고, tris buffer로 2회 세척하였다. biotin이 

결합된 2차 항체(Novostain universal quick kit, Nova 

castra, UK)로 25분 동안 작용시키고, tris buffer로 2

회 세척한 후, streptavidin peroxidase complex (Novo-

stain universal quick kit, Nova castra, UK)를 25분 동

안 반응시키고 tris buffer로 2회 세척하였다. Hema-

toxylin으로 대조 염색을 시행하였다. 최소 500개 

이상의 상피세포를 세어서 상피세포 100개에 대

한, 핵이 갈색으로 염색된 양성 세포의 수를 세포 

증식 지표(PCNA index)로 하였다(Fig. 1).

  3) 세포사: H. pylori 감염 양성 51예, 음성 21예에

서 in situ terminal deoxynucleotidyl transferase- 

mediated dUTP nick-end labeling 법(TUNEL; Mebstain 

Apoptosis Kit II, Medical and Biological Laboratories 

Co., Japan)을 시행하였다. 보관된 위생검 조직의 

파라핀 블록을 4μm의 두께로 박절하고 파라핀을 

제거한 후에 100%, 90%, 80% 알코올로 처리한 후 

증류수로 함수시켰다. Phosphate-buffered solution 

(PBS)을 가하고 37
oC에서 30분 동안 반응시키고 

1：24 proteinase K로 37
oC에서 30분 동안 반응시킨 

후 증류수로 각 2분씩 4번 세척하였다. Terminal 

deoxynucleotidyl transferase (TdT) buffer II (Medical 

and Biological Laboratories Co., Japan)로 15분 동안 

처리한 후에 TdT solution (TdT buffer II 45 mL, 

Biotin-dUTP 2.5 mL, TdT 2.5 mL, Medical and Bio-

logical Laboratories Co., Japan)을 가한 후에 37
oC에

서 60분 동안 배양시켰다. 1：10 TB solution (Med-

ical and Biological Laboratories Co., Japan)으로 15분 

동안 처리한 후에 증류수로 각 2분씩 4번 세척하

였다. PBS로 다시 세척하고, streptavidin peroxidase 

complex (Medical and Biological Laboratories Co., 

Japan)를 20분 동안 반응시켰다. PBS로 각 5분씩 3

회 세척하고 3-3-diaminobenzidine (DAB)과 3-amino- 

9-ethylcarbazole (AEC)로 발색하였고, methyl green

으로 대조 염색을 시행하였다. 최소 500개 이상의 

상피세포를 세어서 상피세포 100개에 대한 세포사 

양성 세포의 수를 세포사 지표(apoptosis index)로 

하였다(Fig. 2).

  4) 통계분석: PC-SAS Release 6.12
Ⓡ (SAS Inst-

itute Inc. Cary, NC)를 이용하여 Fisher's exact 검정, 

Wilcoxon rank sum 검정, Kruskal-Wallis 검정, Spear-

Table 1. Histologic Findings of H. pylori Positive and Negative Children
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Histologic parameters H. pylori (+) N=58 H. pylori (-) N=40 P value*
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Grade†  0  1  2  3  0  1 2 3
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
H. pylori density  0 17 24 17 40  0 0 0 0.000

PMN‡neutrophil activity  5 19 25  9 35  4 0 1 0.000

Chronic inflammation  2  8 37 11  7 26 6 1 0.000

Intestinal metaplasia 58  0  0  0 34  5 0 1 0.004
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*: P value; H. pylori positive vs H. pylori negative, †: Grade 0; normal, 1; mild, 2; moderate, 3; marked, ‡: PMN; 

polymorphonuclear
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

man 상관 분석으로 P값이 0.05 미만인 경우에 유

의성이 있다고 판정하였다.

결      과

    1. 내시경 소견

  상부 위장관 내시경 소견은 H. pylori 감염 양성 

소아에서 결절성 위염이 32예(55.2%)로 가장 많았

고, 위궤양 10예(17.2%), 십이지장 궤양 6예(10.3%), 

발적성 위염 3예(5.2%), 미란성 위염 1예(1.7%)이

었으며, 정상 6예(10.3%)이었다. H. pylori 감염 음

성은 정상 소견이 15예(37.5%)로 가장 많았고, 발

적성 위염 8예(20.0%), 미란성 위염 6예(15.0%), 식

도염 4예(10.0%), 십이지장염 3예(7.5%), 십이지장 

궤양 2예(5.0%), 위궤양 1예(2.5%), 결절성 위염 1

예(2.5%) 순이었다.

    2. 조직 소견

  H. pylori 감염 양성에서 균의 밀도는 경증 17예

(29.3%), 중등증 24예(41.4%), 중증 17예(29.3%)이

었으며 감염 음성에서보다 다핵형 중성구의 활동

성(P=0.000), 만성 염증(P=0.000)이 유의하게 높았

다. 장형화생은 H. pylori 감염 양성에서는 관찰되

지 않았고, 감염 음성 6예(15.0%)에서 관찰되었는

데, 경증 5예, 중증 1예였다(Table 1). 상피손상은 

H. pylori 감염 양성에서 42예(72.4%), 감염 음성에서 

14예(35.0%)로 양성에서 유의하게 많았다(P=0.000). 

림프여포는 H. pylori 감염 양성에서 30예(51.7%), 

감염 음성에서 8예(20.0%)로 감염 양성에서 유의

하게 많았다(P=0.002)(Table 2). H. pylori 밀도가 증

가할수록 다핵형 중성구의 활동성(r=0.781, P=0.000)

과 만성 염증(r=0.719, P=0.000)의 정도가 심하였다

(Table 3).

    3. 세포 증식 지표와 세포사 지표

  세포 증식 지표는 H. pylori 감염 양성에서 67.8

±18.13, 음성에서 54.8±14.46으로 감염 양성에서 

음성보다 유의하게 높았다(P=0.000). 세포사 지표

Table 3. Correlation among Histologic Findings
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Histologic parameters H. pylori density PMN neutrophil activity Chronic inflammation
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
H. pylori density  0.781 (0.000)
PMN neutrophil activity  0.719 (0.000)  0.678 (0.000)
Chronic inflammation -0.273 (0.008) -0.151 (0.150) 0.019 (0.857)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Data are presented as r value (P value).

Table 4. PCNA Index and Apoptosis Index of H. pylori Positive and Negative Children
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

H. pylori (+) H. pylori (-) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
PCNA index 67.8±18.13 (N=53) 54.8±14.46 (N=40) 0.000

Apoptosis index 0.44±0.447 (N=51) 0.14±0.196 (N=21) 0.000
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Data are presented mean±SD.

Table 2. Epithelial Damage and Lymphoid Follicle of 
H. pylori Positive and Negative Children
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

H. pylori (+) H. pylori (-)
P value

N (%) N (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Epithelial damage 42/58 (72.4) 14/40 (35.0) 0.000

Lymphoid follicle 30/58 (51.7)  8/40 (20.0) 0.002
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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는 H. pylori 감염 양성에서 0.44±0.447, 음성에서 

0.14±0.196으로 감염 양성에서 음성보다 유의하게 

높았다(P=0.000, Table 4).

  세포 증식 지표는 H. pylori 밀도가 증가할수록

(r=0.277, P=0.007), 다핵형 중성구의 활동성이 증가

할수록(r=0.280, P=0.007), 만성 염증이 증가할수록

(r=0.284, P=0.006) 증가하였다. 세포사 지표는 H. 

pylori 밀도가 증가할수록(r=0.472, P=0.000), 다핵형 

중성구의 활동성이 증가할수록(r=0.370, P=0.001), 

만성 염증이 증가할수록(r=0.483, P=0.000) 증가하

였다(Table 5). 세포 증식 지표와 세포사 지표는 상

피손상의 유무, 림프여포의 유무에 따라 차이가 없

었고, 나이와 내시경 소견(위염, 궤양성 질환, 정

상)에 따라 유의한 차이가 없었다. 세포 증식 지표

가 증가할수록 세포사 지표는 증가하였다(r=0.353, 

P=0.003, Fig. 3).

고      찰

  H. pylori는 나선형의 그람 음성균으로, 다량의 

요소분해효소가 있어 요소을 분해하여 암모니아를 

형성하여 주위를 염기성 환경으로 변화시켜 강한 

위산에서 살아 남는다. 점막을 침범하지는 못하나, 

점액층과 상피세포의 세포간 결합 부위에 존재하

며 편모(flagella)가 있어 운동성이 활발하다
16). H. 

pylori의 병인에는 urease, 편모, 유전형 등 균 자체

의 인자 뿐 아니라 위점막 방어벽과 위산도의 항

상성, cytokines, mucin, gastrin, somatostatin, ABO 

혈액형, HLA형 등의 숙주 요인과 환경 요인 등이 

관여한다. 최근에는 위 상피세포 증식과 세포사의 

변화가 H. pylori 감염의 중요한 병인으로 생각되

고 있다.

  H. pylori에 감염되면 세포사가 유발되고 이에 

대한 보상작용으로 세포가 증식한다
17∼19). 세포사

와 세포 증식의 증가는 H. pylori 제균요법 후에 감

소하므로 가역적인 것으로 보고 있다
3,4,20∼23). 이때 

세포사만큼 세포 증식이 유발되지 못하여 궤양이

나 위축 등의 점막 손상이 오기도 하고, 감염이 만

성으로 지속되어 세포사와 세포 증식의 균형이 깨

지면서 세포사가 지나치게 증가하여도 궤양이나 

위축으로 발전할 수 있다
17). 또한 H. pylori 감염이 

오래 지속되어 세포사보다 세포 증식이 더 증가하

거나
7,8), 세포사의 조절 이상으로 인한 세포사의 저

하로 암이 발생한다고 추정되고 있다
8,24,25).

  위 상피세포 증식과 세포사에 관한 성인에서의 

보고는 대부분이 H. pylori 감염 시에 세포사에 대

한 보상 작용의 결과로 세포 증식이 증가한다고 

하였다
6,7,11,19,26∼30). 국내 성인을 대상으로 한 연구

에서 이 등
31)은 H. pylori 감염 유무에 따라 PCNA 

발현의 차이가 없었다고 하였고, 정 등
21)은 세포사

만 유의하게 증가하고 세포 증식에서는 차이를 볼 

수 없었다고 하였다. 장 등
7)과 방 등20)은 H. pylori 

감염 양성에서 세포사와 세포 증식이 유의하게 증

가함을 보고하였다. 소아에서 H. pylori에 의한 위 

상피세포 증식과 세포사에 대한 연구는 거의 없다. 

Jones 등
13)이 소아에서 세포 증식과 세포사가 H. 

Table 5. Correlation between Histologic Findings and 
PCNA Index and Apoptosis Index
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Histologic parameters PCNA Index Apoptosis Index
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
H. pylori density 0.277 (0.007) 0.472 (0.000)

PMN neutrophil activity 0.280 (0.007) 0.370 (0.001)

Chronic inflammation 0.284 (0.006) 0.483 (0.000)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Data are presented as r value (P value).

Fig. 3. Correlation between PCNA index and apoptosis 
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pylori 감염 시에 유의하게 증가한다고 하였다.

  세포증식을 알아보는 데는 titrated thymidine, bro-

modeoxyuridine (BrdU), Ki-67 및 PCNA를 이용한 

방법들이 있다. 본 연구에 이용한 PCNA는 G1, S 

그리고 G2 세포주기에 만들어지며 S 주기에서 가

장 많이 합성되는 36 KD의 핵단백으로 세포주기

를 조절하는 단백으로 알려져 있다
32). PCNA 염색

은 간단하고 재현성이 있으며 세포증식을 잘 반영

하는 방법이다.
20) 세포사는 원형질막의 수포 형성, 

염색체 농축, DNA 파열과 같은 괴사와는 다른 특

징적인 형태학적, 생화학적 변화로 세포사를 확인

한다
9). 본 연구에서 시행한 TUNEL 방법은 분절화

된 DNA의 3'-OH 끝단을 terminal deoxynucleotidyl 

transferase (TdT)를 이용하여 digoxigenin 등이 표지

된 dUTP를 결합시켜 세포사된 세포를 관찰하는 

방법이다
33).

  본 연구에서는 H. pylori 감염 소아에서 세포 증

식 지표와 세포사 지표가 유의하게 증가함을 관찰

하여, H. pylori 감염 소아에서 위 상피세포 증식과 

세포사가 같이 증가함을 알 수 있었다. 또한 세포 

증식 지표와 세포사 지표는 유의한 상관성을 보여 

위 상피세포 증식과 세포사는 균형을 이루면서 증

가함을 알 수 있었다. 세포사만큼 세포 증식이 유

발되지 못하거나 감염이 만성으로 지속되어 세포

사와 세포 증식의 균형이 깨지면서 세포사가 지나

치게 증가할 때 궤양이나 위축 등의 점막 손상이 

온다고 하였는데
17), 본 연구에서는 세포 증식과 세

포사는 내시경 소견(위염, 궤양성 질환, 정상 소견)

에 따른 차이가 없었다. 이는 소아에서 궤양성 질

환의 유병률이 적어서일 것으로 생각되며 더 많은 

수의 환아를 대상으로 연구되어져야 할 것이다. 또

한 소아에서 성인에서보다 H. pylori 감염에 잘 대

응하여 세포사와 세포증식이 균형을 이루면서 증

가하므로 궤양이나 위축 등의 병변이 적다고 추론

할 수도 있다.

  소아의 H. pylori 감염의 조직 소견은 성인보다 

다핵형 중성구보다 단핵구의 침윤이 많으며, 림프 

여포가 관찰된다
34∼37). 국내 소아를 대상으로 한 

연구에서는 H. pylori 감염 소아가 감염되지 않은 

소아에 비해 다핵형 중성구와 단핵구 침윤의 정도

가 심하며 장형화생(intestinal metaplasia)은 관찰되

지 않았고
38,39), 림프 여포는 42.5%, 상피손상은 25%

로, H. pylori 밀도가 높아질수록 단핵구 침윤의 등

급이 높아진다고 보고하였다
38). 본 연구에서는 H. 

pylori 감염 소아에서 다핵형 중성구의 활동성과 

만성 염증(단핵구 침윤)이 유의하게 증가하였고, 

상피손상은 72.4%, 림프여포는 51.7%였고, H. pylori 

밀도가 증가할수록 다핵형 중성구의 활동성과 만

성 염증의 정도가 심하였다.

  장형화생은 위점막의 손상에 대한 반응으로 위

선의 상피세포가 장형의 상피세포로 바뀌는 것으

로, 소아에서는 성인보다 적게 보고되었다. H. pylori

는 위점막에서만 생존하는 세균으로 십이지장이나 

식도에서는 십이지장 궤양에서 위상피화생(gastric 

metaplasia)이 일어난 십이지장 점막 부위와 식도가 

위점막상피로 변화된 Barrett 식도에서 발견되는 

균이다. 장형화생으로 점액분비세포가 장형흡수세

포나 배세포로 변한 병변에서는 H. pylori가 발견

되지 않으며, 광범위한 장형화생이 유발된 후에는 

H. pylori가 음성이라고 하였다
40). 본 연구에서는 

H. pylori 감염 양성에서는 장형화생이 발견되지 

않았다.

  위 상피세포 증식, 세포사와 조직 소견과의 관계

에 대해서는 Lynch 등
26)은 위 상피세포의 증식이 

증가할수록 H. pylori 밀도, 다핵형 중성구의 활동

성, 만성 염증이 증가하여, 세포 증식을 H. pylori에 

의한 염증 반응의 결과로 보았으며, Moss 등
3)은 

세포사 지표와 조직 소견과는 상관성이 없었다고 

하였다. 본 연구에서는 세포 증식 지표와 세포사 

지표가 같이 균의 밀도와 다핵형 중성구의 활동성, 

만성 염증이 증가할수록 증가하여, 소아에서 증가

된 세포 증식과 세포사는 H. pylori에 의한 염증 반

응의 결과로 생각된다.

  결론적으로, H. pylori 감염 소아에서 세포 증식 

지표와 세포사 지표가 유의하게 증가하였으며 상

관성도 유의하였다. 또한 세포 증식 지표와 세포사 

지표는 H. pylori 밀도와 다핵형 중성구의 활동성, 

만성 염증이 증가할수록 증가하였다. 이는 소아에
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서 위 상피세포 증식과 세포사가 H. pylori의 병인

에 중요함을 시사하며, 앞으로 세포 증식과 세포사

의 기전, 유발 요인 외에 다른 병독 인자와의 관련

성에 대한 연구가 필요하리라 생각된다.

요      약

  목적: 소아기는 알코올이나 약물 등에 의한 자극

이 거의 없는 시기로 H. pylori 감염의 자연 경과와 

단기간의 영향을 연구하기에 적합한 시기이다. 최

근 H. pylori 감염의 기전으로 중요시되고 있는 위 

상피세포 증식과 세포사에 대해 소아에서 알아보

고자 하였다.

  방법: 1996년 5월부터 2001년 6월까지 이화여자

대학교 목동병원 소아과에서 소화기 증상으로 내

시경을 시행하여 H. pylori 감염으로 진단된 58예

와 감염 음성 40예를 대상으로 하였다. H. pylori 

감염 양성은 조직학적으로 H. pylori 균이 관찰되

고, CLO 검사와 ureC PCR이 전부 양성인 경우로 

하였다. 위생검 조직에서 개정된 시드니 체계를 이

용하여 조직 소견을 분석하고, proliferating cell 

nuclear antigen (PCNA) 발현으로 위 상피세포 증식

의 정도를, in situ terminal deoxynucleotidyl transferase- 

mediated dUTP nick-end labeling (TUNEL) 방법으로 

세포사의 정도를 조사하였다.

  결과:

  1) H. pylori 감염 양성에서 다핵형 중성구의 활

동성(P=0.000), 만성 염증(P=0.000), 상피손상(P=0.000), 

림프여포(P=0.000)의 정도가 감염 음성에 비하여 

유의하게 높았다. H. pylori 감염 양성에서 장형화

생은 관찰되지 않았다.

  2) H. pylori 감염 양성에서 세포 증식 지표는 

67.8±18.13으로, 음성 54.8±14.46에 비하여 유의

하게 높았다(P=0.000). 세포 증식 지표는 H. pylori 

밀도가 증가할수록(r=0.277, P=0.007), 다핵형 중성

구의 활동성이 증가할수록(r=0.280, P=0.007), 만성 

염증이 증가할수록(r=0.284, P=0.006) 증가하였다.

  3) 세포사 지표는 H. pylori 감염 양성에서 0.44

±0.447, 음성에서 0.14±0.196으로 감염 양성에서 

음성보다 유의하게 높았다(P=0.000). 세포사 지표는 

H. pylori 밀도가 증가할수록(r=0.472, P=0.000), 다핵형 

중성구의 활동성이 증가할수록(r=0.370, P=0.001), 만

성 염증이 증가할수록(r=0.483, P=0.000) 증가하였다.

  4) 세포 증식 지표가 증가할수록 세포사 지표는 

유의하게 증가하였다(r=0.353, P=0.003).

  결론: H. pylori 감염 소아에서 세포 증식 지표와 

세포사 지표가 유의하게 증가하였으며 상관성도 

유의하였다. 이는 소아에서 위 상피세포 증식과 세

포사가 H. pylori의 병인에 중요함을 시사하며, 앞

으로 세포 증식과 세포사의 기전, 유발 요인 외에 

다른 병독 인자와의 관련성에 대한 연구가 필요하

리라 생각된다.
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