
  

Korean J Gastroenterol Vol. 73 No. 1, 60-61
https://doi.org/10.4166/kjg.2019.73.1.60
pISSN 1598-9992  eISSN 2233-6869

RESEARCH UPDATE

Korean J Gastroenterol, Vol. 73 No. 1, January 2019
www.kjg.or.kr

아스피린 유발 소장병증에서 미소프로스톨의 효과
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요약: 최근 유럽과 미주에서 하부위장관 출혈은 증가하는 

추세로, 아스피린을 포함한 비스테로이드항염제(nonsteroidal 

anti-inflammatory drug, NSAID)가 중요한 원인으로 여겨지고 

있다.1,2 가장 효과적인 예방법은 원인 약제의 중단이지만 장기간

의 약제 중단은 심혈관계 합병증을 증가시키기에 어려운 경우가 

많고, 비스테로이드항염제 유발 소장병증(NSAID-induced en-

teropathy)의 병태생리는 위병증(gastropathy)과 달라 일반적

인 약제에 잘 반응하지 않는다. 본 연구에서는 아스피린의 투여

가 필요한 환자에서 소장 출혈 발생시 미소프로스톨(misopros-

tol)의 치료 효과를 확인하기 위하여 전향적 무작위 이중 맹검 

연구를 수행하였다.3 하루 160 mg 이하의 아스피린을 복용하는 

환자 중 위장관 출혈의 증거(혈변, 흑색변, 혈색소 감소)가 있으나 

위대장내시경에서 이상이 발견되지 않은 258명을 대상으로 

시행한 캡슐내시경에서 5개 이상의 다발성 미란이 관찰된 경우

나 거대 미란 또는 궤양을 보이는 총 84명의 환자를 선별하였다. 

미소프로스톨(200 μg, 하루 4회) 및 아스피린(100 mg, 하루 

1회) 병용군과 아스피린 단독 투여군으로 무작위 배정하여, 

총 8주간의 약물 치료 후 추적 캡슐내시경을 시행하였으며, 

1차 평가 변수는 소장 궤양의 호전, 2차 평가 변수는 혈색소 

변화 및 궤양 또는 미란 개수의 변화였다. 소장 궤양의 호전율은 

미소프로스톨 병용군에서 아스피린 단독 투여군보다 높았으며

(28.6% vs. 9.5%, p=0.026), 혈색소는 병용군에서 의미 있게 

증가하였고(mean difference, 0.70 mg/dL; 95% CI, 0.05-1.36; 

p=0.035), 궤양 또는 미란 개수도 병용군에서 감소하였다

(p=0.005). 치료와 관련된 위장관 이상반응은 미소프로스톨 

병용군에서 2배 정도 많았으나 대부분 내약성이 있었고 한 

명만이 설사로 인하여 중도 탈락하였다.

해설: 비스테로이드항염제 유발 소장병증의 병태생리로 프

로스타글란딘(prostaglandin) 감소, 직접 독성, 점액 및 인지

질층의 파괴, 미토콘드리아 손상, 장간 재순환 및 장내 세균 

불균형(dysbiosis) 등 다양한 요인들이 제시되었다.4,5 치료로 

프로스타글란딘 유사체인 미소프로스톨, 점막 보호제, 항생

제, 생균제 등이 시도되었으나 효과적인 치료제는 없다.6 아스

피린은 가장 널리 사용되는 비스테로이드항염제 중 하나로, 

아스피린 유발 소장병증의 유병률은 잘 알려져 있지 않지만 

하부위장관 출혈의 중요한 원인으로 여겨지고 있다.7 이 약제

로 인한 소장 출혈시 가이드라인에서는 가능하면 아스피린의 

중단을 권고하지만,8 하부위장관 출혈 후 아스피린의 장기간 

중단은 심혈관계 질환 및 사망을 증가시키고 아스피린의 지속
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적 투여는 하부위장관 출혈 재발의 위험을 증가시킨다. 아스

피린 유발 소장병증의 치료에 대한 연구로는 미소프로스톨이 

초기에 시도되었으나 소규모 파일럿 연구 이후 더 이상 진행

이 없었으며,9 점막 보호제로 rebamipide, polaprezinc, ger-

anylgeranylacetone 및 생균제인 Lactobacillus casei 등이 

일부 연구에서 효과가 있었으나,10-13 단일 맹검(single-blind) 

및 소수의 환자를 대상으로 한 결과였다. 미소프로스톨은 부

족한 프로스타글란딘을 보충하는 역할로 소장병증에서도 좋

은 효과를 기대하였으나, 초창기에 시행된 대규모 연구에서 

설사, 복통, 방귀 등 높은 위장관 부작용(30%)으로 임상적 사

용 및 연구가 활발히 진행되지 못한 면이 있었다.14 본 연구는 

아스피린을 유지하면서 소장병증에 대한 치료와 관련된 첫 번

째 무작위 이중 맹검 연구이며, 보다 병태생리에 근접한 치료

로서 미소프로스톨의 가능성을 확인하는 의미가 있다. 특히, 

약제 부작용 중 설사(7.1%), 복통(7.1%), 복부 불편감(19.0%) 

등 위장관 이상반응이 대조군보다 두 배 많았지만, 연구를 중

단할 정도의 설사는 1명(5.3%)으로 이전 연구보다 적었다.

제한점은 미소프로스톨 치료시 28.6%에서만 소장 궤양 호

전을 보였고, 거대 미란 또는 궤양이 미소프로스톨 병용군 

21.4%, 대조군 28.6%에서 여전히 관찰되었다. 미소프로스톨

의 부분적인 치료 효과는 아스피린으로 인한 소장병증에 프로

스타글란딘 이외에 다른 경로가 중요할 수 있음을 시사한다. 

또한, 양성자펌프억제제가 미소프로스톨 병용군에서 7명

(16.7%), 대조군에서 11명(26.2%)에서 투여되었다. 양성자펌

프억제제는 장내 세균 불균형을 초래하여 비스테로이드항염

제 유발 소장병증을 악화시킬 가능성이 있어,15 병용군에서 미

소프로스톨이 더 효과적인 것으로 보일 수 있다. 본 연구에서

는 양성자펌프억제제의 영향을 보정한 분석에서 미소프로스

톨은 소장 궤양 호전에 대한 보호인자였다(adjusted OR, 

3.64; 95% CI, 1.06-12.51; p=0.040).

본 연구에서 미소프로스톨은 아스피린에 의한 소장 출혈 

환자에서 아스피린을 유지하면서 치료 효과를 확인한 첫 번째 

약제이나 제한된 치료 효과를 보였다. 추후 아스피린 유발 소

장병증의 병태생리의 다중 경로에 대한 연구를 토대로 완전한 

점막 병변의 호전과 위장관 합병증 발생의 예방에 효과적인 

약제의 개발 및 후속 연구를 기대한다.
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