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비-헬리코박터 파이로리, 비-비스테로이드 항염제 소화성궤양
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Non-Helicobacter pylori, Non-nonsteroidal Anti-inflammatory Drug Peptic Ulcer Disease

Young Woon Chang

Department of Internal Medicine, Kyung Hee University Hospital, Kyung Hee University College of Medicine, Seoul, Korea

Non-Helicobacter pylori, non-NSAID peptic ulcer disease (PUD), termed idiopathic PUD, is increasing in Korea. Diagnosis is 
based on exclusion of common causes such as H. pylori infection, infection with other pathogens, surreptitious ulcerogenic 
drugs, malignancy, and uncommon systemic diseases with upper gastrointestinal manifestations. The clinical course of idiopathic 
PUD is delayed ulcer healing, higher recurrence, higher re-bleeding after initial ulcer healing, and higher mortality than the 
other types of PUD. Genetic predisposition, older age, chronic mesenteric ischemia, cigarette smoking, concomitant systemic 
diseases, and psychological stress are considered risk factors for idiopathic PUD. Diagnosis of idiopathic PUD should systematically 
explore all possible causes. Management of this disease is to treat un¬derlying disease followed by regular endoscopic surveillance 
to confirm ulcer healing. Continuous proton pump inhibitor therapy is an option for patients who respond poorly to the standard 
ulcer regimen. (Korean J Gastroenterol 2016;67:313-317)
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서    론

소화성궤양의 원인은 크게 헬리코박터 감염과 아스피린을 비

롯한 비스테로이드소염제(NSAID) 복용의 두 가지를 꼽을 수 있

다. 이 두 가지 원인이 아닌 다른 원인의 소화성궤양을 non-H. 

pylori, non-NSAID 소화성궤양 또는 특발성(idiopathic) 소화

성궤양이라고 한다. 그러나 특발성 소화성궤양은 엄밀히 말해 

원인을 알 수 없거나 저절로 생긴 소화성궤양이라는 뜻이므

로, 헬리코박터 진단이 불확실하거나 NSAID 복용 여부가 애

매한 경우는 특발성 소화성궤양의 진단에서 반드시 배제해야 

한다. 그밖에 다른 원인들 즉, cytomegalovirus (CMV) 감염, 

clopidogrel과 같은 항혈소판제 복용, 졸링거-엘리슨 증후군, 

크론병 등도 철저히 검사하여 제외하여야 한다. 최근에는 헬

리코박터 감염률의 감소로 특발성 소화성궤양의 유병률이 상

대적으로 점차 증가하는 추세이다. 특발성 소화성궤양의 임상

적인 중요성은 궤양 치유 속도가 더디고, 궤양 치유 후 재발과 

재출혈이 흔하며 사망률이 높다는 점이다. 

특발성 소화성궤양의 유병률은 전세계적으로 다양하게 보

고되고 있다. 미국에서는 20-40%로 비교적 높게 보고한 반

면,1-3 유럽에서는 스페인 4.1%,4 이탈리아 4%,5 영국 12%6로 

미국보다는 낮다. 아시아에서 일본은 1.3%,7 홍콩은 4.1%8로 

구미에 비해 낮은 편이다. 우리나라에서는 다기관 연구 결과

에서는 22.2%9였는데, 그 후 단일기관 연구에서는 16.2%10로 

보고되었다. 이러한 유병률의 차이는 연구 대상 지역의 헬리

코박터 감염률의 차이에서 기인한다. 우리나라에서도 헬리코

박터 감염률이 감소함에 따라 특발성 소화성궤양이 증가할 것

으로 예상된다. 



314 장영운. 비-헬리코박터 파이로리, 비-NSAID 소화성궤양

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

본    론

1. Non-H. pylori, non-NSAID 소화성궤양의 원인

1) 감염

(1) CMV 감염: 면역억제제나 스테로이드를 장기 복용하고 

있는 면역결핍증 환자뿐만 아니라 정상인에서도 CMV에 의

한 위궤양이 발생할 수 있다. CMV 위궤양은 내시경적으로 

진단하기 쉽지 않다. 왜냐하면 특징적인 소견이 없기 때문에 

헬리코박터에 의한 궤양인지, NSAID에 의한 궤양인지 감별

이 어렵다. 조직학적으로 H&E 염색으로 CMV inclusion 

body를 관찰하기 어려워 면역조직화학검사 또는 CMV DNA 

PCR 검사가 필요한 경우가 많다.

(2) Herpes simplex virus (HSV) 감염: 위궤양과 십이지

장궤양 환자의 궤양 base와 가장자리(rim)에서 HSV의 DNA

가 검출되었다는 보고가 있어 HSV와 소화성궤양 발생의 연

관성이 제시되고 있다. 특히 헬리코박터 음성인 궤양에서 

HSV가 많이 관찰되었다고 한다. 

(3) Helicobacter heilmannii 감염: 영장류와 개, 고양이, 

돼지의 위에서 사는 헬리코박터 균의 한 종으로, 사람의 위에

서도 0.5-6%에서 감염을 일으킨다. 애완동물과 친밀히 접촉

하는 소아에서 많이 감염되며, 만성위염, 소화성궤양, 그리고 

mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (MALT 

lymphoma)의 원인균이다.

(4) 결핵균: 위에는 림프조직이 없고, 결핵균이 연동운동에 

의하여 소장으로 신속하게 내려가기 때문에 위-십이지장 결핵

은 매우 드물다. 결핵에 의한 위궤양은 위전정부에 다발성의 

깊은 궤양이 발생한다. 간혹 위전체에 결핵이 발생한 경우에는 

증식위벽암(linitis plastica)과 같은 형태를 보이기도 한다.

(5) 매독균: 매독균이 위에 침윤하면 위의 탄력성(expand-

ability)이 감소하여 뻣뻣해지고, 부종이 발생하여 점막주름이 두

꺼워진다. 궤양은 깊지 않은 궤양 또는 미란의 형태로 나타난다. 

2) 약물, 독소

(1) Bisphosphonates (alendronate): 골다공증과 Paget‘s 

disease의 치료제로 많이 사용되지만 드물게 식도와 위점막

에 미란과 궤양을 초래한다. 특히 고용량 복용 시 궤양이 더 

흔히 발생한다. 

(2) Clopidogrel: 최근 심혈관 질환과 말초혈관 질환의 1

차 치료 및 시술 후 혈전증을 예방하기 위하여 항혈소판제 

사용이 표준치료가 되고 있다. 그러나 아스피린과 마찬가지로 

일부 환자에서 소화성궤양이 발생할 수 있다. 특히 위장관 출

혈 병력이 있거나, 고령 환자, 헬리코박터 감염이 동반된 경

우, warfarin과 같은 항혈전제나 스테로이드, 또는 NSAID 병

용투여 시 소화성궤양과 이로 인한 궤양출혈의 위험률이 상승

한다.

(3) Glucocorticoids: 단독 투여로는 소화성궤양이 거의 

발생하지 않으나, NSAID와 병용투여 시 소화성궤양이 발생

할 수 있다.

(4) Mycophenolate mofetil: 면역억제제로 복용 환자의 

10%에서 위장관 부작용이 발생한다.

(5) Potassium chloride: 저칼륨 치료제로서 드물게 위궤

양 합병증이 발생할 수 있다. 그 기전은 첫 번째, 고농도의 

약제가 국소적으로 고삼투압(hyperosmolarity)을 유도하여 

점막을 부식하여 궤양을 일으킨다. 두 번째 기전은 parietal 

vein의 경련을 초래하여 국소적인 허혈(ischemia)과 경색

(infarction)으로 인해 궤양이 발생한다. 

(6) Crack cocaine: 흡연 형태의 강력한 코카인으로서 심

장, 폐, 근골격계, 산부인과 계통, 그리고 위장관 합병증이 나

타난다. 위-십이지장궤양이 발생할 수 있으며, 드물게 궤양천

공이 오기도 한다. 발병기전은 코카인이 dopamine, epi-

nephrine, norepinephrine의 재흡수를 억제해 교감신경을 

자극하면 혈관 수축이 오고, 위-십이지장 점막의 허혈이 초래

되어 궤양이 발생한다. 

3) 기타

(1) 환상 췌장(annular pancreas): 십이지장 폐색으로 소

화성궤양이 발생할 수 있다.

(2) 졸링거-엘리슨 증후군: 가스트린의 과분비로 위산이 과

다하게 생산되므로 졸링거-엘리슨 증후군 환자의 약 90%에서 

소화성궤양이 발생한다. 환자의 40%에서만 헬리코박터 양성

이고, 나머지 60%는 헬리코박터 음성이라고 한다.11

(3) 크론병: 크론병 환자의 10%에서 일생 중 소화성궤양이 

발생한다고 한다. 조직검사에서 육아종이 보이면 진단이 용이

하지만 10%에서만 육아종이 관찰되기 때문에 진단이 어려울 

때도 있다.12

(4) 아밀로이드증: 아밀로이드 단백이 신장과 심장에 주로 

침착되지만, 위장관에도 침착될 수 있다. 위와 십이지장에 아

밀로이드가 침착되면 드물게 소화성궤양이 발생한다. 

(5) Sarcoidosis: 비건락(non-caseating) 전신 육아종으로 

호흡기 침범이 대부분이지만, 매우 드물게 위장관을 침범하기

도 한다. 위 sarcoidosis는 주로 위전정부에 궤양을 초래하며, 

간혹 미만성 침윤 또는 섬유화로 위 내강이 좁아지는 경우도 

있다. 치료는 경구 스테로이드 요법이다. 

(6) 림프종: 위 림프종은 전체 위암의 15%를 차지하고, 전

체 림프종의 2%를 차지한다. 위림프종은 전체 위장관 림프종

의 50-60%로 가장 흔하며, lamina propria 내 림프조직에서 

기원한 점막하층 병변이다. 육안적으로는 비후된 점막주름과 

경계가 불분명한 지저분한 궤양이 특징적이다. 

(7) 방사선 치료: 상복부에 방사선 치료를 받는 경우에 치

료 1-2주부터 오심과 구토가 발생하고, 위궤양이 발생할 수 



Chang YW. Non-Helicobacter pylori, Non-NSAID Peptic Ulcer Disease 315

Vol. 67 No. 6, June 2016

있다. 원인은 위를 덮고 있는 점액 생산 세포에 손상을 주기 

때문이다. 치료는 약물요법과 소량의 음식을 자주 먹는 식습

관으로 바꾸면 도움이 된다.

2. 특발성 소화성궤양의 원인

특발성 소화성궤양은 엄밀히 말해 위에 기술한, 원인이 밝

혀진 non-H. pylori, non-NSAID 소화성궤양 이외에 그 원인

을 찾기 어려운 궤양을 말한다. 이러한 특발성 소화성궤양의 

원인은 아래와 같은 다양한 원인으로 추측되고 있다.

1) 헬리코박터 감염 진단의 위음성(false negative)

2) 인지하지 못한 NSAID와 같은 궤양 유발 약물(ulcero-

genic drug)의 복용

3) 흡연: 담배 내 니코틴은 펩신 분비 증가, bicarbonate 

감소, 담즙의 십이지장-위역류 증가, 헬리코박터 감염 위험성 

증가 등의 기전으로 소화성궤양을 일으킨다. 또한 흡연은 

xanthine oxidase 활성도와 leukotrienes과 nitric oxide의 

생산을 증가시키고, 위점막에 중성구 침윤을 촉진한다. 

4) 고립된 헬리코박터의 십이지장 정착(isolated H. pylori 

duodenal colonization) 등이 있다. 

3. 특발성 소화성궤양의 위험인자

1) 인종

백인(Caucasian)이 아시아인에 비해 특발성 소화성궤양 

유병률이 높다. 또한 아시아인 중에서도 말레이시아인과 중국

인이 인도인보다 유병률이 높다고 한다.13

2) 유전적인 인자

MUC17 유전자의 발현이 저하되면 mucin 생산이 저하되

고 위산, 펩신, 그밖에 위점막 공격인자에 대한 방어기전이 

약화되어 소화성궤양이 잘 발생한다.14 HLADQA1 allele의 

변화가 소화성궤양의 발생과 연관되어 있다는 보고도 있다.15

3) 고령

노인들은 여러 전신적인 질환과 정신적인 스트레스가 젊은 

사람들보다 높다. 또한 위에서 프로스타글란딘(prostaglan-

din) 생산도 감소하여 점액(mucus) 감소, bicarbonate 감소, 

위점막 혈류 감소가 오면 위점막 방어기전이 떨어져 궤양이 

잘 발생한다. 또한 노인들은 혈관질환 특히 만성 장간막 허혈

증(chronic mesenteric ischemia)이 잘 오기 때문에 소화성

궤양에 취약하다. 

4) 전신질환

문맥 고혈압이 동반된 간경병증에서는 위점막의 울혈

(congestion)과 위점막 혈류의 감소, 위점막 복구(repair) 저

하로 소화성궤양이 잘 발생한다. 

5) 심리적인 스트레스(psychological stress)

심리적인 스트레스가 소화성궤양의 위험인자일 것이라는 

추측은 오래 전부터 제기되었다. 그러나 이들의 상관관계가 입

증되지는 못했다. 그런데 2010년 동일본 대지진 이후에 이 지

역의 소화성궤양 발생빈도가 지진 발생 전년에 비하여 1.5배 

증가하였다는 보고가 있다. 더욱이 특발성 소화성궤양이 지진 

전(2010년) 13%에서 지진 후(2011년)에 24%로 유의하게 증

가하여 심리적인 스트레스가 독립적인 위험인자라는 것을 증

명하였다. 특히 노인에서 특발성 소화성궤양이 증가하여 위에 

언급한 고령의 나이가 위험인자라는 사실을 깨닫게 하였다.16

4. 특발성 소화성궤양의 진단

특발성 소화성궤양의 진단은 배제 진단(exclusion diag-

nosis)이므로, 헬리코박터 감염 여부를 철저히 검사해야 하고 

NSAID와 같은 궤양 유발 약물의 사용 여부를 엄격히 따져보

아야 한다. 

1) 헬리코박터 감염이 음성이라고 진단하기 위해서는 여러 

진단방법을 사용해야 확실하다. 흔히 신속요소분해효소 검사

(rapid urease test, RUT)만으로는 위음성의 가능성을 배제

할 수 없다. 실제로 우리나라의 2004-2005년 다기관 연구에

서는 RUT와 조직검사만을 사용했기 때문에 non-H. pylori, 

non-NSAID 소화성궤양이라고 진단하기에 부족함이 있다.9 

그러나 2006-2008년 단일기관 연구에서는 RUT, 조직검사, 

배양, 그리고 혈청 헬리코박터 항체 검사를 사용했기 때문에 

보다 정확한 진단이라고 인정할 수 있다.10 특발성 소화성궤양

의 진단을 위해서는 시간 간격을 두고 세 가지 이상의 헬리코

박터 검사를 하면 진단율이 훨씬 올라간다. 헬리코박터 검사 

4주 이내 항생제 복용 여부와 2주 이내 고용량의 H2 수용체 

길항제 또는 양성자 펌프 억제제(proton pump inhibitor, 

PPI) 복용 여부도 반드시 확인해야 위음성의 가능성을 줄일 

수 있다. 혈청 항체검사와 대변 항원검사도 위음성을 배제하

는 데 도움이 된다. 

2) 궤양 유발 약물, 즉 NSAID, aspirin, 스테로이드, alen-

dronate 등의 약물 복용 여부도 철저히 알아보아야 한다. 스

트레스 소화성궤양을 유발하는 전신 상태, 즉 외상, 화상, 골절, 

다발성 장기부전(multi-organ failure)도 반드시 배제해야 한다.

3) 악성 궤양: 특발성 소화성궤양은 반드시 추적 위내시경

검사 및 조직검사가 필수적이다. 특발성 소화성궤양의 약 5%

에서 악성 위궤양으로 증명되는 경우가 있기 때문이다. 추적 

위내시경검사의 시기는 정해져 있지는 않지만 보통 3-6개월 

후에 시행하는 것이 바람직하다. 

4) 희귀 전신질환: 크론병, mastocytosis, amyloidosis, sar-

coidosis, vasculitis, 호산구성 위장염, 졸링거-엘리슨 증후군

이 동반되어 있는지를 확인해야 한다. 



316 장영운. 비-헬리코박터 파이로리, 비-NSAID 소화성궤양

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

5. 특발성 소화성궤양의 임상경과 (clinical course)

여러 연구에 의하면 특발성 소화성궤양은 재발과 합병증이 

더 빈번하고, 치료에 불응하는 경향을 보여 예후가 좋지 않다. 

소화성궤양 출혈 환자를 대상으로 한 연구에 의하면 12개월 

내 궤양의 재발이 특발성인 경우 13.4%, 헬리코박터 양성 궤

양인 경우 2.5%로 유의한 차이가 있었다.17 7년간의 전향적 

연구에 의하면 7년 누적 출혈 재발률이 특발성 소화성궤양인 

경우 42.3%로 헬리코박터 양성 궤양의 11.2%보다 유의하게 

높았고, 사망률에 있어서도 유의하게 높은 결과를 보였다.18 

국내 연구에 의하면 232명의 소화성궤양 출혈 환자를 대상으

로 지혈 후 재출혈의 빈도를 분석하였더니, 특발성 소화성궤

양 환자가 헬리코박터 양성인 소화성궤양 환자와 NSAID 소

화성궤양 환자와 비교하여 유의하게 재출혈의 빈도가 높았다

(30% vs. 7.4% vs. 2.7%).19 또한 특발성 소화성궤양이 헬리코

박터 양성 궤양에 비해서 재발이 더 빈번하여 의료비용이 많

이 지출되었다고 보고하였다.10

6. 특발성 소화성궤양의 치료

헬리코박터 양성 소화성궤양은 제균 치료만으로도 궤양이 

완치되고, PPI 유지요법이 필요하지 않은 경우가 대부분이다. 

NSAID 궤양은 PPI로 초기 치료한 후 NSAID를 중지하거나 

선택적 COX-2 억제 NSAID로 변경하면 재발을 예방할 수 있

다. 그러나 특발성 소화성궤양은 PPI 초기 치료만으로는 부족

하고 유지요법이 필요한 경우가 많다. 다른 연구에 의하면 궤

양 완치 후 PPI 또는 H2 수용체 길항제를 지속적으로 투여했

음에도 불구하고 7년간의 추적기간 동안 특발성 소화성궤양 

환자에서 재발률과 사망률이 헬리코박터 양성 소화성궤양 환

자보다 유의하게 높았다고 한다.20 아직까지 특발성 소화성궤

양 환자의 장기적인 치료 가이드라인은 없다. 현재로는 치료 

반응이 나쁜 환자에서 사례별로 지속적인(continuous) PPI 

치료를 고려해보아야 할 것으로 생각한다. 

결    론

Non-H. pylori, non-NSAID 소화성궤양, 특히 특발성 소화

성궤양은 헬리코박터 감염률의 감소로 앞으로 우리나라에서

도 많이 증가할 것으로 예상된다. 특발성 소화성궤양의 임상

적인 중요성은 초기 치료에 반응이 더디고, 완치가 되었다 하

더라도 재발과 재출혈, 사망률이 높다는 것이다. 앞으로 정확

한 병인에 대한 많은 연구와 진단 및 치료 가이드라인에 대한 

전국적인 연구가 필요하다고 생각한다. 
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