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서   론

비스테로이드 소염제(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

NSAIDs)는 통증과 염증 및 발열에 대한 치료로 흔히 사용되는 

약물로 1960년대에 소개된 이후 현재까지 세계적으로 가장 많이 

사용되고 있다.1) NSAID는 골관절염, 류마티스 관절염, 통풍, 치

통, 두통 등 다양한 질환 및 임상 증상에 사용되며 그 효과가 매우 

뛰어난 것으로 알려져 있으나 위장관 출혈, 심혈관계 부작용, 신

독성 등 부작용들도 다양하게 보고되고 있다. NSAID는 약물마다 

다양한 부작용이 있고 반감기 및 체내 흡수 속도 등도 천차만별

이기 때문에 각 약물의 특성 및 환자의 위험요인에 따라 적절한 

처방을 하는 것이 중요하다. 

 본 논문은 NSAID 약물들에 대한 최신 지견들을 통해 각 약

물들이 지니는 효과와 안전성의 차이를 알아보고자 한다. 또한 

NSAID 복용에 의해 발생할 수 있는 부작용 및 부작용 발생에 대

한 예방법 등을 확인하여 각 환자의 특성에 맞는 적절한 NSAID 

선택을 할 수 있도록 치료 지침을 제시하고자 한다. 

본   론

1.	NSAID의	작용기전

NSAID는 프로스타글란딘 합성에 관여하는 cyclooxygenase-1 

(COX-1) 효소 및 COX-2 효소를 억제하며 이 작용을 통해 진

통, 소염, 해열 효과 등을 일으킨다. COX-2는 혈관 내막 세포 등 

다양한 조직의 염증 매개체 및 사이토카인을 활성화시켜서 통증 

및 염증을 발생시키는 역할을 하며 COX-1은 프로스타글란딘과 

thromboxane A2를 활성화 시켜서 위점막의 보호, 신장 기능의 

유지, 혈소판 지혈작용과 같은 방어적인 작용을 담당한다. 
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most commonly used drugs worldwide for chronic pain, such as arthritis, and 
there are many different types depending on their composition and mechanism. After long-term use, various side effects can occur, 
such as gastrointestinal and cardiovascular complications. With a similar analgesic effect to that of traditional non-selective NSAIDs, 
cyclooxygenase-2-selective NSAIDs have been highly anticipated, because they could complement gastrointestinal tolerance. On the other 
hand, because of concerns about cardiovascular safety in 2004 and 2005, and the license withdrawals of rofecoxib and valdecoxib, the 
interest in the side effects of NSAIDs is increasing. Therefore, it is important to use the necessary drugs at a minimum, considering the side 
effects and interactions of each drug. This study examined the side effects and characteristics of each NSAID that may occur and reviewed 
the recent research and guidelines related to the use of non-selective NSAIDs and cyclooxygenase-2-selective NSAIDs. 
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 NSAID는 아스피린(acetylsalicylic acid)이 1897년에 개발된 

이래로 다양한 종류로 개발되어 왔다. 1964년과 1969년에는 첫 

번째 비선택적 NSAID인 indomethacin과 ibuprofen이 등장하

였으며 1974년 diclofenac, 1976년 naproxen이 새롭게 등장하

였다. NSAID는 COX 선택성, 화학적 성질, 약리학적 성질에 따

라 다양하게 분류된다. 

 NSAID는 COX 선택성에 따라서 비선택적 NSAID와 COX-

2 선택적 NSAID로 분류된다. 비선택적 NSAID는 COX-1과 

COX-2를 모두 억제하는 반면에 이후에 개발된 COX-2 선택

적 NSAID는 대개 COX-2만을 억제한다. 비선택적 NSAID는 

COX-1을 같이 억제하기 때문에 위점막의 보호 효과의 저해 및 

항혈소판 작용을 일으켜서 소화성 궤양과 같은 위장관계 부작용

을 빈번히 일으킨다는 치명적인 약점이 있었다. 이후에 COX-2

만을 선택적으로 억제한다면 소염, 진통 효과는 유지하면서 

COX-1 차단으로 인해 생기는 다양한 부작용을 해결할 수 있다

는 기대감과 함께 COX-2 선택적 NSAID가 등장하였다. COX-2 

선택적 NSAID는 위장관 합병증의 발생률을 줄여 준다고 알려진 

반면, 심혈관 및 신독성 부작용에 대해서는 아직 논란이 남아 있

다.2) 

2.	NSAID의	종류별	효과	및	부작용

화학적으로는 종류별로 매우 이질성을 띄며 대표적으로 salicylic 

acid 유도체(아스피린), indole (인도메타신), acetic acid 유도

체(ketorolac, diclofenac), propionic acid 유도체(ibuprofen, 

naproxen), fenamic acid 유도체(mefenamic acid, me-

clofenamic acid), enolic acid 유도체(piroxical, meloxicam) 

및 diaryl heterocyclic compound (celecoxib, etoricoxib)가 

있다.2) 일반적으로 NSAID는 경구 복용 시에 높은 생체 이용률을 

보이며 위장관에서 잘 흡수되고 간 청소율은 낮은 편이다.3) 그러

나 약물에 따라 체내 흡수 속도에 차이가 있기 때문에 빠른 체내 

흡수 속도를 지닌 NSAID는 즉각적인 진통 효과를 필요로 하는 

환자들에게 유용하나 만성적인 통증을 호소하는 환자에서는 적

합하지 않다.

 NSAID는 또한 반감기에 따라 짧은 반감기와 긴 반감기를 지

닌 두 가지 그룹으로 분류된다. 따라서 ibuprofen, diclofenac과 

같은 짧은 반감기의 NSAID는 일반적으로 6–8시간 간격으로 투

여하며 naproxen, celecoxib와 같은 긴 반감기를 가진 NSAID 

약물은 하루에 1회 또는 2회 정도로 투여한다(Table 1).3-9)

Table 1. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) Classification and Characteristics7-9)

NSAID
COX

selectivity*
Elimination  
half-life (h)

Low dose-
intermediate dose (mg)

Maximum dose
(mg)

Drug characteristics and  
side effects 

Ibuprofen 1.69 1.8–2.0 400 three times a day
600 three–four times a day-qid

800 four times a day Inhibition of antiplatelet effect in 
combination with aspirin

Diclofenac
   sodium

0.05 2 50 twice a day
75 twice a day

50 four times a day Attention is needed in high-risk 
patients due to the high CV risk 

Naproxen 1.79 12–15 250 three times a day
500 twice a day

1,250 once a day This is a 1st choice drug in patients 
with a high cardiovascular risk

GI side effects were a disadvantage, 
but the use of PPI mixed drugs has 
increased recently

Meloxicam 0.09 15–20 7.5 once a day
7.5 once a day

15 once a day This drug has partial selectivity in 
COX-2 inhibition

Skin hypersensitivity is higher than 
with other NSAIDs

Celecoxib 0.11 11 200 once a day
200 twice a day

200 twice a day This drug is less GI toxic and less 
interaction with aspirin

Attention is needed in high-risk 
patients due to the high CV risk

Ketoprofen 8.16 2.0–2.4 25-50 three times a day
75 three times a day

300 once a day Higher kidney and GI toxicity 
compared to other NSAIDs

Piroxicam 0.79 30–86 10 once a day
20 once a day 

40 once a day The risk of GI toxicity is high and the 
skin sensitization rate is as high as 
that of meloxicam

*The ratio of 50% inhibition of cyclooxygenase-2 (COX-2) and 50% inhibition of COX-1 in whole blood. A ratio less than 1 means high COX-2 
selectivity. CV, cardiovascular; GI, gastrointestinal; PPI, Proton pump inhibitor.
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3.	NSAID의	진통	효과	

NSAID는 관절염의 치료에서 위약군에 비해 단기간에는 좋은 효

과를 지니는 것으로 증명되었다.10) NSAID 약물 간의 효과 차이

에 대해서는 여러 기관에서 비교 연구가 진행되었는데 Oxford 

league table 등 약물의 진통 효과를 수치화시킨 결과들이 나오

기는 했으나 각 연구마다 작은 표본 수 및 동일한 통증 조건하

의 비교가 제한된다는 한계점이 명확하며 아직까지 약물 간의 진

통 효과는 특별한 차이가 없는 것으로 알려져 있다.11,12) 약물 간 

진통효과를 비교한 메타분석 연구들에 의하면 슬관절, 요추, 고

관절 통증의 치료에 있어서 표준 용량의 비선택적 NSAIDs 간에

는 진통 효과 면에서 유의한 차이를 보이지 않는 것으로 나타났

다.7,8) 

 한편 COX-2 선택적 NSAID와 비선택적 NSAID 간의 비교 

연구도 진행되었는데 영국 국가의료제도 보건의료 기술 평가원

에서는 골관절염 및 류마티스 관절염 환자에서 COX-2 선택적 

NSAID가 비선택적 NSAID와 동등한 효과를 보이는 것을 확인했

다.9) Successive Celecoxib Efficacy and Safety study (SUC-

CESS) 연구에서는 13,000여 명의 골관절염 환자를 대상으로 12

주 이상 관찰한 결과 celecoxib 200–400 mg/day는 naproxen 

1,000 mg/day와 diclofenac 100 mg/day와 비슷한 진통 효과

를 보였다(Table 2).13-18)

 COX-2 선택적 NSAID 약물 간의 비교에서도 etoricoxib 30 

mg/day는 celecoxib 200 mg/day와 유사한 효과를 나타냈

다.19) 2016년 미국에서 발표된 체계적 메타분석 연구에서는 슬

관절 관절염에 대한 NSAID와 아편 유사제(opioid)의 통증 감

소 효과를 The Western Ontario and McMaster Universities 

Osteoarthritis Index (WOMAC) 점수를 통해 비교하였으며 연

구 결과 비슷한 진통 효과를 보이는 것으로 나타났다.12) 2015

년도에 시행된 메타분석 연구에서는 강직성 척추염 환자들을 

대상으로 20가지의 NSAID 간의 진통 효과를 비교하였으며 

etoricoxib만이 다른 NSAIDs에 비해 의미 있는 수준의 강한 진

통 효과를 보였다.20) 

4.	NSAID의	부작용	

1) 위장관 독성

NSAID의 대표적인 부작용은 위장관계 부작용으로 10%–60%의 

환자들에게 발생하는 것으로 알려져 있으며 60%의 환자에서 소

화불량, 속쓰림이 나타나고 20%–30%의 환자에서 위 또는 십이

지장 궤양이 발생하며, 1%–1.5%에서 천공, 출혈과 같은 심각한 

위장관 부작용이 발생할 수 있는 것으로 알려져 있다.21) 소화기

계의 궤양은 급성 출혈 및 천공과 합병되어 치명적인 상황에 이

를 수 있다. 비선택적 NSAID는 위장관 점막에 대한 국소적인 미

란 효과와 COX-1에 의해 합성되는 프로스타글란딘을 고갈시키

는 전신적인 효과의 두 가지 기전이 알려져 있다. 많은 연구들은 

후자를 더 중요한 원인으로 보았으나 최근에는 전자의 중요성 및 

이로 인해 COX-2 선택적 NSAID의 처방도 주의해야 한다는 연

구도 있으므로 아직은 이견이 존재하는 상태이다. 

 NSAID는 소화기계 부작용 중에서도 특히 상부 위장관 합병

증과 연관되는 것으로 익히 알려져 있으며 10%–30%의 환자에

서 내시경상의 소화기 궤양이 발견되었고 1%–2%의 환자에서는 

심각한 소화기 궤양 합병증을 일으킬 수 있는 것으로 보고되었

Table 2. Differences in an Analgesic Effect between Cyclooxygenase-2 (COX-2) Selective and Non-Selective Non-Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs (NSAIDs)

Author Celecoxib (mg) NSAID (mg) Patients number Duration (wk) Analgesic effect

Bensen15) 50, 100, 200 twice a day Naproxen 500 twice a day 1,004 12 No difference

Goldstein14) 200 twice a day Naproxen 500 twice a day 537 12 No difference

Kivitz16) 100–400 once a day Naproxen 1,000 once a day 1,061 12 No difference

McKenna17) 100 twice a day Diclofenac 50 twice a day or three times a day 1,085 6 No difference 

Singh13) 100 twice a day
200 once a day

Diclofenac 50 twice a day
Naproxen 500 twice a day

13,274 12 No difference

Hochberg18) 200 once a day Naproxen 1,000 once a day 1,234 12 No difference

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Celecoxib

Ibuprofen

Diclofenac

Meloxicam

Ketoprofen

Naproxen

Piroxicam

Ketorolac

N
S

A
ID

s

(%)

Azapropazone

Figure 1. Comparison of relative risks of upper gastrointestinal 
complications associated with the use of individual NSAIDs. Data from 
the article of Castellsague et al. Drug Saf. 2012;35:1127-46.27) 
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다.22) Non-selective NSAIDs, the Arthritis, Rheumatism, and 

Aging Medical Information Systems (ARAMIS) 연구에서는 

NSAID를 복용하는 환자들이 비복용 환자들에 비해 6배 높은 위

장관 증상 및 질환을 겪는다고 보고하였다.23) Gabriel 등24)의 메

타분석 연구에서는 소화기 궤양 과거력을 가진 환자가 과거력이 

없는 환자군에 비해 2배 이상의 상대 위험도를 갖는 것으로 나타

났다. 또 다른 연구에서는 60세 이상의 고령 환자에서 젊은 연령

대의 환자에 비해 약 2배의 소화기계 부작용의 상대 위험도를 갖

는 것을 확인했다.25) 

 상부 위장관 합병증에 대한 약물 간의 비교 연구가 진행되었는

데 류마티스 관절염 환자를 대상으로 한 the Celecoxib Long-

Term Arthritis Safety Study (CLASS) 연구에서는 celecoxib 

400 mg/day, ibuprofen 800 mg/day, diclofenac 75 mg/day

를 비교한 결과 6개월 추시 후에 celecoxib 복용군에서 의미 있

게 낮은 위장관 합병증을 보인 것으로 나타났다.26) 

 또한 Castellsague 등27)의 체계적 문헌고찰 및 메타분석 연

구에 따르면 COX-2 선택적 NSAID를 비롯한 다양한 종류의 

NSAID는 각각의 상부 위장관 발병률이 차이를 보이는 것으로 

나타났는데 celecoxib와 ibuprofen은 가장 낮은 위험도를 보인 

반면 piroxicam은 가장 위험도가 높았다(Fig. 1). NSAID를 일

일 과용량을 복용하는 경우, celecoxib를 제외한 약물들에서 저

용량 및 적정용량 복용한 경우에 비해서 위장관 합병증의 상대적 

위험도가 약 2–4배에 이르는 것으로 나타났다. 게다가 최근에 보

고된 CONCERN (gastrointestinal safety of celecoxib versus 

naproxen in patients with cardiothrombotic diseases and 

arthritis after upper gastrointestinal bleeding)임상시험에 의

하면 18개월 이내에 상부 위장관 출혈이 재발한 경우에 COX-2 

억제제인 celecoxib는 재발성 출혈의 누적 발생률이 5.6%로 매

우 낮았으나 naproxen의 누적 발병률은 12.3%였다. 이러한 의

미 있는 차이는 프로톤 펌프 억제제를 함께 복용한 경우에도 마

찬가지로 나타났다.28) 

 NSAID의 부작용은 과거에 주로 상부 위장관에만 관심이 집중

되었지만 최근에는 비디오 캡슐 내시경 등의 발달로 인해 소장, 

대장과 같은 하부 위장관의 합병증에도 많은 관심과 연구가 지속

되고 있다. NSAID는 하부 위장관에도 소장에서 대장까지 무증상

의 점막 손상에서 출혈을 동반한 궤양, 장폐색, 장천공에 이르기

까지 다양한 양상의 손상을 일으킬 수 있다.29,30) NSAID 유발 장

병증으로 알려진 점막 손상의 경우 장의 투과성, 염증 및 만성 출

혈을 증가시킬 수 있다. 비디오 캡슐 내시경으로 NSAID가 유발

하는 소장의 손상을 확인하는 연구들이 진행되었는데 NSAID는 

75%의 환자에서 점막 손상을, 40%의 환자에서 육안상으로 관찰

되는 궤양을 유발하는 것이 발견되었다.31,32) 하부 위장관 합병증

은 상부 위장관 합병증에 비해 임상적 결과가 나쁘며 사망률과 

입원기간 면에서도 예후가 나쁘다고 보고되고 있다.33,34) 비록 프

로톤 펌프 억제제를 같이 병용한다고 해도 NSAID 유발 장병증을 

억제할 수는 없으며 빈번한 사용은 오히려 장내 미생물총의 변화

로 인한 소장의 손상을 악화시킬 수도 있다고 알려져 있다.35,36) 

 Goldstein 등37)은 건강한 성인을 대상으로 2주간 naproxen

과 omeprazole을 병용한 결과 절반 이상의 피험자에서 소장 내 

점막 손상이 발견되었다고 하였다. 반면 celecoxib를 복용한 환

자군과 naproxen, omeprazole을 병용한 환자군을 비교한 결과 

각각 17%와 55%로 celecoxib이 소장 내 점막 손상의 발생률이 

의미 있게 낮음을 발견하였다. 그들의 또 다른 연구에서는 ibu-

profen과 omeprazole을 병용한 환자군에서 25.9%, celecoxib

를 복용한 군에서 6.4%, 위약군에서 7.1%로 celecoxib가 더 우

월한 결과를 보였다.38) 

2) 위장관 독성에 대한 대처

일반적으로 위장관계 위험 요인을 지닌 환자들은 COX-2 선택

적 NSAID를 사용하거나 비선택적 NSAID와 위장관 보호제를 병

용하는 것을 권장한다.39) CONDOR (celecoxib versus ome-

prazole and diclofenac in patients with osteoarthritis and 

rheumatoid arthritis) 및 GI-REASONS (The Gastrointestinal 

Randomized Event and Safety Open-Label NSAID Study) 

임상시험에 따르면, celecoxib 만이 다른 계열의 NSAID와는 다

르게 상, 하부 위장관 모두에 대한 점막 손상의 보호 효과가 있는 

것으로 나타났으며, 전체 위장관 보호에 있어서 가장 우월하다고 

알려져 있다.40,41) 

 흔히 임상에서 사용되는 위장관 보호제로는 H2 수용기 길항제, 

misoprostol, 프로톤 펌프 억제제가 있다. 

 H2 수용기 길항제는 위산의 분비를 억제하여 NSAIDs 관련 합

병증을 감소시켜주는 것으로 알려져 있다. 14개 임상시험에 대

한 메타분석에서는 famotidine과 ranitidine이 고용량에서는 보

호 효과가 있는 것으로 보고되었으나 흔히 사용되는 용량으로는 

십이지장 궤양을 줄여줄 뿐 위궤양에는 효과가 없는 것으로 나타

났다.42) 그러므로 대부분의 해외 및 국내 진료 지침상에서는 치료 

목적이 아닌 예방적 목적의 H2 수용기 길항제 사용은 권장되지 

않는다. 

 프로스타글란딘 유사체인 misoprostol은 mucus와 bicar-

bonate의 분비를 자극하고 장벽의 기능을 안정화시켜서 위장관

의 점막을 보호한다. NSAID와 misoprostol의 병용은 NSAID 단

독 복용에 비해 약 40%의 상부 위장관 합병증 감소효과가 있는 

것으로 알려져 있다.43,44) 하지만 misoprostol은 설사와 복통 증

상으로 인해 내약성이 낮다는 단점이 있으며 유산을 유발할 수 

있는 것으로 알려져 있어 임신 가능성이 있는 여성에서는 처방에 

주의가 필요하다. 

 프로톤 펌프 억제제는 H2 수용기 길항제에 비해 우수한 효과

를 가진 것으로 알려져 있으며, misoprostol에 대한 우월함이 증
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명되지는 않았으나 misoprostol의 낮은 순응도를 고려하였을 때 

임상적으로 더 효과적인 약물이다.45) 미국에서 진행된 코호트 연

구에 의하면 비선택적 NSAID와 프로톤 펌프 억제제를 함께 복

용하는 것은 COX-2 선택적 NSAID 약물과 유사한 위장관계 부

작용을 보이는 것으로 나타났으며 NSAID 단독 복용과 비교하였

을 때 약 54%의 위험도 감소를 보였다.46) 이보다 더 효과적으로 

위장관계 독성을 감소시키는 방법으로는 COX-2 선택적 NSAID

와 프로톤 펌프 억제제를 병용하는 것으로 Chan 등47)의 연구에

서 반복적 궤양성 출혈이 있는 매우 고위험군인 환자에서 NSAID

를 사용한 결과 COX-2 선택적 NSAID를 프로톤 펌프 억제제와 

함께 복용한 집단이 COX-2 선택적 NSAID를 단독 복용한 집단

에 비해 재출혈 합병증이 유의하게 낮은 것으로 나타났다. 최근

의 해외 학회의 진료 지침도 위장관 합병증의 고위험군에서는 두 

약물을 함께 사용하는 것을 선호하는 경향을 보인다.48,49) 두 약물

을 함께 복용하는 것은 위약군과 비교하였을 때 내시경상의 위궤

양의 발병률을 의미 있게 감소시켜주는 것으로 나타났다.50) 

 최근에는 NSAID와 위장관 보호제 2가지 약물의 병용을 가능

하게 해주는 고정용량 복합제(fixed-dose combination, FDC)

가 시장에 출시되고 있다. 예를 들자면 diclofenac sodium과 

misoprostol을 혼합한 Arthrotec® (Pfizer, New York, NY, 

USA) 및 naproxen과 esomeprazole magnesium을 혼합한 

VIMOVO® (AstraZeneca, Cambridge, UK)가 국내 시장에서 

승인 및 유통되고 있다. 이러한 고정용량 복합제는 관절염, 강직

성 척추염 같은 환자군에서 증상을 호전시키는 동시에 위궤양

의 발생 위험을 낮춰주는 것으로 알려져 있다.14) 2011년 발표된 

naproxen과 esomeprazole magnesium 고정용량 복합제 복용

환자에 대한 연구에서는 약을 복용하지 않은 대조군과 비교하였

을 때 심혈관계 및 상부 위장관 질환의 발병률에서 유의한 차이

를 보이지 않았다.51) 이러한 연구 결과 및 편리함을 기반으로 하

여 국내에서도 복합제의 사용이 증가하고 있지만 아직 하부 위장

관에 대한 보호 효과의 근거는 적으므로 처방에 있어서 주의가 

필요할 것으로 생각된다. 

 대다수의 연구들에서 COX-2 선택적 NSAID가 기존의 비선

택적 NSAID보다 위장관 합병증에 있어서 우월하다는 것을 인

정하고 있다. 다만 COX-2 선택적 NSAID가 심혈관계 고위험군

에 대해서는 아직 안전성이 입증되지 않았으며 위험성이 높다는 

의견이 많으므로 환자의 위험 요소를 주의 깊게 확인하는 과정

이 필요하다. 미국 소화기 내과 학회에서는 합병증이 동반된 최

근의 위장관 궤양 과거력을 가장 위험한 인자로 고려하고 있으며 

고위험 환자들을 세분류하여 세 가지의 집단으로 나누어서 진료 

지침을 소개하고 있다(Table 3).48,49) 이들은 65세를 초과하는 연

령, 고용량의 NSAID 치료, 합병증을 동반하지 않는 궤양의 과거

력, 아스피린, corticosteroid, 항응고제의 복용을 위험인자로 분

류하였으며 이중에 최근의 합병증을 동반한 궤양 과거력 또는 세 

가지 이상의 위험인자를 지닌 경우를 고위험으로 보았으며 2개 

이하의 위험인자가 해당되는 경우에는 중간 수준의 위험으로 판

단하였다. 대한소화기내과학회의 권장 진료 지침에서는 국내의 

임상자료 축적이 부족으로 인하여 고위험 환자들을 세분류하지 

않았으며 위험 요소를 한가지 이상 지닌 환자들에 대해서는 프로

톤 펌프 억제제 또는 misoprostol 복용을 통한 예방 조치를 권

고하고 있다.52) European Society for Clinical and Economic 

aspects of Osteporosis and Osteoarthritis (ESCEO)에서도 위

장관 합병증의 위험 집단을 두 가지로 나누어서 진료 지침을 소

개하고 있다.49)

3) 심혈관계 독성

저용량 아스피린은 심혈관 및 뇌혈관계 질환에 도움이 되는 것으

로 알려져 있으나 다른 NSAID 약물들의 사용은 울혈성 심부전

의 악화, 혈압의 증가, 심근경색 및 허혈성 심질환의 발생 가능성

을 증가시키는 것으로 알려져 있다. NSAID의 COX 억제는 혈소

판에서의 친응집 thromboxane과 혈관 내벽 세포의 항응집 프

로스타글란딘 사이의 균형을 방해하는 것으로 알려져 있다.53) 이

는 NSAID에 대한 지속적인 노출이 심부전, 고혈압, 심근경색 등

을 유발할 수 있다는 것을 의미한다.54) COX-2 선택적 NSAID는 

항응집 작용에 관여하는 COX-2를 선택적으로 억제하기 때문에 

COX-1의 친응집 작용이 강해지면서 혈전을 형성하여 심혈관계 

질환을 일으킬 가능성이 제기되었다.55)

 실제로 COX-2 선택적 NSAIDs의 심혈관계 위험성에 대한 많

Table 3. Comparison of ACG and ESCEO Guidelines for Prescribing Non-Selective Non-Steroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs)48,49)

Variable ACG ESCEO

Normal GI risk NSAID alone (at the lowest effective dose) NSAID with PPI
COX-2 inhibitor±PPI

Moderate GI risk NSAID+PPI/misoprostol COX-2 inhibitor+PPI

High GI risk Alternative therapy if possibloe or COX-2 inhibitor+PPI/misoprostol COX-2 inhibitor+PPI

High CV risk Naproxen+PPI/misoprostol Naproxen+PPI

ACG, American College of Gastroenterology; ESCEO, European Society for Clinical and Economic aspects of Osteporosis and Osteoarthritis; GI, 
gastrointestinal; PPI, proton pump inhibitor; COX-2, cyclooxygenase-2; CV, cardiovascular.
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은 연구들이 진행되었다. Kearney 등56)의 메타분석 연구에서

는 COX-2 선택적 NSAID와 위약군 간의 심각한 혈관 질환의 발

병률을 비교한 결과 COX-2 선택적 NSAID에서 의미 있는 수준

의 심근경색 위험도 증가가 있는 것으로 나타났다. Vioxx Gas-

trointestinal Outcomes Research (VIGOR) study에서는 류

마티스 관절염 환자들 중 rofecoxib을 50 mg/day 투여한 군이 

naproxen 1,000 mg/day를 투여한 군보다 4배 이상 심근경색

의 발병률이 증가하는 것으로 나타났으며 The Adenomatous 

Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe) study는 rofecoxib를 

25 mg/day 투여한 군이 위약군에 비해서 혈전성 질환 및 심근경

색의 위험도가 증가하는 것으로 나타났다.57,58) 이러한 문제들이 

지속적으로 제기되면서 rofecoxib는 2004년에 시장에서 철수하

였고 valdecoxib은 2005년에 철수하였다.59) 

 COX-2의 선택적 억제로 인한 혈전 형성의 기전을 고려하면 

COX-2 선택적 NSAID의 심혈관계 부작용이 더 많을 것으로 생

각되었지만 연구 결과는 일관성 있게 나타나지 않고 있다. Cele-

coxib는 Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention 

Trial (ADAPT), the Adenoma Prevention with celecoxib 

(APC) 연구 및 Prevention of colorectal Sporadic Adeno-

matous Polyps (PreSAP) 연구 등 3개의 장기간의 임상 시험을 

하였으며 200–400 mg/day의 celecoxib 복용은 APC 연구에서

는 환자군의 수가 적기는 했지만 심혈관계 질환에 의한 사망률

이 의미 있게 높아지는 것으로 나타났다. ADART 및 PreSAP 연

구에서는 의미 있는 차이는 나타나지 않았다.60-62) 퇴행성 관절염

과 류마티스 관절염 환자를 대상으로 한 Celecoxib Long-term 

Arthritis Safety Study (CLASS) 연구에서는 celecoxib과 선택

적 NSAID 간에 유의한 차이가 나타나지 않았으며 Multination-

al Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) 

programme에서는 etoricoxib가 diclofenac과 동등한 수준의 

혈전성 심혈관계 합병증 발병률을 보였다.26,63) 다른 메타 연구들

에서도 COX-2의 선택적 NSAID와 비선택적 NSAID 간에 비슷

한 심혈관계 위험도를 보이는 것으로 보고하였다.56,64,65) 국내에

서 건강보험심사평가원 청구자료를 바탕으로 시행된 후향적 코

호트 연구에서는 celecoxib의 복용군이 비선택적 NSAID 복용

군과 비교했을 때 odd ratio 1.08 (p＜0.01)로 전체 심혈관 질환

의 발병률이 의미 있게 높은 것으로 나타났다. 또한 세부적으로 

불안정 협심증, 만성 허혈성 심질환, 심부전이 odd ratio 1.10 (p

＜0.001), 1.10 (p=0.02), 1.09 (p=0.005)로 비선택적 NSAID에 

비해 celecoxib에서 더 높은 발병률을 보였다.66) 

 이와 같은 논쟁을 종결시키기 위한 목적으로 시작된 10년 동

안 24,081명을 대상으로 celecoxib, naproxen, ibuprofen의 

세 가지 군을 장기간 비교한 Prospective Randomized Eval-

uation of Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen or 

Naproxen (PRECISION) 임상시험이 시행되었고 많은 기대를 

모았다.67) 그 결과는 적정 용량을 복용할 경우 celecoxib는 심

혈관계 안전성 면에서 ibuprofen 및 naproxen에 비해 위험하

지 않은 것으로 나타났다. 하지만 논문의 구성 및 신뢰도에 있어

서 지적되는 몇 가지 단점이 있었는데 celecoxib의 용량은 대부

분의 환자에서 증량을 못하게 제한한 반면에 대조군의 비선택적 

NSAID약물들은 환자의 증상에 따라서 특별한 제한이 없이 증량

을 허용했기 때문에 비선택적 NSAID를 고용량으로 사용한 군

에서 부작용 또한 많이 발생했을 가능성이 있다. 즉, 약리학적으

로 각 약물 간에 동등한 조건이 되지 못하였다. 또한 심혈관계 고

위험군보다는 저위험군이 연구에 많이 포함되면서 심혈관 질환

의 발생률 자체가 1% 정도로 낮았기 때문에 양군을 비교하기에

는 통계검증력이 약하다는 것과 중도 탈락하는 환자들의 비율이 

30% 가량 되었던 점 등이 지적되고 있다.68) 

 COX-2 선택적 억제제의 복용량에 따른 연구도 진행이 되었

다. Solomon 등69)은 6개의 무작위 대조시험 연구들을 분석하면

서 celecoxib의 용량, 용법 및 기저 심혈관계 질환에 따른 안전성

을 연구하였으며 하루에 400 mg 이하를 복용하는 경우에는 위

험도의 의미 있는 증가가 나타나지 않았으며 하루에 800 mg 이

상을 복용 시 위험도가 크게 증가하는 것으로 발표하였다. Coxib 

and traditional NSAID Trialists’ (CNT) collaboration의 메타

분석 자료에서 또한 저용량의 celecoxib 복용은 비교적 낮은 위

험성을 보이는 것으로 나타났다.70) 

 다수의 연구들에 의하면 비선택적 NSAID 또한 심혈관계의 위

험성을 증가시킬 수 있으며 NSAID의 심혈관계 영향을 평가한 메

타 연구에서 고용량의 diclofenac, ibuprofen 및 COX-2 선택적 

NSAID는 비교적 높은 심혈관계 위험도를 보인 반면 naproxen

은 보다 낮은 위험도를 보였다.70) 여러 연구에서 naproxen이 심

혈관계 위험도가 비교적 낮게 나오는 이유는 COX-1 효소를 보

다 강하게 억제하는 능력에 기인한 것으로 추정되고 있다.71) di-

clofenac의 심혈관계 위험성에 대한 연구도 꾸준히 보고되고 있

는데 한 체계적 고찰 및 메타분석 연구에서는 diclofenac이 ibu-

profen 및 naproxen에 비해 높은 심혈관 위험도를 지니는 것으

로 확인되었다.72) 또한 최근에 발표된 diclofenac과 다른 약물들 

간의 비교 논문에서는 1,370,832명의 diclofenac을 처방받은 환

자들에서 대조군의 1.5배, 아세트아미노펜 및 이부프로펜 복용군

의 1.2배, naproxen 복용군의 1.3배의 부작용이 나타났으며 특

히 대조군에 비해서 뇌졸중 1.6배, 심부전 1.7배, 심근경색 1.9배, 

돌연 심장사 1.7배의 위험도를 보였다.73) 

4) 심혈관계 독성에 대한 대처

위의 결과들에 기초하여 심혈관계 부작용을 최소하기 위한 다양

한 전략들이 제안되고 있다. 우선 환자가 심혈관계 부작용에 대

한 위험인자를 갖고 있는지 평가해야 한다. American Heart 

Association에 의하면 심혈관계 독성의 위험인자는 고혈압, 고
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지혈증, 협심증, 부종, 최근의 관상 동맥 우회로 이식술 과거력, 

심근경색 또는 뇌혈관계 질환 과거력이 포함된다.74) 일반적으로 

심혈관계의 위험성이 낮은 환자들은 소화기계의 위험도에 따라 

비선택적 NSAID 또는 COX-2 선택적 NSAID 중에 처방이 권

장되며 중등도의 위험성이 있는 경우에는 naproxen을 처방하

는 것을 고려한다. 심혈관계 질환으로 아스피린을 복용 중인 환

자에서는 상호작용으로 인한 혈소판 저해 효과가 큰 ibuprofen

보다는 naproxen이 선호된다. 고위험군의 경우에는 아스피린

을 2시간 일찍 투여한 후에 naproxen, 프로톤 펌프 억제제를 함

께 복용하여 위장관 출혈 합병증의 위험성을 최소화한다.75) 최근

에는 아스피린과의 상호작용이 적다는 장점 때문에 아스피린과 

병용할 수 있는 NSAID 약제로 저용량의 COX-2 선택적 NSAID

를 권고하는 의견도 많아지고 있으므로 COX-2 선택적 NSAID

도 하나의 선택지로서 고려할 수 있다.76,77) 또한 유럽 European 

Medicines Agency (EMEA)에서는 심혈관의 위험성을 가진 환

자에서는 COX-2 선택적 NSAID 처방을 금기로 안내하고 있으

나.78) 위에서 언급한 바와 같이 PRECISION 대규모 임상시험에

서 celecoxib이 다른 비선택적 NSAID보다 위험성이 높지 않은 

것으로 결론이 나왔기 때문에 향후 후속 연구들의 결과에 따라서

는 심혈관계 부작용과 관련된 NSAID 처방의 가이드라인이 수정

될 가능성도 있다.67) 

  대다수의 연구에서 NSAID는 약물의 종류에 관계 없이 pla-

cebo에 비해 높은 심혈관계 합병증을 일으키며 복용 기간 및 복

용 용량이 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 따라서 NSAID를 

효과를 낼 수 있는 최소한의 용량으로 단기간으로만 처방하는 것

이 매우 중요하다.74) 

5) 신장계 부작용 

신장에서 COX-1의 기능은 신장의 혈류 및 사구체 여과율을 조

절하는 것이다. COX-2의 기능은 수분과 염분의 배출에 영향을 

준다.79) NSAID는 일반적으로 정상인에서 신부전 등을 일으키는 

경우는 드물지만 급성, 만성 신부전 모두를 유발할 수 있으며 다

양한 유형의 신기능 저하 및 신부전 사례가 보고되었다.2) 급성 신

부전은 NSAID의 잠재적인 부작용으로 약물 사용 기간 및 용량에 

영향을 받으며 가역적 손상의 특징을 지닌다. NSAID가 급성 신

부전을 일으키는 기전은 프로스타글란딘의 생성을 억제하여 신

장으로 가는 혈류를 감소시키는 것이다. NSAID 유발 신장 유두 

괴사는 신장 유두로의 혈류 감소에 기인하며 이 구조물들에 저산

소증을 일으킨다. 

 COX-2 선택적 NSAID를 포함한 다양한 NSAID 약물들은 신

장 유두 괴사의 원인이 될 수 있으며 환자의 혈액에서 요소 및 크

레아티닌 수치의 증가를 보인다.2) NSAID는 급성 간질성 신염을 

발생시킬 수 있는데 염증이 신장 세뇨관 사이의 간질에 침투하거

나 약물에 대한 과민반응으로 인해 나타난다.2) NSAID로 인한 간

질성 신염 또는 유두 괴사는 만성 신부전을 일으킬 수 있다. 환자

에게 급성 신부전 과거력이 있다면 그 위험도는 더 증가하며 어

떠한 NSAID 약물이든지 간에 장기간 사용되는 경우에는 잠재적

으로 만성 신부전을 유발할 가능성이 있다.2) 

 또한 이전의 연구들은 만성 신부전을 앓고 있는 환자에서 기

존의 비선택적 NSAID를 사용하는 것도 신기능의 악화 및 말기 

신질환으로 진행될 위험성을 증가시키는지를 연구하였는데 진

행된 3개의 대규모 코호트 연구들은 연구의 피험자들의 10.9%–

13.3%에서 만성 신부전으로의 급격한 진행을 보고하였다.80-82) 

6) COX-2 선택적 NSAID의 신장 독성 및 진료 지침

COX-2 선택적 NSAID는 정상 신장 기능을 지닌 환자들에서 급

성 신장 손상, 사구체 질환, 세뇨관 간질성 신염, 전해질 불균형과 

같은 합병증을 발생시키는 것으로 알려졌다.83-86) 2016년에는 만

성 신부전증을 지닌 환자 184명을 대상으로 후향적 코호트 연구

가 진행되었으며 3–6개월의 단기간 COX-2 선택적 NSAID 복용

도 estimated glomerular filtration rate (eGFR)의 수치를 빠르

게 감소시키고 고칼륨혈증을 악화시키는 것으로 나타났다. 최근

의 메타분석 연구들은 COX-2 선택적 NSAIDs가 비정상적인 신

장 기능 및 질환을 유발한다고 보고하였다. 그 위험인자로는 고

용량의 NSAID 복용, 6개월 이상의 NSAID 복용 그리고 다른 동

반 질환의 존재가 포함되었다.87-89) 

 국내에서 건강보험심사평가원 청구자료를 바탕으로 시행된 후

향적 코호트 연구에서 celecoxib와 비선택적 NSAID 간의 odd 

ratio는 1.22 (p＜0.001)로 celecoxib를 복용한 군에서 의미 있

는 수준의 신장 합병증 발생률을 보였다. 또한 celecoxib의 복용 

용량을 고용량(＞400 mg/day), 적정 용량(≤400 mg/day)을 비

교하였을 때, 신장 질환 발생률은 각각 6.3%, 3.3%에 odd ratio 

1.97 (p=0.002)로 celecoxib의 복용량이 신장에 영향을 미치는 

것으로 나타났다.58) 다른 연구에서도 COX-2 선택적 NSAID를 

복용한 환자군의 35%에서 비정상적인 신장 및 전해질 수치 이상 

소견을 보인 반면 비선택적 NSAID를 복용한 환자군은 16%에서

만 나타났다.90) 이러한 연구 결과들을 종합해보면 NSAID를 복용

할 경우 정상 신기능을 가진 환자에서도 급성 신장 질환이 생기

는지를 면밀히 감시해야 하고 3개월 이상의 지속 복용은 피하는 

것이 권장되며 기존의 신장 위험성이 알려진 비선택적 NSAID뿐

만 아니라 COX-2 선택적 NSAID도 충분한 주의를 기울여야 한

다. 또한 위에서 언급했다시피 고용량의 NSAID 복용은 만성 신

부전 진행의 위험인자이므로 가급적 최소 용량의 복용이 필요

하며 신장 질환을 이미 가지고 있는 환자에서도 주의를 요한다. 

Celecoxib는 일반적으로 신기능이 저하된 환자와 체중 50 kg 미

만의 노인에서는 최저 용량의 처방이 권장되고 있다.

 American College of Rheumatology (ACR)의 진료 지침에 

따르면 경구용 NSAID는 사구체 여과율이 30 ml/min 이하인 만
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성 신부전증 4기 또는 5기의 환자에서는 사용을 피하도록 당부

하고 있다. 또한 만성 신부전증 3기의 환자에서는 환자가 얻을 수 

있는 이득 및 위험을 충분히 고려하여 조심스럽게 처방하도록 권

고하고 있다.91) 

7) 간독성

간독성은 NSAID에서 매우 드문 부작용이지만, 잠재적으로 중대

한 결과를 초래할 수 있다. 임상 시험에서 NSAID 치료 중에 liver 

transaminase 수치가 일시적으로 증가했다는 보고가 있으나 보

통 시간이 지나면 정상화된다. 극소수의 환자에서만 의미 있는 

수준의 간손상이 관찰되며 오심, 구토, 상복부 통증, 피로감, 황달 

등의 증상을 보인다. Diclofenac은 다른 NSAID와 비교하였을 

때 가장 간독성이 높은 것으로 나타났다.7) 간독성을 나타내는 소

견은 대부분 aminotransferase 수치의 증가였으나 간 문제로 입

원 또는 약물 중단을 해야 하는 경우는 매우 드물었다.92) 

 NSAID는 간 기능이 저하된 환자에서 위험성을 지닌다고 알

려져 있다. C형 간염 환자에서 NSAID가 특이적 간독성을 유발

하여 간효소가 정상 상한치의 10배 이상 증가했다는 보고가 있

다.93) 또한 지혈 장애를 동반한 많은 간경화 환자들에서 NSAID

가 혈소판의 기능을 추가적으로 저해하여 출혈 위험성을 증가시

킬 수 있다고 알려져 있다.94) 2008년에는 lumiracoxib가 간부전

에 대한 잠재적 위험성으로 인해 다수 국가에서 허가가 취하되었

다.

8) 뇌경색

유럽에서 시행된 3,200만명의 환자를 대상으로 한 대규모 환자-

대조군 연구에서 뇌경색의 위험도를 평가하였으며 총 4,593,778

명의 신규 NSAID 복용 환자 중에 49,170명에서 뇌경색이 발생

하였다. COX-2 선택적 NSAID의 복용군과 비선택적 NSAID의 

복용군 모두에서 뇌경색의 위험이 증가한 것으로 나타났다.95) 총 

32가지의 NSAID 약물을 분석한 결과, 가장 높은 뇌경색 위험도

를 가진 약물은 ketorolac이었으며 diclofenac, indomethacin, 

rofecoxib, ibuprofen, nimesulide, piroxicam에서도 의미 있

는 뇌경색의 위험도 증가를 보였다. NSAID 복용 시 뇌경색 합병

증 발생의 위험인자로는 젊은 연령, 남성, 뇌경색 과거력을 지닌 

환자였으며 아스피린 및 혈액 응고 억제제의 병용은 NSAID 복

용으로 인한 뇌경색의 위험도를 낮추는 것으로 나타났다.95) 

9) 임산부

대규모의 역학적 연구에서 비선택적 NSAID 및 COX-2 선택적 

NSAID 모두 대조군과 비교하였을 때 임신 초기에 유산을 일으

킬 가능성이 있으며 지연임신 및 태아 동맥관의 조기 폐쇄를 유

발할 수 있는 것으로 밝혀졌다.96,97) 비선택적 NSAID는 출산시의 

출혈을 증가시킬 수 있다. 또한 NSAID로 인한 소화기 궤양을 예

방하기 위해 사용되는 misoprostol은 유산을 유발할 수 있기 때

문에 임산부는 NSAID와 misoprostol과 병용하는 것은 피해야 

한다. The American Academy of Pediatrics에서는 모유 수유 

여성에서 ibuprofen, indomethacin, naproxen을 안전한 약물

로 분류하였다.98) 

10) NSAID에 대한 과민반응

아스피린과 NSAID 는 단순 피부 발진부터 치명적일 수 있는 천

식 및 스티븐슨 존슨 증후군, 중독성 표피 박리증 등 다양한 합

병증을 발생시킬 수 있다.99) 일반인에서의 NSAID의 과민반응

은 0.3% 정도지만 성인 천식환자의 경우 10% 이상의 발생률이 

보고되고 있다.100) NSAID에 대한 과민반응을 진단하는 것은 근

본적인 원인 및 기전에 대한 이해가 중요하며 이는 예방과 치료

에도 필수적인 요소이다. NSAID에 대한 과민반응의 진단을 위

한 단계적 접근 방식에는 과민반응의 유형에 따라서 과거력 확

인, 시험관 내 실험 또는 원인 물질 또는 대체 약물을 사용한 유

발 검사가 포함된다. NSAID 과민반응으로 진단이 되는 경우에

는 원인 약제 및 교차 반응성이 높은 약제는 피해야 한다. 비면

역학적 과민반응이 의심되는 경우에는 COX-1을 억제하는 비선

택적 NSAID보다는 acetaminophen이나 COX-2 선택성이 높

은 meloxicam, nimesulide, celecoxib, etoricoxib 등의 처방

을 우선 고려해야 하며 약물 투여 전에 모든 경우에서 경구 유

발 시험을 통해서 교차반응 여부를 확인하는 것이 가장 안전하

다.101,102) 

5.	NSAID의	약물	상호작용

NSAID는 상호작용에 의해 다양한 약물 부작용의 원인이 될 수 

있으므로 주의가 필요하다. 특히 환자의 나이가 많거나 약물의 

개수가 증가할수록 신중하게 약물을 선택해야 한다. Serotonin 

reuptake inhibitors (SSRIs), corticosteroids, digitalis glyco-

sides, 이뇨제, 베타 차단제, 칼슘길항제, angiotensin convert-

ing enzyme, warfarin, clopidogrel, 아스피린 및 기타 항응고

제와 NSAID 약물의 병용은 위장관의 궤양 및 출혈을 일으킬 수 

있다고 알려져 있다.103) 일부 NSAID 약물은 류마티스 관절염에

서 사용되는 methotrexate의 신장 배설을 감소시킨다는 것으로 

보고되었으나 다른 cochrane review에서는 저용량의 metho-

trexate와 NSAID 사용은 임상적으로 의미 있는 상호작용은 일

으키지 않는 것으로 발표하였다.104,105) 네덜란드에서 진행된 근골

격계 통증으로 NSAID 약물을 복용한 환자들을 대상으로 시행한 

후향적 코호트 연구에서 전체 환자의 6%에서 경미한 약물 부작

용으로 진료를 본 것으로 나타났고 그중에 가장 흔한 증상은 소

화불량(32%)이었다.106) 

 아스피린이 심혈관계 질환에 대한 사용이 증가하면서 NSAID

와의 병용 또한 늘어나고 있다. NSAID와 항응고제의 병용으로 
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인한 부작용으로는 대표적으로 위장관계 출혈의 문제가 있는 것

으로 알려져 있다. 기존의 비선택적 NSAID와 아스피린의 COX-

1 효소 억제로 인한 혈소판 억제 작용은 출혈 위험성을 증가시키

는 핵심 요인으로 알려져 있다.107) 최근에 시행된 114,835을 대

상으로 시행한 인구 기반 연구에서 아스피린과 NSAID를 함께 

복용할 시 상부위장관 출혈 발생이 약 2배 정도 증가하는 것으

로 나타났다.108) NSAID와 아스피린과의 상호작용은 많은 연구

가 진행되었으며 저용량 아스피린의 항혈소판 효과는 비선택적 

NSAID와의 병용으로 인해 감소될 수 있는 것으로 알려져 있다. 

반면에 COX-2 선택적 NSAID는 저용량 아스피린의 항혈소판 

효과를 차단하지 않는 것으로 알려져 있다.109,110) 하지만 COX-2 

선택적 NSAID 자체가 지닌 심혈관계 합병증의 위험성 측면에서

는 불확실한 면이 있어 환자 개인별 위험 요소에 따른 처방이 중

요시되며 최근에는 일부 학회 및 진료 지침에서 celecoxib를 저

용량 아스피린과 함께 사용할 수 있는 약제로 인정하고 있다.76,77) 

 2008년 미국 순환기 내과 교수들의 일치된 의견은 저용량 아

스피린과 NSAID의 병용이 필요할 시에는 환자가 소화기계 궤

양 과거력이 있거나 2가지 이상의 복합 항응고제 복용, 고령의 나

이, corticosteroid 병용, 소화불량 및 역류성 식도염의 증상이 있

는 경우에는 프로톤 펌프 억제제를 예방적 목적으로 같이 사용

할 것을 권고하고 있다.111) ACR에서는 환자가 특별한 위장관 위

험인자를 갖고 있지 않더라도 아스피린과 NSAID의 병용이 필요

한 경우에는 프로톤 펌프 억제제 또는 misoprostol을 함께 복용

할 것을 권장한다.91) FDA는 ibuprofen과 아스피린 간의 상호작

용이 아스피린의 심장 보호효과 및 뇌경색 예방 효과를 저해하는 

것을 고려하여 두 약물 간의 병용을 피할 것을 권장하고 있다. 다

만 아스피린과 ibuprofen의 병용이 필요할 시에는 ibuprofen

을 아스피린 복용 8시간 전 또는 30분 후에 복용하도록 권고하고 

있다.59) 일반적으로 아스피린과 NSAID의 병용이 필요한 경우에 

naproxen 처방이 권장된다. 두 약물을 함께 복용하는 경우 상호

작용을 최소화하기 위해 아스피린 복용 2시간 후에 naproxen을 

복용한다.75,112) 

 또한 아스피린 외에도 warfarin, clopidogrel과 같은 항응고

제와 NSAID를 병용하게 되는 경우도 있다. NSAID가 warfarin

과 직접적인 약역학적 상호작용은 하지 않지만 위장관계 출혈에 

대한 위험 가능성 증가를 우려할 수 있으므로 두 약물 간의 병용

은 피하도록 권고되고 있다.113) 노인들을 대상으로 한 연구에서는 

항응고제를 NSAID와 함께 복용한 군이 대조군에 비해서 궤양

성 출혈 발생률이 13배에 육박하는 것으로 나타났다.114) 미국 가

정의학회의 진료 지침에 의하면 NSAID와 항응고제를 병용할 경

우 두 약물의 상호작용으로 인한 위장관계 출혈 합병증이 3–6배 

증가하므로 항응고제를 복용 중인 환자에게 NSAID를 처방할 경

우 international normalized ratio (INR) 수치의 상승 또한 예

상을 해야 한다. Warfarin의 용량을 결정하기 위해 적절한 INR 

수치가 유지되는지 감시하는 것이 중요하며 위장관계 예방적 치

료도 시작해야 한다. 마찬가지로 아스피린 복용이 필요한 고위험 

환자군에서도 출혈 관련 합병증의 증가를 상쇄시키기 위해 위장

관 보호제를 사용하는 예방적 치료를 시작해야 한다고 권고하고 

있다.97) 

 NSAID의 항혈소판 작용은 수술 전후에도 고려되어야 한다. 

최근의 심근경색 과거력 또는 심장 스텐트 삽입술을 받은 고위험

군 환자들에서는 수술 전후로 아스피린의 지속적인 복용이 필요

하다. 마찬가지로 심혈관계 합병증 가능성이 높은 환자들의 경우

에는 가능하다면 수술 전후로 아스피린을 지속 사용하는 것을 고

려해야 한다. 만약 수술 전에 아스피린 중단이 필요하다면 수술 

7–10일 정도 전에 중단해야 한다.97) 아스피린 외의 다른 NSAID

의 경우 수술 전후의 사용이 출혈량과 관계가 있는지에 대해서

는 많은 연구들이 이뤄졌지만 결론은 불명확하다. 미국 가정의학

회의 진료 지침에 따르면 수술일 기준으로 약물의 5회 반감기 전

에 중단하는 것이 권고된다. 예를 들면 ibuprofen은 수술 이틀 

전에 중단해야 하며 naproxen은 2–3일 전에, piroxicam은 10

일 전에 중단하는 것이 권고되고 있다.74,115) 대장 및 직장 수술 후

의 NSAID 약물 사용은 문합부 누출과 의미 있는 연관이 있다는 

보고가 다수 나오고 있기 때문에 American Society of Colon 

and Rectal Surgeons와 Society of American Gastrointesti-

nal and Endoscopic Surgeons에서는 그 위험성을 지적하고 있

다.116) The Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)

는 수술 전후로 NSAID 약물의 복용을 중단하는 것을 권고하고 

있으며 The National Institute for Health and Care Excel-

lence (NICE)의 진료 지침에서는 수술 후의 NSAID 복용이 성인

에서 급성 신부전의 위험성을 증가시키는 것으로 판단하여 철저

한 예방, 감시 및 치료를 강조하고 있다.117,118) 

6.	NSAID의	부작용을	고려한	권장	진료	지침에	대한	제안

위에서 언급한 바와 같이 NSAID는 매우 유용한 약물인 반면에 

심혈관, 위장관, 신장, 간에 이르기까지 다양한 장기에 위험성을 

지닌다. 임상에서 의사들은 NSAID의 치료 효과를 유지하면서 부

작용을 최소화하려는 노력이 계속되고 있다. 이를 위해서는 환자

가 가지고 있는 다양한 위험인자에 대한 확인 및 올바른 약물 선

택이 필요하다. 다양한 국내, 해외 학회 및 보건 기관에서 최근에 

발표한 진료 지침 및 약물에 대한 최신 지견들을 종합하여 저자

들이 권장할 만한 진료 지침을 소개하고자 한다(Table 4).

 우선 현재까지의 국내외 연구에 따르면 위장관계 고위험군에

서 COX-2 선택적 NSAID를 사용하거나 비선택적 NSAID와 프

로톤 펌프 억제제를 병용해야 한다는 것은 이견이 거의 없다. 다

만 위장관계 위험성이 매우 큰 환자의 경우 위에서 언급했다시

피 COX-2 선택적 NSAID와 프로톤 펌프 억제제를 함께 복용하

는 것을 고려할 필요가 있으며 하부 위장관 합병증은 COX-2 선
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택적 NSAID만이 보호 효과가 있는 것으로 보고되고 있기 때문

에 가급적 위장관계 고위험군에서는 COX-2 선택적 NSAID를 

사용하는 것이 안전할 것으로 생각된다. 또한 심혈관계 고위험

군 환자의 경우 naproxen이 현재까지 가장 안전한 약물임은 위

의 여러 연구들을 통해 밝혀졌지만 다수의 심혈관계 고위험군 환

자들이 저용량 아스피린을 예방적으로 복용하고 있으므로 이러

한 경우에 어떤 약물을 쓸 것인가에 대해서는 논쟁의 여지가 있

다. 심혈관계 위험성이 낮으며 ibuprofen보다 상호작용이 적은 

naproxen을 프로톤 펌프 억제제와 병용하는 것이 예전 진료 지

침들의 대다수를 차지하였으나 최근에는 아스피린과의 상호작용

이 가장 적다고 알려진 celecoxib를 권장하기도 한다.76,77) 따라

서 이에 대해 향후 추가적인 비교 연구가 필요할 것으로 생각된

다. 

7.	NSAID의	대체약물

비선택적 NSAID와 COX-2 선택적 NSAID가 환자들에게 부적

절한 경우에 대안이 될 수 있는 약물들을 소개한다. 

1) 아세트아미노펜 

아세트아미노펜은 관절염과 요통 같은 만성 질환에서 그 효과와 

안전성을 고려하였을 때 경도 및 중등도의 통증을 조절하기 위

해 초기에 고려할 수 있는 약제이다. NSAID에 비해 유해 반응이 

적은 편으로 하루에 최대 4 g까지 사용이 가능하지만 소염 효과

가 없기 때문에 급성 통풍 및 류마티스 관절염에는 적합하지 않

다.119) 과거의 임상 연구에서는 다양한 통증에 대하여 효과적인 

것으로 보고되었으나 Oxford league table 결과에 의하면 통증 

감소 측면에서는 NSAID에 비해 진통 효과가 떨어지는 것으로 

알려져 있다.120-122) NICE에서는 만약 관절염 환자에서 치료 효과

가 부족한 경우에는 아세트아미노펜을 아편 유사제와 함께 사용

하는 것을 권장하고 있다.117) 낮은 위장관 독성과 혈압, 신기능에 

미치는 영향이 미미하며 심근경색의 발병률을 높인다거나 아스

피린의 항혈소판 효과에 미치는 영향 등도 보고된 바가 없다.123) 

속효성과 서방형 제제 두 가지 종류가 있으며 2018년도에 유럽 

집행 의원회에서는 소비자들이 아세트아미노펜 함유 서방형 제

제를 복용할 때 적정한 용법 및 용량을 지키지 않는 경우가 많아 

간손상 등의 위험에 노출되고 있다는 것을 이유로 들어 시판허가 

중지 조치를 내렸다. 아세트아미노펜은 감기약으로도 흔히 처방

되며 처방 없이도 구매가 가능하므로 환자들의 중복처방에 대한 

주의가 필요하다. 

2) 아편 유사제 

아편 유사제는 변비, 졸림, 인지 둔화 등의 부작용으로 인해 1차 

약물로는 사용되지 않는다. 보통 NSAID에 효과가 없거나 금기에 

해당하는 환자에서 대체 약물로 사용이 가능하다. 하지만 중추신

경에 작용하기 때문에 구역, 구토, 변비, 호흡 억제와 같은 합병증

이 발생할 수 있으며 노인에서의 아편 유사제 사용은 낙상 및 골

절의 발생률을 높이는 것으로 보고되고 있다.124)

 트라마돌(tramadol)은 중추신경 자체를 억제하기 보다는 se-

rotonin과 노르에피네프린의 재흡수를 억제하여 통증을 조절한

다. 그러므로 다른 아편 유사제에 비해 의존성 및 내성 발생 가능

성이 낮으면서 통증 조절 효과도 뛰어나기 때문에 NSAID 대신 

사용이 가능하다.12) 하지만 구역, 구토, 어지럼증 등이 발생할 수 

있으므로 최소 용량 사용 및 적절한 용량 조절이 필요하다. 

3) 도포용 NSAID 

NSAID의 경구 복용 및 주사제와 관련된 위장관 및 심혈관계 합

병증의 위험성이 알려지면서 도포용 NSAID의 효과 및 안전성에 

주목하고 있으며 ACR에서 표면 관절(superficial joint)의 관절

통에 대한 치료 약제로 소개되고 있다.91) 도포용 NSAID는 경구 

약제들처럼 COX 효소를 가역적으로 억제하여 진통, 소염 효과

를 일으키는 것으로 알려져 있다.125) 특히 75세 이상의 고령의 환

자에서는 경구용 NSAID보다는 도포용 NSAID를 처방하는 것을 

권장하고 있다. 다만 손, 무릎과 같은 표면적인 관절과는 달리 피

부에서 거리가 있는 고관절 골관절염의 치료에는 권고되지 않는

다.91) 

 도포용 NSAID는 diclofenac, eltenac, piroxicam, ketopro-

fen, ibuprofen 등이 성분으로 들어가며 겔, 외용액, 외용액, 패

치 등의 형태로 사용이 가능하다.125-127) The American Acade-

Table 4. Summary of the Recommendations for Prescribing Non-Selective Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug (NSAID)

 CV risk
GI risk

Use with low-dose aspirin High risk of kidney*
GI risk↓ GI risk↑

CV risk↓ Any non-selective 
NSAID±PPI

COX-2 inhibitor±PPI Naproxen+PPI or low dose 
celecoxib (200 mg once a day)

Avoid prescribing NSAIDs
If necessary, prescribe low doses in  

a short timeCV risk↑ Naproxen+PPI Avoid prescribing NSAID
If necessary, 
   Naproxen+PPI

*CKD>Stage 3. CV, cardiovascular; COX-2, cyclooxygenase-2; GI, gastrointestinal; PPI, proton pump inhibitor; CKD, chronic kidney disease.
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my of Orthopaedic Surgeon (AAOS)의 치료 지침에서는 각 도

포용 NSAID 간의 효과 차이는 적다고 하였다.128) 

 도포용 NSAID의 장점은 경구 NSAID와 비교했을 때 낮은 전

신 유해 작용을 보인다는 것이다. 한 예로 국소 도포 후의 혈장 농

도는 경구 복용 후의 혈장 농도의 5% 미만 정도로 측정되는 것으

로 보고되었다.129) 이중맹검 임상연구에서 diclofenac sodium 

1% gel을 한쪽 무릎에만 사용한 결과 반대편 무릎에 비해 의미 

있는 통증 및 기능의 개선을 보였다. 슬관절염 환자들 258명을 

대상으로 한 무작위 이중맹검 임상 연구에서 도포용 diclofenac

을 적용한 군과 placebo군을 비교한 결과, diclofenac군은 59%

의 통증 감소를 보였고 placebo군은 29%의 통증 감소를 보였

다.130) 이와 같은 연구 결과들을 통해 도포용 NSAID는 낮은 전신 

작용을 보이면서도 경구 NSAID 복용과 동등한 수준의 효과를 

보일 수 있음이 증명되고 있다.131) 

 도포용 NSAID의 대표적인 합병증으로는 경미한 수준의 국소

적인 피부 건조 및 발적이 보고되고 있다.132) 도포용 NSAID는 경

구용 약제로 인한 부작용이 예상되는 환자들에서 훌륭한 대체제

가 될 수 있으며 다수의 진료 지침에서처럼 도포용 NSAID를 경

미한 통증에 대한 1차 약제로도 고려할 수 있다.49,117) 

8.		NSAID	약물	선택에	대한	진료	지침

1) American Journal of Gastroenterology (2009)

저용량 아스피린도 소화기계 합병증에 대한 위험성과 연관된다

고 보았으며 Helicobacter pylori 감염 또한 소화기계 합병증을 

증가시킨다고 판단하였다. 장기간의 NSAID 치료 시에는 H. py-

lori 감염에 대한 검사를 하고 양성일 시에는 제균 후에 위보호제

를 병용할 것을 권고하였다. Misoprostol을 최대 용량 (800 mg/

day) 으로 처방하는 것은 궤양 예방에 매우 효과적이지만 miso-

prostol의 자체 소화기계 부작용으로 인해 제한되었고 저용량의 

사용은 프로톤 펌프 억제제와 비슷한 부작용을 보이면서 동등한 

효과를 보인다고 하였다. 프로톤 펌프 억제제는 비선택적 NSAID

와 병용하였을 때 위궤양 및 십이지장 궤양의 발병률을 의미 있

Table 5. International Guidelines for Prescribing Non-Selective Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs)

Guideline Recommendation

American College of Gastroenterology (ACG) guidelines on 
management of bleeding ulcers48)

Patients with NSAID-associated hemorrhagic ulcers: recommend low doses of  
COX-2 selective NSAIDs and PPI

In patients with low dose aspirin-associated hemorrhagic ulcers, prolonged use of 
PPI is recommended

U.S Food and Drug Administration (FDA) recommendations 
on NSAID use59)

Cardiovascular risk is proportional to the dose of the drug
The risk of naproxen is relatively low in cardiovascular high-risk patients

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
guidelines117) 

When using NSAIDs in patients diagnosed with peptic ulcers, a maximum dose 
of PPI or H2 receptor antagonist should be prescribed for eight weeks and the 
NSAID should be discontinued as soon as possible

Canadian Cardiovascular Society Antiplatelet Guideline76) COX-2 selective NSAID is recommended for NSAIDs taken with low dose aspirin

National Health Service (NHS)9) Ischemic heart disease, cerebrovascular disease, and peripheral arterial disease 
are considered contraindications to the use of COX-2 selective NSAIDs

Patients with kidney disease are recommended to avoid NSAID prescription

American Journal of Gastroenterology39) For long-term NSAID treatment, Helicobacter pylori infection should be tested, and 
if positive, a gastroprotective combination should be used after disinfection

American Gastroenterological association clinical practice 
update134)

Combination of long-term PPI with NSAIDs is recommended to prevent 
gastrointestinal bleeding in high-risk patients

European League Against Rheumatism (EULAR)119) Patients with high risk of cardiovascular complications: it is recommended to 
prescribe naproxen and avoid high-dose diclofenac, ibuprofen, and COX-2 
selective NSAID

Patients with a high risk of renal complications: It is recommended to avoid NSAIDs 
if possible

American college of Rheumatology (ACR)91) Consider using NSAIDs when the maximum dose of acetaminophen does not work.
Patients aged 75 yr or older are recommended to apply topical NSAIDs rather than 

oral NSAIDs
Patients taking aspirin: use NSAIDs except ibuprofen, in combination with PPI

Position paper on safe PPI use133) Patients with a high risk of gastrointestinal complications are recommended to use 
standard doses of PPI or prescribe COX-2 selective NSAIDs when taking NSAIDs

COX-2, cyclooxygenase-2; PPI, proton pump inhibitor.
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게 낮춰준다고 판단하였다.39)

2)  American College of Gastroenterology (ACG) guidelines on 

management of bleeding ulcers 2012

NSAID 연관 출혈성 궤양 환자들에서 NSAID의 복용이 꼭 필요

한 경우에는 저용량의 COX-2 선택적 NSAID와 프로톤 펌프 억

제제의 복용을 권장하였다. 저용량 아스피린 연관 출혈성 궤양 

환자들 또한 장기간의 프로톤 펌프 억제제 병용을 권장하였다.48)

3)  U.S Food and Drug Administration (FDA) recommendations on 

NSAID use

2005년도에 FDA는 NSAID가 소화기계 출혈, 궤양, 천공 등의 심

각한 위장관계 합병증을 증가시킨다. 뿐만 아니라 중대한 심혈관

계 질환의 발병률을 증가시킬 수 있을 것으로 판단하였으며 개별 

환자의 치료 목표에 맞춰서 단시일 내에 최소한의 용량을 사용할 

것을 권장하였다. 2015년도에는 아스피린을 제외한 NSAID에서 

심장 마비 또는 뇌경색의 발생 가능성을 증가시킬 수 있다는 경

고 문구를 삽입하였고 NSAID를 장기간 및 고용량으로 사용할수

록 그 위험도는 증가한다고 보았다. 또한 심혈관계 질환 과거력 

및 위험도에 관계없이 심장 마비와 뇌경색의 위험성을 증가시킬 

수 있다고 경고하였다.59)

4)  NICE 2014 guidelines on the investigation and management of 

gastroesophageal reflux disease and dyspepsia in adults

소화성 궤양을 진단받은 환자에서 NSAID 사용 시에는 최대 용

량의 프로톤 펌프 억제제 또는 H2 수용기 길항제를 8주간 처방해

야 하며 NSAID는 가능한 시기에 중단해야 한다. 더욱이 만약 H. 

pylori 보균자라면 제균 치료가 병행되어야 하며 COX-2 선택적 

NSAID 처방을 가장 선호하였다.117) 

5)  European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis 

and Osteoarthritis Algorithm 2016 (ESCEO)

위장관계 합병증 가능성이 높은 환자는 COX-2 선택적 NSAID

와 프로톤 펌프 억제제를 처방하고 비선택적 NSAID는 자제하

도록 권장한다. 심혈관계 합병증 가능성이 높은 환자는 가급적 

naproxen 처방을 권장하며 고용량의 diclofenac, ibuprofen, 

COX-2 선택적 NSAID의 처방은 피하기를 권장하고 있다. 신장

계 합병증 가능성이 높은 경우에는 NSAID 처방을 가급적 피할 

것을 권장한다.49) 

6) Position paper on safe proton pump inhibitor use 2016

출혈 및 천공과 같은 상부 위장관 과거력이 있거나 합병증의 위

험이 큰 환자들에서는 비선택적 NSAID 복용 시에 표준 용량의 

프로톤 펌프 억제제 병용 또는 COX-2 선택적 NSAID 처방을 권

장하였다. 비선택적 NSAID 및 COX-2 선택적 NSAID 복용 환자

들에서 프로톤 펌프 억제제는 상부 위장관 증상을 감소시켜 주었

으며 특히 소화 불량에 효과가 있었다. 그러나 하부 위장관에 대

한 부작용은 예방하지 못하였다.133)

7)  American Gastroenterological Association Clinical Practice Update 

2017

2017년 개정에서는 고위험군 환자에서 위장관 출혈 예방을 위해 

NSAID와 장기간 프로톤 펌프 억제제의 병용을 권장하였다(Table 

5).9,39,48,59,76,91,117,119,133,134)

8) NSAID 사용에 대한 국내 현황 및 진료 지침

건강보험이 전 국민 의무 가입으로 되어 있는 국내 특성상 건

강보험심사평가원을 통해 어떤 약물이 많이 처방되는지 확인

이 가능하다. 건강보험심사평가원 자료를 통해 발표된 국내 연

구에 의하면 슬관절 환자군의 82.5%가 NSAID를 처방받으며 

acetaminophen, tramadol과 같은 비소염 진통제가 32.2%, 

corticosteroid가 8.6%, symptomatic slow acting drugs for 

osteoarthritis (SYSADOA) 생약제제가 43.4%에서 사용되는 

것으로 나타났다.135) 상기 네 가지 약물 기준으로 단일 처방이 

31.4%, 2개 약제 처방이 37.2%, 3개 약제 처방이 16.6%로 나타

났으며 특히 NSAID, 비소염 진통제, SYSADOA가 같이 사용되

는 비율이 높았다. SYSADOA의 단일 처방은 2.3%, 비소염 진통

제의 단일 처방은 1.6%로 NSAID를 보조하는 약물로 처방되는 

경향이 컸다. 국내에서 시행된 횡단 분석 관찰 연구에서는 3,140

명의 환자를 대상으로 설문조사를 하였으며 NSAID를 복용하는 

가장 흔한 원인은 관절염(67%), 척추 질환(9%), 골절(5%)순으로 

나타났다. 위 연구에서는 설문을 통해 소화기계 합병증의 위험

인자를 평가하였으며 장기간(3개월 이상)의 NSAID 복용이 가장 

흔한 위험인자(79%)로 나타났으며 65세 이상의 고령(54%), 내

과적 동반질환(46%), 고용량의 NSAID 복용(43%), 위장관계 질

환의 과거력(36%), 아스피린 복용(15%) 순으로 나타났다. 전체 

NSAID 약물 처방 비율에서는 celecoxib (36%), aceclofenac 

(22%), meloxicam (15%), zaltoprofen (7%) 순으로 나타났으

며 고령 및 고위험 환자의 50% 이상에서 celecoxib가 처방되었

다. 또 다른 국내 연구에서는 1,960명의 환자를 대상으로 한 설

문조사를 통해 위장관계 합병증 고위험군에서의 COX-2 선택적 

NSAID 및 위보호제의 병용 여부를 평가하였다. 그 결과 COX-2 

선택적 NSAID 단독처방 22%, COX-2 선택적 NSAID와 위보호

제의 복합 처방 12%, 비선택적 NSAID 단독처방 35%, 비선택적 

NSAID와 위보호제 복합 처방이 31%로 나타났다.136) 

 국내에서 NSAID 처방에 대한 학회 차원의 진료 지침 등은 아

직 부족한 실정이다. 대한 소화기 학회에서 발표된 국내 지침에 

따르면 NSAID 관련 소화성궤양의 위험인자로 소화기 궤양 과
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거력, 고령(65세 이상), 고용량 NSAID, 스테로이드 사용, 항응

고제 사용, 아스피린을 포함한 NSAID의 중복 사용이 포함되었

다.52) 소화성 궤양의 예방 및 치료를 위한 약제로 프로톤 펌프 억

제제와 misoprostol은 예방 효과가 있으며 H2 수용체 길항제는 

NSAID 관련 소화성 궤양의 치료에 사용할 수 있으나 표준 용량

의 H2 수용체 길항제는 NSAID 관련 소화기 궤양의 1차 또는 2

차 예방을 위해서는 권고되지 않는다. NSAID 투약이 필요한 고

위험 환자에서는 소화기 궤양 예방을 위한 조치(COX-2 선택적 

NSAID의 사용, 프로톤 펌프 억제제 혹은 misoprostol의 병용 투

여)가 필요하다고 하였다. NSAID 관련 소화기궤양 환자에서는 

H. pylori 감염을 진단하고 치료가 필요하다고 언급하였으며 저

용량 아스피린을 사용하는 환자에서의 위점막 손상의 위험을 없

애기 위해 가장 확실한 방법은 가능한 아스피린을 사용하지 않는 

것이며 항염 작용보다 진통 목적으로 처방할 때에는 아스피린의 

용량을 줄이거나 아세트아미노펜으로 대체하는 것을 추천하였다. 

결   론

NSAID 약물들은 만성 통증에서 가장 효과적이면서 많이 쓰이는 

약물에 속한다. 더욱이 위장관계 내약성을 감소시켜주는 COX-

2 선택적 NSAID 약물이 소개되면서 각광을 받았지만 심혈관계 

부작용 및 신부전에 관한 이슈는 여전히 약물 사용을 환자에 따

라 조심스럽게 사용해야 한다는 교훈을 주었다. 현재도 NSAID의 

부작용 및 안전성에 대한 연구는 지속되고 있으며 그 결과에 따

라 진료 지침도 계속 변화하고 있다. 그러므로 환자에게 올바른 

처방을 하기 위해서는 약물의 최신 경향에 대한 지속적인 공부가 

중요할 것으로 보인다. 또한 약물들의 특성에 맞춰서 각 환자에

게 적절한 약물이 투여될 수 있도록 의료인들의 많은 관심과 치

료 알고리즘의 최신화가 중요할 것으로 생각된다. 

 현재까지의 NSAID 약물 치료의 일반적인 지침을 요약하자면 

가장 중요한 것은 의사가 가능한 단기간 동안에 최소한의 효과

적인 용량의 NSAID 약물을 처방하는 것이다. 또한 처방할 때에

는 환자 개개인의 위장관, 심혈관계, 신장 합병증의 위험성을 평

가해야 하며 위장관 합병증이 우려되는 경우에는 프로톤 펌프 억

제제, misoprostol과 같은 위장관 보호제의 병용 및 COX-2 선

택적 NSAID의 처방을 고려해야 하며 매우 고위험군인 경우에

는 COX-2 선택적 NSAID와 프로톤 펌프 억제제의 병용 또한 고

려해야 한다. 심혈관계의 위험도가 높은 환자에서는 예방적 목적

의 저용량 아스피린 처방이 필요하며 NSAID 병용이 필요할 시

에는 naproxen 처방이 권장된다. 또한 두 약물을 함께 복용하

는 경우 상호작용을 최소화하기 위해 아스피린 복용 2시간 후에 

naproxen을 복용하며 상호작용이 적은 COX-2 선택적 NSAID

도 대체약물로 고려할 수 있다. 위장관 및 심혈관계 합병증의 위

험도가 모두 높은 환자 또는 신장 합병증 가능성이 높은 환자에

서는 NSAID 처방을 피하고 처방이 필요한 경우 최소한의 용량

만 처방해야 한다.
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비스테로이드 소염제의 최신 사용 지침
박민규 • 유재두  • 이규호

이대목동병원 정형외과

비스테로이드 소염제(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)는 세계적으로 관절염과 같은 만성 통증에 가장 흔히 사용

되는 약물이며 성분 및 기전에 따라 다양한 종류가 있다. 장기간 사용 시에는 소화기계 및 심혈관계 합병증 등의 다양한 부작용이 

발생할 수 있는 것으로 알려져 있다. 기존의 비선택적 NSAID와 유사한 진통 효과를 지니면서 위장관계 내약성을 보완해줄 수 있

는 cyclooxygenase-2 (COX-2) 선택적 NSAID가 많은 기대를 모았으나 2004년 및 2005년도에 심혈관계 안전성에 대한 우려로 

rofecoxib과 valdecoxib의 허가가 취하되면서 NSAID 약물의 부작용에 관한 관심은 더욱 증가하고 있다. 따라서 각 약물의 부작용 및 

상호작용을 고려하여 필요한 약물을 최소한으로 사용하는 것이 매우 중요하다. 본 논문에서는 NSAID 약물을 복용할 때 발생할 수 

있는 부작용 및 각 약물의 특성을 숙지하며 비선택적 NSAID 및 COX-2 선택적 NSAID의 사용과 관련된 최근 연구 및 지침에 대해 

알아보고자 한다. 
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