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저용량 아스피린 사용 시에 위장관 출혈이 증가하는가?
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요약: 이 연구는 저용량의 acetylsalicylic acid (아스피린; 

75-325 mg)을 단독 또는 병합으로 투여받은 환자에서 총 사

망과 출혈(특히 위장관 출혈)의 위험도를 평가하기 위하여 시

행된 메타분석이다. 2010년 10월까지 발표된 10개의 전자 데

이터베이스를 검색하여 저용량 아스피린의 부작용에 관하여 

아스피린 단독 사용(35개의 연구), 항응고제와 병용(18개의 

연구), 클로피도그렐과 병용(5개의 연구), 프로톤펌프억제제

(proton pump inhibitor, PPI)와 병용(3개의 연구)의 무작위 

대조군 연구를 분석하였다. 그 결과 저용량 아스피린 단독 사

용은 총 사망률을 낮췄으며(RR, 0.93; 95% CI, 0.87-0.99), 이

는 주로 2차적인 예방효과에 의한 것이었다. 중대한 위장관 

출혈은 저용량 아스피린 사용군에서 높았으며(OR, 1.55; 95% 

CI, 1.27-1.90) 그 위험도는 아스피린 단독 사용보다 클로피도

그렐과 병합한 경우(OR, 1.86; 95% CI, 1.49-2.31), 항응고제

와 병합한 경우(OR, 1.93; 95% CI, 1.42-2.61), 이전에 위장관 

출혈이 있었던 경우, 약제를 장기간 사용한 경우에 더 높았다. 

또한, PPI의 사용은 저용량 아스피린을 사용한 환자에서 중대

한 위장관 출혈의 위험도를 낮췄다(OR, 0.34; 95% CI, 

0.21-0.57). 결론으로 이 메타분석에서는 저용량 아스피린이 

위장관 출혈을 증가시키고 클로피도그렐과 항응고제를 병합

한 경우 위험도가 더 증가하며, PPI를 같이 복용하는 환자에

서는 위험이 감소함을 보여주었다.1

해설: 아스피린은 cyclooxygenase (COX)를 차단하여 프

로스타글란딘의 합성을 억제한다. 아스피린의 항혈소판 효과

는 thromboxane A2 합성에 관여하는 효소인 혈소판의 

COX-1을 불활성화시킴으로써 나타나며 이와 동시에 위장관 

점막의 프로스타글란딘 농도 감소가 위장관 점막 손상에 매우 

중요한 영향을 준다.2 이러한 아스피린의 사용은 심혈관 질환

의 1차적, 그리고 2차적 예방을 위한 장기치료를 위하여 증가

되어 왔으며 최근 2000년 이후 약물 방출 스텐트(drug elut-

ing stent)가 개발됨에 따라 그 사용은 더욱 많아지게 되었

다.3 혈전의 예방 목적으로 필요한 아스피린의 용량은 진통이

나 염증 치료를 위하여 필요한 아스피린의 용량보다 적기 때

문에 저용량의 아스피린과 관련된 부작용이 많이 연구되어 왔

다.4 저용량 아스피린은 보통 75 mg에서 325 mg/day의 용량

으로 정의되는데, 이전에 심혈관 질환이 있었던 환자들을 대

상으로 시행한 무작위 대조군 연구에서 저용량 아스피린을 사

용하는 군이 심혈관 질환의 재발과 사망이 더 적은 것으로 

나타났으며,5 최근의 메타분석에서는 특히 위장관과 대장의 

암을 중심으로 암예방 효과도 있는 것으로 나타났다.6 이러한 
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아스피린의 광범위한 사용을 제한하는 가장 주요한 요인은 위

장관 부작용, 특히 위장관 출혈의 발생에 대한 우려이다. 

초기에 시행된 연구들은 항염증 작용, 진통 작용을 목적으

로 쓰인 아스피린에 대한 연구가 많았으며, Garcia 등7은 다

른 NSAIDs와 비교하였을 때 비슷한 위장관 손상을 보고하였

다. 국내에서 2003년 시행된 연구에서도 저용량 아스피린을 

사용한 군에서 대조군에 비하여 유의하게 위장관 병변의 유병

률이 높았고, 궤양보다는 미란 등 경미한 손상이 더 많았다.8 

하지만, 이러한 손상은 아스피린의 용량과 병용되는 약물, 환

자의 위험요인 등에 따라 다를 수 있다.7 미국 심장학회에서 

발표한 기준에 따르면 저용량의 아스피린을 사용할 경우 위장

관 부작용은 2배에서 4배 가량 증가하며 이는 병용되는 약물

에 따라 증가한다.9 이러한 저용량 아스피린의 위험도에 대한 

보고들은 주로 관찰 연구에 의존하여 무작위 오차나 비무작위 

편향 등이 개입하였을 가능성이 있다. 

무작위 대조군 연구의 메타분석이 저용량 아스피린의 단독 

혹은 병합 사용에 따른 위험도를 더 정확하게 예측할 수 있다. 

이 논문은 이러한 저용량 아스피린의 위험도에 관한 가장 최

근의 메타분석이라는 데서 의의를 갖는다. 2006년 시행된 메

타분석은 22개의 저용량 아스피린에 관한 연구를 포함하였는

데, 주요한 위장관 출혈이 저용량 아스피린 단독 사용군에서 

유의하게 더 증가하였고(RR, 2.07; 95% CI, 1.61-2.66), 클로

피도그렐과 비교하였을 때 위장관 출혈의 위험도가 더 증가하

였으나 다른 출혈의 위험도는 증가하지 않았다.10

또한, 이 논문에서는 항응고제, 클로피도그렐을 저용량 아

스피린과 병합하여 사용한 경우에 대한 다양한 무작위 대조군 

연구를 메타분석하여, 병합한 경우 단독 사용한 경우보다 중

대한 위장관 출혈의 위험도가 증가함을 보여주었다. 심혈관 

질환이 있거나 동맥경화 혹은 혈전증의 고위험군에 해당하는 

환자를 대상으로 한 Clopidogrel for High Atherothrombo-

tic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 

Avoidance (CHARISMA) 연구는 아스피린 단독군과 아스피

린 및 클로피도그렐 2제 병합군에서의 출혈 발생률을 28개월 

간 추적관찰하였는데, 중등도 이상의 출혈은 아스피린 단독군

에 비해 병합군에서 높게 발생하였으나(1.3% vs. 2.1%), 중대

한 출혈 및 치명적 출혈은 두 군 간 유의한 차이를 보이지 

않았다.11 국내에서 시행된 연구에서도 아스피린과 다른 항혈

소판제의 병합 투여로 인한 출혈률의 증가는 관찰되지 않았으

나, 병합 투여하는 환자에서 소화기 증상이 발생한 경우에 궤

양의 발견율이 높고, 위장관 출혈이 발생하였을 때의 사망률

이 높았다.12

최근 저용량 아스피린 및 아스피린 병합 요법 사용이 많아

지는 추세에서 모든 치료는 각 개인의 위험도와 이익에 대한 

평가에 기초하여 시행되어야 할 것이다. 이 연구에서는 대규

모의 메타분석을 통하여 저용량 아스피린 및 다른 약제와 병

합 요법 시에, 또한 이전에 출혈의 과거력이 있는 환자 혹은 

약제를 장기간 복용한 환자에서 위험도가 증가함을 보여줌으

로써 환자를 평가할 때 도움이 되는 자료를 제시하였다고 생

각한다. 
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