
Helicobacter pylori 감염은 만성위염, 위궤양, 십이지장궤양,

위 말트종, 위암 등의 원인으로 잘 알려져 있고, 최근까지 위궤

양과 십이지장 궤양에 대해서는 항생제를 사용한 적극적인 제균

으로 재발률을 낮출 것이 권유되고 있다1,2). 현재 H. pylori 제균

율을 높이고 항생제 내성을 줄이기 위해 여러 약제를 병합하여

사용하는데, 초치료 요법인 1차 치료와, 초치료에 실패했을 경우

사용하는 2차 치료가 그 대표적인 예이다. 일차 제균 치료로는

양성자 펌프 억제제를 근간으로 하여 clarithromycin, amoxicillin

의 두 가지 항생제를 추가하여 구성하고, 이차 제균 치료로는 역

시 양성자 펌프 억제제를 근간으로 일차 제균 치료에서 사용하지

않았던 tetracycline, metronidazole의 두 가지 항생제에

bismuth을 추가하여 처방한다3). 국내에서는 1998년 여러 가지

외국의 사례와 일부 국내의 증거를 들어 일차 제균과 이차 제균

의 표준 치료로 이상의 삼제 및 사제 요법을 사용할 것을 권고하

였다4).

국내에 H. pylori 감염률은 지역별로 다르게 나타났는데5,6), 국

내 권고안으로 동일한 약제의 조합으로 치료 했음에도 그 제균율

은 보고자 마다 상이하게 나타났고 대부분 서울 경기 지역의 자

료가 대부분이었다7-9). 

2005년에서 2007년까지는 제주대학교병원의 초창기로 점차

기틀을 잡아가던 시대이며, 이전 연구에서 제주지역의 표준 3제

요법에 의한 제균율은 타 지역 보다 상대적으로 낮게 나타났다10).

이에 동 기간 동안 표준 3제요법에 실패한 환자에 대한 구제

요법으로서의 4제 요법의 제균율을 알아보기 위해 본 연구를 시

행하였다.

1.�대상

2005년 1월1일부터 2007년 8월31일까지 H. pylori 에 대한 표

준 3제 요법에 실패하여 제주대학교병원에서 4제 요법(proton

2000년대 중반 사제 요법에 의한 제주지역 Helicobacter pylori 제균율
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pump inhibitor, bismuth, tetracycline, metronidazole)으로 재

치료한 18세 이상 성인 환자들의 의무기록을 후향적으로 조사하

여 성별, 나이, 거주지, 양성자 펌프 억제제 종류, 제균 약제의

사용기간에 따른 제균율의 변화를 알아보았다. 

사용한 표준 사제요법의 약제는 양성자 펌프 억제제로서

omeprazole 20 mg bid, pantoprazole 40 mg bid, rabeprazole

20 mg bid 중 하나를 투여하고 tetracycline 500 mg qid,

metronidazole 500 mg tid, tripotassium dicitrate bismuthate

300 mg qid를 추가하여 1-2주간 투여하였다. 

2.�방법

거주지는 제주도의 제주시, 서귀포시로 나누었으며, 연도별,

성별, 제주시와 서귀포시의 지역별, 연령별, 그리고 양성자 펌프

억제제별, 약제 투약 일수별 차이를 구하였다. 많은 부분 궤양이

치유된 후 타 병원에서 1차 제균 실패로 전원 되어 2차 치료만

이루어진 경우가 많았고 진료 의뢰서에 위, 십이지장 궤양으로

명시되지 않고 단지 소화성 궤양과 1차 제균 실패로만 표기된 경

우가 많아, 이전 병변의 위치나 활성도에 대한 조사는 시행하지

않았다. 치료 기간은 1주 및 2주 치료한 군으로 나누었으며 10일

이상 투여된 경우는 2주군에 포함시켰다. 

제균의 판정은 급속 요소효소 검사(CLO test), 14C요소호기검

사를 기본으로 하되 조직 검사를 추가할 수 있게 하였고 복수의

검사를 시행한 경우는 모두 음성인 경우에만 제균 성공으로 판정

하였다.  

3.�통계

통계는 SPSS 12.0 (SPSS 12.0KO for Windows)을 사용하였

고 각 변수 별 제균율의 차이를 보기 위해 카이제곱 검정을 시행

하였으며 p<0.05인 경우 유의 하다고 판정하였다.

1.�대상군�요약�

동 기간 중 총 144명이 4제 요법으로 치료 받았고 그 중 105

명이 추적 검사에서 제균 유무를 확인할 수 있었다. 이 105명의

평균 연령은 58.0±12.5세였다. 이중 남자가 60명(58.6±12.2)이

고 여자가 45명(57.2±13.0)이었다. 추적된 105명 중 83명이 제균

되어 제균율은 79.0%였다(Fig 1). 

2.�연도별,�성별�제균율

연도별 제균율은 2005년, 2006년, 2007년이 각각 5명, 51명,

49명이 제균 확인까지 완료하였고, 제균율은 각각 80.0%, 82.4%,

75.5% 이었다 (p=0.70). 성별 제균율은 남자가 76.7%(46명) 여자

가 82.2%(37명)이었다(p=0.49)(Table 1).

3.�지역별,�연령대별�제균율

지역별로 제주시가 81.1%(74명중 60명), 서귀포시가 74.2%(31

명 중 23명)이었고(p=0.43). 연령대별로 60세 미만이 78.4%(51명

중 40명) 60세 이상이 79.6%(54명 중 43명)였다(p=0.88) (Table 1).

4.�PPI�종류�및�치료�기간에�따른�제균율

PPI종류에 따른 제균율은 pantoprazole이 73.3%(15명중 11명),

rabeprazole 79.1%(43명중 34명), omeprazole 80.9%(47명중 38

명)였다. (p=0.824). 치료 기간별 비교에서 1주 치료군 71.4%(21

명중 15명), 2주 치료군 81.0%(84명중 68명)였다(p=0.34)(Table 1).

결��과

Figure 1. Schematic representative of the enrolled patients

and H. pylori eradication rate of PPI-based quadruple

therapy.

Table 1. Univariate Analysis for Factors Influencing
Helicobacter pylori Eradication Rate of Quadruple Therapy
According to Clinical Characteristics.

Eradication rate p-value

Year

2005

2006

2007

Sex   

male   

female

Residence   

Jeju-si   

Seogwipo-si

Age group   

<60   

≥60

PPI   

pantoprazole

rabeprazole

omeprazole

Tx durationa

1 week   

2 week

Values are presented as n (%)

a: treatment duration

4/5  (80.0)

42/51 (82.4)

37/49 (75.5)

6/60 (76.7)

37/45 (82.2)

60/74 (81.1)

23/31 (74.2)

40/51 (78.4)

43/54 (79.6)

11/15 (73.3)

38/47 (79.1)

68/84 (80.9)

15/21 (71.4)

68/84 (81.0)

0.70 

0.49 

0.43 

0.88 

0.82 

0.34 
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요��약

1998년과 2005년도 이루어진 전국규모 역학조사에서 제주도의

H. pylori 양성률은 건강검진 대상자에서 52.9%와 63.2%로 전국

의 평균보다 높았다11,12). 이는 H. pylori 가 소화성 궤양, 위암 등

의 원인으로 밝혀진 상황에서 대단히 중요한 사안이라고 생각되

며, 제주지역의 높은 유병률에서 벗어나기 위한 대책이 필요하다.

항생제를 투여하여 제균을 시도할 수 있지만 나이, 흡연, 기저질

환, 숙주 면역의 차이, 균 밀도의 차이, 순응도 감소, 항생제 내성

등 다양한 인자가 제균율에 영향을 미친다고 알려져 있다13). 특히

metronidazole과 clarithromycin 내성이 제균 실패의 중요한 원인

으로 주목 받고 있으며14,18), 일부에서는 사전에 감수성 검사를 시

행하여 제균율이 높은 약제 조합을 사용할 것을 권하기도 하나15)

유병률이 높은 한국에서는 경제적인 면 등을 고려하여 현실성이

떨어지는 것이 사실이다. 항생제 내성률만을 보았을 때 2차 치료

를 받아야 할 대상자는 이미 1차 표준 3제 요법에 실패하였으므

로 clarithromycin 내성이 있을 가능성이 많으며, 2차 치료에서는

metronidazole 내성이 문제가 된다고 할 수 있다. 국내에서는

metronidazole 내성이 1996년에서 2000년 사이에 36-61%로 높

았고16,17), 이후로 점점 증가하는 추세가 보고되었다14). 국내에서는

1998년 헬리코박터 연구회에서 표준 치료로 표준 3제 및 4제 요

법의 권고안이 나왔고4), 대부분 이에 따라 치료를 해 왔으나 전술

한 것처럼 1차의 표준 3제 요법은 clarithromycin이 문제가 되어

제균율이 떨어질 가능성이 높고 2차 4제 요법에서는 metronidazole

내성이 문제가 될 가능성이 높다. 비슷한 시기에 국내에서 발표

된 4제 요법의 결과를 보면 똑 같은 약제를 사용했음에도 2002

년, 2003년, 2004년, 2005년에서 각각 80.0%, 89.7%, 89.7%,

98%, 78.8%로 나타나 연도별 제균율의 차이는 없다고 결론을 지

었지만18) 해마다 제균율 변동폭이 너무 크고 일관성을 보이지 않

아 항생제 내성 이외에 다른 요인이 제균율에 많은 영향을 미치

고 있다고 생각할 수 있다. 실제로 앞선 연구에서 동 시대의 1차

제균 효과에 대한 고찰에서 국민 건강보험 심사평가원의 자료로

평가해 볼 때 제주지역의 항생제 처방률이 타지방보다 월등이 높

다고 할 수 없다고 결론지었었다10).

그렇다면 항생제 내성 외에 가장 우선적으로 생각해 볼 수 있

는 요인은 바로 순응도이다. 당시 1차 제균 치료 성적이 68.6%로

전국 평균인 80%대를 훨씬 밑도는 수치였다10). H. pylori 1차 제

균 치료는 순응도가 매우 높은 약제 조합으로 알려져 있다3). 그럼

에도 불구하고 당시 본원의 1차 제균 치료 성적은 낮았는데, 특

이할 점은 1주 치료군과 2주 치료군의 성적이 각각 64.6%,

86.2%로 유의하게 2주 치료군에서 높았다는 것이다(p=0.001). 국

내의 보험 기준이 1주일로 되어 있어 2주 치료를 선택하는 환자

는 건강에 좀 더 관심이 많거나 보다 중증의 위 질환을 가졌던

경우가 많다. 그리고 당시 H. pylori 제균에 대해 국민들이 그 필

요성을 충분히 인식하지 못했던 상황이라 의료진이 투약에 대해

설명을 해도 투약이 제대로 되지 않았을 가능성이 높다고 본다.

또한 당시 32.3%가 추적 중단되었다는 것도 순응도가 좋지 않았

다는 것을 간접적으로 시사하는 결과라고 생각한다. 

그러나 같은 기간의 4제 요법의 결과는 이것과는 양상이 조금

달랐다. 4제 요법의 1주 치료군과 2주 치료군의 제균율은 각각

71.4%와 81.0%로 약 10%정도의 차이로 2주군에서 높은 것처럼

보이나 통계적 유의성은 없었다(p=0.34). 물론 대상군이 3제 요

법은 354명이고 4제 요법은 105명으로 그 수가 훨씬 적었지만,

환자들의 전반적인 생각이 3제 요법은 처음으로 한번 해본다는

생각이 지배적이었고 4제 요법은 구제 요법으로 그것에 실패하게

된다면 다음 번 치료로 뚜렷이 선택할 약제의 조합이 적다는 심

리적 압박이 따른다. 아마도 이러한 차이로 인해 1주 치료라 하

더라도 2주 치료와 큰 차이를 보이지 않은 것으로 생각하며, 이

번 연구에서 연도별, 지역별, 성별, 연령군별 제균율의 차이가 없

었던 것도 같은 맥락이라고 생각한다. 그러므로 1차 치료인 3제

요법의 치료 기간은 2주로 연장하는 것이 바람직하고3) 2차 구제

치료인 4제 요법은 환자의 의지와 질환의 심각성, 그리고 항생제

내성에 따라 1-2주 치료를 선택하는 것이 바람직할 것  같다. 

양성자 펌프 억제제를 제균 치료에 사용하는 이유는 위 내 산

도를 떨어뜨려 직접적으로 H. pylori를 억제하고 clarithromycin

과 같이 위 내 산성도에 영향을 많이 받는 항생제의 활성도를 증

가시켜 제균율을 높일 수 있기 때문이다19). 반면에 제균 치료 전

에 H2 수용체 길항제를 투여하면 위 혈류량이 감소하여 점막의

항생제 농도가 감소하여 제균율이 감소하고20), 양성자 펌프 억제

제만 단독으로 투여하면 위 내 산도가 떨어져 H. pylori 대사가

변하고 coccoid persister라는 항생제 내성 균주가 출현할 수 있

어 이후 제균율이 낮아질 수 있다21). 양성자 펌프 억제제의 종류

에 따라 대사에 관여하는 효소가 다르며 개개인의 유전자형에 따

라 효과가 다르다는 보고가 있으나22), 임상에서는 양성자 펌프 억

제제의 종류에 상관없이 비슷한 제균율을 보였고23), 본 연구에서

도 pantoprazole, rabeprazole, omeprazole의 제균율이 각각

73.3%, 79.1%, 80.9%로 통계적인 의미가 없었다(p=0.82).

본 연구의 단점은 후향적 연구이고 환자의 순응도가 측정되지

않았으며 병변의 위치에 따른 분류를 하지 못했다는 것이다. 상

당히 오래 전 자료이고 대부분의 경우 환자의 차트를 일일이 대

조해서 결과를 수집해야 하는 번거로움이 있었으나 제주대학교병

원의 초창기 4제 요법을 통한 H. pylori 제균율이 79.0%로 나타

났다는 것을 알게 되어 의미 있다고 생각한다.

목적: 이전 연구에서 표준 3제 요법에 의한 제주 지역의 H.

pylori 제균율은 68.2%로 낮게 나타났다. 이를 바탕으로 4제 요

법에 의한 H. pylori 구제 요법의 제균율을 알아보기 위해 연구

를 진행하였다. 대상 및 방법: 2005년 1월1일부터 2007년 8월31

일까지 H. pylori에 대한 3제 요법에 실패하여 제주대학교병원에

서 4제 요법(proton pump inhibitor, bismuth, tetracycline,

metronidazole)으로 재 치료한 18세 이상 성인 환자들의 의무기

록을 후향적으로 조사하여 성별, 나이, 거주지, 양성자 펌프 억제

제 종류, 제균 약제의 사용기간에 따른 제균율의 변화를 알아보

았다. 결과: 동 기간 중 치료 후 H. pylori의 박멸 유무를 확인할
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