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Pharmacotherapeutics

서    론

양성자펌프 억제제(proton pump inhibitor, PPI)라는 

매우 강력한 위산분비 억제제의 등장으로 인하여 역류

성식도염의 치료는 획기적인 전기가 마련되었다. 그동안 사용

되던 약제인 제산제(antacids), 항콜린제(anticholinergics) 

및 히스타민수용체 길항제(histamin-2 receptor antagoni-

sts) 등에 비하여 월등히 강력한 위산분비 억제능력으로 인

하여 위산 관련 질환의 치료 기간이 단축되고, 치료율이 급격

히 향상되었으며, 또한, 위산관련 질환에 의한 합병증의 발생

이 감소하여 삶의 질이 향상되는 결과를 가져왔다. 그러나 

강력한 위산분비로 인하여 치료적으로 장점이 있지만, 몇 가

지의 원치 않는 현상이 발생하기도 한다. 본 약물요법에서는 

요즘 사용되는 역류성식도염의 약물치료의 현황과 간과하기 

쉬운 몇 가지의 부작용에 대하여 기술하고자 한다.

역류성식도염에 대한 약물 종류

1.  제산제

1) 주요 기전

제산제는 위산을 중화하여 위산에 의한 자극을 줄임으로

써 증상 개선을 유도하는 약제이다. 
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Proton pump inhibitors (PPIs) can ameliorate reflux symptoms and heal esophageal injury by 
rapid inhibition of acid secretion. PPIs are used as an initial treatment as well as for main-

tenance purposes. Eight weeks are necessary for complete healing of esophageal injury. After 
initial therapy, symptomatic recurrence rates are as high as 85% within one year. Therefore, to 
maintain a good quality of life, many patients need half or usual dose of a PPI for maintenance. 
There are three kinds of maintenance therapy including continuous, intermittent, and on-demand 
therapy. PPIs are very safe to use. Adverse events including headache, skin rashes, diarrhea, 
and weakness have a very low prevalence. Longstanding use of a PPI, however, may be asso-
ciated with several medical problems such as community-acquired infection and osteoporosis 
because of a chronic intragastric hypochlorhydric state. PPIs are definitely superior to 
H2-receptor antagonists and other medications in terms of their treatment potency and safety. 
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2) 특 징

	증상 개선 효과가 크지는 않지만, 급성 증상의 빠른 해결

을 위하여 사용이 가능하다. 식도손상을 치유하기 위해서는 

위내의 산도가 pH 5 이상으로 유지되어야 하나, 제산제만

으로는 위산의 분비를 억제할 수 없을 뿐 아니라 경우에 따

라서는 위산분비를 증가시키는 결과를 초래하므로 궁극적

인 목적으로는 사용하지 않는다. 

2.  히스타민수용체 길항제

1) 주요 기전

히스타민과 유사한 구조를 가지며 벽세포의 히스타민수

용체에 부착될 수 있도록 만들어진 약제이다. 히스타민과 

경쟁적으로 작용하여 위산분비를 억제하게 된다.

2) 특 징

일상적으로 위산분비에 가장 많이 관여하는 수용체가 히

스타민수용체이다. 따라서 히스타민수용체 길항제를 사용

하면 위산분비 억제 효과가 빨리 나타난다. 증상의 개선과 

식도염의 치유에 중간 정도의 효과를 가지는 것으로 알려져 

있다. 그러나 이 약제를 1주일 정도 사용하면 히스타민수용

체 이외의 다른 수용체 작용이 상대적으로 증가하여 위산의 

분비가 정상화되어(tolerance) 충분한 치료효과를 나타내

지 못한다. 즉, 역류성식도염의 치료에는 장기적인 약물요

법이 필요한데 내성에 의하여 기대효과가 매우 낮아지는 것

이 문제이다.

3) 부작용

부작용이 비교적 적지만 흔한 부작용으로는 성욕감소,  

피부발진, 두통 등이 있다. 

3.  양성자펌프 억제제

1) 주요 기전

히스타민을 비롯한 각종 기전에 의하여 위산분비 자극이 

벽세포로 전달되면 공통적인 마지막 과정이 양성자펌프이

다. 양성자펌프가 활성화되어 위산분비가 이루어지는데, 이 

마지막 과정인 양성자펌프의 활성화를 방지하는 것이 PPI의 

주요 기전이다. 따라서 자극의 종류와 무관하게 위산분비를 

강력히 억제할 수 있다. 수많은 양성자펌프를 불활성화시킨 

후에야 비로소 위산분비 억제 효과가 극대화된다. 즉, 약제 

사용 후 충분한 효과를 기대하기 위해서는 12시간 내지 72시

간이 필요하다.

2) 특 징

강력한 위산분비 억제가 가능하여 역류성식도염 치료에 

필요한 위내 산도를 pH›5로 유지할 수 있으며, 증상 개선

과 함께 식도염의 치유가 가능하다.

3) 부작용

두통, 피부발진, 유약감, 설사 등의 경미한 부작용을 경험

할 수 있으며, 수 년에서 수십 년까지 장기적으로 사용하면 

만성적인 위산분비의 감소로 인하여 1) 위 내에서의 살균작

용이 감소하여 폐렴이나 기타 감염에 취약해 질 수 있으며, 

2) 칼슘과 비타민 B12의 흡수력을 저해하여 골다공증을 유

발하거나 악화시킬 수 있다[1]. 이러한 장기적인 사용에 따

른 만성 부작용(합병증)은 가능성에 비하여 보고가 많지는 

않다. 또한, PPI의 장기적인 사용으로 혈중 가스트린 수치가 

상승되어 유암종(carcinoid tumor)이 발생할 수 있다고 한

다. 동물실험에서는 증명이 되어 있으나, 사람에서는 아직 

명확히 증명되지 않았다.

역류성식도염에 대한 약물치료의 실제

1.  약물치료의 목적

약물치료의 목적은 두 가지로 설명할 수 있다. 첫 번째, 증

상 개선 목적이다. 가급적 빨리 증상을 개선시켜 일상생활

로 복귀할 수 있도록 한다. 두 번째, 식도염의 치유이다. 식

도염이 반복되면 식도점막에 조직학적 변화(바렛식도)가 발

생할 수 있으며, 더 나아가 악성변화가 동반될 수 있기 때문

에 증상과 무관하게 식도염은 치유하는 것이 바람직하다. 

그러나 매우 경미한 식도염을 모두 치유해야 하는지에 대해

서는 아직 결론이 없다.

2.  약물의 선택

강력한 위산분비 억제제를 우선적으로 사용하여 증상을 

빨리 개선시킴으로써 삶의 질을 향상시키는 것이 중요하다. 

따라서 거의 모든 역류성식도염 환자에게 PPI를 먼저 투여
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한다. 증상과 식도염을 치유시킨 후에는 약을 중단하거나 

유지요법(step-down therapy)을 사용할 수 있다. PPI는 

소장에서 흡수되어 간에서 대사가 되며, 대사 산물이 벽세포

로 유입되어 양성자펌프 억제작용을 하게 된다. 따라서, 공

복에 약물을 복용한 후 식사를 함으로써 약효를 극대화할 수 

있다.

3.  치료 기간

통상적으로 4주 동안 위산분비 억제제 치료 후 내시경적 

치유율은 40-70%로 만족스럽지 못하다. 따라서, 8주 동안

의 위산분비 억제제 복용을 추천한다(상용량으로 8주간의 

보험인정). 물론, 식도염이 없으면서 증상만 호소할 경우, 투

약 후 증상이 개선되면 4주 후에 약을 중단해도 된다(절반 

혹은 상용량으로 4주간 보험인정). 초치료를 통하여 치유되

어 약을 중단한 후 재발된 식도염의 경우에는 초치료와 동일

한 용량의 위산분비 억제제를 투여할 수 있으며, 1차 치료 

후 재발방지를 위하여 유지요법을 권유한다. 통상적인 용량

의 위산분비 억제제로 증상이 개선되지 않거나 식도염이 치

유되지 않으면 용량을 2배로 늘리거나, 혹은 약제를 바꾸어 

투여한다. 현재 보험규정으로는 2배 용량이 허용되지 않으

므로 약제를 바꾸어 투여하는 것을 우선적으로 고려하는 것

이 좋다.

4.  유지요법

유지요법에는 1) 동일한 용량 혹은 절반 용량의 위산분비 

억제제를 지속적으로 투여하는 지속적인 유지요법

(continuous therapy), 2) 약물을 중단하고 증상이 발생할 

경우 5-7일간 투약하고 증상이 개선되면 약을 중단하는 간

헐적인 유지요법(intermittent therapy), 3) 증상이 발생할 

때만 위산분비 억제제를 복용하도록 하는 필요시 유지요법

(on-demand therapy) 등으로 분류할 수 있다. 과거에는 

지속적인 유지요법이 많이 사용되었으나, 약물 복용 후 증상 

개선 효과가 신속한 약물이 개발되면서 필요시 유지요법이 

가장 추천된다. 반복적으로 재발하는 경우에는 충분한 기간 

동안 초치료를 시행한 후 조심스럽게 용량과 횟수를 줄여가면

서 서서히 필요시 유지요법으로 전환하는 것이 바람직하다.

5.  불응성 역류성식도염

적절한 약물을 사용하여 적절한 기간(8주) 동안 치료해도 

증상이 완전히 개선되지 않거나 식도염이 치유되지 않으면 

불응성 역류성식도염이라고 하고, 다음과 같은 몇 가지의 원

인이 있으며 그에 대한 대책을 고려할 수 있다. 1) 약물 복용

법을 잘 지키고 있는지 확인하여 교정한다. 즉, 식전에 위산

분비 억제제를 복용한 후 식사를 제대로 하도록 한다. 공복

에 위산분비 억제제를 복용한 후 식사를 해야 흡수된 약물이 

제대로 활성화되어 위산분비 억제 효과가 극대화 될 수 있

다. 2) 복용한 약물의 양이 충분하지 않은 경우 투여량을 증

량하거나 횟수를 늘린다. 3) 약물의 대사과정에 관여하는 미

토콘드리아의 cytochrome P450 (CYP) 2C19 subunit 유

전자의 다형성변이(polymorphism) 상태를 파악한다. 만

약 wild/wild 타입(homozygous extensive metabolizer)

일 경우 흡수된 약제가 간에서 대부분 대사되어 충분한 약효

가 나타나지 않을 수 있다. 유전자다형성변이로 인하여 효

과가 없을 경우 CYP 2C19에 의해 대사되지 않는 약물로 종

류를 바꾸는 것이 도움이 될 수 있다. 4) Nocturnal acid 

breakthrough 즉, 위산분비 억제제의 반감기로 인하여 야

간에 위산이 다량분비되는 현상으로 인하여 치료효과가 감

소되는 경우이다. 이러한 경우에는 야간에 히스타민2 수용

체 길항제를 투여함으로써 야간 산분비를 방지할 수 있다. 

최근에는 반감기가 길어서 야간 산분비를 예방할 수 있는 약

제들이 개발되어 임상시험 중이다.

6.  약물 상호작용

통상적인 위산분비 억제제는 CYP 2C19 계열에서 경쟁적

으로 대사되기 때문에 같은 대사경로를 거치는 약물의 경우

에는 병용약물의 혈중농도를 조절하기 어렵다. 특히, 

digoxin, clopidogrel, wafarin 등 심장계 약물이나 항생제

의 혈중농도 유지가 어려워 병용약물의 치료효과를 방해하

게 된다. 최근, omeprazole과 병용투여된 clopidogrel의 

작용이 불충분하여 심장병의 재발이 보고되면서[2], 약제유

발성 소화성궤양 치료/예방이나 역류성식도염 치료에 clo-

pidogrel과 함께 사용된 위산분비 억제제가 재조명되고 있

다. 최근 보고에 의하면 CYP 2C19 계열의 영향을 적게 받
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는 위산분비 억제제일수록 병용투여된 약물의 효과를 유지

할 수 있다고 보고하고 있다[3]. 그러나, 위산분비 억제제를 

병용투여하지 않을 경우 위장관 출혈의 위험성이 증가되며

[4], 위산분비 억제제와 clopidogrel을 병용투여하는 환자는 

고령이면서 동반질환이 많아 심장병의 위험성을 높이는 현

상이 불분명하다는 보고도 있다. 최근에는 clopidogrel과 

병용된 히스타민2 수용체 길항제도 위산분비 억제제처럼 심

장병의 위험성을 높인다는 보고도 있다[5]. 따라서 아직은 

단정적인 결론을 내리기 힘들다.

결    론

역류성식도염은 만성 재발성 질환이며, 만성적으로 방치

할 경우 바렛식도를 통하여 식도암(선암)이 유발될 수 있는 

염증성 질환이다. 위산분비 억제제가 개발됨으로 인하여 치

료효과와 합병증 예방효과가 과거에 비하여 월등하다. 위산

분비 억제제를 우선적으로 사용하여 역류성식도염에 의한 

성가신 증상들을 빠르게 개선함과 아울러 삶의 질을 빨리 회

복할 수 있도록 한다. 재발을 최소화하기 위하여 적절한 유

지요법을 사용하며, 만성적인 합병증을 예방하려는 노력이 

필요하다. 또한, 우리나라에서도 역류성식도염의 유병률이 

증가 추세에 있으며, 난치성 역류성식도염 환자들이 비례적

으로 증가하고 있어 고용량의 위산분비 억제제가 필요한 경

우가 늘어날 것으로 판단되므로, 의료보험 규정에도 타당한 

변화가 동반되어야 할 것으로 생각된다.

�핵심용어: ��위산분비억제제; 스텝-다운 치료법; 유지요법; 부작용
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본 논문은 최근 증가하고 있는 역류성 식도염의 약물치료에 대하여 약물의 작용기전에 따른 분류와 개략적인 소개뿐 아니

라 실제 치료 전략을 소개하고 있다. 특히 임상의가 궁금해 하는 실제 치료 용량, 치료기간, 유지 요법, 초치료에 불응할 경

우의 치료 전략 및 최근 논란이 되고 있는 심혈관계 약물과의 상호작용에 대해서도 기술하고 있어 실제 임상적용에 많은 

도움이 될 것으로 기대한다. 

[정리:편집위원회]
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