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특  집(Special Review) - Helicobacter pylori 감염에 있어서 논쟁점

위장관 외 질환에서 Helicobacter pylori 감염의 치료
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Treatment of H. pylori-associated extragastric diseases 
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Besides H. pylori’s well-known roles in gastroduodenal diseases, some authors have proposed a link between H. pylori
and a number of extragastric diseases involving the cardiovascular, pulmonary, hepatobiliary, hematologic, and other 
systems. Most of these reports are epidemiological or eradication trials. Idiopathic thrombocytopenic purpura and 
iron-deficiency anemia are the diseases that show the strongest link with H. pylori infection. According to American 
College of Gastroenterology Guideline on the Management of H. pylori Infection, unexplained iron-deficiency anemia 
belongs to controversial indications for diagnosis and treatment of H. pylori. Many cases relating H. pylori infection to 
iron-deficiency anemia have been described in the literature and H. pylori infection has emerged as a cause of refractory 
iron-deficiency anemia which is unresponsive to oral iron therapy. H. pylori-associated iron-deficiency anemia can be 
treated by H. pylori eradication. The mechanism by which H. pylori infection contributes to iron-deficiency anemia 
remains unclear. H. pylori-associated iron-deficiency anemia seems to develop in populations at increased risk for iron 
depletion. When pubescent girls, including athletes, are found to have iron-deficiency anemia refractory to iron 
administration, they should be evaluated for H. pylori infection. (Korean J Med 75:508-514, 2008) 
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서     론

H. pylori는 위십이지장 질환 외에도 다양한 질병과 연관

이 되어 있다고 알려져 있다. 본 강좌에서는 H. pylori와의 

관련성이 임상적으로 보고된 위장관 외 질환과 H. pylori 박
멸로 인하여 치료 효과가 보고된 위장관 외 질환으로 나누

어 고찰하고, 2007년 발표된 American College of Gastro-
enterology Guideline on the Management of H. pylori Infection
에서 치료 적응증에 포함된 철분 결핍 빈혈에 대해 자세히 

논하여 보고자 한다.

H. pylori와의 관련성이 보고된 위장관 외 질환

1. 심혈관계 질환

여러 연구에서 H. pylori와 허혈성 심질환(ischemic heart 
disease)의 관련성에 대하여 보고하고 있다. 만성적 감염이 

혈관벽 손상 및 죽상판(atheromatous plaque) 발생에 어떠한 

역할을 하는 것으로 생각되기 때문이다. Mendall 등1)이 1994
년 허혈성 심질환 환자에서 H. pylori 감염율이 높은 것을 

처음 보고한 이래로 여러 보고가 나오고 있는데 Franceschi 
등2)은 죽상경화증의 초기 단계에 H. pylori 감염에 의한 염

증이 관련되어 있다고 가정하였다. 우리나라의 연구로는 

58,981명의 건강 검진 프로그램 분석에서 H. pylori 감염자
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Author Year Country Type of Study Subjects Cases (n) Results
Dufour 1993 Italy Case report Adolescent 1 Resolution of IDA by H. pylori 

eradication
Marignani 1997 Italy Case report Adolescent 1 Resolution of IDA by H. pylori 

eradication
Carnicer 1997 Spain Case report Child 1 Resolution of IDA by H. pylori 

eradication
Barabino 1999 Italy Case series Children 4 Resolution of IDA by H. pylori 

eradication
Choe 1999 Korea Randomized 

controlled trial
Adolescents 43 H. pylori(+) IDA patients after 

eradication had increased Hb 
compared with placebo

Choe 2000 Korea Population survey Adolescents 375 H. pylori-associated IDA as a risk 
factor for subnormal growth at 
puberty

Choe 2000 Korea Population survey Adolescents 937 Prevalence of H. pylori infection 
with refractory IDA much higher 
than in normal population

Konno 2000 Japan Case series Adolescents 6 Resolution of IDA by H. pylori 
eradication

Ashorn 2001 Finland Case series Children 7 Resolution of IDA by H. pylori 
eradication

Choe 2001 Korea Controlled trial in 
IDA/H. pylori 
seropositives

Adolescents 12 
athletes, 

10 
controls

Significant increases in Hb, iron, 
and ferritin after H. pylori 
eradication c/w controls given iron 
therapy

Sugiyama 2002 Japan Case series Adult females 2 Resolution of IDA by H. pylori 
eradication

Kostaki 2003 Greece Case series Children 3 Resolution of IDA by H. pylori 
eradication

Hacihanefioglu 2004 Turkey Case series Adult females 14 Increase in Hb, iron, transferrin 
saturation, no change in ferritin

Table 1. Studies concerning a relationship between H. pylori and iron-deficiecy anemia34-45)

의 경우 total cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol, apolipo-
protein B 값이 높게 나오고 HDL-cholesterol과 apolipoprotein 
A1이 낮게 나와 H. pylori 감염이 심혈관계 위험요인과 연관

되어 있다고 보고하였다3). 그러나 Kanbay 등4)은 151명의 관

상동맥 질환 환자와 149명의 대조군 연구에서 H. pylori가 

역학적으로 관련되지 않았다고 발표하였다.

2. 폐질환

소수의 연구에서 만성 기관지염과의 연관성에 대해 보고

된 바 있다5, 6). 만성 폐쇄성 폐질환(COPD) 환자에서 H. 
pylori 감염율이 높았으며 COPD의 중증도와 H. pylori IgG 
항체가 사이에 양의 상관관계가 있다는 보고도 있다7). 

3. 대장 및 간담도 질환

Fujimori 등8)은 H. pylori가 감염된 40～80세 여자 환자에

서 대장암의 위험이 증가하였다고 보고하였고, Mizuno 등9)

은 감염 양성군에서 선종성 용종(adenomatous polyp) 유병률

이 증가하여 대장암과 관련이 있다고 주장하였다. 
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H. pylori가 담도에서 발견된 이후 담도계 질환에 미치는 

영향에 대해 연구가 진행되었다. 몇몇 보고에 따르면 H. 
pylori가 담도 세포 증식과 관련이 있고 결국 간담도계의 암 

유발에 유리한 환경을 만든다고 하였다10, 11). Bulajic 등12)은 

대조군에 비교하여 담도계 선암 환자에서 H. pylori 특이 

DNA가 9.9배 높게 발견된다고 보고하였다. 하지만 내시경

을 통해 시료를 채취할 때 위액에 의한 오염 가능성 등의 

교란 변수가 존재하기 때문에 이 모든 결과들의 신뢰성에 

의문이 남을 수 있다.

4. 그 외 질환

그 동안 H. pylori 감염과 관련이 있다고 보고된 다른 질

환들은 만성 특발성 두드러기(chronic idiopathic urticaria)13), 
당뇨 환자에서의 인슐린 저항성14), 자가면역성 갑상선 질환15), 
설염16), 파킨슨병17), 자궁 내 태아 성장부진18), 소아의 특발

성 저신장19), 불임20), 류마티스 관절염21) 등이 있고 위장에서 

생산되는 그렐린 호르몬과의 연관성22)도 보고된 바 있다.

H. pylori 박멸로 치료효과가 보고된 위장관 외 질환

1. 두경부 질환

Otasevic 등23)은 H. pylori 감염이 anterior uveitis를 유발할 

수 있다고 보고하였고 Sacca 등24)은 blepharitis 환자군에서 

감염율이 높고 박멸치료 후에 증상이 호전되었다고 발표하

였다. 그 외 여러 연구에서 중이염 환자의 middle ear effusion
에서 H. pylori가 검출된 바 있다25-27). H. pylori 양성인 acne 
rosacea 환자 52명에서 박멸치료를 시행하였더니 51명에서 

호전되었다는 연구도 있다28).

2. 특발성 혈소판 감소성 자반증

특발성 혈소판 감소성 자반증(idiopathic thrombocytopenic 
purpura, ITP)의 병리기전에서 H. pylori의 역할은 많은 연구

에서 확인되었다. Suzuki 등29)과 Hayashi 등30)의 연구 모두에

서 박멸치료 후에 ITP가 호전되는 것을 보고하였다. Veneri 
등31)은 H. pylori 양성 ITP 환자에서 HLA-DRB1*11, HLA- 
DRB1*14, HLA-DQB1*03 빈도가 감염 음성군보다 높다고 

하였고, Franchini 등32)은 H. pylori가 Von Willebrand 인자와

의 상호작용을 통해 혈소판 응집을 유도함으로써 ITP를 일

으키는 유발인자로 작용할 수 있음을 보고하였다. 

3. 철분 결핍 빈혈

1990년대에 들어 궤양 등의 장 내 출혈의 증거가 없으며 

다른 증상이 전혀 없는 H. pylori 위염 환자가 철분 결핍 빈

혈을 동반하는 증례들이 보고되기 시작하였고 이 환자들은 

철분 투여에 반응이 없다가 H. pylori의 박멸 후 빈혈이 호

전되는 양상을 보였다. 이러한 임상양상을 보이는 경우에 

H. pylori 관련 철분 결핍 빈혈(H. pylori-associated iron- 
deficiency anemia)이라 통칭하는데, 최근 들어 문헌상에 철

분 결핍 빈혈과 H. pylori 감염 사이의 연관성에 대한 기전

을 연구하는 보고도 많아지고 있다. 
1993년 Dufour 등은 철분 약제의 투여에도 좋아지지 않는 

원인 모르는 철분 결핍 빈혈을 가진 7세 환자에서 H. pylori
에 의한 만성 위염을 발견하고 H. pylori를 박멸한 이후에 

빈혈이 소실되었다고 보고하였다33). 환자는 영양 부족이 없

었고, 대변 내 잠혈 반응도 음성이었으며 특별한 장 증세를 

호소하지도 않았고 위장의 H. pylori 감염 이외에는 모든 검

사가 정상이었다. 이 보고가 나온 후 비슷한 증례들이 발표

되었는데 대부분 높은 연령의 소아들이었다(표 1)34-45).
소아 소화기 영양을 전공한 저자의 경우 혈액학적으로 

빈혈의 원인을 발견하지 못하여 전과된 환자에서 내시경을 

포함한 위장관 검사가 모두 정상을 보이고 단지 위장 내 H. 
pylori 감염만 존재하여 이를 박멸 치료하였더니 빈혈이 호

전되는 양상을 많이 경험한 바 있다. 특히 저자는 이 과정에

서 매우 흥미로운 사실을 발견하게 되었는데 이들 H. pylori-
관련성 철분 결핍 빈혈 환아 중 상당수가 운동선수로서 체

육고 등에 다니는 청소년들 그 중에서도 특히 여성이었다. 
저자는 1999년 이들을 대상으로 무작위 위약-대조군 연구를 

발표하였다37). 철분 결핍 빈혈을 가지고 있는 43명의 사춘기 

아동을 대상으로 하였는데 모두 대변 내 잠혈 반응이 음성

이었으며 내시경 상 출혈의 증거가 없었다. 이 중 22명이 H 
.pylori에 감염되어 있었으며 이들을 다음 세 군 중 한 군으

로 무작위 배정하였다. 철분 투여 및 H. pylori 박멸 요법을 

받은 군; 박멸 요법과 위약 철분을 받은 군; 철분만 투여받

고 위약 박멸 요법을 받은 군. 그 결과 철분을 투여받거나 

투여받지 않건 간에 박멸 요법이 시행된 경우 박멸 요법 없

이 철분만 투여받은 군보다 치료 후 8주에 빈혈이 호전됨을 

알 수 있었다(p<0.01). 또한 난치성 철분 결핍 빈혈을 가지

고 있는 사춘기 아동 21명을 대상으로 한 개방 연구에서 3
개월 간 철저하게 철분이 투여된 11명 H. pylori 양성 환자

의 빈혈은 변화가 없었고, 이들에 대해 H. pylori 박멸 요법
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Established
active peptic ulcer disease (gastric or duodenal ulcer)
confirmed history of peptic ulcer disease (not previously treated for H. pylori)
gastric MALT lymphoma (low grade)
after endoscopic resection of early gastric cancer
uninvestigated dyspepsia (depending upon H. pylori prevalence)

Controversial
nonulcer dyspepsia
GERD
persons using nonsteroidal anti-inflammatory drugs
unexplained iron deficiency anemia
populations at higher risk for gastric cancer

Table 2. Indications for diagnosis and treatment of H. pylori - American College of Gastroenterology Guideline48)

1. patients with gastroduodenal diseases such as peptic ulcer disease and low grade gastric, mucosa associated lymphoid tissue 
(MALT) lymphoma

2. patients with atrophic gastritis
3. first degree relatives of patients with gastric cancer
4. patients with unexplained iron deficiency anaemia
5. patients with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura.

Table 3. Recommendation of Maastricht III Consensus Report for eradication of H. pylori infection49)

을 시행한 결과 의미있게 헤모글로빈과 ferritin이 증가함이 

증명되었다(p=0.0002)46). 이탈리아의 한 보고에서도 H. pylori 
감염 환자는 구강으로 섭취한 철분을 정상 대조군에 비해 

덜 흡수하며 균 박멸 후 2개월 내 철분 흡수가 정상화되었

다고 하였다47).

H. pylori 치료 적응증과 철분 결핍 빈혈

실제 임상에서 상기 언급된 질환을 만나게 될 때 모두 H. 
pylori 검사를 하고 또 치료를 해야만 할까? 물론 그렇지 않

다. 대부분의 질환에서 가설로 주장하고 있고 확실한 증거

가 부족하기 때문이다. 2007년 발표된 American College of 
Gastroenterology Guideline on the Management of H. pylori 
Infection은 표 2과 같다48). 이 가이드라인에는 지금까지 보

고된 H. pylori 감염의 위장관 외 증상 중에서 유일하게 철

분 결핍 빈혈이 치료의 적응증으로 들어가 있다. 또한 2007
년 Maastricht III Consensus Report49)에 따르면 표 3에 기술된 

다섯 경우에 박멸치료가 권유된다고 하였다. 여기에서도 위

장관 외 증상으로는 철분 결핍 빈혈과 만성 특발성 혈소판 

감소증만이 치료의 적응증으로 되어 있다. 이미 소아에서는 

1999년 북미 및 유럽 소아소화기영양학회에서 원인 모르는 

철분 결핍 빈혈 환자에서 H. pylori 감염이 발견될 경우 균

의 박멸이 빈혈 치료에 효과적일 수 있다고 권고하여 왔다
50). 

H. pylori 감염이 철분 결핍 빈혈을 유발하는 기전으로는 4
가지의 가설이 있다. 첫째, 만성 미란성 위염에 의한 잠혈 소

실이다51, 52). 그러나 대부분의 문헌에 의하면 내시경을 시행

했을 때 궤양과 같은 출혈의 증거를 발견할 수 없었고, 대변 

잠혈 반응 검사 역시 모두 음성이었기 때문에 H. pylori 감
염 시 만성적인 잠혈 소실에 의한 철분 결핍의 기전은 현재 

설득력이 없어 보인다. 둘째, 만성 위염과 저산증(Hypo- 혹
은 Achlorhydria)에 의한 철분 흡수 감소이다. Annibale 등53)

은 H. pylori 감염 유무 그리고 철분 결핍 빈혈 동반 유무 간

에 위산도와 아스코르빅 산의 농도를 비교하여 H. pylori 관
련 철분 결핍 빈혈 환자에서 위액 내 아스코르빅 산 농도가 

가장 낮았다고 하였으나 위축성 체부 위염 환자의 경우 위

산도와 아스코르빅 산의 농도가 H. pylori 치료 전후에 차이

가 없어 이 기전 만으로는 철분 결핍을 모두 설명하기에 부

족한 것으로 보인다. 셋째, H. pylori에 의한 철 소비 증가이

다54, 55). 대부분의 박테리아와 마찬가지로 H. pylori도 살아

가는데 있어서 철분을 필요로 한다. 그러나 H. pylori에 의해 

이용되는 철분의 양이 숙주에게 철분 결핍 빈혈을 일으킬 

정도로 심각할 수 있을 정도인지에 대해서는 아직 논란의 
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여지가 많다. 마지막으로 철분의 위점막 내 격리(Sequestra-
tion)이다. Barabino 등36)은 철 동역학 연구를 통해 H. pylori 
감염 시에 위장 내에서 철분이 흡수된 후 골수로 이동하지 

못하고 격리된다는 것을 보고하였다. 최근 연구에서 H. 
pylori 감염 시 lactoferrin의 점막 내 증가의 결과가 보고되고 

있다. 이에 기초하여 저자가 실험해 본 결과 H. pylori 감염 

시 특히 철분 결핍 빈혈이 동반된 환자에서 위 점막에 

lactoferrin이 의미있게 증가하는 것을 확인하였다56). 이는 H. 
pylori가 human lactoferrin receptor 시스템에 의해 철분을 획

득하고 이것이 H. pylori 감염의 병적 기전에 주요한 역할을 

할 것이라는 것을 시사한다 하겠다.

결     론

지금까지 보고된 위장관 외 증상을 보이는 H. pylori 관련 

질환 중에서 치료를 권고 받고 있는 것은 철분 치료에 반응

이 없는 원인 불명의 철분 결핍 빈혈 그리고 특발성 혈소판 

감소성 자반증 뿐이다. H. pylori 관련 철분 결핍 빈혈 환자

는 주로 체내 철분 부족에 취약한 사춘기 청소년 특히 여성

에 많으며 운동 선수군에서도 자주 볼 수 있다. 철분의 공급

만으로는 이 빈혈이 호전되지 않으며 H. pylori의 박멸 후 

빈혈은 치료된다.

중심 단어: 헬리코박터 파이로리; 위장관 외 증상; 철분 

결핍 빈혈; 특발성 혈소판 감소성 자반증
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