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요약: 한국을 포함한 동아시아 지역에서 가장 높은 발병률

을 갖는 위암은 correa cascade라고 하는 발병기전을 거쳐 

발생되는 것으로 인식되고 있다.
1
 이 기전에 따라 표재성 위염

은 만성 위축성 위염, 장상피화생, 이형성 단계를 거쳐 위선암

으로 이어질 수 있으며, 헬리코박터 파일로리 감염은 그 첫 

유발 요인으로 여겨진다.
2,3

 역학 연구들에 따르면, 헬리코박

터 감염은 3배 높은 비분문부 위암 위험과 관련되어 있다.
4,5

 

따라서, 헬리코박터 감염에 대한 제균 치료는 위암 예방에 있

어 중요한 역할을 한다. 그간 제균 치료의 위암 예방 효과에 

대한 다수의 무작위 배정 전향 연구들이 있었으나, 각각 서로 

다른 대상 인구와 샘플 크기를 가졌으며, 추적 기간이 상이하

고 기저 위점막의 상태 차이가 달랐기에 각 연구별로 그 정량

적 효과가 서로 매우 큰 차이를 보여왔다. 이로 인해 제균 치

료의 효과에 대한 일각의 의문부호가 남아 있었고, 따라서 장

기적으로 검증된 연구 결과가 요구되어 왔다. 본 연구에서 저

자들은 위암 고위험 지역에서의 헬리코박터 제균 치료의 위암 

예방 효과와 사망률에 미치는 영향을 살펴보고자 무작위 배정 

위약 대조 전향적 연구를 시행하였다.

이 연구에는 1994년 중국 푸저우 7개 지역에서 모집된 35세 

이상 65세 이하의 2,423명의 연구 참여자가 참여하였다. 위점

막과 헬리코박터 파일로리 감염 유무를 확인하기 위한 조직 

샘플은 전정부(antrum) 3점, 위체부(corpus) 1점, 위각부

(angle) 1점 등으로 총 5점 채취되었으며 rapid urease test 

및 조직 검사 모두 헬리코박터 감염에 상응하는 결과를 보일 

때 보균자로 정의되었다. 이 중 미란 혹은 소화성궤양, 위용

종, 위절제술 과거력, 식도암 환자들(n=373, 15.4%), 헬리코

박터 음성(n=420, 17.3%)을 제외한 총 1,630명의 환자들이 

제균 치료(2주간의 표준 3제 치료, n=817) 혹은 위약(n=813)

으로 무작위 배정되었다. 제균 치료군에서는 일차 3제요법이 

실패한 경우 1주간의 4제요법을 시행 받았다(최종 제균 성공

률=83.7%). 이후 가림 처리된 내시경의들이 주기적인 추적 

내시경을 시행하였고, 제균 치료군에서 보균이 확인된 환자들

은 정해진 가이드라인에 따라 제균을 추가 시행하였다. 연구

진은 대상자들의 위암 발생 유무 및 사망 원인을 2020년 12월
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까지 추적하였다.

최장 26.5년의 추적 기간 동안 56예의 위암이 진단되었다. 

이 중 21예(2.57%)는 제균 치료군에서, 35예(4.31%)는 위약 

대조군에서 발생하였다. 이를 10만 명당 발생률로 환산하면 

제균 치료군은 10만 명당 115명, 위약 대조군은 10만 명당 

198명이 된다. 이를 표준화 위험도로 환산하여 일반 인구와 

비교하면 제균 치료군은 0.72, 위약 대조군은 1.20이었다. 기

저(baseline) 위조직 샘플분석 결과에 따라 진행된 하위 그룹 

분석에 따르면, 양 군의 위암 예방효과의 차이는 기저 전암성 

위병변이 없는 경우(정상점막 혹은 표재성 위염, p=0.032)에

서만 유의하였고, 기저 위축성 위염, 장상피화생, 이형성 등을 

나타낸 경우는 유의하지 않았다(p=0.416). 흥미롭게도 위축성 

위염과 장상피화생/이형성을 나누어 분석하면 위암 발생 위

험 감소는 여전히 통계적 유의성은 없지만, 위축성 위염군에

서 더 분명하였다. 이와 유사하게 기저 소화불량 증상이 없는 

환자에서만 제균 치료의 위암 예방 효과가 유의한 것으로 보

고되었다. 

한편, 253명의 환자(15.5%)가 추적 기간 동안 사망하였는

데, 이 중 116명이 암으로 사망하였다. 이 중 32명이 위암으로 

사망하였는데, 통계적으로 유의하지는 않았으나 제균 치료군

에서 낮은 위암기인 사망률을 보여주었다(p=0.421). 이를 다

변량 콕스분석으로 조사해보면, 제균 치료군은 위약 대조군에 

비해 위암기인 사망률이 24% 낮아지는 것으로 나타났다. 전

체 사망 원인(all-cause mortality)을 분석하였을 때는 양 군

의 차이가 보이지 않았다. 또한, 헬리코박터 파일로리 제균 

치료의 위암 예방 효과는 종양의 위 내 위치(cardia 혹은 

non-cardia)나 추적 기간 길이에 상관없이 일관적으로 나타

났다.

해설: 본 연구에서 헬리코박터 제균 치료의 위암 예방 효과

는 특히 전암성 위 병변이 없고, 소화불량 증상이 기저에 없던 

환자들에게서 통계적으로 뚜렷하였다. 또한 특히 재감염에 대

한 예방을 철저하게 진행한 환자군에서 가장 컸다. 이는 10개

의 무작위 배정 연구들을 분석한 최근의 메타분석 결과6와도 

상응하는 모습이었는데, 해당 메타분석에서는 제균 치료가 위

암 발생률을 낮추는 것(RR, 0.54; 95% CI, 0.40 to 0.72; 

number needed to treat [NNT]=72)으로 보고한 바 있다. 

또한, 위암으로 인한 사망률 감소(RR, 0.61; 95% CI, 0.40 to 

0.92; NNT=135) 효과도 같은 경향성을 보였으며, 제균이 전

체 사망 원인(all-cause mortality)에 영향을 주지 않는 점도 

본 연구 결과와 같았다. 

위축성 위염, 장상피화생, 이형성증이 있는 환자에서도 헬

리코박터 제균 치료가 위암을 예방하는가에 대해서는 여전히 

논란이 있다. 일부 연구들은 이 경우에도 제균 치료를 하는 

것이 전암성 위 병변들의 진행을 막을 수 있다고 보고하여 

왔다. 이들 전암성 병변을 가진 환자들에게서의 제균 후 14.7년

간의 위암과 사망률에 관한 장기 추적 결과를 보여준 산둥 

중재 연구7는, 39%의 위암 발생률 감소를 가져온 바 있다. 이 

산둥 연구는 특히 조직학적으로 진행된 전암성 병변을 가진 

환자군에서도 제균 효과를 보여주었다는 데 의의가 있었다. 

그러나 이와는 대조적으로, 진행된 위염 단계에 있는 환자에

서의 헬리코박터 제균 치료는 종양 발생의 진행에 영향이 없

다는 연구 결과도 있었기에 결론이 나지 않은 상태이다.
8

본 연구의 강점은 무작위 배정, 위약 대조군 연구로서 가장 

장기간 추적하였다는 점과 표준화된 기저 내시경 결과 기록과 

샘플 채취 등을 들 수 있겠다. 그럼에도 불구하고 몇 가지 한

계도 존재하는데, 일부 1990년대의 의무기록의 조사에 있어 

비전산화된 기록지 등의 영향으로 세부적인 기록 수집이 어려

웠다는 점을 들 수 있겠다. 물론 해당 국가의 암 레지스트리와 

사망보고 시스템 등으로 보완이 되었기에 연구 결과의 전반적

인 신뢰도에는 큰 문제가 없다고 생각한다. 또 다른 약점은 

위암 발생 예가 수십 예 정도로 적은데다, 이를 하위 그룹으로 

나누어 분석하는 데 있어서는 그 통계학적 power가 약하여 

연구 결과의 설명력이 약하다는 점이다. 또한, 대조군 그룹에

서 25년이 넘는 연구 기간 동안 순수하게 제균 치료를 받지 

않은 상태를 유지하였을지 확실하지 않기에 결과 해석에 유의

가 필요하다는 점도 지적된다. 

정리하면, 본 연구는 위암의 발생을 예방하기 위한 헬리코

박터 제균 치료의 중요성과 그 치료 효과가 전암성 위 병변이 

기저에 없는 환자로 국한되어 나타날 수 있다는 점을 보여준

다. 따라서 조기 제균 치료의 중요성을 강조하는 연구 결과로 

볼 수 있다. 연구가 장기간 진행되면서 갖는 구조적인 제한점

에도 불구하고, 이 연구 결과는 헬리코박터 보균 비율이 특히 

높고 위암 발생률이 높은 아시아권 국가들에서 조기 헬리코박

터 제균 치료의 적극적인 보급을 통해 진행성 위암 발생 감소

와 국민 건강 증진에 기여할 수 있음을 뒷받침하는 중요한 

근거가 될 것이다.
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