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양성자펌프억제제의 사용이 비스테로이드성 항염증제 유발성 
소장손상의 발생률을 증가시키는가?
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요약: 최근 비스테로이드성 항염증제(NSAIDs)와 양성자펌

프억제제(proton pump inhibitor)를 함께 복용 중인 환자에

서의 소장 점막 손상을 60-80% 정도로 높게 보고하고 있다.1,2 

이에 Washio 등3은 양성자펌프억제제가 비스테로이드성 항

염증제 유발성 소장 점막 손상을 악화시키는지에 대해 전향적 

무작위대조연구를 진행하였다. 이 연구에서는 다양한 비스테

로이드성 항염증제 중 상부위장관에 대한 부작용을 최소화하

고 위약군에서 위산 분비 억제제 사용을 중단하기 위해 cy-

clooxygenase-2 (COX-2) 억제제인 celecoxib를 사용하였다. 

57명의 건강 지원자를 celecoxib (200 mg, 하루 2회)와 위약

을 복용시킨 군(30명)과 celecoxib와 양성자펌프억제제인 ra-

beprozole (20 mg, 하루 1회)을 복용시킨 군(27명)으로 무작

위 배정하여 2주 동안 복용토록 하였다. 대상자는 모두 연구 

시작 시점과 약제 복용을 종료한 2주 시점에 캡슐 내시경 검

사를 받았고, 이를 통해 두 군에서 소장 점막 손상(궤양과 미

란)의 개수와 발생률을 비교하고자 하였다. 미란의 개수는 

COX-2+양성자펌프억제제군이 COX-2+위약군보다 더 많았

지만(p=0.02), 궤양의 개수는 두 군 간에 차이를 보이지 않았

다. COX-2+양성자펌프억제제군의 26%에서 공장에 점막 손

상이 발생하였으나 COX-2+위약군에서는 공장에 점막 손상

이 관찰되지 않았고(p=0.003), 이러한 경향은 회장에서는 관

찰되지 않았다. COX-2+양성자펌프억제제군이 COX-2+위

약군에 비해 소장 점막 손상(44.4% vs. 16.7%, p=0.04)과 소

장 손상의 위험도(상대위험도, 2.67; 95% CI, 1.08-6.58) 모두 

의미 있게 높았다. 

해설: 비스테로이드성 항염증제는 COX-의존적 또는 비의

존적 경로를 통해 장 투과성을 증가시키고 세균 전위

(bacterial translocation)를 일으키거나, 비스테로이드성 항

염증제에 의해 과증식된 그람 음성 세균은 toll-like receptor  

4의 활성화를 통해 전 염증성 사이토카인(proinflammatory 

cytokine)의 분비를 촉진시킴으로써 소장 점막 손상을 유발할 

수 있다.4,5 1980년대 양성자펌프억제제가 개발된 후 상부위

장관 점막 손상의 예방에 효과적인 약제로 인정되고 있으나,6 
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소장 점막에 미치는 영향은 아직까지 명확하지 않다.

비스테로이드성 항염증제와 lansoprazole 또는 omepra-

zole을 병용한 동물 실험 결과, omeprazole은 소장 점막 손상

에 대한 예방 효과를 나타내지 않았으나 lansoprazole은 용량

의존적으로 소장 점막 손상에 대한 예방 효과를 나타내는 것

으로 보고하였다.7 이는 양성자펌프억제제가 heme oxygen-

ase-1을 상향 조정함으로써 항염증, 항산화 효과를 나타내 소

장 점막 손상을 예방하는 기전에 근거한 것이나, 실제 임상에

서 비스테로이드성 항염증제와 양성자펌프억제제를 함께 복

용해도 높게는 80%까지 소장 점막 손상이 발생하는 것으로 

보고하고 있다.1,2 Wallace 등8은 동물 실험 모델에서 양성자

펌프억제제가 비스테로이드성 항염증제 유발성 장병증

(NSAIDs-induced enteropathy)을 악화시키는 것을 발견하

였다. 이는 양성자펌프억제제가 만성적으로 위산 분비를 억제

시켜 장내 세균 불균형(dysbiosis)을 유발함으로써 발생하며, 

양성자펌프억제제가 전체 세균의 다양성에 영향을 미치기 보

다는 장내 특정균주의 변화를 가져옴으로써 소장 점막 손상을 

악화시키는 것으로 이해되고 있다.8-10 최근 캡슐내시경을 사

용한 단면조사연구에서도, 양성자펌프억제제와 히스타민 H2 

억제제와 같은 위산 분비 억제제의 사용을 비스테로이드성 항

염증제 유발성 소장 손상을 가져오는 독립적인 위험인자로 보

고하였다.11 건강 지원자를 대상으로 한 단기간의 무작위 대조

연구에서, celecoxib 단독 복용군(6.4-16%)에 비해 celecoxib

와 양성자펌프억제제를 동시에 복용한 군(25.5-55%)에서 더 

높은 소장 손상 발생률을 보이는 것으로 나타났다.12 

Washio 등3의 연구에서, 저자들은 비스테로이드성 항염증

제 유발성 소장 손상에 대한 양성자펌프억제제의 동시 사용 

효과에 대해 평가하고자 하였고, 양성자펌프억제제를 함께 복

용하였을 때 소장 점막 손상이 의미 있게 높게 나타나는 것을 

확인하였다(44.4% vs. 16.7%, p=0.04). 또한 공장 점막 손상

에 있어 두 군 간에 명백한 차이를 보였는데(COX-2+양성자

펌프억제제군 vs. COX-2+위약군: 26% vs. 0%, p=0.003), 

저자들은 원위부 소장에 비해 근위부 소장의 장내 세균이 좀

더 위산 분비 억제의 영향을 받는 것으로 추정하였고, 이는 

비스테로이드성 항염증제 유발성 소장 손상에 있어 양성자펌

프억제제가 의미 있는 영향을 미친다는 것을 시사한다. 그러

나, 의미 있는 동반질환을 가진 환자일수록 양성자펌프억제제

를 복용할 가능성이 높고, 양성자펌프억제제와는 상관 없이 

기저질환 자체만으로도 장내 세균 변화가 유발될 수 있으므로 

이러한 연구 결과는 해석에 주의를 요한다. 또한, 이 연구는 

2주간의 단기간 연구로, 장기적인 결과를 알기 어렵고 양성자

펌프억제제의 동시 복용에 의한 소장 점막 손상의 증가가 임

상적으로 어떤 의미가 있는지는 명확하지 않다. 즉, 무증상의 

만성 비스테로이드성 항염증제 복용자에서 소장 미란을 높게 

보고하고 있으나, 임상적으로 비스테로이드성 항염증제 복용

과 관련된 출혈, 빈혈, 협착, 천공, 단백소실장병증(protein 

losing enteropathy) 등과 같은 소장 손상과 관련된 의미 있

는 합병증의 발생은 0.4-2.5%로 낮은 것으로 알려져 있다.13,14 

또한, 양성자펌프억제제와 관련된 문제점 중 하나인 장내 세

균 불균형 발생은 동물 실험 결과를 기반으로 한 근거로, 아직

까지 인체를 대상으로 한 연구는 부족한 상태이나, 인체를 대

상으로 한 무작위 예비 연구에서 Lacobacillus casei를 추가

하는 것이 만성 비스테로이드성 항염증제 복용자의 소장 점막 

손상을 감소시킨다고 보고하였다.15 그러나, 인체 내 장내 세

균은 식이, 운동, 약물, 환경 등의 다양한 인자에 영향 받는

다.16 따라서 비스테로이드성 항염증제 유발성 장병증에서 장

내 세균의 역할을 규명하기 위해서, 만성 비스테로이드성 항

염증제 복용자에서 장내 세균이 어떤 특정한 패턴을 갖는지에 

대한 연구가 필요할 것이다. 

Washio 등3의 연구를 포함한 여러 연구에서 양성자펌프억

제제의 사용이 만성적으로 위산 분비를 억제시킴으로써 장내 

세균 불균형을 유발하여 비스테로이드성 항염증제 유발성 소

장 손상의 발생을 증가시킨다고 보고하고 있다. 하지만 만성 

비스테로이드성 항염증제 복용자에서 양성자펌프억제제가 상

부위장관에 미치는 긍정적인 효과와 소장 점막 손상에 미치는 

잠재적인 위험을 세심히 평가하여 사용 여부를 결정하는 것이 

올바를 것이다. 
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