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3차에 걸친 헬리코박터 파일로리 제균요법에 실패한 환자에서의 
리파부틴 구제요법의 유용성 연구
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Background/Aims: Optimized regimen has not yet been established for failures of multiple Helicobacter pylori (H. pylori) eradication. 
Hence, we aimed to evaluate the efficacy of rifabutin-based rescue therapy, at least after three eradication failures. 
Methods: Twelve patients, who failed in the treatment for H. pylori eradication at least three times, were consecutively enrolled be-
tween 2007 and 2015 at Seoul National University Bundang Hospital. The rifabutin-based rescue regimen was consisted of proton 
pump inhibitor (PPI), rifabutin (150 mg b.i.d.), and amoxicillin (1 g b.i.d.), given for 7 or 14 days. MIC concentration test by the agar 
dilution method was performed on six patients prior to rifabutin-based rescue therapy. 
Results: One patient did not take this regimen, and per-protocol (PP) analysis was performed in 11 patients. The overall eradication 
rate by intention-to-treat and PP analysis with rifabutin-based rescue therapy was 50.0% (6/12 patients) and 54.5% (6/11 patients), 
respectively. There was no difference of the eradication rate depending on the underlying disease, smoking, alcohol, number of pre-
vious eradication failures, and CYP2C19 genotype. All of the six patients were susceptible to rifabutin, but only three of them suc-
ceeded in eradicating with H. pylori. Side effects occurred in two patients (18.2%), and compliance was 90.9%.
Conclusions: Even the eradication rate of rifabutin-based rescue therapy was not very good. Rifabutin-based rescue therapy could 
be considered as a rescue therapy, perhaps as the fourth or the fifth-line treatment option. No correlation of rifabutin sensitivity with 
eradication success rate of H. pylori suggests that frequent administration of high dose PPI and amoxicillin might be important.
(Korean J Gastroenterol 2017;69:109-118)
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서    론

헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori)는 나선형 편모

를 가진 그람 음성의 미생물이다. 1984년 Marshall과 Warren

이 헬리코박터가 위염과 소화성 궤양에 원인임을 밝힌 이후1
 

아직까지 세계 인구의 50% 이상이 헬리코박터에 감염되어 있



110 성지희 등. 헬리코박터 3차 제균요법 실패 환자에서의 리파부틴 구제요법의 유용성
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다. 이 중에서 10-20%가 치료를 필요로 하는 위염, 소화성 궤

양, 변연부 B세포 림프종(mucosa-associated lymphoid tis-

sue, MALT type lymphoma), 위선암으로 발병한다.
2,3

 헬리

코박터 제균 치료의 적응증은 나라마다 다르지만 전반적으로 

소화성궤양, 변연부 B세포 림프종, 조기위암의 경우 강하게 

추천되고 있고, 기능성 소화불량증 등에서는 제균이 추천되고 

있다. 대부분의 가이드라인은 헬리코박터 감염증의 1차 제균 

치료로 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI), 클

라리스로마이신(clarithromycin), 아목시실린(amoxicillin)의 

투여를 권고하지만 클라리스로마이신 내성으로 20% 이상의 

환자가 치료에 실패한지 오래되었다.
4
 유럽에서는 제균 성공

률이 25-60%까지 낮은 경우가 있어,
5,6

 더 이상 표준 치료로 

사용해서는 안 되는 상황이 되었다. 우리나라에서도 과거 10

년간 지속적으로 PPI 삼제 제균 실패율이 높아져서 2012년 

치료의도자(intention-to-treat, ITT) 분석결과 제균율 59.8%, 

복약순응자(per-protocol, PP) 분석의 경우 71.6%가 되었다.
7
 

이런 경우에는 2차 제균 요법으로 PPI, 비스무스(bismuth), 

메트로니다졸(metronidazole), 테트라싸이클린(tetracycline)

을 투여하는 방법(PPI 사제요법)을 추천하고 있다.
8,9

 하지만 PPI 

사제요법의 경우 20-30%의 환자가 제균치료에 실패하는데4
 현재 

합의된 세 번째 구제치료는 없고, 배양을 시행하여 항생제를 선택

할 것을 권고하고 있다.
10

 주로 플로로퀴놀론(fluoroquinolone), 

푸라졸리디온(furazolidione) 등이 투여되고 있다.
8,9

 이러한 3

차 치료에도 제균에 실패하는 다제 내성 헬리코박터 감염증에

는 리파부틴이 포함된 약제를 시도하고 있다.
11

 리파부틴은 리

팜핀(rifampin)-S의 spiro-piperidyl 유도체로 헬리코박터의 

DNA-dependent RNA polymerase encoded by the rpoB 

유전자의 beta-subunit을 억제하여 단백질 합성을 저해한다. 

따라서 rpoB 유전자에 변이가 있으면 리파부틴에 저항성을 갖

게 된다.
12

 현재 리파부틴은 인간 면역 결핍성 바이러스 환자 감

염 환자에서 마이코박테리움 아비움 복합체(Mycobacterium 

Avium Complex)의 예방과 치료, 다제 내성 결핵 감염 치료에 

사용된다.
13

 또한 생체 외에서 리팜핀과 비교하여 마이코박테리

움 아비움 복합체, 결핵균(Mycobacterium tuberculosis), 나균

(Mycobacterium leprae)에 보다 좋은 항균력을 보인다. 생체 

외에서 낮은 농도에도 헬리코박터에 대하여 항균력을 가지고 

있고(리파부틴의 최소억제농도: 0.004–0.008 μg/mL)
12,14-16 클

라리스로마이신, 아목시실린과 내성을 공유하지 않으며,
12,16

 지

용성 물질로 경구 복용 시에 잘 흡수되고 조직에서 높은 농도

를 유지하는 장점이 있다. 또한 리파부틴은 모든 범위의 pH 

농도에서 안정적이고 위산에 의해 분해되지 않고,
14

 아직 임상

에서 사용 빈도가 낮기 때문에 헬리코박터에 대한 리파부틴의 

내성은 1.3%로 매우 낮으며,
13

 본 연구팀에서 시행한 내성검사

에서 리파부틴의 헬리코박터의 내성률은 2.05%(4/195)였다. 

이에 저자들은 세 번 이상 헬리코박터 제균치료에 실패한 경

우 리파부틴이 포함된 삼제요법을 사용하였는데, 본고에서는 

이들 환자들의 제균율과 제균 여부에 따른 임상적 특징을 비

교해 보고자 했다.

대상 및 방법

1. 대상

2007년 6월부터 2015년 8월까지 분당서울대학교 병원에

서 세 번 이상 헬리코박터 제균치료에 실패한 후 리파부틴 

구제요법을 시행한 12명의 45-71세 환자를 대상으로 후향적

으로 조사하였다. 본원에서 제균 치료에 실패한 환자(9명)와 

외부에서 제균 실패로 의뢰된 환자(3명)를 포함하였다. 임상

시험 계획은 분당서울대학교병원 임상시험 윤리위원회의 승

인을 받았다(IRB No. B-1607-354-303). 

2. 헬리코박터 검사 

세 차례 이상 제균요법 후 제균 여부는 배양, 조직 병리

(modified Giemsa test), 요소분해검사(CLOtest, Delta West, 

Bentley, WA, Australia), 요소호기검사(
13

C-urea breath test, 
13

C-UBT, UBiTkit; Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd., Tokyo, 

Japan)를 사용하였다. 요소호기검사를 시행하기 전에 환자들은 

결과에 영향을 줄 수 있는 약제를 중단하였다. 비스무스와 항생제

는 4주간, PPI는 2주간 중단하였다. 검사 전에 최소한 4시간 금식

을 하였으며 구강을 헹군 후에 100 mg의 13
C-urea powder를 

100 mL의 물에 섞어서 마셨고 20분 후에 호흡 채집 주머니에 

날숨을 모았다. 이를 동위원소 질량분석기(UBiT-IR 300
®
; Otsuka 

Pharmaceutical Co. Ltd., Tokyo, Japan)를 통하여 분석하

였다.
7

제균치료 전에 11명의 환자 중 6명에게 위내시경을 통해 

얻은 위점막조직에서 배양 검사를 시행하였다. 균 분리를 위

하여 채취한 위점막을 브루셀라(Brucella) 액체배지(Becton, 

Dickinson and Company, Sparks, MD 21152, USA)가 들

어있는 무균 페트리 접시에 넣고 수술용 칼을 이용하여 잘게 

부순 뒤 헬리코박터 분리용 배지인 초콜릿우무평판(chocolate 

agar plate)(GC medium base, 0.024% yeast extract, 1% 

hemoglobin, 1% Iso Vitalex, 5 mg/L vancomycin, 1 mg/L 

mycostatin, 5% sheep blood)에 심어서 37℃ 미세호기조건

(5% O2, 10% CO2, 85% N2)에서 3-5일 배양하였다. 초기 배

양에서 자라지 않는 경우 최대 일주일까지 배양기간을 두어 

음성임을 확인하였다. 초기 배양에서 얻은 집락을 재배양한 

후 헬리코박터가 가진 특이한 물방울 모양의 집락인 경우는 

다시 한번 대량 배양하여 urea 및 phenol red가 섞인 시약에 

붉게 변색되는 것으로 헬리코박터임을 확인하였다. 헬리코박
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Rifabutin-based rescue therapy 
June 2007 - Aug 2015

H. pylori (+) with at least three
times eradication failures (n=12)

Did not take medication (n=1)
Lost to follow-up (n=0)

Evaluated treatment response
(n=1)

➡ ITT analysis
50.0%

➡ PP analysis
54.5%

Fig. 1. Flow chart of the study and eradication rate by rifabutin-based 
rescue therapy. ITT, intention-to-treat; PP, per-protocol.

터로 확인된 각 균주는 15% glycerol이 포함된 뇌심장즙우무

배지(brain heart infusion agar)(Becton, Dickinson and 

Company, Sparks, MD, USA)에 넣어 -70℃에 보관하였다. 

3. 헬리코박터 항생제 감수성 검사 

뮬러-힌트(Mueller-Hinton) 한천배지(3050 Spruce Street, 

St. Louis, MO 63103, USA)를 기본으로 하여 이 배지를 고

압 멸균한 뒤 80
o
C로 식혀서 생후 2주 이내에 채취한 양 혈액

(Comed, Seoul, Korea) 5%를 첨가한 배지에 각각의 항생제

를 2배 단위로 연속 희석하였다. 그 뒤 초콜릿우무평판 배지

에서 72시간 배양한 헬리코박터 균주(1×10
7
 colony forming 

unit)를 항생제가 포함된 뮬러-힌트 한천배지에 마이크로피펫

(micropipette)을 이용하여 접종하였다. 균주를 접종한 배지

를 37
o
C, 미세호기조건에서 3-5일 동안 배양한 뒤 균 집락 

형성 여부를 관찰하였다. 매 실험마다 3배수로 시행하였고, 

균주 당 최소 3회 이상 실험을 반복하였다. 최소억제농도 판

정은 균 배양 집락을 전혀 형성시키지 않은 항생제의 최소 

희석 배수로 정의하였다. 각종 항생제에 대한 저항성 기준은 

아목시실린의 경우는 0.5 μg/mL 이상, 클라리스로마이신의 경

우 National Committee for Clinical Laboratory Standards 

의 판정 기준에 따라 1 μg/mL 초과로 판정하였고, 리파부틴은 

0.25 μg/mL 이상, 메트로니다졸은 8 μg/mL, 테트라싸이클린

은 4 μg/mL, 시프로플록사신, 레보플록사신(levofloxacin), 목

시플록사신(Moxifloxacin)은 1 μg/mL 초과로 정하였다. 다

약제 내성균의 빈도를 파악하기 위해 2개 이상의 항생제에 

내성인 경우를 다약제 내성으로 정의하였다.
7
 

4. 헬리코박터 제균 및 제균 여부의 판정

3번 이상 제균에 실패하고 리파부틴을 포함 삼제요법 치료에 

동의한 환자들에게 리파부틴(150 mg b.i.d.), 아목시실린(1 g 

b.i.d.), PPI를 7일 내지 14일간 투여하였다. 처음 4명에게는 7

일 요법을 시행하였고, 7일 제균치료 성적이 좋지 않음을 보고 

후반 7명에게는 14일 복용하는 방식으로 변경하였다. 복용완료 

4주 뒤의 요소호기 검사가 음성이거나 내시경적 조직검사로 전

정부와 체부에서 시행한 배양검사, 조직 병리 및 요소분해검사 

결과가 모두가 음성인 경우 제균된 것으로 정의하였다. 또한 

제균요법의 순응도 및 부작용을 문진으로 확인하였고 85% 이

상의 약물을 복용한 경우에서 복용순응자 분석을 시행하였다. 

5. 부작용, 순응도

복용한 후 외래 면담 시에 설문지를 통해서 부작용 여부를 

확인하였다. 설문지 항목은 더부룩함, 속쓰림, 식욕부진, 입맛

변화, 오심, 구토, 복통, 두통, 소화불량, 설사, 변비, 역류 등을 

포함하였다. 부작용은 심각한 부작용(major adverse effect)

과 경미한 부작용(minor side effect)으로 나누었다. 심각한 

부작용은 투약을 중단할 정도로 정도가 심하여 이로 인하여 

치료, 입원이 필요하고 생명의 위협을 받거나 영구적 장애 남

기거나 일상 생활에 방해 받을 때로 정의하였다. 총 투여량의 

85% 이상 복용한 사람을 순응도가 있다고 판정하였다. 

6. 통계 분석

유효성 평가변수는 치료의도자 분석과 복용순응자 분석을 

병행하여 실시하였다. 연속형 변수는 관측 대상수, 평균±표준

편차를 제시하고, 범주형 변수는 빈도와 백분율을 제시하였

다. 모든 연속형 변수들에 대하여 정규성 검정을 시행 후 t-검

정, 범주형 변수들에 대해서는 피어슨 카이제곱 검정으로 분

석하였다. 모든 p-value는 소수점 3자리까지 제시하고, 0.5 미

만이면 유의한 것으로 간주하였다. 통계 처리는 윈도우용 IBM 

SPSS Statistics 소프트웨어 ver. 22.0 (IBM Co., Armonk, NY, 

USA)를 사용하였다.

결    과

1. 임상시험 참여상태 및 인구학적 특성

총 12명이 치료의도자 분석 대상이었고 처방전을 받았으나 

투약을 하지 않은 1명을 제외한 11명을 복용순응자 분석 대상

으로 하였다(Fig. 1). 연구 대상자로 선정된 11명의 환자 중에 

한 명이 14일 치료 예정이었지만 속쓰림 증상으로 7일만 투약

하고 중지하여 심각한 부작용 발생 환자로 분류하였으나 추적 

요소호기검사상 제균된 것으로 밝혀져 치료의도자 분석 대상

으로 하였다. 

11명 중에서 10명이 남성이었고 1명이 여성이었다. 리파부

틴 구제요법 당시의 평균 연령은 54세(범위, 45-71)였다. 제균

치료의 적응증으로는 기능성 소화불량증 5명(45.5%), 위궤양 

3명(27.3%), 십이지장궤양 2명(18.2%), 조기위암으로 내시경
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Table 1. Comparison of Eradication Group and Non-eradication Group

Variable Total (n=11)
Eradication 
group (n=6)

Non-eradication
 group (n=5)

p-value

Age (yr) 53.9±8.53 53.8±10.09 54.0±7.4 0.976a

Male/female 10/1 6/0 4/1 0.251b

Underlying disease 　 　 　 0.325b

Benign gastric ulcer 3 (27.3) 1 (16.7) 2 (40) 　
Duodenal ulcer 2 (18.2) 2 (33.3) 0 　
Post ESD d/t EGC 1 (9.1) 1 (16.7) 0 　
Non-ulcer dyspepsia 5 (45.5) 2 (33.3) 3 (60) 　

Smoking 　 　 　 0.535b

Never 4 (36.4) 2 (33.3) 2 (40.0) 　
Ex-smoker 3 (27.3) 1 (16.7) 2 (40.0) 　
Current 4 (36.4) 3 (50.0) 1 (20.0) 　

Alcohol 　 　 　 0.323b

None 3 (27.3) 1 (16.7) 2 (40.0) 　
Past 2 (18.2) 2 (33.3) 0 　
Current 6 (54.5) 3 (50.0) 3 (60.0) 　

Eradication failure number 　 　 　 0.497b

 3 7 (63.6 ) 3 (50.0) 4 (80.0) 　
 4 3 (27.3) 2 (33.3) 1 (20.0) 　
 5 1 (9.1) 1 (16.7) 0 　

Test of confirm H. pylori infection before rifabutin 　 　 　 0.064b

13C-urea breath test 8 (72.7) 3 (50.0) 5 (100.0) 　
Culture, Histology and CLOtest 3 (27.3) 3 (50.0) 0 　

Duration of treatment (day) 　 　 　 0.122b

 7 5 (45.5) 4 (66.7) 1 (20.0) 　
14 6 (54.5) 2 (33.3) 4 (80.0) 　

Proton pump inhibitor dose 　 　 　 0.371b

Lansoprazole 15 mg b.i.d. 5 (45.5) 3 (50.0) 2 (40.0) 　
Lansoprazole 30 mg q.d. 1 (9.1) 0 1 (20.0) 　
Lansoprazole 30 mg b.i.d. 4 (36.4) 3 (50.0) 1 (20.0) 　
Esomeprazole 40 mg b.i.d. 1 (9.1) 0 1 (20.0) 　

CYP2C19 genotype(n=8) 　 　 　 0.465b

HomEM 4 (50.0) 1 (33.3) 3 (60.0) 　
HetEM 4 (50.0) 2 (66.7) 2 (40.0) 　

Test for eradication confirmation 　 　 　 0.887b

13C-urea breath test 9 (81.8) 5 (83.3) 4 (80.0) 　
Culture, Histology and CLOtest 2 (18.2) 1 (16.7) 1 (20.0) 　

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
ESD, endoscopic submucosal dissection; EGC, early gastric cancer; H. pylori, Helicobacter pylori; CLOtest, Campylobacter-Like Organism test; 
HomEM, homozygous extensive metabolizer; HetEM, heterogygous extensive metabolizer.
at-test, bchi-squared test.

적 점막하절제술 1명(9.1%)이었다. 리파부틴 구제치료 전에 

제균 실패 횟수는 3회가 7명(63.6%), 4회가 3명(27.3%), 5회

가 1명(9.1%)이었다. 요소호기검사로 8명(72.7%), 배양/조직 

병리/요소분해검사로 3명(27.3%)이 이전의 헬리코박터 제균 치

료 실패를 진단 하였다. 8명에게서 CYP2C19 유전자형 검사를 

시행하였었는데 4명(50.0%)이 homozygous extensive me-

tabolizer type이었으며, 4명(50.0%)이 heterogygous ex-

tensive metabolizer type이었다(Table 1, 2). 

2. 치료 방법 

치료 기간은 1주일이 5명(45.5%), 2주일이 6명(54.5%)이었

다. 모든 환자는 리파부틴(150 mg b.i.d.), 아목시실린(1g 

b.i.d.)을 투여 받았다. PPI의 경우에는 다소 달랐는데 5명

(45.5%)이 란소프라졸(lansoprazole) 15 mg b.i.d., 1명

(9.1%)이 란소프라졸 30 mg q.d., 4명(36.4%)이 란소프라졸 

30 mg b.i.d., 1명(9.1%)이 에소메프라졸(esomeprazole) 40 

mg b.i.d.를 복용하였다(Table 1, 2).

3. 항생제의 최소억제농도

11명의 환자 중 6명의 환자에게서 항생제의 최소억제농도를 

확인하였다. 동정된 헬리코박터 균주는 아목시실린 16.7% (1/6), 

클라리스로마이신 100% (6/6), 메트로니다졸 83.3% (5/6), 테트
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Table 2. Baseline Characteristics of 11 Patients

Patient 
number

Sex/
Age

Underlying 
disease

Smoking Drinking
CYP2C19 
genotype

Number of 
previous 

treatment 
failure

Test of H. pylori 
infection confirmation 

before rifabutin

Duration of 
treatment 

(day)
PPI dose

1 M/45  Non ulcer 
dyspepsia

Never None HetEM 5 13C-UBT 7 Lansoprazole 
30 mg b.i.d.

2 M/46  Duodenal ulcer Current 
smoker

Current 
drinker

3 Culture, Histology, 
CLOtest

7 Lansoprazole 
15 mg b.i.d.

3 M/47  Duodenal ulcer Never Current 
drinker

4 13C-UBT 14 Lansoprazole 
30 mg b.i.d.

4 M/55  Post ESD d/t 
EGC

Current 
smoker

Past drinker HomEM 3 Culture, Histology, 
CLOtest

7 Lansoprazole 
15 mg b.i.d.

5 M/59  Benign gastric 
ulcer

Current 
smoker

Current 
drinker

3 13C-UBT 7 Lansoprazole 
15 mg b.i.d.

6 M/71  Non ulcer 
dyspepsia

Ex-smoker Past drinker HetEM 4 Culture, Histology, 
CLOtest

14 Lansoprazole 
30 mg b.i.d.

7 M/45  Non ulcer 
dyspepsia

Never Current 
drinker

HetEM 3 13C-UBT 14 Lansoprazole 
15 mg b.i.d.

8 F/48  Non ulcer 
dyspepsia

Never None HomEM 4 13C-UBT 14 Lansoprazole 
30 mg b.i.d.

9 M/56  Benign gastric 
ulcer

Current 
smoker

None HetEM 3 13C-UBT 14 Lansoprazole 
30 mg q.d.

10 M/58  Non ulcer 
dyspepsia

Ex-smoker Current 
drinker

HomEM 3 13C-UBT 14 Esomeprazole 
40 mg b.i.d.

11 M/63  Benign gastric 
ulcer

Ex-smoker Current 
drinker

HomEM 3 13C-UBT 7 Lansoprazole 
15 mg b.i.d.

H. pylori, Helicobacter pylori; PPI, proton pump inhibitor; CLOtest, Campylobacter-Like Organism test; 13C-UBT, 13C-urea breath test; ESD, 
endoscopic submucosal dissection; EGC, early gastric cancer; HomEM, homozygous extensive metabolizer; HetEM, heterogygous extensive 
metabolizer.

Table 3. Minimal Inhibitory Concentration of Helicobacter pylori

Patient 
number

Sex/Age
Antibiotics (μg/mL)

AMO 
(R: ≥0.5)

CLA 
(R: >1)

MTZ 
(R: >8)

TC 
(R: >4)

CPR 
(R: >1)

Rifa 
(R: ≥0.25)

LEVO 
(R: >1)

MOXI 
(R: >1)

1 M/45 ≤0.125 2-4a 16-32a ≤1 ≤0.015 ≤0.015 4-8a 8-16a

3 M/47 1-2a 4-8a ≥32a ≤1 2-4a ≤0.015 4-8a 4-8a

6 M/71 ≤0.125 2-4a 16-32a ≤1 2-4a ≤0.015 ≥2a ≥2a

7 M/45 ≤0.125 2-4a ≤2 ≤1 ≤0.25 ≤0.015 ≤0.125 ≤0.125
8 F/48 0.125-0.25 ≥32a 16-32a  8~16a 0.06-0.125 0.06-0.125  4-8a  8-16a

9 M/56 ≤0.125 ≥32a ≥32a ≤1 ≤0.06 ≤0.015 8-16a 8-16a

Resistant cut-off values were defined as >0.5 μg/mL for AMO, >1 μg/mL for CLA, >8 μg/mL for MTZ, >4 μg/mL for TC, >1 μg/mL for CPR, LEVO 
and MOXI, ≥0.25 μg/m for Rifa. 
AMO, amoxicillin; CLA, clarithromycin; MTZ, metronidazole; TC, tetracycline; CPR, ciprofloxacin; Rifa, rifabutin; LEVO, levofloxacin; MOXI, 
moxifloxacin.
aIndicates the resistance of each antibiotic.

라사이클린 16.7% (1/6), 시프로플록사신(ciprofloxacin) 33.3% 

(2/6), 레보플록사신 83.3% (5/6), 목시플록사신 83.3% (5/6)에 저

항성을 보였다. 83.3% (5/6)의 환자가 두 개 이상의 항생제에 

저항성을 보이는 다약제내성을 보였다. 모든 환자가 리파부틴

에 감수성이 있었다. 하지만 50% (3/6)만이 리파부틴 구제치

료에 성공하였다. 제균치료에 성공한 세 명 중에 한 명은 아목

시실린, 클라리스로마이신, 메트로니다졸, 시프로플록사신, 

레보플록사신, 목시플록사신에 내성이 있었다. 또 다른 한 명

은 아목시실린 외 클라리스로마이신, 메트로니다졸, 시프로플

록사신, 레보플록사신, 목시플록사신에 내성이 있었다. 마지

막 한 명은 아목시실린, 시프로플록사신에 감수성이 있었으나 

클라리스로마이신, 메트로니다졸, 레보플록사신, 목시플록사

신에 내성이 있었다(Table 3).

4. 헬리코박터 제균율

제균 여부 확인을 위해 사용한 검사로 9명(81.8%)에서 요
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Table 4. Adverse Events and Compliance of the Subjects

Variable
Eradication 
group (n=6)

Non-eradication 
group (n=5)

 p-value

Bloating 0 0
Epigastric soreness 1 0
Anorexia 0 0
Taste distortions 0 1
Nausea 0 0
Vomiting 0 0
Abdominal pain 0 1
Headache 0 0
Dyspepsia 0 1
Diarrhea 0 1
Constipation 0 0
Reflux 0 1 　
Total patient 1 (16.7) 1 (20)a 1.00b

Majorc 1 0 0.368b

Minor 0 1 　
Total event 1 5a 　
Compliance 5 (83.3) 5 (100) 0.389b

Values are presented as number (%).
aAdverse events were occurred in only one person in non-eradication 
group. bChi-squared test. cWhen the adverse events were so serious 
that patients discontinued the drug or when patients' daily life was 
disturbed by these events then it was classified as major. 

소호기검사를, 2명(18.2%)에서 배양/조직 병리/요소분해검사

를 시행하였다(p=0.887). 제균에 성공한 환자는 모두 6명이었

다. 제균에 성공한 환자 중에서 위궤양이 1명(16.7%), 십이지

장궤양이 2명(33.3%), 조기위암으로 내시경적 점막하절제술

을 받은 환자가 1명(16.7%), 기능성 소화불량은 2명(33.3%)이

었다(p=0.325). 제균요법에 성공한 환자 중에 전에 제균치료

에 3번 실패한 환자가 3명(50.0%), 4번 실패한 환자는 2명

(33.3%), 5번 실패한 환자는 1명(16.7%)이었다(p=0.497). 그

리고 7일간 치료한 환자가 4명(66.7%), 14일간 치료한 환자는 

2명(33.3%)으로 차이가 없었다(p=0.122). PPI 용량은 란소프

라졸 15 mg b.i.d.가 3명(50%), 란소프라졸 30 mg b.i.d.가 

3명(50%)으로 차이가 없었다(p=0.371). CYP2C19 유전자형

을 확인한 8명 중 3명은 제균치료에 성공하였고, 5명은 제균

치료에 실패하였다. 구제치료에 성공한 환자의 유전자형은 각

각 homozygous extensive metabolizer type가 1명(33.3%), 

heterogygous extensive metabolizer type이 2명(66.7%)으

로 차이가 없었다(p=0.465) (Table 1, 2).

5. 부작용, 순응도

모두 2명의 환자에게서 6건의 부작용이 발생하였다(Table 4). 

제균군에서는 1명(16.7%), 제균 실패군에서는 1명(20%)이 부

작용이 발생하였다(p=1.00). 심각한 부작용으로는 심한 속쓰

림으로 인하여 치료를 7일 복용 후 중간에 중단하고 속쓰림으

로 치료를 받았으나 제균된 경우였다. 경미한 부작용으로는 

복통, 입맛변화, 소화불량, 설사, 역류성식도염 등이 있었다

(p=0.368). 골수 독성을 확인하기 위하여 2명의 환자에게 제

균 치료 후에 일반 혈액 검사(complete blood cell count)를 

시행하였으며 모두 혈구 감소증은 없었다. 또한 다른 9명의 

환자도 어지럼증, 피로 등의 골수 독성을 의심할 만한 임상적 

소견은 없어 결과적으로 부작용 발생률은 18.2% (2명)였다. 

속쓰림으로 예정된 투약 기간의 50%만 투약한 환자가 있어 

전체적인 순응도는 90.9%였고 제균된 군과 제균이 안 된 군

에서의 순응도는 각각 83.3%, 100%로 의미 있는 차이는 없었

다(p=0.389) (Table 4).

고    찰 

헬리코박터 파일로리의 제균치료 실패가 증가하고 있다. 

헬리코박터 제균 요법의 실패 원인으로는 항생제 내성, 치료 

순응도, 위강 내 높은 산성도, 위강 내에서의 헬리코박터의 

밀도, P450  CYP2C19 다형성증, 흡연 등이 알려져 있다. 이 

중 가장 중요한 원인은 이전 치료 약제에 대한 내성 발현이

다.
17

 그리고 일차 치료 후에 다제 내성균이 증가한다는 연구 

결과가 있었다.
8,18,19

 1차, 2차 제균 치료를 실패한 환자에게는 

적어도 클라리스로마이신, 메트로니다졸에 하나 혹은 모두에 

저항성을 가진 헬리코박터 균주가 나타난다. 이로 인해 결과

적으로 20-30%의 환자가 다음 제균에 실패한다.
4,20,21 클라리

스로마이신 내성이 발생하였을 때 클라리스로마이신을 포함

하는 제균요법의 성공률은 60-70% 정도 감소하고,
22 니트로

미다졸(nitroimidazole)에 대한 내성은 치료 효과를 50% 정

도 감소시킨다.
23

 유럽의 경우 메트로니다졸에 대한 내성을 갖

고 있는 헬리코박터 균주의 비율이 34.9%이다.
21 세 번 이상 

제균에 실패한 예에서 조사한 본 연구에서는 클라리스로마이

신, 메트로니다졸 모두에 내성을 갖는 비율이 83.3% (5/6)였

다. 2009년에서 2013년까지 204명에게 시행한 국내 연구에 

따르면 제균 초치료 환자 중에서 17.2%가 아목시실린, 37.3%

가 클라리스로마이신, 35.8%가 메트로니다졸에 헬리코박터 

내성을 보였으며 아목시실린과 클라리스로마이신에 동시에 

내성이 있는 경우는 22%였다.
7
 같은 연구팀의 또 다른 연구에

서는 2009년부터 2012년까지 제균 초치료 환자에서 아목시

실린, 클라리스로마이신, 메트로니다졸의 내성률이 각각 

14.9%, 23.7%, 32.5%였다. 그리고 초치료 실패 환자에게서는 

내성률이 각각 27.1%, 68.8%, 43.8%을 보여 치료 실패 시에 

내성률이 증가함을 알 수 있었다.
19 현재 3차 제균치료에 대하

여 합의된 항생제는 없다. 가이드라인에 따르면 헬리코박터를 

배양 후 항생제 감수성 검사를 시행할 것을 권고하고 있다. 

하지만 실제 헬리코박터의 배양률은 60% 이하이고 비용이 측
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면을 고려한다면 임상에서 배양을 적용하기는 다소 어렵

다.
24-26

 또한 3차 제균요법으로 레보플록사신을 포함한 3제 

요법이 구제요법으로 많이 쓰이고 있으나 여전히 치료에 실패

한 환자들이 있다.
27

 최근 연구에 따르면 리파부틴과 아목시실

린에 저항성을 갖는 헬리코박터 균주는 적은 것으로 알려져 

있어 몇몇 가이드라인에서 두 항생제의 조합을 구제 요법으로 

권고하고 있다.
20,24,25

 최근 95명을 대상으로 한 메타 분석에서 

4차, 5차 리파부틴 구제요법에서는 제균율이 70%였다.
13 그

리고 치료 기간에서는 10-12일 치료가 7일 치료보다 치료 효

과가 우월했다(92% vs. 69%). 리파부틴의 투여 용량은 150 

mg보다는 300 mg일 때 효과가 더 좋았다(ITT, 67% vs. 

87%).
28 또한 10일 요법과 14일 요법을 비교한 일본의 연구에

서(에소메프라졸 20 mg q.i.d., 아목시실린 500 mg q.i.d., 

리파부틴 300 mg q.d.) 10일 요법보다 14일 요법이 제균율이 

높아(83.3% vs 94.1%) 비슷한 결과를 보였는데 이 연구가 다

른 연구보다 제균율이 높았던 것은 아목시실린과 에소메프라

졸의 다회 복용 덕택으로 생각된다.
29 아목시실린의 용량을 증

가 시에도 제균율이 높아졌는데 12일간 리파부틴 150 mg 

q.d., 판토프라졸(pantoprazole) 80 mg t.i.d.를 투여하고 두 

군으로 나누어 아목시실린 1.5 g t.i.d.와 1.0 g t.i.d.를 투여하

였을 때의 제균을 비교한 결과 통계적으로는 유의하지 않았지

만 고용량의 아목시실린을 투여 받은 군에서 제균 성공률이 

높았다(96.6% vs 90.7%, p<0.25).
30 아목시실린은 베타-락탐

(beta-lactam)계열로 시간 의존형(time dependent) 항생제

이다. 또한 post-antibiotics effect가 적기 때문에 time 

above MIC50이 중요하다.
31,32

 약동학적 측면에서 1일 2회 투

여보다 다회 투여를 해야 오랫동안 최소 억제 농도 이상으로 

아목시실린의 농도를 유지할 수 있다. 따라서 아목시실린 500 

mg q.i.d를 투여하는 것이 아목시실린 1.0 g b.i.d.를 투여하

는 것보다 제균율이 높을 수 있다.
33 아목시실린은 페니실린

(penicillin) 계열로 세포벽의 합성을 억제한다. 한 연구에 따

르면 위강 내 pH가 3일 때는 세포분열이 되지 않으면서 세포

막, 세포분열, 페니실린결합단백질과 관련된 유전자의 표현이 

감소한다. 이런 이유로 아목시실린은 위강 내 pH가 3일 때는 

살균작용을 하지않으나, 위강 내 pH가 4.5 또는 7.0일 때는 

살균작용을 하는 실험 결과가 있다.
34 또 다른 연구에 따르면 

PPI와 아목시실린을 같이 투여하였을 때 제균 성공 결정 요소로

는 위강 내 pH 4 이상인 시간이 84.2% 이상, 위강 내 pH가 6 

이상 지속되는 시간이 156분 이상이었다.
35 실제로 라베프라졸

(rabeprazole) 10 mg q.i.d. 투여시에 라베프라졸 20 mg b.i.d., 

라베프라졸 40 mg q.d. 투여할 때와 비교하여 CYP2C19 유전자

형과 상관 없이 24시간 위강 내의 산성도를 낮추었다(24 hr 

intragastric median pH 6.6 vs. 5.7 vs. 4.8).
36 또한 2주간 

라베프라졸 20 mg q.i.d.와 아목시실린 750 mg q.i.d를 처방

한 고용량 병합 치료에서 CYP2C19 유전자형과 상관 없이 

95.3%의 높은 제균율을 보였다.
37 또한 다른 연구에서는 2주

간 라베프라졸 10 mg q.i.d., amoxicillin 500 mg q.i.d를 처

방하였는데 제균율이 93.8%(PP)였다.
38 국내 연구에 따르면 

고용량의 PPI를 사용하면 제균율이 높아졌다. 즉 7일간 리파

부틴 150 mg b.i.d., 아목시실린 1.0 g t.i.d., 란소프라졸 30 

mg b.i.d. 또는 60 mg b.i.d.를 투여했을 때  전자는 78.1% 

후자는 96.3%에서 ITT 제균 성공률을 보였다.
11 본 연구에서 

PPI 용량이나 리파부틴 투여 기간에 제균율 차이가 없는 것은 

그 증례수가 매우 작았기  때문으로 생각된다. PPI의 기능은 

CYP2C19 다형성증(polymorphism)에 영향을 받는다. PPI의 

homozygous & heterozygous extensive metabolizer, 

poor metabolizer 사이에 헬리코박터 제균율의 차이가 난

다.
7,39-41 또한 PPI에 따라 차이가 있는데 오메프라졸

(omeprazole)=에소메프라졸>판토프라졸>란소프라졸>라베

프라졸 순으로 CYP2C19 다형성증에 영향을 받는다.
42 라베

프라졸은 다른 PPI와 달리 CYP2C19와 CYP3A4 경로보다는 

비효소적 경로를 통하여 대사된다.
42,43

 그리고 에소메프라졸

(S-isomer)은 오메프라졸(S- and R- isomer의 복합체) 보다 

천천히 대사된다.
42,43 

CYP2C19 extensive metabolizer의 경

우 1세대 PPI인 오메프라졸, 란소프라졸, 판토프라졸 대신 라

베프라졸, 에소메프라졸 등을 투여하는 것으로 극복할 수 있

다.
43-45

 또는 PPI를 고용량 투여하거나 투여 횟수를 증가시키

는 것으로 제균율을 높일 수 있다.
36,46

 

본 연구에서는 제균 성공률이 치료의도자 분석 50.0% (6/12)

과 복용순응자 분석에서 54.5% (6/11)로 이전의 연구보다 다

소 낮게 나왔다. 이는 아목시실린의 용량과 투여 횟수를 증가

시키거나 PPI의 P450 CYP2C19 다형성증을 극복하기 위해 

PPI의 종류를 바꾸거나 용량, 투여 횟수를 증가시키는 것으로 

극복할 수 있지 않을까 생각된다. 다소 이상한 것은 리파부틴

의 최소억제농도 검사에서 모든 경우에 감수성이 있었지만 실

제로 제균 성공률은 50% (3/6)에 불과했다는 것인데 리파부

틴이 포함된 삼제요법의 제균은 리파부틴의 최소억제농도보

다는 아목시실린 내지 양성자 PPI의 용량, 투여 횟수가 더 중

요한 요소가 아닐까 추측된다.
11,29,30

 

과거 연구에서 보면 헬리코박터  제균치료에서 리파부틴의 

부작용은 약 22% 정도였다.
13 구역질, 구토, 식욕 부진, 복통, 

설사, 열, 피로, 간기능 상승, 백혈구 감소증(<1.5×10
3
/μL), 혈

소판 감소증(<150×10
3
/μL), 두통 등이 있었고 가장 심각한 부

작용인 골수 독성은 1.5-3%에서 관찰되었다.
13,15 골수 독성은 

고용량의 리파부틴(600 mg/일)과 치료 기간 증가와 관계가 

있었고 다른 부작용 발생 역시 리파부틴 용량 증가와 관계가 

있었다.
13,47,48 하지만 골수 독성을 포함하여 대부분의 경우 치

료 없이 1-2주 안에 회복되었다.
13,15 본 연구에서는 리파부틴 
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구제요법의 부작용에 대하여 정확히 평가하기 위하여 제균치

료 후에 설문지를 통하여 자세하게 부작용 증상에 대하여 조

사하였다. 설문지의 내용은 더부룩함, 속쓰림, 식욕감퇴, 입맛

변화, 오심, 구토, 복통, 두통, 소화불량, 설사, 변비, 역류성식

도염 등의 12가지 항목을 포함하였다. 2명(18.2%)이 부작용

을 호소하였으며 속쓰림, 복통, 입맛변화, 소화불량, 설사, 위

식도역류 증상 등을 호소하였다. 복용을 중단할 정도의 중대

한 부작용은 속쓰림을 호소한 경우는 1명(9.1%)이었다. 한편 

리파부틴 사용에는 여러 제한점이 있다. 첫째는 리파부틴이 

고가라는 점이고, 둘째는 다제 내성 결핵이 증가하기 때문에 

리파부틴 복용시에 결핵 치료 시에 내성이 발생할 수 있음을 

유의해야 한다.
49

 마지막으로 리팜피신(rifampicin)의 사용은 

리파부틴의 최소억제농도와 rpoB 유전자의 점돌연변이(point 

mutation)를 높이기 때문에 리파부틴 치료 전에 리파마이신

(rifamycin) 계열의 약물의 치료 과거력을 살펴야 하는 등50 

현실적으로 사용을 결정하기가 쉽지 않은 약이다. 8년 넘게 

진행된 본 연구에서 리파부틴 포함 삼제요법의 처방 예가 12

명에 불과하다는 점이 이를 반증한다 하겠다.

이번 연구의 한계점으로는 첫째, 실험군의 규모가 작다는 

점, 둘째 후향적 연구로 PPI의 용량과 용법, 치료 기간이 통일

되지 못했다는 점이다. 하지만 6명에서 여덟 가지 항생제 최

소억제농도를 측정했다는 것과 8명에서 CYP2C19 다형성증

을 측정한 것은 본 논문의 의미를 높여준 점이라 생각된다.

결론적으로 리파부틴 구제요법의 제균 성공률은 생각보다 

높지 않았다. 하지만 투약 부작용이 높지 않기 때문에 제균요

법에 여러 번 실패한 항생제 다제 내성 환자에게 적용할 수 

있는 제균요법으로 생각된다. 예상과 다르게 리파부틴의 최소

억제농도와 제균 성공과의 관련성이 적은 이유로는 헬리코박

터 제균요법 성공에 있어 아목시실린의 투여 빈도와 용량, 

PPI의 종류와 용량과 투여 빈도, CYP2C19 다형성증, 치료 

기간이 중요하기 때문으로 생각되었다. 

요    약

목적: 본 연구는 헬리코박터 제균 요법을 세 번 이상 실패한 

환자에게서 리파부틴 구제요법을 평가하기 위하여 시행되었다.

대상 및 방법: 분당서울대학교병원 소화기내과를 방문한 환자 

중 과거 헬리코박터 제균 치료를 3회 이상 받았으나 제균에 

실패한 환자 12명을 대상으로 후향적 분석을 진행하였다. 투

약을 하지 않은 1명의 환자를 제외한 11명을 대상으로 복용순

응자 분석을 진행하였다. 환자들은 7일 또는 14일 동안 양성

자펌프억제제(proton pump inhibitor), 리파부틴(150 mg 

b.i.d.), 아목시실린(1 g b.i.d.)이 처방되었다. 6명의 환자에서

는  구제 요법을 시작하기 전에 한천 희석법으로 헬리코박터 

균주의 리파부틴, 아목시실린, 클라리스로마이신, 메트로니다

졸, 테트라싸이클린, 시프로플록사신, 레보플록사신, 목시플

록사신에 대한 최소억제농도, 8명에서는 CYP2C19 유전자형

(genotype)을 평가하였다. 제균 요법 후에 조직 병리/배양/요

소분해검사와 요소호기검사를 시행하여 성공 여부를 결정하

였다.

결과: 치료의도자 분석에서 50.0%(6/12), 복약순응자 분석에

서 54.5%(6/11)가 제균에 성공하였다. 최소억제농도를 확인

한 환자 6명 모두가 리파부틴에 대한 감수성이 있었지만 3명

(50%)만이 제균에 성공하였다. 나머지 변수에서는 분석 대상

의 수가 적어서인지 의미 있는 차이는 없었다. 순응도는 

90.9%였고 부작용의 발생률은 18.2%였다. 

결론: 리파부틴 구제요법의 제균 성공률은 생각보다 높지 않

았다. 하지만 투약 부작용이 많지 않기 때문에 제균요법에 여

러 번 실패한 항생제 다제 내성 환자에게 적용할 수 있을 것으

로 생각된다. 

색인단어: 헬리코박터 파일로리; 제균; 구제요법; 리파부틴
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