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Background/Aims: This study was performed to evaluate whether the prevalence rates of primary antibiotic resistance in 
Helicobacter pylori (H. pylori) isolates and the eradication rate of H. pylori could be different between cancer and non-cancer 
patients.
Methods: H. pylori were isolated from gastric mucosal biopsy specimens obtained from 269 Koreans, who did not have any 
eradication therapy history and were diagnosed as one of the following diseases; chronic gastritis, benign gastric ulcer, duodenal 
ulcer or gastric cancer. The susceptibilities of the H. pylori isolates to amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, tetracycline, 
azithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin were examined with the agar dilution method. In addition, eradication 
rate of H. pylori was evaluated.
Results: There was no significant difference in the primary antibiotic resistance to above eight antibiotics among chronic gastritis, 
peptic ulcer disease and gastric cancer. Furthermore there was no difference of antibiotic resistance between cancer and 
non-cancer patients, and there was no difference of eradication rate of H. pylori according to disease.
Conclusions: Primary antibiotic resistance and H. pylori eradication rate were not different between cancer and non-cancer 
patients. (Korean J Gastroenterol 2011;58:74-81)
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서    론

Helicobacter pylori (H. pylori)는 소화성궤양, 만성위염, 

변연부 B세포 림프종(mucosa-associated lymphoid tissue, 

MALT type lymphoma) 및 위암 등의 병태생리에 중요한 역

할을 한다.1 이에 H. pylori 제균은 연관 질환들의 완치나 예방

과 관련하여 강조되어 왔다. H. pylori 제균 치료에는 양성자

펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI)를 기본으로 하여 
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clarithromycin과 amoxicillin 혹은 metronidazole, tetracy-

cline 중 2가지 이상의 항생제를 포함한 병합치료들이 권장되

고 있다.2,3 여러 임상 연구와 메타분석에서 1차 치료의 제균

율은 70-95%로 시간에 따라 변화하고 있으며 국가나 지역, 

제균치료를 받지 않은 환자들에서 균주의 항생제 내성률, 즉 

일차 항생제 내성률에 따라 다양하게 보고되고 있다.4-8

　한국에서는 소화성궤양 및 변연부 B 세포 림프종(MALT 

type lymphoma)에서만 H. pylori 제균이 의료 보험으로 인

정되고 있다.9 최근 조기 위암을 내시경적으로 절제한 후 H. 

pylori 제균을 시행하는 경우 위암의 재발률이 낮아진다는 보

고들에 의거하여,10-12 2008년부터는 조기 위암 치료 후 H. 

pylori를 제균하는 것이 법정비급여로 인정되는 등 치료 대상

이 확대되고 있다.13

　한편 소화성궤양 환자군이 비궤양성 소화불량증 환자군

보다 H. pylori 제균율이 높다는 보고가 있었으나14,15 이후 질

병에 따른 제균율을 비교하였을 때 통계적으로 유의한 차이를 

볼 수 없었다.16 위암의 경우 장상피화생과 동반하는 경우가 

많고 단순 위염이나 십이지장궤양 환자군보다 위산 분비가 적

으며 유전자 다형성증(genetic polymorphism)에 차이가 있

다는 보고가 있어17 아직 알려진 바 전혀 없지만 질환에 따라

서 H. pylori 균주의 항생제 내성에 차이가 있을 가능성을 생

각할 수 있겠다. 이에 이번 연구에서는 위암군과 비위암군, 

나아가 만성위염군, 소화성궤양군, 위암군에서 분리된 H. 

pylroi 균주의 일차 항생제 내성이 차이가 있는지, 그리고 이

들 질환에 따른 H. pylori 제균율에 차이가 있는지 알아보고

자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

2006년 11월부터 2010년 9월까지 경기도 분당서울대학교

병원을 방문한 269명의 전정부와 체부에서 각각 1-5개의 H. 

pylori 균주를 분리하였다. 이들은 과거 H. pylori 제균을 받지 

않은 만성위염, 위궤양, 십이지장궤양 및 위암 환자들로 병원

윤리위원회 승인 하에 모든 환자에게 동의를 받고 연구를 진

행하였다.

　균 분리를 위하여 채취한 위점막을 무균 petri dish에 넣

고 수술용 칼을 이용하여 잘게 부순 뒤 H. pylori 분리용 배지

(GC medium base, 0.024% yeast extract, 1% hemoglo-

bin, 1% Iso Vitalex, 5 mg/L vancomycin, 1 mg/L mycos-

tatin, 5% sheep blood)에 심어서 37oC 미세호기조건(5% 

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

서 자라지 않는 경우 최대 일주일까지 기다려서 배양검사 음

성임을 확인하였다. 반복적인 연구와 관찰을 통해 H. pylori가 

가지는 외형상의 특징적인 구조는 짧은 나선형의 물방울 모양

임을 확인하였고, 초기배양을 통해 얻은 집락을 육안으로 식

별하여 각 집락을 chocolate agar plate에 획선도말(streak-

ing)한 후 배양기에서 3-5일 배양 후에 대량 배양이 확인되면, 

요소분해검사(urease test)를 시행하여 붉은색으로 변색이 되

면 양성으로 판단하였다. 요소분해검사를 위한 용액은 1.5% 

urea, 0.02% cresol red와 0.1% EDTA를 2:1의 비율로 혼합

하여 만들었다. H. pylori로 확인된 각 균주는 15% glycerol이 

포함된 Brucella 액체배지(Difco Laboratories, Detroit, MI, 

USA)에 넣어 −70oC에 보관하였다. 

2. H. pylori 항생제 감수성 검사

Amoxicillin (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, 

USA), clarithromycin (Abbott Laboratories, Abbott Park, 

IL, USA), metronidazole (Sigma), tetracycline (Sigma)과 

azithromycin (Groton Laboratories, Pfizer Inc., Groton, 

CT, USA)과 quinolone 계열의 ciprofloxacin (Sigma), levo-

floxacin (Sigma), moxifloxacin (Sigma) 8가지 항생제에 대

해 minimal inhibitory concentration (MIC)를 확인하였다. 

이전에 기술하였던 agar dilution법을 이용하여 H. pylori 균

주의 항생제에 대한 감수성을 검사하였고, MIC는 균 배양 집

락을 전혀 형성시키지 않는 항생제의 최소 희석 배수로 정의

하였다. 각종 항생제에 대한 저항성 기준을 amoxicillin의 경

우는 0.5 μg/mL,18,19 clarithromycin은 National Committee 

for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)의 판정 기준에 

따라 1.0 μg/mL 초과로 판정하였고, metronidazole은 8 μg/ 

mL, tetracycline은 4 μg/mL, azithromycin, ciprofloxacin, 

levofloxacin, moxifloxacin은 1 μg/mL 초과로 정하였다. 한 

환자에서 여러 균주가 있는 경우 한 균주라도 해당 항생제에 

대한 내성이 있으면 내성이 있다고 판정하였다.

　Clarithromycin과 azithromycin이 교차내성을 보인다는 

것을 확인한 후 다약제 내성균의 빈도를 파악하기 위해 각각

의 환자에서 amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, 

tetracycline과 fluroquinolone (ciprofloxacin이나 levoflo-

xacin, moxifloxacin) 항생제 내성을 확인하였고 2개 이상의 

항생제에 내성인 경우 다약제 내성으로 정의하였다.

3. H. pylori 제균 및 제균 여부의 판정

환자들은 H. pylori 양성으로 진단된 후 1주간 pan-

toprazole 40 mg 또는 esomeprazole 40 mg과 amoxicillin 

1000 mg, clarithromycin 500 mg을 1일 2회 복용하였다. 

복용완료 4주 뒤의 요소호기검사가 음성이거나 내시경적 조

직검사로 전정부와 체부에서 시행한 배양검사, 조직검사

(modified Giemsa 염색) 및 CLO test (Delta West, Bentley, 
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Table 1. Patient Characteristics

Chronic gastritis Peptic ulcer disease Stomach cancer p-value

No. (%) 87 (32.3) 47 (17.5) 135 (50.2)
Mean age (±SD, yr) 57.1±10.3 51.2±13.7 58.3±12.2 0.002a

Gender (male/female, male %) 46/41 (52.9) 31/16 (66.0) 87/48 (64.6) 0.168b

Cigarette smoking (non/current/past, %) 52.9/20.0/27.1 38.3/42.6/19.1 44.7/22.7/32.6 0.031b

Alcohol consumption (non/current/past, %) 48.9/43.0/8.1 34.0/49.0/17.0 43.9/40.9/15.2 0.330b

Strain No. 3.26 3.11 2.79 0.984a

aANOVA test, bχ2 test.

Fig. 1. Minimal inhibitory concentration (MIC) distributions of antibiotics for H. pylori: MICs of amoxicillin (A), clarithromycin (B), metronidazole
(C), tetracycline (D), azithromycin (E), ciprofloxacin (F), levofloxacin (G) and moxifloxacin (H). The dotted line indicates the break point of each 
antibiotic. 

Australia) 결과가 모두가 음성인 경우 제균된 것으로 정의하

였다. 또한 제균요법의 순응도를 문진으로 확인하였고 85% 이

상의 약물을 복용한 경우에서 per protocol 분석을 시행하였다. 

4. 통계적 방법

SPSS version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이

용하여 데이터를 분석하였다. 질병에 따른 연령, 성별, 질병, 

흡연, 음주 등과 일차 항생제 내성률 및 제균율의 차이를 비교

하기 위하여 Student’s t-test, Chi-square test, ANOVA 

test, Fisher’s exact test 등을 사용하였으며 p값 0.05 미만인 

경우 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결   과

1. 대상 환자의 일반적 특성

이번 연구에 포함된 총 연구대상 환자는 총 269명이었다. 
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Table 2. Prevalence of Primary Antibiotic Resistance of H. pylori
Isolates in Stomach Cancer and Non-cancer Groups

Non-cancer
(n=134, %)

Cancer
(n=135, %)

Total
(n=269, %)

p-valuea

Amoxicillin 13 (9.7) 24 (17.8) 37 (13.8) 0.054
Clarithromycin 34 (25.4) 34 (25.2) 68 (25.3) 0.972
Metronidazole 40 (29.9) 33 (24.4) 73 (27.1) 0.319
Tetracycline 13 (9.7) 13 (9.6) 26 (9.7) 0.984
Azithromycin 34 (25.4) 36 (26.7) 70 (26.0) 0.809
Ciprofloxacin 39 (29.1) 45 (33.3) 84 (31.2) 0.454
Levofloxacin 31 (25.9) 38 (28.1) 69 (25.7) 0.346
Moxifloxacin 31 (25.9) 38 (28.1) 69 (25.7) 0.346
aχ2 test. Resistant breakpoints of MIC were defined as 0.5 μg/ 
mL for amoxicillin, 1.0 μg/mL for clarithromycin, 8.0 μg/mL for 
metronidazole, 4.0 μg/mL for tetracycline, 1.0 μg/mL for azithro-
mycin, ciprofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin. Values repre-
sent percent numbers (patients infected with resistant H. pylori/ 
total subjects).

Table 3. Prevalence of Primary Antibiotic Resistance of H. pylori Isolates according to Disease 

Chronic gastritis
(n=87, %)

Peptic ulcer
 disease (n=47, %)

Stomach cancer
(n=135, %)

Total 
(n=269, %)

p-valuea

  Amoxicillin 7 (8.0)  6 (12.8) 24 (17.8) 37 (13.8) 0.118
  Clarithromycin 24 (27.6) 10 (21.3) 34 (25.2) 68 (25.3) 0.725
  Metronidazole 28 (32.2) 12 (25.5) 33 (24.4) 73 (27.1) 0.432
  Tetracycline 10 (11.5) 3 (6.4) 13 (9.6) 26 (9.7) 0.633
  Azithromycin 24 (27.6) 10 (21.3) 36 (26.7) 70 (26.0) 0.708
  Ciprofloxacin 27 (31.0) 12 (25.5) 45 (33.3) 84 (31.2) 0.610
  Levofloxacin 25 (28.7)  6 (12.8) 38 (28.1) 69 (25.7) 0.083
  Moxifloxacin 25 (28.7)  6 (12.8) 38 (28.1) 69 (25.7) 0.083
aχ2 test. Resistant breakpoints of MIC were defined as 0.5 μg/mL for amoxicillin, 1.0 μg/mL for clarithromycin, 8.0 μg/mL for 
metronidazole, 4.0 μg/mL for tetracycline, 1.0 μg/mL for azithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin. Values represent 
percent numbers (patients infected with resistant H. pylori/total subjects). 

연구대상의 평균 연령은 56.7±12.1세였으며 남성은 전체 환

자의 61%를 차지하였다. 위암군과 비위암군에서 연령, 성별, 

흡연, 음주 여부는 유의한 차이가 없었다. 만성위염, 위궤양, 

십이지장궤양, 위암으로 질병을 세분화하였을 때 네 집단 사

이에도 연령, 성별, 흡연, 음주 여부는 통계적으로 유의한 차

이가 없었다. 위궤양과 십이지장궤양을 묶어 소화성궤양군 및 

만성위염군, 위암군으로 분류하였을 때에는 연령이 세 집단에

서 유의한 차이를 보였으며, 소화성궤양군에서 위암군보다 흡

연자의 비율이 유의하게 높은 것을 확인할 수 있었다(Table 

1). 각 환자에서 배양한 균주의 수는 비위암군에서 평균 3.16

균주, 위암 환자군에서 평균 2.79균주로 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 이를 만성위염군, 소화성궤양군, 위암군으로 

분류하였을 때에도 각각 3.26균주, 3.11균주, 2.79균주로 유

의한 차이가 없었다(Table 1).

2. H. pylori 균주의 항생제 MIC 분포 및 질병에 따른 항생제 

내성의 비율

1) Amoxicillin

Amoxicillin에 대한 MIC는 0.125 μg/mL에 주로 분포하고 

있었고(Fig. 1) 0.5 μg/mL 초과인 균주가 13.8%였다(Table 

2). 위암군에서는 amoxicillin에 대한 내성률이 17.8%이고, 

비위암군에서 amoxicillin에 대한 내성률은 9.7%이었으나

(Table 2) 통계적으로 두 집단 사이에 차이는 유의하지 않았

다(p=0.054). 또한 만성위염군, 소화성궤양군, 위암군으로 분

류했을 때에도 세 군 사이에 유의한 차이는 없었다(p=0.118) 

(Table 3).

2) Clarithromycin

Clarithromycin에 대한 MIC 분포는 0.125 μg/mL에서 4 

μg/mL 초과까지 다양하게 나타났고(Fig. 1) MIC가 1 μg/mL 

초과인 균주가 전체 분리 균주의 25.3%였으며 위암군은 

25.2%, 비위암군은 25.4%로 두 집단 사이에 항생제 내성률의 

차이는 없었다(Table 2). 또한 만성위염군, 소화성궤양군, 위

암군으로 분류했을 때에도 세 집단 사이에 유의한 차이는 없

었다(p=0.725) (Table 3).

3) Metronidazole

Metronidazole에 대한 MIC는 2 μg/mL부터 32 μg/mL 초

과까지 다양하게 분포하였다(Fig. 1). 내성 기준을 8 μg/mL 

초과로 하였을 때 전체 환자에서의 내성률은 27.1%였으며 위

암군에서 24.4%, 비위암군에서 29.9%로 두 집단 사이에 항생

제 내성률은 차이가 없었다(Table 2). 또한 만성위염군, 소화

성궤양군, 위암군으로 분류했을 때에도 세 집단 사이에 유의

한 차이는 없었다(p=0.432) (Table 3).

4) Tetracycline

Tetracycline의 내성률은 전체적으로는 9.7%이었으며 위

암 및 비위암군에서 유의한 차이는 없었다(Table 2). 또한 만

성위염군, 소화성궤양군, 위암군으로 분류했을 때에도 세 집



78 김재연 등. 한국인의 위·십이지장 질환에 따른 Helicobacter pylori 균주의 일차 항생제 내성과 H. pylori 제균율

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

Table 4. Prevalence of Multidrug Resistant H. pylori in Stomach Cancer and Non-cancer Groups

Non-cancer (n=134) Cancer (n=135) Total (n=269) p-value

  2 or more antibiotics (n, %) 37 (27.6) 43 (31.9) 80 (29.7) 0.447a

  3 or more antibiotics (n, %) 20 (14.9) 25 (18.5) 45 (16.7) 0.430a

aχ2 test. Amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, tetracycline, ciprofloxacin resistance were examined.

Table 5. Difference in Antibiotics Resistance Pattern in One Patient

No. of H. pylori
isolates

No. of patients One kind, n (%) Two kinds, n (%) Three kinds, n (%) Four kinds, n (%)

 1  94 .
 2  55 45 (81.8) 10 (18.2) .
 3  40 20 (50.0) 19 (47.5) 1 (2.5) .
 4  20 11 (55.0)  6 (30.0)  3 (15.0)
 5  23  9 (39.1)  9 (39.1)  5 (21.8)
 6  11  8 (72.7)  2 (18.2) 1 (9.1)
 7   9  6 (66.7)  1 (11.1)  2 (22.2)
 8   6  4 (66.6)  1 (16.7)  1 (16.7)
 9   6  2 (33.3)  3 (50.0)  1 (16.7)
10   5  2 (40.0)  2 (40.0) 0 1 (20.0)

Total 269 107/175 (61.1) 53/175 (30.3)

단 사이에 내성률의 차이는 유의하지 않았다(p=0.633) 

(Table 3).

5) Azithromycin

　전체 환자를 대상으로 azithromycin의 내성률은 26.0%

였고(Table 2) azithromycin과 clarithromycin은 Pearson의 

상관계수 0.798로 p<0.01에서 교차내성을 가짐을 알 수 있었

다. 위암 및 비위암군에서 유의한 차이는 없었다(Table 2). 또

한 만성위염군, 소화성궤양군, 위암군으로 분류했을 때에도 

세 집단 사이에 유의한 차이는 없었다(p=0.708) (Table 3).

6) Quinolone

Quinolone인 ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin

의 내성률은 각각 31.2%, 25.7%, 25.7%였으며 levofloxacin

에 내성을 가지는 사람은 모두 moxifloxacin에 내성을 보였

다(Table 2). Quinolone에 대한 항생제 내성 또한 위암 및 

비위암군에서 유의한 차이는 없었고(Table 2), 만성위염군, 

소화성궤양군, 위암군으로 분류했을 때에도 세 집단 사이에 

유의한 차이는 없었다(Table 3).

3. 다약제 내성균의 비율

Azithromycin과 clarithromycin 중 clarithromycin만, ci-

profloxacin, levofloxacin, moxifloxacin 중 ciprofloxacin만

을 포함하여, amoxicillin, metronidazole, tetracycline 총 5

종류의 항생제 중 2종류 이상의 항생제에 내성을 나타낸 H. 

pylori를 지니고 있었던 사람은 80명(29.7%)이었다(Table 4). 

위암군에서 2종류 이상 항생제에 내성을 가진 균주가 있는 

환자가 31.9%였으며 비위암군에서는 27.6%이었다. 3종류 이

상의 항생제에 내성인 균주가 있는 사람은 위암군에서 25명

(18.5%) 비위암군에서 20명(14.9%)으로 전체적으로는 16.7%

를 나타냈으며 두 집단 사이에 유의한 차이는 없었다. 전체적으

로 3종류의 항생제에 내성인 균주를 가진 사람은 32명(11.9%), 

4종류의 항생제에 내성인 경우는 10명(3.7%)이었으며, 5종류의 

항생제에 내성을 나타내는 경우는 3명(1.1%)이었다.

4. 한 환자에서 배양한 여러 균주 내성의 다양성

한 환자의 전정부 및 체부 조직의 첫 배양에서 각각 1개에

서 5개의 집락을 얻어 그 중 오염되거나 H. pylori가 자라지 

않은 경우를 제외했을 때 한 환자에서 얻은 균주 수는 총 

1-10균주로 다양하였다(Table 5). 분리된 균주가 하나뿐인 경

우는 94명이었고 둘 이상인 경우는 175명으로 전체의 65.0%

를 차지하였다. 2개 이상의 균주가 분리된 경우 항생제 내성 

특성이 모두 일치하였던 경우는 전체의 61.1%였다. 내성 분

포가 하나라도 다른 경우 다른 종류의 내성 특성을 가졌다고 

간주하였고 3종류 이상의 내성 조합차이가 있었던 경우는 14

명, 4종류 이상의 내성 조합차이가 있었던 경우는 1명이었다.

5. H. pylori 의 제균에 영향을 미치는 요인

총 269명의 환자 중 제균을 시행하여 제균 결과를 알고 있

는 120명을 대상으로 H. pylori 제균에 영향을 미치는 요인을 

분석하였다. 제균 여부를 아는 총 120명의 환자 중 57.5%인 

69명이 남성이었으며 이들의 평균 연령은 53.9세였다. 107명
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Table 6. Factors Affecting H. pylori Eradication

Success Failure p-value

n (%) 107 (89.2) 13 (10.8)
Mean age±SD (yr) 53.5±11.6 57.0±9.2 0.303a

Gender (male/female) 60/47 9/4 0.365b

Clinical diagnosis (n, %) 0.215c

Chronic gastritis   49 (45.8) 　4 (30.8)
　　Peptic ulcer disease   34 (31.8) 　3 (23.1)
  Stomach cancer   24 (22.4) 　6 (46.2)
  Cigarette smoking (n, %)   57 (54.3)  8 (55.1) 0.272b

  Alcohol consumption (n, %)  62 (59.0) 11 (31.2) 0.195b

Eradication regimen 0.163c

 　PAC (n, %)   33 (33.3) 　6 (60.0)
 　NAC (n, %)   66 (66.7) 　4 (40.0)
Antibiotic resistance (+)　
 　Amoxicillin (n, %)   8 (7.5) 1 (7.7) 1.000c

 　Clarithromycin (n, %)   20 (18.7)  4 (16.7) 0.290c

 　Metronidazole (n, %)  29 (27.1)  2 (15.4) 0.511c

 　Tetracycline (n, %)   9 (8.4)  0 0.595c

 　Ciprofloxacin (n, %)  21 (27.1)  4 (30.8) 0.467c

PAC, pantoprazole, amoxicillin and clarithromycin; NAC, esomep-
razole, amoxicillin and clarithromycin.
aStudent’s t-test. bχ2 test. cFisher’s exact test. 

Fig. 2. Eradication rate of H. pylori in 3 different diseases. There was
no significant difference among chronic gastritis, peptic ulcer 
disease and stomach cancer.

인 89.2%에서 제균에 성공하였으며 연령, 성별, 질병, 흡연 

여부, 음주 여부와 제균한 약제의 종류 및 8가지 항생제에 대

한 일차항생제 내성과 H. pylori 제균 성공 간의 관계는 통계

적으로 유의하지 않았다(Table 6). 특히 만성위염, 소화성궤

양, 위암으로 질병을 세분화하였을 때 질병의 차이는 제균의 

성공과 통계적으로 유의하지 않았다(p=0.215).

고    찰

이번 연구에서 전체 환자에서의 일차 항생제 내성률은 

2003년6 및 2007-2009년20에 시행하였던 연구 결과와 크게 

달라지지 않은 것을 확인할 수 있었다. 2007-2009년 강원, 경

기, 부산 환자들을 대상으로 지역 간 항생제 내성률 차이를 

비교한 연구에서19 amoxicillin에 대한 H. pylori의 내성률은 

9.1%였으며 이번 연구에서는 13.8%로 기존 연구보다 약간 

높은 내성률이 관찰되었다. Amoxicillin의 H. pylori에 대한 

내성 기전은 주로 페니실린 결합단백의 돌연변이에 의한 것으

로21 amoxicillin 내성이 있어도 기존 3제요법을 통해 효과적

으로 H. pylori를 제균할 수 있다는 보고가 있지만,19 고농도

의 베타 락탐 내성 H. pylori는 다약제 내성과 관련이 있다는 

연구가 있어,22 amoxicillin에 대한 내성률이 증가하는 추세에 

대해 면밀히 관찰할 필요가 있다.

Clarithromycin은 H. pylori 제균을 위해 amoxicillin과 더

불어 일차 약제로 사용되고 있으며 그 내성은 23S rRNA의 

돌연변이 특히 A2143 점돌연변이와 관련이 있으며, 기존 연

구에서부터 이런 돌연변이로 인해 H. pylori 제균율이 감소된

다고 알려져 있다.8,20 경기지역 단일기관을 대상으로 연구한 

결과 clarithromycin 내성이 2003-2005년 16.7%에서 2007- 

2009년 38.5%로 증가하였다고 보고하였다.20 2008년 지역간 

내성 차이를 비교한 논문에서 전체 환자의 clarithromycin 내

성률은 26.3%였는데, 경기나 부산 지역에서 clarithromycin

의 일차 내성률이 40%에 이르렀던 것에 반해 강원 지역의 

clarithromycin 내성률은 12.5%로 낮았다.19 이러한 차이가 

통계적으로 유의하지는 않았지만 clarithromycin 일차 내성

의 지역차에 대해서는 추후 환자수를 늘려 연구해 볼 필요가 

있었다. 이번 연구에서 2006-2010년 전체 환자의 clari-

thromycin 내성률을 구한 결과 25.3%로 앞선 연구와 같은 

증가 추세는20 관찰하기 어려웠다.

Metronidazole은 서구에서 H. pylori의 일차 치료제로 사

용되고 있기도 하며, 최근에는 amoxicillin과 clarithromycin

을 이용한 일차 치료 실패 후 대체 항생제로 사용되고 있다.3 

경기지역에서 H. pylori의 metronidazole에 대한 내성률은 

2003-2009년에는 27.5%였으며,20 이번 연구에서는 27.1%를 

보임으로써 이전 연구들과 비슷한 결과를 보였다.6,20

Tetracycline은 4제요법 시 포함되는 항생제로 세균의 16S 

rRNA에 결합하여 30S 라이보좀 아단위에 의한 단백질 생성

을 억제하는 기전으로 작용한다. Tetracycline에 대한 일차 

내성률은 9.7%였으며 위암군 및 비위암군에서 차이를 보이지 

않았고, 이전의 내성률과 크게 다르지 않았다.6

Azithromycin은 clarithromycin과 같이 macrolide 계열

의 항생제로 반감기가 길고 조직에서의 유효농도가 높아 PPI 

삼제병합요법에 포함되는 항생제의 하나로 제안되고 있다.23 

이전 지역간 내성 차이에 대한 연구에서도19 azithromycin 내
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성 균주 중 89.3%가 clarithromycin에도 내성을 보임으로써 

교차 내성을 시사하였으며, 이번 연구에서도 azithromycin 

과 clarithromycin이 교차내성을 가짐을 알 수 있었다. 따라

서 clarithromycin 포함 PPI 삼제병합요법이 실패한 환자에

서 clarithromycin대신 azithromycin을 포함시키는 데 있어

서 신중을 기해야겠다.

Quinolone에 대한 H. pylori의 내성률은 지난 2003년에 저

자들이 시행한 연구에서7 경기지역의 내성률이 5%였으나 지

난 2008년 지역간 차이를 보기 위해 시행한 연구에서는 ci-

profloxacin에 대한 내성률이 30.3%, levofloxacin이나 mox-

ifloxacin에 대한 내성률은 23.2%로 증가한 추세를 보였다.19 

이번 연구에서는 ciprofloxacin에 대한 내성률은 31.2%, lev-

ofloxacin과 moxifloxacin에 대한 내성률이 25.7%로 지난 연

구와 일치하는 결과를 보였다. 일차 제균 실패 시에 moxi-

floxacin 혹은 levofloxacin을 포함한 3제요법이 제안되어 왔

으며,24-26 최근에는 이러한 3제요법을 사용하였을 때 제균율

이 기존 치료보다 높지 않다는 보고들도 있다.26 이는 moxi-

floxacin에 대한 내성 증가와 관련이 있을 것이라 생각된다.

이번 연구에서는 clarithromycin과 azithromycin 간의 교

차내성을 고려하여 amoxicillin, clarithromycin, metronida-

zole, tetracycline, ciprofloxacin의 5가지 항생제 중 2가지 

이상에 내성인 경우를 다약제 내성으로 정의하였다. 2가지 및 

3가지 이상의 항생제에 내성을 갖는 균주의 비율은 위암군이

나 비위암군에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 이번 연

구에서 한 환자에서 2개 이상의 균주가 분리된 경우 항생제 

내성 특성이 모두 일치하였던 경우가 전체의 61.1%에 불과하

여 혼합 감염을 시사하였는데 이는 기존 보고들과도 일치하며 

이전에 cagA, vacA, iceA, oipA에 대한 유전적 다양성의 종

류와도 일치하는 결과를 보였다.27,28

　검사한 8가지 항생제에 대한 일차 내성률은 위암 여부에 

따라 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다. 다만 비위암군에

서 amoxicillin에 대한 일차 항생제 내성이 9.7%로 위암군에

서의 17.8%에 비해 비교적 낮은 내성률을 보였으나 통계적으

로 유의한 차이는 없었는데 이에 대해서 환자수를 늘려서 확

인할 필요가 있다. Amoxicillin에 대한 내성률이 높았던 원인

은 뚜렷하지는 않으나 amoxicillin 내성과 크게 상관없이 기

존 3제요법을 통해 효과적으로 H. pylori를 제균할 수 있다는 

보고가 있어20 이로 인해 제균율의 차이가 생기지는 않을 것

이라 생각된다. 비위암군을 만성위염군 및 소화성궤양군으로 

나누어서 위암군과 세 집단 사이에 일차 항생제 내성의 차이

와 H. pylori 제균율의 차이가 있는지 확인하였지만 이번 연

구에서는 유의한 차이를 보이지 않았다. 소화성궤양 및 비궤

양성 소화불량증군에서 제균율의 차이를 가져올 수 있는 요인

으로 소화성궤양에서 염증으로 인해 항생제들이 위내강으로 

침투하기 좋은 환경이고, 혈관투과성의 증가로 항생제 투과력

이 증가하며 H. pylori 균주의 차이에 기인할 것이라고 하여15 

이번 연구에서는 각 질병에서 H. pylori의 항생제에 대한 일

차내성의 차이가 있는지 여부를 확인하고자 하였으나 의미있

는 결과를 얻지는 못하였다. 또한 이번 연구에서는 H. pylori

의 독성 인자로서 강조되는 cagA, vacA29 여부에 따른 제균

율의 차이를 직접적으로 보지는 않았지만 한국에서 225명을 

대상으로 질병에 따른 H. pylori의 균주의 차이를 보기 위해 

cagA, vacA typing을 시행하였던 한 연구결과에서 한국 사

람의 92%가 vacA s1/i1/m1 형을 가지고 있으며 s1/i1/m1을 

가지고 있지 않은 경우에는 EPIYA-ABD cagA를 가지고 있

는 것이 십이지장 궤양과 연관이 있는 정도였음을17 고려할 

때 균주에 의한 차이는 적었을 것이라 생각된다. 결론으로 만

성위염, 소화성궤양 및 위암 환자에서 분리된 H. pylori 균주

의 일차 항생제 내성은 차이가 없었으며, 질병에 따른 제균율

은 통계적으로 유의한 차이는 없었지만 추후 더 많은 환자를 

대상으로 확인해 볼 필요는 있겠다. 

추가적으로 제균과 상관있는 인자에 대해 분석을 해 보았

을 때 질병 외에도 연령, 성별, 흡연, 음주와 제균에 사용한 

양성자펌프억제제의 종류는 제균 성공률과 통계적으로 유의

한 상관 관계는 없었다. 다만 전체적인 제균율이 89.2%였는

데, amoxicillin 내성이 있는 경우 제균율이 88.9%, clari-

thromycin 내성이 있는 경우 83.3%, metronidazole 내성이 

있는 경우 93.5%, tetracycline 내성이 있는 경우 100%, ci-

profloxacin 내성이 있는 경우 84.0%로 모두 통계적인 유의

성은 없었지만 clarithromycin 내성과 H. pylori 제균 성공률

의 상관 관계에 대해서는 좀 더 많은 환자를 대상으로 확인해 

보아야 하겠다. 

요    약

목적: 이 연구는 한국에서 위암과 비위암군에서의 Helico-

bacter pylori (H. pylori)의 일차 항생제 내성률 및 제균율을 

평가하기 위해 시행되었다.

대상 및 방법: 분당서울대학교병원을 방문한 환자 중 과거 H. 

pylori 제균 치료를 받지 않았던 269명의 환자의 위 조직검사

에서 H. pylori를 분리하였다. Agar dilution 방법을 이용하여 

H. pylori 균주의 amoxicillin, clarithromycin, metronida-

zole, tetracycline, azithromycin, ciprofloxacin, levofloxa-

cin, moxifloxacin에 대한 내성을 평가하고 질병에 따른 일차 

항생제 내성 및 제균율을 비교하였다.

결과: Amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, tetracy-

cline, azithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, moxi-

floxacin 8가지 항생제에 대한 일차 항생제 내성률은 만성위
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염군, 소화성궤양군, 위암군으로 나누어 비교했을 때는 물론 

위암과 비위암군 두 군으로 비교했을 때도 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 또한 질병에 따른 H. pylori 제균율도 다르지 

않았다.

결론: 분당의 단일기관에서 H. pylori의 일차 항생제 내성률 

및 H. pylori 제균율은 소화기 질환에 따라 다르지 않았다.

색인단어: 헬리코박터 파일로리; 항생제 내성; 위암
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