
INTRODUCTION

헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori, H. pylori)

는 위축성 위염 및 장상피 화생의 만성 위염을 유발하고, 

소화성 궤양을 비롯한 변연부 B세포 림프종(mucosa-

associated lymphoid tissue type)의 주요한 원인 인

자로 잘 알려져 있다. 또한 1994년 세계보건기구(World 

Health Organization)에 의해 지정된 위암을 일으키는 

제1군 발암인자이다. 이와 함께 H. pylori 제균 치료는 소

화성 궤양의 재발률을 낮추고 변연부 B세포 림프종의 관

해를 유도하며 조기위암의 내시경 치료 후 위암의 재발

률을 낮추는 것으로 보고되고 있다[1,2]. 또한 2014년에

는 최근의 역학 연구들을 바탕으로 H. pylori 제균 치료

를 위암 발생을 예방하기 위한 전략으로 규정하였다. 문

헌에 따르면, 전세계의 거의 50% 정도가 H. pylori에 감

염되어 있고, 감염은 개발도상국이 선진국에 비해 높으며, 

선진국에서는 점점 감염률이 감소하는 추세이다[3]. 또한 

이외 H. pylori는 기타 여러 위장관 질환 뿐만 아니라 전

신 질환 또는 혈액 질환의 발병에도 관여하는 것으로 알

려져 있다[4]. 위식도역류질환(gastroesophageal reflux 

disease, GERD)과 H. pylori 균의 연관성에 대해서 과거

로부터 여러 역학, 임상 연구보고가 있었다. 특히 두 질환

의 역 상관관계에 대한 의견들이 많았지만, 아직까지 명

확하게 규명되지 못한 실정이다. 본고에서는 H. pylori 감

염과 GERD 연관성에 대해 현재까지 보고된 근거를 정리

하여 제시하고자 한다.
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Helicobacter pylori (H. pylori) infection is associated with gastroduodenal diseases such as 
gastritis, peptic ulcer diseases, gastric adenocarcinoma, and mucosa-associated lymphoid tis-
sue lymphoma. Furthermore, various extragastroduodenal diseases have been suggested to be 
related with H. pylori infection. Although no single factor has been considered the cause of 
gastroesophageal reflux disease (GERD), a negative association was found between the preva-
lence of H. pylori and GERD severity. Additionally, the role of eradication therapy of H. pylori 
in reflux esophagitis is controversial, and a significant correlation was found between successful 
H. pylori eradication rate and reflux esophagitis development. H. pylori infection remains an 
inconclusive and important issue in GERD. Thus, more experimental studies are necessary to 
elucidate the potential mechanisms.
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MAIN SUBJECTS

위식도역류질환(GERD)과 H. pylori에 대한 역학연구

GERD은 가슴 쓰림이나 산 역류(acid regurgitation)

와 같은 증상이 지속적이고 반복적으로 발생하여 일생 생

활에 불편을 일으키는 질환이다. GERD의 유병률은 지역

에 따라 차이가 있는데, 서구의 경우 10–20% 정도의 유

병률을 보고하고 있으며, 동아시아 지역의 경우 10% 미

만의 유병률을 보고하고 있다[5]. 하지만 동아시아 지역에

서도 GERD의 유병률은 증가하고 있으며, H. pylori 감염

의 유병률은 감소하고 있다[6,7]. 이러한 경향이 두 질환 

간의 상호 관련성에 대한 가능성을 제시하였고 관련된 여

러 연구들이 보고되었다. 관찰 연구에서 H. pylori 감염과 

GERD은 역 상관관계가 있는 것으로 알려져 있는데[8-

10], 이러한 연구들을 종합한 체계적 문헌고찰에서는 오

즈비(odds ratio, OR) 0.6의 역상관성을 보고하기도 하

였다[11]. 국내 건강검진 목적으로 위내시경과 H. pylori 

혈청검사를 시행한 5,616명을 대상으로 한 환자 대조군 

연구에서 H. pylori 위식도역류질환과 역 상관관계를 보

였으며, GERD가 중증일수록 감염률은 감소되었다[12]. 

이외 다른 국내 역학연구에서도 32,279명을 대상으로 분

석한 결과 H. pylori 혈청검사 양성 및 위축성 위염이 있

을 경우 미란성식도염의 위험도가 감소한다고 보고하였

다[13]. 뿐만 아니라 여러 역학연구들의 결과 H. pylori 

감염 중 특히 Cytotoxin-associated gene A (CagA) 양

성 균주와의 GERD의 역 상관관계를 보고하였다[9,13]. 

반면 유럽에서 6만5천여명을 대상으로 대규모 연구 시행

시 H. pylori 및 CagA 양성 균주 모두에서 통계적으로 

유의미한 차이가 발견되지는 않았으며, 다만 위축성 위염

이 있을 경우 GERD 증상의 감소에 영향을 줄 수 있음을 

보여주었다[14]. 

또한 GERD 이외에 바렛 식도(Barrett’s esophagus)

와 식도 선암(esophageal adenocarcinoma)에서도 H. 

pylori 감염과 역 상관관계를 보인다는 결과들이 많았으

나 이러한 연구들의 이질성이 높고 대상군의 차이가 커

서 아직까지는 관련성에 대해서 결론을 내리기는 어렵다

[15-17]. 

질환 관련성에 대한 병태생리학적 가설

병태생리학적 기전은 아직 명확하지는 않으나 역학 연

구 결과 및 여러 임상 결과들을 토대로 가능한 가설들이 

제기되어 왔다. H. pylori가 과연 직접적인 영향을 상부

위장관에 미칠 수 있을 것인가, 아니면 간접적으로 하부

식도내압의 장애를 일으키는 식도 탈장의 발생이나 체중

의 변화 등을 유발함으로서 증상에 관련할 것인가에 대한 

것도 명확하지는 않으나, 현재까지의 결과들을 볼 때 H. 

pylori 자체가 위 식도에 구조적 변화를 일으킨다는 증거

는 미미하다. 또한 H. pylori의 위 내 침범 및 염증화 과

정에서 H. pylori 감염이 위 전정부 및 체부의 위축성 위

염을 유발하여 위산 분비를 억제하기 때문인 것으로 추

측하고 있다[18]. 최근의 발표된 Yalaki 등[19]의 연구에

서 H. pylori 감염의 서로 다른 위 내 감염 위치가 GERD 

발생과 심화에 다르게 관련됨을 보고하였다. 대조군에 비

해 미란성식도염 환자에서 체부에 유의하게 적은 양의 H. 

pylori 감염을 확인하였다. 반면 전정부위염에서는 대조

군과의 차이가 나타나지 않았다. 이에 대해 저자들은 체

부 위염에 의한 위산 감소가 그 원인이 될 것으로 생각하

였다. 

특히 위산의 분비가 많은 경우 H. pylori가 감염되면 위 

전정부에 주로 H. pylori이 서식하는 전정부 형태로 발

전되며 이 경우는 D-세포의 파괴로 소마토스타틴 호르몬 

감소 등을 가져오고 이로서 체부의 벽세포를 자극하여 위

산의 분비를 증가 시킨다고 알려져 있다. 따라서 이러한 

환자는 H. pylori의 감염이 GERD를 심화시킬 수 있는 

가능성이 높으며 주로 서구에서 이러한 위염이 주가 된다

고 알려져 있다. 뿐만 아니라 H. pylori 감염으로 위 내 질

산 수치를 올려 하부위식도괄약근의 압력에 영향을 미칠 

수 있다는 가설도 있으며, H. pylori 감염으로 펩톤 자극 

위산 분비를 저해함으로서 위산의 증가를 더욱 증진시킬 

수도 있다고 생각된다[20,21]. 

H. pylori 감염으로 인한 체부 위염에서는 위산 분비가 

감소하는 것으로 생각되는데, 이것은 체부위염으로 인한 

벽세포의 파괴로 위산분비능의 감소로 인해 발생될 것으

로 보여지고 많은 연구들에서 위축성 위염의 유무와 위산 

관련 질환의 발생의 관계를 보고하기도 하였다. 주로 이

러한 경향은 국내와 같은 H. pylori 유병률이 높아 장기

간의 H. pylori 감염 환자가 많은 지역, 특히 CagA 양성 

균주가 많은 동아시아 지역에서 우세한 위염 형태이며, 
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임상연구 결과에서 국내 및 일본에서 시행한 결과들은 이

러한 체부 위염의 임상경과를 보여준다고 생각되며, 따라

서 두 질환의 역상관 관계를 보고한 아시아권의 연구들은 

체부 위염의 병태학적 과정으로 설명 가능할 것으로 생각

된다. 그밖에 Ghrelin과 같은 위산 분비에 자극을 주며, 

체중 변화에 기여하는 호르몬의 변화도 H. pylori 감염 

환자에서 미감염자에 비해 차이를 보였으며, H. pylori에

서 분비되는 암모니아가 식후 산포켓의 위산을 증가시킬 

수 있다는 결과를 보이는 등 다양한 가설들이 발표되었

다. 그러나 정확한 메커니즘은 밝혀져 있지 않으며 GERD 

질환 자체가 여러 다양한 병인들로 발생되는 만큼 앞으로 

더욱 연구가 필요할 것이라 생각된다.

H. pylori 제균 치료와 GERD

임상적으로 중요한 것은 H. pylori 제균 치료가 위식도

역류질환을 악화시킬 수 있는가 내지는 야기시킬 수 있는

가의 문제이라고 생각된다. 초창기 국내에서도 H. pylori

의 치료가 비교적 제한적 적응으로 이루어진 과거에는 H. 

pylori 치료의 필요성이 적은 환자에서 제균 치료를 시행

함으로서 GERD라는 새로운 질환을 유발할 수 있음에 대

한 우려가 일부 있었는데, 따라서 2013년의 국내 H. py-

lori 진료 지침에서는 ‘H. pylori의 제균 치료는 위식도역

류질환의 발생 및 임상 경과에 영향을 미치지 않는다(근

거수준 중간, 권고 등급 낮음)’으로 권고하였다[22]. 그러

나 여러 임상 연구결과들이 제균 치료의 효과에 대한 추

가적인 보고들이 있어 왔고 최근의 개정 지침에서는 상기

지침안은 제외된 상태이다.

국내 뿐 아니라 외국의 관찰 연구 등에서 H. pylori 제

균 치료가 GERD을 악화시킨다는 명백한 증거는 없는 상

태이다[23-26]. 하지만 다수의 임상연구결과 H. pylori 

제균 치료가 GERD의 증상에 의미 있는 영향을 미치는지

에 대해 일치되는 결과를 보이지 않고 있다[12,26,27]. 이

는 H. pylori의 특정 독성 인자와 개인별 유전적인 요인 

및 위산 분비의 차이 때문으로 생각된다. 

H. pylori 제균 치료로 GERD가 발생하는가?

H. pylori 제균 치료가 새롭게 GERD 발생을 일으킬 수 

있는가에 대한 연구는 1997년에 십이지장궤양환자를 대

상으로 H. pylori 제균 여부에 따라 미란성식도염 유무를 

비교하여 약 2배의 차이를 보인 연구에서부터 많은 연구

자들의 관심을 받기 시작하였다[28]. 반면 십이지장궤양 

환자를 대상으로 시행한 또 다른 연구에서는 제균 유무

에 따른 GERD 발생의 차이가 보이지 않았다[29]. 1,165

명을 대상이었던 다른 연구에서도 제균 치료하는 것인 미

란성식도염이나 증상 발생을 시키는데 통계적으로 유의

미한 영향력이 없음을 보고하였다[30]. 국내에서도 1만여 

명의 건강검진 목적으로 검사한 환자를 대상으로 제균치

료 효과를 평가한 연구가 보고되었는데. H. pylori 감염 

유무에 따라 GERD 유병률이 3.3%와 6.4%로 보호효과를 

보이다가, 제균 후에는 이러한 보호효과가 소실된 정도로 

GERD가 발생하였다고 보고하였다[31]. 

일본에서도 몇몇 관련 연구들이 보고되었는데 3년간

의 제균 후 추적 관찰을 시행한 결과 0.3%와 18%로 제

균 치료 유무에 따른 GERD 발생의 차이가 높았으며, 특

히 식도 탈장 및 위축성위염이 동반된 경우 제균 치료 후 

GERD 증상이 발생할 가능성이 더 높음을 보고하였다

[32]. 다른 일본의 연구에서는 연구 시작 시 2%의 GERD 

유병률이 H. pylori 제균 치료 후 10.8%로 상승하여 약 

7%의 새로운 GERD 환자들이 발생하였음을 보여주었다

[33]. 최근의 조기위암으로 내시경적 점막하박리술을 시

행한 환자들만을 대상으로 시행한 연구에서 다변량 분석

에서 H. pylori 제균 여부가 5.8의 OR로 GERD 발생을 

증가시킴을 보고하기도 하였다[34]. 그러나 제균 후 발생

한 GERD 유병률이 장기간으로 비교 시 매우 높은 편은 

아니며, 증상 또한 위산저해제로 쉽게 조절될 정도라고 

생각된다[35]. 

이밖에 여러 연구들이 있었으며, 종합한 여러 메타분석

들이 발표되었는데 초기의 연구들에서는 제균 치료가 증

상 발생에 영향을 주지 않을 것으로 보고하였으나, 이후 

아시아지역의 연구들이 종합되면서 최근의 분석들을 비

교해볼 때, H. pylori 제균 후에 GERD가 유발될 가능성

이 있을 것으로 생각된다[36,37]. 특히 하위분석 등의 결

과에서 체부 위염이 우세한 아시아 연구들에서 이러한 경

향이 있음으로 국내의 임상에서 참고가 될 수 있다[38]. 

진단되었던 GERD가 H. pylori 제균 치료로 심화되는가?

2001년 전향적 연구로 H. pylori 제균 치료 유무와 H. 

pylori 미감염자를 구분하여 GERD 치료 종료 후 재발률

을 비교한 연구에서, 세 군의 증상 재발에는 차이가 없음

을 보고하였는데, 이후 최근의 중국에서 시행한 다기관 

연구에서는 좀더 심한 미란성식도염 환자들까지도 포함
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한 연구를 시행하고 마찬가지로 증상 재발 및 미란의 호

전에 H. pylori 제균 치료가 차이를 주지 않았음을 보여

주었다[24,39]. 

최근의 메타분석에서도 GERD가 이미 진단된 환자에서

의 H. pylori 제균치료가 점막의 회복과 재발률에 영향을 

주지 않는다고 보고하였다[11]. 증상의 재발이 주관적인 

측면이 있고 GERD의 내시경적 점막 결손과 일치하지 않

는다는 점, 또한 GERD 자체가 매우 재발이 흔하여 유지 

치료가 요구된다는 점이 연구 결과들을 평가 시 제한사항

으로 생각될 수 있다.

그럼에도 불구하고 GERD 환자에서는 초치료 이후 유

지 치료 등으로 대부분 장기간의 양성자펌프억제제와 같

은 위산 저해제의 사용이 요구된다. 따라서 이러한 환자

들에서 H. pylori 제균 치료를 하는 것이 전정부위염이 

체부위염으로의 진행을 저해시킬 수 있고 가스트린 등의 

호르몬 상승에 대한 효과를 고려해야 함으로 최근의 국외 

지침 등에서도 H. pylori를 검사하고 치료하는 것을 권고

한 바 있다[40,41]. 따라서 GERD 증상에 대한 측면에 우

려보다는 장기간의 이득을 위한 측면에서라도 H. pylori 

제균 치료의 정당성은 확립될 수 있을 것으로 생각된다.

CONCLUSION

H. pylori는 가장 흔한 세균성 감염균 중 하나로 다양한 

소화기질환 및 비소화기질환을 일으키지만 여전히 인류

가 극복하지 못한 감염 균이다. H. pylori 독성 인자의 유

전적 다양성과 숙주 요인, 기타 환경인자들의 다양한 반

응에 따라 질병의 발생여부와 임상 경과가 결정되는 것으

로 추측된다. H. pylori와 GERD, 바렛 식도 및 식도 선암

과의 관계는 역학적으로 역상관 관계의 결과들이 다수 보

고 되었다. 그러나 H. pylori 감염 위치에 따라 위산은 증

가하거나 감소 또는 차이를 보이지 않을 수 있기에 지역

적 특성 및 개인적 특성에 따라 다양한 방향으로 임상 양

상이 나타날 가능성이 높다. 대부분 서구나 일본 등에서 

이루어진 연구였고 국내의 자료는 상대적으로 부족한 면

이 있음으로 향후 국내 실정에 맞는 연구 및 지침이 요구

될 것으로 생각된다. 또한 H. pylori의 제균 치료가 위암

의 발생과 관련된 여러 필수 질환의 예방에 중요하며 H. 

pylori 제균 치료의 효과가 이미 진단된 GERD에서는 거

의 미미할 것이며, 새롭게 발생하는 GERD에서 조차 그 

중증도가 높지 않을 것으로 보이기에 H. pylori 제균 치

료에 대한 지나친 우려는 임상적으로 적절하지 않을 것으

로 보인다. GERD 치료와 H. pylori 제균 치료는 각 질환

별 개별 접근이 임상적으로 더욱 우선시 되어야 한다고 

생각되며, 향후 더욱 다양한 연구가 필요하다고 본다.
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