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Helicobacter pylori 의 새로운 제균 치료법
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New Therapeutic Strategies against Helicobacter pylori
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The standard therapy for Helicobacter pylori infection in Korea is a triple-drug regimen consisting of a proton pump inhibitor 
with two antibiotics such as clarithromycin, amoxicillin, and metronidazole. However, as the eradication rate of this regimen 
has declined over the past decade, this prompted the formulation of new therapeutic regimens. New therapeutic strategies 
against H. pylori infection that had been tried all over the world include sequential therapy, concomitant therapy, and tailored 
therapy This article will review the basic concepts and the results of previous clinical trials on the aforementioned new therapeutic 
regiments. (Korean J Gastroenterol 2014;63:146-150)
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서    론

Helicobacter pylori는 1984년 Marshall과 Warren1에 의

해 처음 발견되었고, 위염, 소화성궤양, 위점막연관림프종

(marginal zone B cell lymphoma of mucosa-associated 

lymphoid tissue type), 위선암 등을 유발하는 것으로 알려져 

있다.2,3 H. pylori 제균 치료는 소화성궤양의 재발률을 낮추고 

위점막연관림프종의 관해를 유도하며, 조기 위암의 내시경 치

료 후 이시성 재발률을 낮출 수 있다.4-8 우리나라에서는 대한

헬리코박터ㆍ상부위장관학회에서 1998년 처음으로 진단 및 

치료 가이드라인을 제정한 후 2009년 두 번째 가이드라인, 

2013년에 세 번째 가이드라인이 발표되었다.9-11 현재 가이드

라인에 따르면 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor) 표

준용량, 아목시실린(amoxicillin) 1.0 g, 클라리스로마이신

(clarithromycin) 500 mg을 1일 2회 1-2주간 투여하는 삼제 

요법을 표준 1차 요법으로 권고하고 있다. 그러나 전세계적으

로 클라리스로마이신에 대한 내성균 발현의 증가로 H. pylori 

제균율이 점차 낮아지고 있고,12 국내의 보고에서도 H. pylori 

제균율은 낮아지고 있다.13-15 이로 인해 제균율이 더 높은 새

로운 1차 요법의 필요성이 대두되고 있는데, 본 논고에서는 

기존의 1차 요법을 대체할 수 있는 새로운 치료법들 중 순차

적 제균 요법(sequential therapy), 동시 제균 요법(concomi-

tant therapy), 맞춤형 치료(tailored therapy) 등에 대하여 알

아보고자 한다.

본    론

1. 순차적 제균 요법

순차적 제균 요법은 2000년 Zullo 등16에 의해 처음 소개된 

치료법으로 양성자펌프억제제와 아목시실린을 첫 5일간 투여

한 후 다음 5일간 양성자펌프억제제와 클라리스로마이신, 니

트로이미다졸(메트로니다졸 또는 티니다졸)을 투여하는 방법

이다. 

표준 삼제 요법의 효과에 영향을 미치는 인자들로는 세균
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Fig. 1. Forest plot of the per-protocol 
analysis of sequential therapy (ST) 
compared with triple therapy (TT). 
Adapted from Fig. 3 of the article by 
Kim et al. (Gut Liver 2013;7:546-551).

Fig. 2. Forest plot of the per-protocol 
analysis of sequential therapy (ST) 
compared with triple therapy (TT). 
Adapted from Fig. 4 of the article by 
Kim et al. (Gut Liver 2013;7:546-551).

적 요인으로 항생제 내성, 위강 내 H. pylori 밀도, Cag A 

등이 있고, 숙주요인으로는 기저질환, 흡연, 순응도 등이 있

다.17 이 중 클라리스로마이신에 대한 내성과 치료에 대한 순

응도 두 가지 요인만이 치료 결과와 중요한 연관이 있다.18 

이러한 요인을 고려할 때, 순차적 제균 요법이 표준 삼제 요법

보다 더 높은 제균율을 보이는 이유는 다음과 같다. 첫째, 클

라리스로마이신 포함 표준 삼제 요법은 위강 내 세균 밀도가 

낮을수록 높은 제균율을 획득하는 것으로 알려져 있다.19-21 따

라서 순차적 제균 요법은 처음 5일간 투여되는 아목시실린을 

병합한 이제 요법을 통해 위강 내 세균 밀도를 낮추고, 이는 

이후에 투여되는 클라리스로마이신, 니트로이미다졸의 효과

를 증가시킨다. 둘째, H. pylori는 항생제를 세균 밖으로 빠르

게 이동시켜 항생제가 리보솜(ribosome)과 결합하는 것을 방

해하는 유출채널(efflux channel)을 만들 수 있다.22-24 초기 이

제 요법의 아목시실린은 세균의 세포벽에 손상을 입혀 유출채

널의 생성을 억제하고 이를 통해 이후에 투여되는 클라리스로

마이신의 효과를 향상시킨다.25,26

국내에서 시행된 한 메타분석에서 치료의향분석(intent to 

treat, ITT)상 순차적 제균 요법의 제균율은 79.4%로 표준 삼

제 요법의 68.2%보다 높았다. 또한 프로토콜에 따른 분석

(per-protocol, PP)에서도 순차적 제균 요법의 제균율이 86.4%

로 표준 삼제 요법의 78.9%보다 높았다(Figs. 1, 2).27 그러나 

메타분석에 포함된 6개의 연구 중 5개는 단일기관연구였고, 

치료 가이드라인에서 요구하는 ITT 분석에서 80%, PP 분석

에서 90% 이상을 만족시키지 않고 있어, 전국적인 전향적 다

기관 연구가 필요하다. 

국내에서 H. pylori 균주의 클라리스로마이신 저항성은 

1994년 2.8%에서 2003년 13.8%로 증가하였다는 보고와28 

2003-2005년 16.7%에서 2007-2009년 38.5%로 급격하게 증

가하였다는 보고가 있어,29 클라리스로마이신의 저항성이 크

게 증가하고 있는 것으로 생각된다. 이러한 점을 고려할 때, 

국내에서는 H. pylori에 대한 1차 제균 방법으로 순차적 제균 

요법이 표준 삼제 요법을 대체할 수 있는 좋은 치료법으로 

생각된다. 그러나 순차적 제균 요법의 단점은 치료 중간에 복

용하는 약제가 바뀌기 때문에 약제에 대한 순응도가 떨어질 

수 있고 제균 실패 시에 2차 제균 요법이 확립되어 있지 않다

는 점이다.

2. 동시 제균 요법

동시 제균 요법은 1998년 독일과 일본의 연구에서 처음으

로 소개된 치료법으로,30,31 양성자펌프억제제와 3가지의 항생

제(아목시실린, 클라리스로마이신, 니트로이미다졸)를 동시에 
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투여하는 치료법이다. 이 요법은 5일간의 짧은 치료기간에도 

불구하고 좋은 제균율을 보였다. 

국내의 동시 제균 요법과 표준 삼제 요법을 비교한 단일기

관연구에서 5일간의 동시 제균 요법은 ITT 분석에서 80.7%, 

PP 분석에서 91.4%의 제균율을 보였고 7일간의 표준 삼제 

요법은 ITT 분석에서 72.6%, PP 분석에서 85.2%의 제균율을 

보여, 동시 제균 요법의 제균율이 표준 삼제 요법보다 다소 

높았으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 부작용은 동시 

제균 요법이 35.6%로 표준 삼제 요법의 25.2%보다 더 높았으

나 통계적으로 유의한 차이는 없었다.32 그러나 동시 제균 요

법과 표준 삼제 요법을 비교한 국외의 메타분석에서 동시 제

균 요법의 제균율은 ITT 분석에서 90.8%로 표준 삼제 요법의 

79%보다 높았고, PP 분석에서도 동시 제균 요법의 제균율은 

93.4%로 표준 삼제 요법의 82.8%보다 통계적으로 의미 있게 

높았다.33

동시 제균 요법에 관하여 총 인원 1,723명을 대상으로 하는 

15개의 연구에 대한 메타 분석에서 ITT 분석상 제균율은 

90%였으며 7-10일간 치료한 군이 3-5일간 치료한 군보다 더 

좋은 결과를 보였다.34 이렇게 치료기간이 길수록 H. pylori 

제균율이 증가하는 이유에 대해 이 논문에서는 메트로니다졸

에 대한 내성을 극복할 수 있기 때문으로 설명하였으며 향후 

메트로니다졸 고용량을 포함하는 동시 제균 요법에 대한 연구

가 필요하다고 언급하였다.

동시 제균 요법은 순차적 제균 요법에 비해 복용법이 간편

하여 현재 순차적 제균 요법의 대안 요법으로 고려할 수 있다. 

그러나 순차적 제균 요법과 마찬가지로 제균 실패 시에 2차 

제균 요법이 확립되어 있지 않다. 두 요법을 14일간 투여하는 

방법을 비교한 국내의 한 연구에서 두 군 간의 H. pylori 제균

율, 약제에 대한 순응도 및 부작용 등은 통계적으로 유의한 

차이가 없었고,35 두 요법의 10일간의 치료를 비교한 국외의 

여러 연구에서도 국내에서와 동일하게 H. pylori 제균율, 약제

에 대한 순응도 및 부작용은 통계적으로 유의한 차이가 없었

다.36-38 향후 두 요법 중 어느 방법의 제균율이 더 높은지에 

대해 추가적인 연구가 필요하겠다.

3. 맞춤형 치료

맞춤형 치료는 H. pylori 제균 치료 전에 클라리스로마이신

에 대한 내성을 미리 확인하여 그 결과에 따라 치료 약제를 

다르게 하는 방법이다. 또한 양성자펌프억제제의 대사 정도에 

따라 그 종류를 선택하는 방법도 일종의 맞춤형 치료이다. 그

러나 H. pylori의 균 배양이 어렵고 오랜 시간이 소요되며, 

내성을 판단하는 기준도 각 검사법에 따라 다양하기 때문에 

현재까지는 주로 경험적 항생제 치료에 의존할 수 밖에 없었다. 

최근에는 중합효소연쇄반응을 이용하여 23s rRNA 유전자

의 점 돌연변이(point mutation)를 확인하여 H. pylori의 클

라리스로마이신에 대한 내성을 빠르고 간단하게 알아낼 수 있

는 검사법이 상품화되어 일부 진료현장에서 사용되고 있다.39 

비용은 신속요소분해효소검사와 비슷하고 우리나라에서 보험

적용도 받을 수 있으며, 검사 소요시간도 일주일 이내이므로 

일차의료기관에서도 수탁검사를 통해 사용할 수 있다. 이 검

사 결과를 바탕으로 클라리스로마이신 내성인 경우는 니트로

이미다졸을 포함한 삼제 요법 치료 혹은 비스무스(bismuth)

를 포함하는 사제 요법을 1차 치료로 고려할 수 있고, 클라리

스로마이신에 내성이 없는 경우는 기존의 표준 삼제 요법을 

사용하면 된다. 

국내에서 1,232명을 대상으로 한 다기관연구에서 맞춤형 

치료의 제균율은 ITT 분석에서 80.7%, PP 분석에서 91.2%로 

클라리스로마이신에 대한 내성 확인 없이 표준 삼제 요법을 

사용한 대조군의 69.5%와 75.9%에 비해 통계적으로 유의하

게 더 높았다. 프로톤펌프억제제, 아목시실린, 메트로니다졸

을 사용한 대조군의 ITT 분석 79.1%, PP 분석 71.1%와 비교

하여도 맞춤형 치료의 제균율은 통계적으로 유의하게 높았

다.40 따라서 클라리스로마이신의 저항성이 20%가 넘는 국내

에서 맞춤형 치료는 새로운 표준 1차 제균 요법으로 고려할 

수 있다.

결    론

국내에서 H. pylori에 대한 표준 삼제 요법의 제균율은 점

차 감소하고 있어, 표준 삼제 요법을 더 이상 1차 치료법으로 

권고해야 할지 논의가 필요한 시점이다. 현재 국내외 여러 보

고들에 의하면 순차적 제균 요법 또는 동시 제균 요법이 표준 

삼제 요법을 대신할 수 있을 것으로 기대되지만 클라리스로마

이신과 니트로이미다졸을 동시에 1차에 투여하고도 실패할 

경우 두 약제 모두에 내성이 생길 수 있다는 점과 그 이후에 

사용할 2차 요법이 확립되어 있지 않다는 문제점이 남아 있

다. 이 때문에 2013년 개정된 대한헬리코박터 · 상부위장관학

회의 치료 가이드라인에서도 순차 제균 요법과 동시 제균 요

법은 2차 치료로서 권고하고 있다. 클라리스로마이신의 저항

성이 계속해서 증가하고 있는 우리나라의 현실을 고려할 때, 

맞춤형 치료도 그 대안이 될 수 있으나 더 많은 환자들을 대상

으로 하는 전향적 연구가 지속되어야 하겠다.
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