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비스테로이드소염제를 투약하는 환자에서 소화성궤양의 예방

추성준, 윤규태, 김준성

가톨릭대학교 의과대학 인천성모병원 소화기내과

Prevention of Non-steroidal Anti-inflammatory Drug-induced Peptic Ulcers

Seong Jun Chu, Kyu-Tae Yoon and Joon Sung Kim

Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Incheon St. Mary’s Hospital, College of Medicine, The Catholic University of 
Korea, Seoul, Korea

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are some of the most commonly prescribed medications in clinical practice. The 
long-term use of NSAIDs is one of the main causes of peptic ulcers and the increased risk of upper gastrointestinal tract complica-
tions, such as perforation and bleeding. Thus, the prevention of NSAID-induced peptic ulcers is an important clinical issue. 
Previous studies have evaluated various strategies for preventing ulcers in patients requiring prolonged NSAID use. The Korean 
clinical practice guidelines have been published recently based on the evidence of the currently available data. This review de-
scribes the strategies for the prevention of peptic ulcers due to NSAID. An assessment of the risk factors for peptic ulcers from 
NSAID is recommended to identify patients who should be considered for primary prophylaxis. The risk of NSAID-induced peptic 
ulcers can be reduced by the concomitant use of proton pump inhibitors (PPI), misoprostol, and histamine-2 receptor antagonists. 
Selective cyclooxygenase-2 inhibitors can be used with caution due to concerns regarding cardiovascular toxicity. Attempts should 
be made to use the lowest dose and shortest duration of the NSAID. (Korean J Gastroenterol 2020;76:232-237)
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서 론

아스피린을 포함한 비스테로이드소염제(NSAID)는 위 및 

십이지장 점막의 손상을 일으켜서 약제로 인한 유병률 및 사

망률과 관련이 높은 것으로 알려져 있다.1 인구의 고령화가 

진행되어 근골격계 질환 및 심뇌혈관 질환의 유병률이 높아지

면서 NSAID의 투약은 증가하고 있다.2,3 이들 고령 환자에서

는 위점막 방어 기전도 약해져서 NSAID로 인한 소화성궤양

의 합병증 발생이 더 잘 일어난다.4 또 고령 환자의 경우 만성 

질환 및 통증으로 NSAID를 중단하기 어려운 경우가 많아서 

지속적으로 궤양이 발생할 위험이 있다. NSAID에 의한 통증 

경감 효과와 NSAID가 기존의 무통성궤양을 악화시키는 경우

가 있어서 NSAID로 인한 소화성궤양은 무증상이면서 출혈 

및 천공 등의 합병증이 동반되는 경우가 많다.5 서양에서는 

Helicobacter pylori (H. pylori)에 의한 소화성궤양 및 합병

증은 감소하고 있지만 아스피린을 포함한 NSAID에 의한 소

화성궤양의 발생 및 합병증은 변화가 없거나 증가하고 있

다.6,7 국내에서도 소화성궤양으로 진단받은 환자에서 H. py-

lori의 유병률은 지속적으로 감소하고 있으나 NSAID나 아스

피린을 투약하는 환자는 증가하는 것으로 보고된다.4

외국의 가이드라인에서는 NSAID를 장기간 투약하는 환자

에서 궤양 발생의 위험인자를 조사하여 고위험군, 중등위험
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군, 저위험군으로 분류하고 심뇌혈관의 위험도를 고위험군과 

저위험군으로 분류하여 관리하도록 권고한다.8,9 그러나 국내

에서는 외국과 비교하여 H. pylori의 유병률 및 위암의 유병

률이 높고 또 내시경에 대한 접근성이 좋아서 외국의 진료지

침을 국내에 적용하기에 제한점이 있었다. 최근에 국내의 약

제 연관 소화성궤양의 임상진료지침이 발표되었는데,10 이번 

임상진료지침은 총 9개의 권고문으로 구성되며 그중 NSAID

와 관련된 권고문은 총 4개를 포함하고 있다. 본고에서는 

NSAID와 관련된 소화성궤양 발생의 위험인자와 예방에 관련

된 내용을 소개하려고 하며 이번에 발표된 국내 임상진료지침 

내용 중 NSAID와 관련된 내용을 같이 소개하고자 한다.

본 론

1. NSAID 관련 소화성궤양 및 합병증 발생의 위험인자

NSAID를 투약하는 34,701명의 환자를 전향적으로 조사한 

Laine 등11의 연구에서 소화성궤양 및 합병증의 위험인자를 

65세 이상의 고령, 소화성궤양의 과거력, 아스피린의 병용 투여

로 보고하였다. 그러나 국내 연구에서는 60세 이상을 NSAID 

관련 소화성궤양의 위험인자로 보고하고 있어, 고위험군에 해

당하는 구체적 연령에 대해서는 이견이 있다.12 미국 심장학회

의 가이드라인에서는 NSAID를 투약하는 환자에서 소화성궤

양 및 합병증의 위험인자로는 1) 소화성궤양의 과거력, 2) 이제 

항혈소판제 요법(dual antiplatelet therapy), 3) 항응고제의 

병용 투여, 4) 60세 이상, 5) 스테로이드의 병용 투여인 것으로 

발표하였다.8 다른 미국의 가이드라인에서는 1) 소화성궤양의 

과거력, 2) 65세 이상, 3) 고용량 NSAID 투약, 4) 아스피린, 스테

로이드, 항응고제의 병용 투여를 위험인자로 보고하였다.9 이와 

같이 미국의 두 가이드라인에서도 고령의 정의가 다른 것을 

확인할 수 있다. 이와 별도로 최근 메타분석에서 선택적 seroto-

nin 재흡수 억제제(selective serotonin reuptake inhibitors)

는 OR은 2.36 (95% CI 1.44-3.85)으로 위장관 출혈과 연관이 

있으며 NSAID와 병용 투여 시 위장관 출혈의 OR은 6.33 (95% 

CI 3.40-11.8)으로 증가하는 것으로 보고하였다.13 

국내 가이드라인에서는 고위험인자로 고령, 궤양의 과거

력, 고용량의 NSAID 투약 및 아스피린, 항혈소판제, 항응고

제 혹은 스테로이드의 병용 투약으로 정의하였다.10 NSAID와 

관련된 소화성궤양 및 합병증의 고위험인자 중 고령의 정의에 

대해서는 가이드라인 및 연구마다 조금씩 차이가 있어 구체적

인 연령을 이번 가이드라인에서는 기술하지 않았다.

2. NSAID의 종류에 따른 소화성궤양의 발생

NSAID는 크게 비선택적 NSAID와 선택적 NSAID인 cy-

clooxygenase-2 (COX-2) 차단제(celecoxib)로 분류된다. 

NSAID는 종류와 상관없이 위장관 점막에 손상을 일으킬 수 

있지만 그 종류에 따라서 손상의 정도에는 차이가 있다. 2013년 

발표된 메타분석에서는 NSAID의 종류에 따른 위장관 합병증

의 발생을 비교하였다.14 그 결과 위약과 비교하였을 때 diclo-

fenac의 adjusted rate ratio는 1.89 (95% CI 1.2-3.1), ibu-

profen은 3.97 (95% CI 2.2-7.1), naproxen은 4.2 (95% CI 

2.7-6.6)인 것으로 나타났다. 또 다른 메타분석에서는 in-

domethacin의 RR은 2.25, naproxen 은 1.83, diclofenac은 

1.73, piroxicand은 1.66, tenoxicam은 1.43, ibuprofen은 

1.19, meloxican은 1.24였다.15 이 연구에서는 NSAID의 투약 

기간이 길수록 소화성궤양 합병증이 잘 발생하는 것으로 보고

하였다. 이들 연구를 종합하면 NSAID 중에서 aceclofenac, 

celecoxib, ibuprofen의 소화성궤양 발생 위험이 가장 낮으

며 diclofenac, meloxicam, ketoprofen이 중간의 위험을 나

타내며 prioxicam과 ketorolac의 소화성궤양 발생 위험이 가

장 높다.16

3. NSAID 투약자에서 H. pylori 감염의 역할

소화성궤양을 유발하는 대표적인 인자는 H. pylori 감염과 

NSAID 투약이다. 이 두 인자가 동시에 있는 경우에는 소화성

궤양의 위험이 증가한다.17 NSAID 투약 환자에서 H. pylori 

균 감염이 동반된 경우 소화성궤양의 합병률이 60배 정도 높

고 출혈이 발생할 위험은 6배 높다.18 NSAID 투약자에서 H. 

pylori 균 감염이 있는 경우에 소화성궤양의 위험이 1.8배로 

높다는 연구도 있다.17 그러나 제균 치료가 NSAID 장기 투약

자에서 소화성궤양의 발생을 줄여주는지에 대해서는 논란이 

있다. 여러 연구에서 NSAID를 처음 투약하는 환자에서 제균 

치료가 효과적이나 이미 NSAID를 장기간 투약하는 환자에서

는 제균 치료를 해도 여러 소화기 합병증의 발생을 줄여주지

는 못하는 것으로 발표하였다.19-25 따라서 이런 연구를 토대로 

이번 가이드라인에서는 NSAID 투약 전에 소화성궤양의 과거

력이 있는 환자는 H. pylori 감염 검사 및 제균 치료를 하도록 

권고하고 있다.10 사실 소화성궤양의 과거력이 있는 환자는 약

물의 투약 여부와 상관없이 궤양 발생의 예방을 위해서 제균 

치료가 권고된다. 그럼에도 NSAID 장기 투약이 예상되는 환

자에게서 H. pylori 균 검사 및 치료의 중요성을 상기시키기 

위해서 이번 권고문을 선정하게 되었다. 국내에서 NSAID를 

투약하는 환자에서 제균 치료를 시행하는 것이 비용 효과면에

서 더 효율적인 것으로 보고한 연구도 있어서 추후 비용 효과

와 관련된 연구들이 더 필요할 것으로 생각된다.26

4. 선택적 COX-2 차단제

NSAID는 COX를 억제하여 arachidonic acid가 prosta-

glandin, prostacyclin, thromboxane으로 변환하는 것을 억
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Fig. 1. Algorithm for preventing ulcers in patients requiring prolonged nonsteroidal anti-inflammatory drugs. NSAIDs, non-steroidal 
anti-inflammatory drugs; H. pylori, Helicobacter pylori; PUD, peptic ulcer disease; PPI, proton pump inhibitors; COX-2, cyclooxygenase-2.

제한다.27 COX는 COX-1과 COX-2로 구성되는데, COX-1은 

위 및 십이지장의 방어 기전에 중요한 역할을 하며 COX-2는 

항염증 작용에 관여한다.28 선택적 COX-2 차단제인 celecox-

ib는 COX-1을 억제하지 않아서 이론적으로는 COX-1과 

COX-2를 모두 억제하는 비선택적 NSAID와 비교하여 소화

성궤양의 발생이 적을 것으로 예상된다.14 아스피린을 투약하

는 환자에서 celecoxib을 투약하는 군과 naproxen과 lanso-

prazole을 투약하는 군을 비교하였을 때 위 십이지장 궤양 발

생에는 차이가 없는 것으로 나타났다.29 또 다른 연구에서는 

4,484명의 환자에게 celecoxib을 투여한 군과 diclofenac과 

omeprazole을 병용 투여한 군을 비교하였는데, 그 결과 cel-

ecoxib을 투여한 군에서 위장관 합병증의 발생이 더 적은 것

으로 보고하였다.30 다른 연구에서는 celecoxib나 비선택적 

NSAID를 투약하면서 상부위장관 합병증이 있는 1,382명의 

환자를 나이와 성별을 조정한 22,957명의 대조군과 비교하였

고,31 그 결과 proton pump inhibitor (PPI)나 misoprostol의 

병용 투여와 celecoxib의 투여가 상부위장관 합병증을 감소

시키는 데 도움이 되는 것으로 나타났다. 이 연구에서는 cele-

coxib와 PPI의 병용 투여가 비선택적 NSAID와 PPI의 병용 

투여보다 더 효과적인 것으로 나타났다. 그러나 celecoxib은 

심뇌혈관 고위험 환자에서는 사용에 주의가 필요하다. 한 메

타분석에서 COX-2 차단제가 비선택적 NSAID에 비해서 심

근경색의 위험도를 53% 올리며 심혈관 질환의 위험도를 올리

는 경향을 보였다.32 국내 가이드라인에서도 심혈관계 질환 위

험성이 낮은 경우 선택적 COX-2 차단제를 사용할 것을 권고

한다(Fig. 1).10

5. NSAID로 인한 소화성궤양의 치료

NSAID를 투약하는 환자에서 소화성궤양이 발생한 경우에

는 우선 NSAID의 투약을 중단할 것이 권고된다. 이와 함께 

PPI와 histamine-2 receptor antagonist (H2RA)와 같이 표

준적인 소화성궤양 치료를 시행한다. PPI는 산분비의 마지막 

단계를 차단하므로 산분비억제작용이 H2RA에 비해 강력해 

현재 궤양 치료에 있어서 첫 번째 약제로 고려된다.33,34 다른 

소화성궤양 환자들과 마찬가지로 H. pylori 감염 여부를 조사

하여 균 감염이 있다면 제균 치료를 시행한다.35 NSAID의 투

약을 중단할 수 없어서 계속 투약하는 환자에게는 PPI를 투여

하는 것이 H2RA, misoprostol, sucralfate를 투여하는 것보

다 효과적이다.36-39

6. NSAID로 인한 소화성궤양의 예방 

비선택적 NSAID를 투약하는 환자에서 소화성궤양을 예방

하기 위해서는 우선적으로 PPI의 병용 투여를 고려할 수 있

다. PPI는 비선택적 비스테로이드 소염제를 투약하는 환자에

서 궤양의 새로운 발생 뿐만 아니라 궤양의 재발도 감소시키

는 효과가 있다.40,41 최근 골관절염 또는 류마티스 관절염이 
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있는 환자에게 celecoxib, ibuprofen, naproxen과 함께 eso-

meprazole을 투여한 후 34개월간 추적 관찰을 하였다.42 그 

결과 소화기 합병증의 발생은 각각 0.7%, 0.9%, 0.7%로 매우 

낮은 것으로 나타나서 PPI의 병용 투여가 효과가 있음을 시사

하였다. 다른 연구에서는 NSAID를 투약하는 환자 중에서 고

령이거나 과거 궤양의 기왕력이 있는 고위험군에게 esome-

prazole의 궤양 예방 효과를 조사하였다.41 1,429명의 환자에

게 esomeprazole 20 mg 또는 40 mg 및 위약을 6개월간 

투약한 후에 내시경으로 궤양의 발생을 조사한 결과 esome-

prazole을 20 mg, 40 mg을 투약하는 군에서는 궤양의 발생

이 5.2%, 4.6%로 감소하는 것으로 나타났다. NSAID를 투약

하는 환자에서 prostaglandin E analog인 misoprostol을 투

여하면 소화성궤양의 합병증을 감소시켜주는 것으로 알려져 

있다.43 NSAID를 투약하는 8,843명의 환자에게 misoprostol

과 위약을 비교한 결과 misoprostol을 투약하는 군에서 출혈, 

천공과 같은 소화기 합병증의 발생이 40% 감소하는 것으로 

나타났다.44 그러나 이 연구에서 misoprostol을 투약하는 군

에서 20%는 부작용으로 약 투약을 중단한 것으로 나타났다. 

Misoprostol과 PPI를 비교하면 misoprostol을 투약한 군의 

7%에서 위십이지장 점막의 결손이 관찰되었으며 lansopra-

zole 15 mg, 30 mg을 투약한 환자에서는 20%, 18%에서 결

손이 관찰되었다.45 그러나 misoprostol을 투약한 군에서 부

작용을 호소하는 경우가 더 많았다. 즉 misoprostol은 소화성

궤양의 예방 효과는 있지만 설사나 복통 등의 부작용이 많아

서 장기간 투약이 어려운 경우가 많아서 PPI에 비해서 선호되

지는 않는다. 이번 국내 가이드라인에서도 NSAID 장기 투약

자에서 궤양 예방을 위해서 misoprostol을 투여할 수는 있지

만 부작용에 주의해야 한다고 권고하고 있다.10

결 론

비스테로이드 소염제나 아스피린을 투약하는 환자에서 소화

성궤양이 잘 발생하는 위험인자에는 환자의 소화성궤양의 과거

력, H. pylori 감염 여부, NSAID의 종류와 용량, 환자의 나이와 

병용 약물의 투여가 연관 있는 것으로 알려져 있다. 따라서 

환자에게 이런 위험인자가 있다면 NSAID의 장기 투약을 시작

하기 전에 H. pylori 균 감염을 확인하고 제균 치료를 시행하는 

것이 중요하다. NSAID를 사용하는 경우에는 최소 용량으로 

최단 기간 동안 사용하는 것이 권고된다. 장기간 복용이 필요한 

환자에서는 소화성궤양 발생의 위험인자들이 있으면 PPI, mi-

soprostol, H2RA와의 병용 요법을 고려한다. 또 고위험군에서

는 심혈관 질환의 위험인자가 없다면 celecoxib의 투여를 고려

해 볼 수 있으며 심혈관 질환의 위험인자가 있으면 비선택적 

NSAID와 PPI의 병용 투여를 고려할 수 있다. 
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