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헬리코박터 관련 소화성궤양 환자에서 위산펌프길항제 사용이 
요소호기검사 결과에 미치는 영향
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Effect of Acid Pump Antagonist (Revaprazan, RevanexⓇ) on Result of 13C Urea 
Breath Test in Patients with Helicobacter pylori Associated Peptic Ulcer 
Disease

Ju Hyun Oak, Woo Chul Chung, Sung Hoon Jung, Kang Hyun Choi, Eun Jung Kim, Bong Koo Kang, Borami 
Kang, Si Eun Kong, Chang Nyol Paik and Kang-Moon Lee

Department of Internal Medicine, The Catholic University of Korea School of Medicine, Seoul, Korea

Background/Aims: Revaprazan (RevanexⓇ) is a novel proton pump inhibitor (PPI) that has a somewhat dif-
ferent effect on proton pump compared with the other PPI’s, also (called as ‘acid pump antagonist’). We 
aimed to examine the false negative rate of 13C-urea breath test (UBT) in the patients with Helicobacter pylo-
ri (H. pylori) associated peptic ulcer disease who were treated with revaprazan and evaluate the anti-urease 
activity of revaprazan. 
Methods: Total 55 patients were enrolled in this study. They received EGD examination between January 
2009 and December 2009 and diagnosed histologically as H. pylori associated peptic ulcer disease. All pa-
tients took revaprazan only. Three patients were excluded because of underlying chronic disease and in-
appropriate breath sampling. The remaining 52 patients had UBT at 0, 2 and 4 weeks of revaprazan use. 
After 2 weeks of the cessation of revaprazan, they had the fourth UBT. 
Results: At 2 and 4 weeks, the false negative rates of UBT were 5.8% and 23.1%, respectively (p=0.05). 
After 2 weeks of the cessation, the cases of the false negative result were five. Four out of five patients had 
prolonged negative results on two or three successive tests, and baseline 13C difference value did not predict 
the false negative results. 
Conclusions: False negative results of UBT were common and increased with prolonged use of acid pump 
antagonist. As PPI, it had also anti-urease activity and most patients (47/52, 90.4%) reverted to positive re-
sults by 2 weeks after the cessation of taking the medication. (Korean J Gastroenterol 2011;57:8-13)
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서    론

레바프라잔은 위산분비의 최종단계인 위산펌프(H+/K+- 

ATPase)를 차단하여 위산분비를 억제할 뿐만 아니라, 위점막 

세포 보호기능을 가짐으로써 기존의 양성자펌프억제제

(proton pump inhibitor, PPI)와 뚜렷한 차이를 보이는 신약

이다.1-3 PPI는 위산에 의해 thiol-reactive sulphenamide로 

변환되어 위산펌프를 비가역적으로 억제하여 위산 분비를 감

소시키지만, 레바프라잔은 위산에 의한 활성화 기전 없이 위

산펌프의 K+ 결합부위에 경쟁적으로 결합하여 H+의 교환과

정을 방해하는 가역적인 기전을 통해 위산 분비를 감소시키는 

것으로 알려져 있다.2-4 이러한 비가역적 양성자펌프억제제와

의 약리학적 차이로 인해 위산펌프길항제(acid pump antag-

onist)로 불려진다. 레바프라잔은 위염, 위궤양 그리고 십이지

장궤양 치료제로 식품의약품안전청으로부터 허가를 받고 사

용 중에 있으며, 위염의 경우에는 2주간, 십이지장궤양의 경

우에는 4주간, 위궤양인 경우에는 4주에서 8주간 보험급여가 

허용되고 있다. 최근에는 Helicobacter pylori (H. pylori) 제

균 치료에도 임상 시험을 계획하고 있다.

PPI는 H. pylori에 대해 직접적인 항균효과가 있고 독성을 

일으키는 요소분해효소(urease)에 대해서도 억제효과가 있는 

것으로 알려져 있다.5,6 따라서 H. pylori 제균치료에서 PPI를 

근간으로 하는 요법이 주종을 이루고 있지만 한편으로는 PPI

에 의해 제균 후에 성공 여부를 확인하는 요소호기검사(13C 

urea breath test, UBT)가 위음성(false negative)으로 나올 

수 있어 주의를 요하고 있다.7-15 문헌 보고에 의하면 소량의 

PPI 복용으로도 요소호기검사의 위음성을 초래할 수 있고,16 

적어도 2주 이상 복용을 중단해야 위음성을 예방할 수 있는 

것으로 알려져 있다.5,17

이번 연구에서는 국내 신약으로 새로운 기전의 위산 억제

제인 레바프라잔을 임상에서 사용할 때, 요소호기검사의 위음

성 빈도에 대해 조사해 보기로 하였다. 레바프라잔이 H. py-

lori 감염 환자에서 염증의 주요 매개물로 알려진 urease에 

대하여 어떤 영향을 줄 것인지 평가하고, 임상적으로도 제균 

요법 후에 실시하는 요소호기검사에 얼마나 많은 영향을 줄 

것인지 조사하려고 한다. 나아가서는 H. pylori 제균 치료에도 

어떤 가능성이 있는지 파악하기 위함이다.

대상 및 방법

1. 대상

이번 연구계획서는 가톨릭대학교 성빈센트병원 임상윤리

위원회를 통과하였고, 자발적으로 참여한 환자들에게 동의서

를 받은 후에 연구대상으로 포함시켰다. 2009년 1월부터 

2009년 12월까지 가톨릭대학교 성빈센트병원에서 상부위장

관 내시경을 통해서 소화성궤양을 진단받고 H. pylori 감염이 

증명된 환자를 대상으로 하였다. H. pylori 감염의 진단은 상

부위장관 내시경 검사 중에 전정부와 체부에서 각각 1점씩의 

검체를 이용한 신속 요소분해효소검사(rapid urease test) 혹

은 은염색(silver stain)을 이용한 조직 소견 중에서 1가지 이

상에서 양성이 나온 것으로 하였다. 대상 중에서 18세 미만이

거나 상부위장관 출혈로 입원한 환자, 전형적인 위식도 역류

증상을 보인 환자는 제외하였다. 또한 고혈압, 당뇨, 결핵, 심

장질환, 아토피 등 과거력이 있는 경우, 결과에 중요한 영향을 

미치는 질환을 앓고 있거나(creatinine＞2.5 mg/dL, total 

bilirubin ＞3.0 mg/dL), 임신, 수유중인 환자 그리고 이전에 

상부위장관 수술 또는 미주신경 절단술의 과거력이 있는 환

자, 동의서에 동의하지 않는 환자는 제외하였다.

2. 대상 환자의 수
13C-요소호기검사에서 PPI에 의한 위음성의 발생은 문헌 

고찰을 통해 10% 에서 50%로 알려져 있다. 이 중에서 전향적

으로 시행한 5개의 임상 연구7,12,15,18,19에서 나온 결과를 평균

하였을 때, 위음성의 발생은 25%에서 나타났다. 임상적 비열

등성 시험으로 PPI와 비교해서 임상적 유의성 반응률이 15%

이상은 차이가 나지 않음을 가정하고(ε=0.15), 유의수준은 α 
값을 0.05, 검정력은 80%로 한다(β=0.2). 위산펌프길항제와 

PPI의 위음성 빈도는 차이가 없는 것으로 하고(δ=0), 일반적

으로 PPI에 의한 위음성의 발생을 25%로 하여(ρ0, ρ1) 아래

의 공식에 대입을 하면, 임상 시험에 필요한 개체의 수가 50

명으로 나온다. 여기에 시험 중에 탈락할 것을 대비하여 10% 

예비로 표본의 수를 정하면 55명이 된다.


 

 

3. 방법

대상 환자에게 모두 레바프라잔을 단독으로 4주 동안 투여

하였고, 다른 위산 억제제나 점막보호제, 제산제는 투여하지 

않았다. 0, 2주와 4주에 13C-요소호기검사를 실시하고, 복용을 

중단하게 한 다음 2주가 지나고 다시 13C-요소호기검사를 실

시하였다. 대상 환자는 총 네 차례의 13C-요소호기검사를 실

시하도록 하였다(Fig. 1).

4. 13C-요소호기검사
13C-요소호기검사는 검사 전에 12시간 동안 금식을 하고 

젤라틴 캡슐로 싸인 38 mg의 13C-urea를 물 50 mL와 함께 

복용시킨다. 피검자의 날숨을 복용 전에 모으고, 복용 후 20분
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Fig. 1. Study design and flow. At 
2 and 4 weeks, the false negative 
rates of 13C-urea breath test (UBT) 
were 5.8% and 23.1%, respectively.
After 2 weeks of the cessation of 
taking revaprazan, there were five 
patients of negative results. Among
them, four patients had prolonged 
negative results on two or three 
successive tests.

에 다시 한 번 모은다. 13C/12C ratio는 mass spectrometry 

(Heliview; MediChems, Seoul, Korea)를 이용하여 측정하

며, 13C 양의 변화를 Δ13C (13C difference value)로 정하고 

이 값이 2‰ 이상인 경우에 양성으로 판단한다.

5. 통계 분석

자료의 결과는 평균±표준편차(mean±SD)로 나타냈고, 통

계 처리는 SPSS ver. 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 

사용하여 분석하였다. 두 군 간의 비교를 위해 연속 변수의 

경우는 student t-test를 이용하여 비교하였고, 논리 변수의 

경우는 chi-square test를 이용하였다. 통계적으로 유의한 값

은 p값이 0.05 미만인 경우로 정의하였다.

결    과

1. 대상 환자의 특성

총 55명의 환자에서 동의서를 받고 검사를 실시하였다. 그 

중에서 1명은 만성 신부전으로 판명되었고, 2명은 실시한 요

소호기검사의 호기 샘플이 부적합하여 제외하여 나머지 52명

에서 검사와 투약을 완료하였다. 남자 31명과 여자 21명이었

고, 평균 나이는 56.12±1.64세였다. 대상 환자 중 36명에서 

위궤양이 있었고, 13명은 십이지장궤양 그리고 3명은 위궤양

과 십이지장궤양이 동시에 있었다. 투약을 하는 동안 2명의 

환자가 경미한 두통을 호소하였고, 7명의 환자는 묽은 변을 

호소하였다. 그 외에도 요정체(urinary retention) 혹은 두드

러기(urticaria)를 호소하는 경우도 있었지만, 투약을 중지할 

만한 중요한 증상은 없었다.

2. 레바프라잔의 13C-요소호기검사에 대한 영향

투약 전에 실시한 13C-요소호기검사는 모두 양성 소견을 보

였고, 투약을 하고 2주 후에 실시한 13C-요소호기검사에서 

94.2% (49/52)에서 양성이었으며, 5.8% (3/52)에서 음성이었

다. 투약 4주 후에 실시한 결과는 76.9% (40/52)에서 양성이

었고, 23.1% (12/52)에서 음성이었다. 4주의 투약이 끝나고 

약을 복용하지 않은 상태에서 2주 후에 실시한 결과는 9.6% 

(5/52)에서 음성이었다. 투약 2주 후 음성이 나온 3명과 4주 

후 음성이 나온 1명은 2차례 혹은 3차례의 13C-요소호기검사

에서 지속적으로 음성이 나왔다.

3. Baseline 13C value
13C-요소호기검사가 음성이 한 번 이상 나온 환자 13명(음

성군)과 모두 양성이었던 39명(양성군)의 투여 전 baseline 
13C difference value를 측정했을 때, 음성군에서 30.73± 

24.26‰, 양성군에서 30.48±23.78‰로 나와 두 군 간의 차이

는 없었다(p=0.67).

고    찰

PPI는 위산펌프를 비가역적으로 억제하여 비교적 강력한 

위산 억제를 하지만, 장기간의 사용으로 인하여 위축성 위염

의 발생과 소장세균 과다증식증(small intestinal bacterial 

overgrowth, SIBO)의 유발, 골다공증의 발생 증가, 가스트린 
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호르몬의 분비 증가와 같은 부작용이 발생할 수 있다.20 특히 

가스트린 호르몬의 분비 증가는 위염의 형태를 변화시켜 위암 

발생을 조장할 수 있고,21,22 유암종의 발생을 증가시키며22-25 

Clostridium difficile에 의한 장염 발생을 증가시킬 수 있어 

임상적으로 문제가 되고 있다.26 반면 레바프라잔은 가역적인 

위산 펌프의 억제로 인해 PPI의 단점을 보완할 수 있고, PPI

에 비해 빠른 효과를 보이면서 기존의 PPI와 비슷한 위산분비 

억제 효과를 나타낸다.1 이외에도 위점막 내 프로스타글란딘 

생성에 관여하는 cyclooxygenase-2 (COX-2)를 비롯하여 혈

관내피세포 성장인자(vascular endothelial growth factor, 

VEGF), interleukin-8과 같은 세포 보호성 단백질을 전사 단

계에서 증가시킴으로써 염증 조절 기능과 위점막세포 보호 기

능이 동시에 있는 것으로 보고하고 있다.1 하지만 레바프라잔

이 H. pylori에 대한 효과는 아직 모르고 있으며 또한 제균치

료 후에 확인하는 요소호기검사에 얼마나 많은 영향을 줄 것

인 지는 현재까지 밝혀진 바가 없다.

요소호기검사는 비침습적이고 비교적 간편하게 실시할 수 

있는 검사로서 1987년에 소개된 이후로 많은 발전이 있었다. 

현재는 제균치료 후에 성공 여부를 확인하는 기본 검사로 알

려져 있지만, 많은 요인들이 검사의 정확도에 영향을 주고 있

는데, 예를 들어 항생제의 사용이라든가 비스무스 제제의 사

용, 위산억제제의 사용과 같은 것들이 있다.9,16 특히 대개 모

든 종류의 PPI가 요소분해효소 억제 효과를 보이고, 이러한 

작용이 요소호기검사의 결과에 영향을 주게 된다.27 따라서 감

염된 상태에서도 검사가 위음성을 보이게 되므로 치료를 종결

하고 적어도 2주 이상은 PPI의 투약을 중단해야 정확한 결과

를 얻을 수 있다.5,17 이번의 연구에서 요소호기검사에서 양성

이었던 H. pylori 감염이 증명된 환자에서 제균치료를 하지 

않았음에도 불구하고 레바프라잔 복용 후 요소호기검사에서 

음성의 소견을 보였다. 치료 전에 실시한 요소호기검사에서 

baseline 13C difference value가 요소호기검사의 결과의 예

측 인자로 작용하지는 못하였고, 투약을 지속함에 따라 음성

의 빈도는 증가하였다. 그 빈도는 투약한 기간에 비례하여 투

약 4주에는 20% 이상에서 음성의 소견을 보였다. 그리고 투

약을 종료하고 2주가 지난 다음에는 대부분의 환자에서 양성

으로 전환되었다. 주목할 만한 것은 4명의 환자에서 지속적인 

음성 소견을 보인 것인데, 비록 내시경을 이용한 조직검사에 

의해 최종적으로 확인하지 못했기 때문에 위음성과 진음성을 

구분할 수 없었지만, 두 차례 이상의 13C-요소호기검사에서 

음성이었고 레바프라잔의 투약을 중지한 상태에서도 음성을 

보였다는 것이다. 즉, 다른 항생제 투여도 없이 레바프라잔 

단독으로 H. pylori 제균 가능성을 보여 준 것이고, 특히 이러

한 현상은 투약을 하고 비교적 초기에 나타나서 지속되었다는 

것이 특이하다.

PPI는 실험실에서 H. pylori의 성장을 억제하는데, 이것은 

PPI가 요소분해효소를 직접적으로 억제하는 작용에서 기인할 

것으로 예상한다. 이러한 작용은 약제의 종류와 약제를 사용

한 기간에 따라 그 정도는 달라지지만, 대개 모든 종류의 PPI

에서 요소분해효소 억제 효과는 나타난다.27-30 그러나 요소분

해효소를 가지고 있지 않는 H. pylori의 균주도 성장을 억제

하여28 요소분해효소의 억제와는 다른 기전으로 H. pylori의 

성장을 억제하는 것으로 생각하고 있다. 어떤 연구에서는 PPI

가 H. pylori의 표면에 H+-K+-ATPase를 억제함으로써 성장

을 억제한다는 가설을 제시하였지만,31 실험실에서 PPI의 H. 

pylori 억제 작용이 생체 내에서도 동일하게 작용할 수 있는가

에 대해서는 의문점이 많다. 왜냐하면 대부분의 PPI는 신체 

내에서 효소나 화학 물질에 의해 약으로 바뀌는 비활성 물질

인 prodrug 형태로 복용하게 되고 소장에서 흡수되어 혈류를 

통해 활성화된 위벽세포에서 작용을 하기 때문이다. 또한 위

의 산도가 낮은 상황에서는 활성화된 위벽세포가 적기 때문에 

위액에서 PPI의 농도는 매우 낮게 유지되기 때문이다.32 실제

로 임상에서 환자를 대상으로 omeprazole을 단독으로 사용

하였을 때, H. pylori의 성장을 일시적으로 억제하는 효과는 

있으나 균을 박멸하지는 못하는 것으로 보고한 연구가 있다.33 

그러나 레바프라잔의 경우는 약염기 화합물(pKa= 8.68)로 위

산 분비가 주로 이뤄지는 위벽세포의 관강 부위에 주로 축적

되어 약물의 양에 비례하여 약물 효과가 나타난다.1 따라서 

위의 산도가 낮은 상황에서도 PPI에 비해 상대적으로 높은 

농도로 유지할 수 있기 때문에 더 강력한 H. pylori 억제 작용

을 예상할 수 있다. 이후에도 이번 결과를 토대로 하여 레바프

라잔의 H. pylori 억제 작용에 대한 연구가 필요할 것이고, 

최근 PPI를 근간으로 하는 삼제요법의 제균율이 감소되는 시

점에서 레바프라잔을 H. pylori 제균 치료에 적용함으로써 제

균율 향상에 기여할 것으로 기대한다.

요    약

목적: 레바프라잔은 기존의 PPI와는 다른 효과를 나타내는 새

로운 PPI로 위산펌프길항제로 불린다. 본 연구는 H. pylori 

연관 소화성궤양 환자에서 레바프라잔을 투여했을 때 13C 요

소호기검사에 대한 영향과 레바프라잔의 항요소능에 대하여 

파악하기 위해 시행하였다. 

대상 및 방법: 총 55명의 환자가 연구에 참여하였다. 환자들

은 2009년 1월부터 12월 사이에 상부위장관내시경검사를 받

았고 조직학적으로 H. pylori 연관 소화성궤양을 진단받았다. 

모든 환자들은 레바프라잔만을 복용하였고 세 명의 환자만이 

가지고 있던 만성 질환 또는 부적절한 호기 샘플로 연구에서 

제외되었다. 남은 52명의 환자들은 레바프라잔 투여 후 0, 2, 
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4주에 요소호기검사를 받았고 레바프라잔 복용 중단 2주 후 

네 번째 요소호기검사를 받았다.

결과: 레바프라잔 복용 2주와 4주째의 요소호기검사 위음성

률은 각각 5.8%와 23.1%였다(p=0.05). 투약 전에 실시한 요

소호기검사의 기저 13C 농도는 결과의 변화에 영향을 주지 않

았다. 복용 중단 2주 후 90.4%의 환자에서 양성 소견을 보였

지만, 7.7% (4/52)에서 두 번 또는 세 번의 요소호기검사에서 

지속적으로 음성을 보였다. 

결론: 요소호기검사의 위음성은 위산펌프길항제의 오랜 사용

으로 인해 증가한다. PPI와 마찬가지로 위산펌프길항제도 항

요소분해요소 효과를 가지고 있고 대부분의 환자의 요소호기

검사 결과가 복용 중지 2주 후에는 양성으로 나타났다.

색인단어: 위산펌프길항제; Helicobacter pylori; 요소호기검사
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