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Functional dyspepsia is one of the most common gastrointestinal disorders encountered in clinical practice. Functional dyspepsia 
is currently defined by Rome III criteria as the chronic dyspeptic symptoms (postprandial fullness, early satiety, epigastric 
pain or burning) in the absence of underling structural or metabolic disease that readily explain the symptoms. According 
to the Rome III consensus, functional dyspepsia can be subdivided into postprandial distress syndrome (PDS) and epigastric 
pain syndrome (EPS). Although the Rome III criteria have been published more than 8 years ago, not much effort has been 
put into validating these criteria and direct scientific evidence supporting the validity of the subdividing functional dyspepsia 
into PDS and EPS are lacking. This article is intended to review the validity of the Rome III criteria on the subdivisions of 
functional dyspepsia, i.e. PDS and EPS. The impact of sleep disorder, Helicobacter pylori-associated dyspepsia, and the emerging 
drug therapies in functional dyspepsia will also be discussed in this article. (Korean J Gastroenterol 2014;64:133-141)
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서    론

기능성 소화불량증은 가장 흔한 상복부 위장관 증상 중 하

나이며, 반복되는 증상의 호전과 악화로 삶의 질을 떨어뜨리

고 사회경제적 손실을 초래하는 만성질환이다.1-4 로마기준 III

에 근거한 기능성 소화불량증이란 지난 3개월간 만성적인 소

화불량 증상이 있었고, 이러한 증상이 적어도 진단 6개월 전

부터 발생하였으며, 상부위장관 내시경검사 등으로 이러한 증

상을 설명할 수 있는 기질적 질환이나 대사성 및 전신적 원인

이 없는 경우로 정의된다.5 로마기준 III에서 소화불량증으로 

정의된 증상은 불쾌한 식후포만감, 조기만복감, 명치부위 통

증 혹은 쓰림의 네 가지 증상이다. 이 네 가지 증상 중 하나 

이상인 경우로 정의되며, 명치통증 증후군(epigastric pain 

syndrome, EPS)과 식후고통 증후군(postprandial distress 

syndrome, PDS)의 두 가지 아형으로 분류된다. 그러나 증상

에 근거한 아형의 분류를 뒷받침하는 명확한 과학적 근거가 

아직 없다.5 로마기준 III는 2006년 개정되었음에도 이 진단기

준에 대한 유효성의 평가는 지금까지 거의 이루어지지 않았으

나, 최근 유효성을 평가한 연구 결과들이 발표되었다.6,7 많은 

연구에서 위식도 역류질환이나 과민성 장 증후군에서 수면장

애가 흔히 동반되는 것으로 보고하였다.8,9 이에 비해 기능성 

소화불량증에서는 수면장애에 대한 연구가 아직 많지 않으며 

최근 일본에서 소규모의 연구이지만 기능성 소화불량증에서 

수면장애에 대하여 보고하였다.10 기능성 소화불량증의 초기 
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진단으로 Helicobacter pylori 검사를 시행하여 양성인 경우 

제균 치료를 시행하는 방법은 경험적 산분비 억제제 투여와 

비교할 때 1년 후 증상 호전율이 높기 때문에, 서구와 아시아

의 진료 지침에서 “H. pylori 검사 및 치료” 방법이 권장되고 

있다.11,12 최근에 기능성 소화불량증에서 H. pylori와 관련된 

다양한 병태생리적 기전들이 밝혀지고 있어, H. pylori 연관 

소화불량증(H. pylori-associated dyspepsia)을 기능성 소화

불량증과 구별하여 다른 질병단위로 간주하려는 움직임이 있

다.13 이번 고찰에서는 최근 이슈화된 이러한 연구결과를 토대

로 기능성 소화불량증에서 로마기준 III의 유효성을 알아보고, 

기능성 소화불량증의 아형을 PDS와 EPS로 분류한 로마기준 

III의 타당성을 역학적, 임상적, 병태생리적 측면에서 알아보

고자 한다. 또한 기능성 소화불량증에서 수면장애, H. pylori 

연관 소화불량증, 그리고 최근에 발표된 새로운 약물치료에 

대해 알아보고자 한다.

본    론

1. 기능성 소화불량증에서 로마기준 III의 유효성

기능성 소화불량증의 로마기준 II에서는 상복부 통증이 소

화불량증의 주 증상이었고, 나머지 7개의 증상(상복부 포만감, 

조기만복감, 팽만감, 구역, 상복부 쓰림, 트림, 구토)은 ‘불편감’

이란 용어로 그룹화되었다.14 그러나 통증과 불편감의 구분이 

어려웠으며, 소화불량증이 있는 환자에서 대부분 한 가지 이상

의 증상이 동반되었고, 환자들의 증상 표현도 제각각이었다.14 

따라서 로마 III 위원회에서는 소화불량증의 증상을 위와 십이

지장에서 기인한 것으로 생각되는 네 가지의 증상으로 국한하

였고, 이외의 증상은 그 원인이나 기원이 위가 아닐 가능성을 

고려하여 제외하였다.5 하지만 이러한 기준과 분류의 적절성

에 대한 임상적 연구 결과는 아직은 미미하다.

로마기준 III 설문지를 이용한 말레이시아 연구에서 로마기

준 III의 기질적 원인을 배제할 수 있는 양성 예측도가 84%로 

높게 나타났으나 19명의 기능성 소화불량증의 환자를 대상으

로 한 연구여서 제한점이 많은 연구였다.6 또한 191명의 파키

스탄의 기능성 소화불량증 환자에서 로마기준 III의 기질적 원

인을 배제할 수 있는 양성 예측도는 71%로 나타났는데,15 이는 

로마기준 II를 이용한 기능성 소화불량증환자 2,700명 중 23%

에서 내시경 후 기질적 질환이 있었다는 보고에 비해 양성 예

측도가 높지만 연구에 포함된 환자수가 많지 않았다.16 3차 의

료기관을 내원한 환자를 대상으로 한 우리나라 연구에서 로마

기준 III를 이용하여 기질적 원인을 배제할 수 있는 민감도와 

특이도는 각각 60%와 53%로 보고되어 로마기준 III가 우리나

라에서 기능성 위장 장애의 진단에 비교적 유용하게 사용될 

수 있음을 보여주었다.17 로마기준 III의 한국어 설문지가 최근 

발표되었는데 높은 신뢰도와 수렴 타당도를 보여 한국인에서 

임상 및 연구평가에 유용하게 적용될 수 있음을 보여주었다.18 

최근 위장관 증상으로 외래에 내원한 1,452명의 환자를 대상으

로 한 큰 규모의 전향적 연구에서 기능성 소화불량증의 로마기

준 III와 로마기준 II의 정확도를 비교하였다.7 기능성 소화불량

증을 진단하는 데 있어서 로마기준 III의 민감도와 특이도는 

각각 60.7%와 68.7%였고, 로마기준 II의 민감도와 특이도는 

각각 71.4%와 55.6%였다. 로마기준 II보다 로마기준 III의 민

감도가 낮고, 특이도가 높은 것은 아마도 로마기준 III가 로마

기준 II보다 진단기준에서 더 엄격하기 때문일 것이다. 그러나 

두 로마기준 간의 곡선 아래 면적(area under curve) 값은 

통계적 차이를 보이지 않아, 로마기준 III가 로마기준 II보다 

기능성 소화불량증을 진단하는 데 있어 정확도가 더 높은 진

단기준은 아니었다. 또한 기능성 소화불량증으로 진단된 환자

에서 가장 많은 기질적 원인은 미란성 식도염이었는데, 로마

기준 III, 넓은 의미의 로마기준 III, 그리고 로마기준 II로 진

단된 기능성 소화불량증 환자에서 미란성 식도염의 동반율은 

각각 11.2%, 11.2%와 11.8%였다. 이러한 소견은 기능성 소화

불량증의 진단기준만으로는 기질적 원인을 배제하기 어렵다

는 것을 보여주는 것이라 할 수 있겠다. 따라서 소화불량증 

환자에서 기질적 원인을 배제하기 위해서는 결국 위내시경을 

시행해야 한다는 것을 보여준 것이다.

2. 기능성 소화불량증의 로마기준 III에서 PDS와 EPS 분류의 

타당성

로마기준 III는 기능성 소화불량증에서 증상의 특이도를 증

가시키기 위해 위십이지장에서 기인하는 네 가지의 증상만으

로 국한하였다. 그러나 기능성 소화불량증은 여러 가지 병태생

리가 관여되는 이질적 질환의 집합체이다.5 따라서 로마기준 

III의 정의와 그 아형의 분류가 이러한 다양한 병태생리적 기전

들을 반영할 수 있을지에 대한 타당성을 알아볼 필요가 있다.

로마기준 II에서는 주 증상이 통증인지 불편감인지에 따라 

기능성 소화불량증을 두 개의 아형으로 분류하였다. 그러나 

시간에 따라 환자의 주 증상이 변하는 경우가 있어 이러한 

분류의 지속성이 결여되었으며, 각각의 병태생리적 기전과의 

연관성도 결여되었다.19-21 체계적 연구에서 소화불량증은 대

부분의 환자에서 식사에 의해 유발되거나 악화되었고, 일부에

서는 식사와 상관 없이 증상을 호소하였다.22,23 따라서 이러한 

결과를 토대로 로마기준 III에서는 식사와 증상의 연관성에 

따라 PDS와 EPS로 구분하였는데, PDS의 주 증상은 식후 포

만감과 조기 만복감으로 정의하였고 EPS는 식사와 무관하게 

발생하는 상복부 통증과 쓰림으로 정의하였다.5

기능성 소화불량증의 아형을 EPS와 PDS로 분류한 로마기

준 III의 타당성을 평가하기 위해 많은 역학연구들이 이루어
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져왔다. 스웨덴에서 시행된 일반인 3,000명을 대상으로 한 역

학연구에서 연구에 직접 참여한 1,001명의 환자 중 소화불량

증 증상은 참여자의 20%에서 있었고, 그 중 내시경에서 기저

질환이 없는 기능성 소화불량증 환자는 15.7%였고, 기능성 

소화불량증의 아형으로는 PDS가 12.2%, EPS가 5.2%였으며, 

중복되는 경우는 단지 1.7%뿐이었다.4 이탈리아에서 시행된 

일반인 1,533명을 대상으로 한 역학연구에서는 연구에 참여

한 1,033명 중 소화불량증과 기능성 소화불량증은 각각 15%

와 11%였으며, 기능성 소화불량증 환자 중에 67.5%가 PDS, 

48.2%가 EPS였으며, 중복되는 경우는 15.8%였다.24 최근 우

리나라에서 로마기준 III를 이용한 인구-기반, 단면적 연구가 발

표되었다.25 20세에서 69세의 일반인 5,000명을 대상으로 한 전

화 인터뷰조사에서 검사되지 않은 소화불량증(uninvestigated 

dyspepsia)의 유병률은 7.7%였고, PDS와 EPS가 각각 5.6%, 

4.2%였다. PDS와 EPS가 중복되는 경우는 검사되지 않은 소화

불량증 환자 중 27.1%로 다른 역학연구에 비해 높게 나타났다. 

그러나 이 연구에서는 소화불량증 환자에서 상부위장관 내시경

검사가 시행되지 않았기 때문에 기질적 원인이 배제되지 못하

였고, 전화 인터뷰를 이용한 설문조사여서 그 한계가 있었다. 

우리나라의 검사되지 않은 소화불량증의 역학 연구에서는 PDS

와 EPS가 중복되는 경우가 비교적 높게 나타났으나, 위와 같은 

역학연구들은 기능성 소화불량증의 아형을 PDS와 EPS로 분류

한 로마기준 III의 타당성을 보여준 것이라 할 수 있다.

반대로 소화불량증으로 내원한 환자를 대상으로 한 연구에

서는 일반인을 대상으로 한 역학연구보다 PDS나 EPS의 아형

으로 분류하는 것이 어렵다는 것을 보여주었다. 상부위장관 

증상이 있으나 내시경에서 기질적 원인이 없는 912명을 대상

으로 한 네덜란드 연구에서 참여자의 44%가 EPS, 42%가 

PDS였으며, 중복되는 경우가 26%였고, 40%의 환자가 로마

기준 III에 의해 분류되지 않았다.26 소화기내과 외래를 내원

한 3,014명을 대상으로 한 타이완 연구에서 20.2%가 기능성 

소화불량증으로 진단되었고, 이들 중 63%가 EPS, 63%가 

PDS였으며, 중복되는 경우는 26%였다.27 소화불량증으로 내

원한 272명의 환자를 대상으로 한 사우디 아라비아 연구에서

도 기능성 소화불량증 환자의 54%가 EPS, 9%가 PDS였으며, 

31%가 중복되었다.15 만성적인 위장관 증상으로 내원한 환자 

391명을 대상으로 한 우리나라 연구에서 기능성 소화불량증 

환자 180명 중 74.4%가 PDS, 5.0%가 EPS였으며, 2.2%가 

중복되었고, 18.3%는 두 아형으로 분류되지 않았다.28 우리나

라 연구는 PDS와 EPS가 중복되는 경우가 낮기는 하였으나 

두 아형으로 분류되지 않는 경우가 많았고, 위의 연구들을 종

합해 볼 때 외래로 내원한 기능성 소화불량증 환자에서 PDS

와 EPS로의 분류가 쉽지 않았다. 이러한 것은 외래로 내원한 

환자에서 식사와 관련된 불편감과 상복부 통증이나 쓰림이 같

이 동반되는 경우가 흔함을 보여주는 것이고, 따라서 외래로 

내원한 환자에서는 기능성 소화불량증의 아형을 PDS와 EPS

로 분류한 로마기준 III의 타당성이 낮음을 보여주는 것이다.

기능성 소화불량증에서 로마기준 III에 근거한 병태생리 연

구는 로마기준 II에 근거한 연구보다 많이 보고되지는 않았다. 

기능성 소화불량증 110명을 대상으로 한 독일 연구에서 위배

출 지연에 있어 EPS와 PDS 아형 간의 차이는 보이지 않았

다.29 일본 연구에서는 EPS보다 PDS 아형에서 위배출 지연이 

의미 있게 관찰되었고, 이것은 ghrelin의 낮은 혈중농도와 관

련이 있었다.30 초음파를 이용한 위벽의 긴장도를 측정한 노르

웨이의 예비연구에서 식전이나 식후에도 PDS보다 EPS에서 

전정부의 방사상 긴장도가 의미 있게 더 높았다.31 기능성 소

화불량증에서 PDS의 아형이 면역기능의 비정상적인 활성화

와 십이지장의 호산구 증가와 관련되어 있다고 보고되고 있

다. 위내시경을 시행받은 1,001명을 대상으로 한 스웨덴 연구

에서 대조군에 비해 PDS 아형에서 의미 있게 십이지장내 호

산구가 증가되어 있었지만, EPS에서는 증가되어 있지 않았

다.32 155명을 대상으로 한 영국 연구에서 조기만복감과 십이

지장내 호산구 증가가 의미 있는 상관관계를 보였으며, PDS 

환자의 47%에서 십이지장내 호산구 증가증을 보였다.33 이러

한 소견은 인구학적 특성이 다른 나라의 연구에서도 일관되게 

관찰되고 있어서 PDS가 기능성 소화불량증에서 EPS와 분명하

게 구분되는 별개의 아형임을 보여주고 있는 것이다.34,35 로마기

준 III에 따른 유전자 다형성에 대한 연구들을 보면, 일본 연구에

서는 EPS가 PDS에 비해 G-protein 3 (GN3) subunit의 유전

자 다형성(825TT)과 통계적으로 의미 있게 연관되어 있었으며,36 

반대로 다른 연구에서는 GN3 825CC 유전자형이 EPS에 비해 

PDS와 의미 있게 관련되어 있었다.37 우리나라의 연구에서는 

GN3 825T 유전자 다형성의 빈도는 CC, CT, TT의 경우 각각 

25%, 29%, 45.8%였고, 건강 대조군과 비교 시 유전자형의 빈도 

차이는 없었으며, 각 아형에 따른 차이도 보이지 않았다.38 기능

성 소화불량증 167명을 대상으로 한 우리나라의 다른 연구에서

도 GN3 C825T 유전자 다형성의 빈도는 대조군과 차이를 보이

지 않았으나,39 102명의 소아 환자를 대상으로 한 연구에서는 CC 

유전자형이 기능성 소화불량증과 관련되어 있음을 보여주었다.40 

그러나 이 두 연구에서는 소화불량증의 아형에 따른 차이를 

제시하지는 않았다. 우리나라의 유전자 다형성 연구에서는 두 

아형 간의 의미 있는 차이를 보이지 않았으나 다른 병태생리

적 연구들은 위배출 지연, 위벽의 긴장도, 십이지장내 호산구 

증가 등에서 EPS와 PDS의 아형 간에 의미 있는 차이를 보여

주었고, 따라서 로마기준 III의 타당성을 보여주는 결과들이다.

기능성 소화불량증의 치료에서 EPS 환자에서는 위산분비 억

제제가, PDS 환자에서는 위장관 운동촉진제가 우선적으로 추천

되지만,41,42 로마기준 III를 이용한 각각의 아형에 따른 치료 반
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응 정도를 평가한 양질의 연구는 아직 부족하다. 기능성 소화불

량증에서 프로톤 펌프 억제제와 히스타민 수용체 길항제에 대한 

공개연구들에서 EPS와 PDS의 아형 간에 치료 효과에서 차이를 

보이지는 않았다.43-45 또한 H. pylori 제균 치료 후 소화불량증의 

호전 정도도 EPS와 PDS 환자 간에 차이를 보이지 않았다.46 기

능성 소화불량증의 치료를 위해 개발된 acotiamide는 무스카린 

수용체 길항작용과 아세틸콜린 분해효소를 억제하여 위장관의 

신경원에서 아세틸콜린의 분비를 촉진하여 위배출과 위순응을 

호전시키는 약제로, EPS에서는 그 효과가 분명하지는 않았으

나, PDS에서 탁월한 효과를 보였다.47,48

종합해 볼 때 인구학적 역학연구와 병태생리적 연구들은 

로마기준 III에서 기능성 소화불량증의 아형을 EPS와 PDS로 

분류하는 것에 대한 타당성을 보여주고 있지만, 소화불량증으

로 내원한 환자를 대상으로 한 연구에서는 EPS와 PDS가 중

복되는 경우가 많았고, acotiamide를 제외한 치료에 대한 반

응에서도 각각의 아형에 따라 큰 차이를 보이지 않았다. 따라

서 EPS와 PDS의 아형에 따라 각각 다른 방법으로 치료적 

접근을 해야 하는지에 대해서는 아직까지는 불분명하다. 양질

의 연구가 부족하기 때문에 향후 각각의 아형에 따라 치료 

반응을 평가하는 더 많은 무작위 대조 연구들이 필요하다.

3. 기능성 소화불량증에서 수면 장애

기능성 소화불량증에서 불안증이나 우울증과의 연관성에 

대해서는 많은 연구들이 이루어져 왔으며, 2003년 시행된 메

타분석은 기능성 소화불량증에서 불안증 및 우울증의 높은 유

병률을 보여주었다.49 하지만 로마기준 III를 이용한 큰 규모

의 인구-기반 단면적 연구에서는 불안증은 기능성 소화불량

증과 PDS와 관련성을 보였으나, 우울증은 소화불량증과 관련

성을 보이지 않았다.4 수면 장애는 흔한 내과적 문제로 위식도 

역류질환이나 과민성 장 증후군 같은 기능성 위장 질환에서 

수면 장애가 빈번하게 나타나는 것은 잘 알려져 있다.8,9,50,51 

그러나 기능성 소화불량증에서의 수면 장애에 대한 연구는 많

지 않다. 로마기준 III의 기능성 소화불량증 131명의 환자를 

대상으로 한 연구에서 경증의 환자나 건강인에 비해 중등도 

이상의 소화불량증을 갖는 환자에서 피츠버그 수면 질 지수

(Pittsburgh Sleep Quality Index)와 불면증 지수(Insomnia 

Severity Index)가 의미 있게 높았다.52 최근 일본에서 시행된 

두 개의 연구를 보면 94명의 로마기준 III를 적용한 연구에서 

기능성 소화불량증 환자가 건강인에 비해 피츠버그 수면 질 

지수가 의미 있게 높았으며, 소화불량증의 중증도와 수면 장

애의 정도가 일치함을 보여주었다.10 또한 nizatidine 투여 후

에 기능성 소화불량증 환자에서 증상의 호전과 함께 수면 장

애도 의미 있는 호전을 보였다. 다른 연구에서도 79명의 로마

기준 III의 기능성 소화불량증 환자가 건강인에 비해 의미 있

는 수면 장애를 보였으나, 3개의 소화불량증 아형간에는 수면 

장애의 차이가 없었다.53 이상 최근 3개의 연구를 통해 기능성 

소화불량증과 수면 장애의 밀접한 연관성을 알 수 있었으나, 

대부분 소규모의 연구여서 향후 더 많은 연구가 필요하다. 국

내에서는 아직까지 기능성 소화불량증에서 수면 장애의 유병

률에 대해 보고된 바가 없으며, 현재 전향적 다기관 연구가 

진행되고 있다.

4. H. pylori 연관 소화불량증과 기능성 소화불량증

로마기준 III에 의하면 소화불량증을 설명할 만한 기질적 

원인이 없어야 기능성 소화불량증으로 정의할 수 있다. 따라

서 위내시경에서 미란성 식도염, 악성종양 및 소화성 궤양 등

이 발견되면 실제로 이러한 기질적 원인이 소화불량증을 유발

했는지와 상관없이 기능성 소화불량증으로 정의할 수 없다. 

그러나 소화성 궤양이 있는 환자의 절반 정도가 증상이 없으

며, 대부분의 조기 위암 환자도 증상이 없다.54,55 또한 소화성 

궤양이나 미란성 식도염이 호전된 이후에도 지속적으로 소화

불량증을 호소하는 경우 기능성 소화불량증으로 진단할 수 있

는지에 대해 로마기준 III로는 알 수가 없다.

로마기준 III에서 H. pylori 감염은 기질적 원인이 아니기 때

문에 기능성 소화불량의 배제 기준이 아니다. 그러나 H. pylori 

감염은 명백하게 위점막의 육안적, 현미경적 변화를 유발하여 

위암으로 발전할 수 있는 위축성 위염과 장상피 화생의 원인이 

된다.56,57 H. pylori 감염이 주로 위전정부에 발생하는 경우 소마

토스타틴 감소와 가스트린 증가에 의해 위산 분비를 증가시키는

데 이러한 위산분비의 변화가 소화불량증의 주요 원인으로 간주

되고 있다.58 최근 메타 분석에서 위장관 감염 후 기능성 소화불

량증이 약 2배 정도 증가하는 것으로 나타났으며,59 염증-면역학

적 회로(inflammation-immunological circuit)가 기능성 소화

불량증의 발생에 중요한 역할을 한다고 제안하였다.60 H. pylori 

감염은 위십이지장 염증의 주원인이며, 위점막의 사이토카인과 

케모카인을 활성화시킨다.61 따라서 H. pylori 감염이 소화불량

증의 병인 중 하나로 여겨지고 있다. Ghrelin은 식욕을 촉진하

고 위배출과 산분비를 자극하는 것으로 잘 알려져 있다.62,63 H. 

pylori 감염에 의한 위점막의 위축은 혈중 ghrelin의 농도를 감

소시켜 식욕을 떨어뜨리고 위운동 장애를 유발하였다.64,65 따라

서 H. pylori 감염에 의한 혈중 ghrelin의 감소가 기능성 소화불

량증 발생에 관여할 것으로 여겨진다. 실제로 기능성 소화불량

증 환자에서 혈중 ghrelin의 농도가 감소되어 있었으며, 특히 

운동이상형 소화불량증에서는 의미 있게 ghrelin의 농도가 감

소되어 있었다.63,66 그러나 기능성 소화불량증 환자에서 ghre-

lin의 농도가 증가되어 있었다는 반대의 결과도 보고된다.67 H. 

pylori 감염과 연관된 위운동 장애에서 microRNA의 역할을 

본, 쥐를 이용한 동물실험에서 만성적인 H. pylori 감염은 근육-
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특이 microRNA의 발현을 억제하였으며, histone deacetylase 

4와 serum response factor의 발현을 증가시켰다.68 결과적으

로 위근육층의 비대를 유발하였고 위배출 이상, 특히 위순응 

장애에 의한 위배출을 항진시켰다. 인간을 대상으로 한 연구

가 더 필요하지만, 이러한 소견은 H. pylori 감염과 관련된 

위운동 장애에 대해 분자적 수준에서 새로운 병태생리를 보여

준 것이라 할 수 있고, H. pylori와 연관된 소화불량증의 기질

적 측면을 보여 준 것이다.

따라서 다양한 병태생리적 기전으로 H. pylori는 위십이지

장에 만성적인 염증을 유발하는 병인이 되고, 위십이지장의 운

동 및 자각 능력에 이상을 초래하여 소화불량을 유발하기 때

문에 일부 전문가들은 H. pylori를 소화불량증의 기질적 원인

으로 간주해야 하고, 더 이상 기능성 소화불량증으로 분류하지 

말아야 한다고 주장한다.13,69 H. pylori가 관여하는 다양한 병

태생리의 기전에서 일부는 가역적일 수 있고, 다른 일부는 비

가역적일 수 있다. 따라서 제균 치료가 모든 H. pylori와 관련

된 기능성 소화불량증 환자에서 효과적이지는 않고, 그중 일부

에서만 효과가 있다. 소화성 궤양으로 기능성 소화불량증의 진

단에서 배제되었던 환자가 소화성 궤양의 호전 후에도 여전히 

소화불량증을 호소하는 경우 이때의 소화불량증은 소화성 궤

양에 의한 것이 아니라 기능성 소화불량증이 중복된 것으로 

간주해야 할 것이다. 마찬가지로 H. pylori에 감염된 환자에서 

소화불량증을 호소하는 경우 일부는 제균 치료에 의해 증상이 

호전될 수 있으며, 일부는 증상이 지속될 수 있다. 따라서 일부 

전문가들은 H. pylori에 감염된 소화불량증을 처음부터 기능

성 소화불량증으로 진단하는 것 대신, 먼저 H. pylori에 대한 

제균 치료 후 증상의 호전을 보이면 H. pylori 연관 소화불량

증으로 정의하고, 제균 치료 후에도 소화불량증의 증상이 지속

되는 경우 기능성 소화불량증으로 간주하도록 하고 있다.70 그

러나 H. pylori 연관 소화불량증을 기능성 소화불량증에서 분

리해야 하는지에 대한 더 많은 연구가 필요한 실정이다.

기능성 소화불량증에서 H. pylori 제균 치료의 유용성에 대

한 우리나라의 연구들은 일관된 소견을 보이지 않는다.71 또한 

우리나라는 H. pylori의 유병률이 높고, 제균 치료에 의한 부

작용과 항생제 내성 균주가 증가할 수 있어 우리나라 진료지

침에서는 낮은 권고 수준으로 H. pylori 양성인 기능성 소화

불량증에서 제균 치료는 일부 환자에서 도움을 줄 수 있다고 

되어 있다.72 따라서 우리나라에서는 기능성 소화불량증에서 

H. pylori 제균 치료를 적극적으로 권장하고 있지 않기 때문

에, H. pylori를 기질적 원인으로 간주하여 진단 초기부터 적

극적으로 H. pylori 제균 치료를 시행하도록 하는 H. pylori 

연관 소화불량증에 대해 우리나라 실정에 맞는 더 많은 연구

가 필요하겠다.

5. 기능성 소화불량증의 새로운 약물치료

1) 위장관 운동 촉진제

기능성 소화불량증에서 새로운 위장관 운동 촉진제에 대한 최

근 연구들은 성공적인 결과를 보여주지 못하였다. 5-HT4 작용제

인 mosapride는 이중 맹검, 무작위 대조 연구에서 위약에 비해 

효과가 없었으며,73 도파민-2 수용체 길항제이며 콜린에스테라제 

억제제인 itopride는 2상 연구에서 소화불량증의 증상 호전에 효

과적이었으나, 3상 연구에서는 효과를 보이지 못했다.74,75 5-HT4 

작용제인 tegaserod는 기능성 소화불량증이 있는 여성 환자를 

대상으로 한 3상 연구에서 일부 효과를 보였으나 임상적 중요성

은 불분명하였다.76 모틸린 작용제인 erythromycin에 대한 소규

모 연구에서 기능성 소화불량증의 증상 호전에 효과를 보여주지 

못했다.77 또한 erythromycin과 구조적으로 유사한 motilides라 

불리는 모틸린 작용제들도 위약에 비해 더 좋은 치료효과를 보이

지는 못했다.78 당뇨병성 위마비 환자를 대상으로 한 ghrelin 작

용제에 대한 연구에서도 위약에 비해 의미 있는 차이를 보이지 

못하였다.79

2) 위저부 이완제

위저부 이완장애는 기능성 소화불량증의 중요한 병태생리 

중 하나이다. 기능성 소화불량증 환자의 40%에서 식후 위저부

의 이완장애를 보이며 조기포만감, 체중감소가 나타난다는 결

과가 보고되고 있다.80 5-HT1A 수용체 작용제인 buspirone은 

콜린성 긴장을 억제하여 위의 근위부를 확장시키는 약제로, 소

규모의 위약 대조군 연구에서 위약에 비해 기능성 소화불량증

의 증상을 의미 있게 호전시켰으며, 이러한 효과는 식후 위 이

완 기능 향상에 의한 것이었다.81 다른 5-HT1A 수용체 작용제인 

tandospirone도 이중 맹검, 위약 대조군 연구에서 위약에 비해 

의미 있는 증상의 호전을 보였고, 이러한 효과는 항불안, 항우

울 작용에 의한 것은 아니었다.82 Acotiamide는 무스카린 수용

체 M1과 M2의 길항작용과 콜린에스터라제의 억제작용으로 아

세틸콜린의 분비를 촉진하여 위장운동을 촉진시키고, 위저부를 

이완시키는 작용을 한다. 위약 대조 연구에서 acotiamide가 소

화불량증의 증상 호전에 더 효과적인 것으로 보고되었고, 이러

한 효과의 기전은 초음파를 이용하여 근위부 위의 단면적의 변

화를 측정한 연구에서 위 이완 기능 향상과, 위 배출 작용 증가

에 의한 것으로 확인되었다.47,83 2상 연구에서는 소화불량증 증

상 중 주로 식후 불편감, 조기 포만감과 복부 팽만감 개선에 

효과를 나타냈는데 이는 acotiamide가 로마기준 III의 아형 중 

PDS에 더 효과적으로 작용한다는 것을 나타낸다.84 3상 연구에

서는 4주간의 acotiamide 치료 후 위약에 비해 증상 호전에 

있어 17.4% 더 효과적임을 보여주었다.48

3) 정신작용제

체계적 문헌고찰에서 항불안제와 항우울제가 기능성 소화
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불량증에 일부 효과가 있음이 보고되었다.85 그러나 대부분의 

연구가 소규모이고 양질의 연구가 아니었으며 출판 편향을 배제

할 수 없었다. 최근 160명의 기능성 소화불량증 환자에서 세로

토닌/노르아드레날린 재흡수 억제제(serotonin/noradrenaline 

reuptake inhibitor, SNRI)인 venlafaxine에 대한 이중 맹검, 무

작위 위약 대조 연구에서 위약에 비해 더 나은 효과를 보이지 

못했고, 약제에 대한 내성이 낮았다.86 Amitriptyline은 38명의 

기능성 소화불량증 환자를 대상으로 한 이중 맹검, 무작위 위약 

대조 연구에서 위약에 비해 임상 증상 점수와 구역 증상을 의미 

있게 호전시켰지만 소규모 연구라는 제한점이 있다.87

4) 내장 과감각 억제제

내장 과감각 억제를 위한 주요 약물로는 뉴로키닌 수용체 길

항제와 κ-오피오이드 수용체 작용제이다. κ-오피오이드 작용제

인 fedotozine은 기능성 소화불량증에서 증상 완화에 효과를 

보였으나, 후발 연구에서 효과가 없는 것으로 나타났다.88 다른 

κ-오피오이드 작용제인 asimadoline은 소규모의 예비 연구에

서 기능성 소화불량증의 증상 완화에 도움을 주지 못하였다.89

결    론

기능성 소화불량증의 로마기준 III는 로마기준 II보다 민감

도가 낮고 특이도가 높은 것으로 나타났으나, 두 기준 간의 

곡선 아래 면적값과 기질적 원인을 배제하는 데 있어 차이를 

보이지 않아 기능성 소화불량증을 진단하는 데 있어 로마기준 

III가 로마기준 II보다 정확도가 더 높은 진단 기준은 아니었

다. 로마기준 III에서 기능성 소화불량증의 아형을 PDS와 

EPS로 분류하는 것은 역학연구와 병태생리 연구에서는 타당

성이 인정되었으나, 외래 기반 연구에서는 두 아형 간에 구분

되지 않는 경우가 많았으며, 약물 치료 반응을 본 연구들에서

는 acotiamide를 제외한 두 아형 간에 의미 있는 차이가 없었

다. 따라서 PDS와 EPS의 아형에 따라 다른 치료 전략이 필요

한지에 대해서는 아직 불분명하다. 향후 각 아형 간의 치료에 

대한 반응을 평가하는 무작위 대조 연구가 필요하다.

다른 기능성 위장관 장애처럼 기능성 소화불량증에서도 일

반인에 비해 수면 장애가 많이 동반되었고, 소화불량증 호전 

후 수면 장애도 호전을 보여 기능성 소화불량증과 수면 장애

의 긴밀한 연관성을 알 수 있었다.

H. pylori 감염은 다양한 병태생리적 기전으로 위십이지장

에 만성적인 염증을 유발하고 운동 및 자각 능력에 이상을 

초래하기 때문에 H. pylori 감염을 소화불량증의 기질적 원인

으로 간주할 수 있다. 따라서 최근 H. pylori 감염에 의한 소화

불량증은 기능성 소화불량증과 다른 질병범위인 H. pylori 연

관 소화불량증으로 간주해야 한다고 제시되고 있다. 우리나라

에서는 기능성 소화불량증에서 제균 치료를 적극 권장하고 있

지 않기 때문에 H. pylori 연관 소화불량증과 관련한 논의와 

연구가 필요하다.

기능성 소화불량증의 새로운 치료약제 중 위장관 운동 촉

진제, 정신작용제 및 내장 과감각 억제제는 증상의 호전을 보

여주지 못하였다. Buspirone, tandospirone은 위저부의 이완 

기능을 향상시켜 증상 호전에 도움을 주었으며, acotiamide

는 위저부 이완 기능을 향상시키고 위배출 작용을 증가시켜 

소화불량증을 호전시켰고, 특히 PDS에 더 효과적으로 작용하

는 것으로 나타났다. 우리나라에서 acotiamide에 대한 연구

는 아직까지 보고된 바가 없어 향후 국내에서도 acotiamide

의 유용성에 대한 평가가 필요하겠다.

여러 차례의 개정에도 불구하고 기능성 소화불량증의 로마

기준 III는 아직 만족할 만한 수준은 아니며, 효과적인 치료약

제 또한 부족하다. 따라서 이러한 문제점을 보완하기 위한 더 

많은 연구들이 필요하며, 특히 인종이나 지역에 따라 차이를 

보일 수 있어 우리나라 사람들을 대상으로 한 연구가 더욱 

필요하다. 향후 발표될 로마기준 IV에서는 이제까지 제기된 

문제점들을 극복하는 진단기준이 나오기를 기대한다.
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