
324   Copyright © 2023 Korean College of Helicobacter and Upper Gastrointestinal Research

요  약

면역요법은 여러 종양에서 좋은 결과를 보이지만 면역요법의 효과는 인체의 면역상

태에 영향을 받는다. 헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori, H. pylori) 감염은 다양

한 경로를 통해 인체의 면역 기능을 조절할 수 있으며 궁극적으로 암 면역요법의 효과에 

영향을 미칠 수 있다. 이번 메타 분석에서 저자들은 H. pylori 감염과 암 면역요법 효과 

사이의 연관성을 탐구하는 것을 목표로 하였다.1 관련 논문을 식별하기 위해 PubMed, 

Embase, Web of Science 및 Cochrane Central Register of Controlled Trials를 포괄

적으로 검색했다. Review Manager 5.4를 통해 전체 생존기간(overall survival, OS)과 

무진행 생존기간(progression-free survival, PFS)의 위험비(hazard ratio, HR)를 조사

하였다. 메타 분석에는 4개의 연구가 포함되었고 총 대상자 수는 263명이었다(Table 1).1-4 

H. pylori 감염된 상태로 암 면역요법을 받은 환자는 대조군에 비해 OS (HR=2.68, 95% 

신뢰구간: 2.00-4.11, p＜0.001)와 PFS (HR=2.25, 95% 신뢰구간: 1.66-3.60, p＜0.001)

가 더 짧았다. 결론적으로 이번 연구에서는 H. pylori 감염이 암 면역요법에 해로운 영

향을 미치는 것으로 나타났다.

해  설

H. pylori 균은 인체의 면역 반응에 영향을 미쳐 다양한 위장관 외 질환(extra-gas-

trointestinal disease)을 유발하는 것으로 알려져 있다. 인체의 면역 상태는 암 면역요

법에서 중요한 역할을 하며, H. pylori와 그 독성 인자가 인체의 면역 반응을 조절할 수 

있다는 증거가 늘어나고 있다.5,6 H. pylori 감염은 면역 회피, T 세포 억제, 장내미생물 

변화 등 여러 가지 기전을 통해 암 면역요법의 효능에 영향을 미칠 수 있다.7 암 면역요

법, 특히 면역관문억제제(immune checkpoint inhibitors, ICI)는 면역체계를 활성화하

고 T 세포의 조절을 완화하여 항 종양 면역 반응을 생성한다. 가장 일반적으로 사용되

는 것은 anti-cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), programmed 

cell death protein 1 (PD-1), programmed cell death ligand 1 (PD-L1)이다.8 
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이번 연구에서 Gong 등1은 메타 분석을 통해 H. pylori 양

성인 환자는 H. pylori 음성인 환자보다 암의 OS와 PFS가 

더 낮으며, 이는 H. pylori 감염이 암 면역요법의 효능을 감소

시키는 것으로 분석하였다. 따라서, 암환자가 종양면역치료

를 받기 전에 H. pylori 감염 여부를 검사하고, 양성인 경우 

제균 치료를 시행하여 면역치료의 효능을 높일 것을 제안하

고 있다. 

H. pylori가 면역요법의 효과에 영향을 미치는 기전은 다

음과 같다. 첫째, H. pylori 감염은 숙주 면역 반응을 하향 조

절할 수 있으며, 면역 회피로 이어진다. 연구에 따르면 H. py-

lori 감염은 Th1 및 Th17 세포, 대식세포, 자연살해 T 세포

(NKT 세포) 및 수지상 세포(dendritic cell, DC)의 활동을 하

향조절하고 골수유래 면역억제 세포(myeloid derived sup-

pressor cells, MDSC) 및 조절 T 세포(regulatory T cell, Treg)

의 활동을 촉진할 수 있는 것으로 나타났다.3 한편, H. pylori 

감염은 DC의 항원 제시 능력을 억제하여 종양 특이적 CD8 

T 세포의 활성화를 감소시켜 종양 특이적 면역 반응의 효능

을 감소시킬 수 있다.9,10 또한, H. pylori 감염은 plasmacytoid 

dendritic cells (pDCs)가 IFN-α를 분비하도록 유도하여 

MDSC 분화를 촉진할 수 있으며, MDSC는 CD4 T 세포 증

식을 억제하고, 림프구 귀소를 차단하고, 활성 산소 및 질소 

종을 생성하여 면역억제를 중재할 수 있다.11,12 둘째, H. pylori 

감염은 벽세포, 대식세포, 호산구 및 DC를 포함한 다양한 세

포에서 PD-L1 발현을 상향 조절한다. 이들 세포에서 PD-L1

의 상향 조절은 T 세포의 PD-1과 경쟁적으로 결합하여 T 세

포 면역 반응을 억제하고 PD-1/PD-L1 차단 요법의 효능에 

영향을 줄 수 있다.13,14 마지막으로, H. pylori 감염은 장내 미

생물군에 변화를 가져올 수 있으며, 이는 PD-1/PD-L1 차단 

요법의 효능에 영향을 미칠 수 있다. H. pylori 감염은 위산

을 감소시키고 위 미세환경을 변화시킬 수 있으며, 이는 결국 

위장관 공생 미생물군의 후속 집락화에 영향을 미칠 수 있

다.15 H. pylori에 감염된 개체에서 렙틴과 그렐린의 분비 감

소는 위산 분비와 면역 반응을 조절하여 위장관 미세 환경에 

간접적으로 영향을 미쳐 위장관의 미생물 구성을 변화시킬 

수 있다.16-18 위장관 미생물은 장내 다른 미생물에 영향을 주

어 생태계를 변화시키고, 자가포식과 세포사멸을 유도하는 

장 상피 세포 및 장 관련 림프 조직을 포함한 장벽에 영향을 

주고, 종양 관련 항원과 교차 반응하는 미생물 항원에 대한 

면역 반응을 유도하는 등의 기전을 통해 숙주 면역과 암 치

료 반응에 영향을 미칠 수 있다.1 

이번 메타 분석에 포함된 각 연구에서는 H. pylori 감염을 

확인하는데 대변 항원 검사, 요소 호기 검사, 조직학적 검사, 

면역효소측정법(ELISA) 등을 일관되지 않게 사용하였으며 

이는 결과에 영향을 미칠 수 있겠다. 또한, 이 메타 분석에 포

함된 각 연구들은 후향적 연구이고 표본 크기가 작으므로 

향후 정확한 상관 관계를 추가로 검증하기 위한 다기관, 대규

모 표본 및 전향적 임상 연구가 필요하겠다. 아직까지 근거는 

부족하지만 이번 연구결과에서 이와 같은 결과가 도출되었고 

병태 생리학적으로도 H. pylori 감염이 암 면역치료의 효과

를 감소시킬 수 있다는 근거도 많이 있어 면역항암치료의 효

과를 높이기 위한 한 방법으로 H. pylori 양성자에게는 면역

치료 전에 제균 치료를 시행하는 것을 고려해 볼 만하겠다. 
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