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서울 3차 의료기관에서 분리한 헬리코박터 파일로리

항생제 내성률 변화

1금강아산병원 내과, 2울산대학교 의과대학 서울아산병원 내과
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Changes in the Antibiotic Resistance Rates of Helicobacter pylori Strains Isolated 
in Tertiary Medical Institutions in Seoul

Won Jung Choi1, Gi Won Do1, and Gin Hyug Lee2
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Background/Aims: Patient compliance and resistance to antibiotics are main factors determining the success of Helicobacter 
pylori eradication. This study provides basic data to verify the efficacy of currently implemented eradication therapy and reports 
changes in H. pylori resistance to all antibiotics used at Asan Medical Center, Seoul, Korea from 2004 to 2010.
Methods: We investigated the resistance rates to amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, ciprofloxacin, and levofloxacin in 88, 
100, and 47 strains isolated from adult patients without H. pylori eradication history in 2004, 2007, and 2010.
Results: The resistance rate to amoxicillin increased from 5.0% in 2007 to 10.6% in 2010. The resistance rate to clarithromycin 
increased from 10.2% in 2004 and 11.0% in 2007 to 14.8% in 2010. However, no difference was observed in the resistance rate to 
metronidazole, and strains resistant to tetracycline were not detected at all in this study. The resistance rates to quinolone lingered at 
15-17% for 3 years. The non-resistant strains to antibiotics accounted for 56% of the total in 2004 and 62% in 2007. In contrast, a 
decreasing tendency was found for those strains in 2010 (43%). No significant differences were shown in the multi-drug resistance 
rate or the co-resistance rates of amoxicillin and clarithromycin over the 3 years.
Conclusions: We showed increased resistance rates to clarithromycin and amoxicillin over the last 7 years, aligning with the results 
of previous studies performed domestically. Efforts are needed to inhibit the increase in resistant bacteria to maintain the 
effectiveness of eradication therapy. (Korean J Med 2014;86:308-313) 
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서     론

헬리코박터 제균의 성공여부를 결정하는 주요 요소는 환자

의 순응도와 항생제에 대한 내성 유무이다[1,2]. 유효한 제균요

법으로 인정받기 위해서는 제균 성공률이 ITT (Intention to treat 

analysis) 80% 이상, PP (Per protocol analysis) 90% 이상이 되어야 

한다[3]. 그러나 최근의 국내 일차 삼제요법의 제균율은 75- 

80% 정도로 보고되고 있다[4]. 더군다나 저하된 제균율은 환자

의 순응도가 반영되지 않거나 임상실험의 엄격한 환자 관리 하

에서 이루어진 성적이기 때문에 일반 외래 진료 환경에서는 제

균 성공률이 훨씬 더 낮으리라 예상된다. 이 때문에 제균치료 

대상을 선정하고 관리하는 과정을 더 엄격하게 하여 제균 성공

률을 일정수준으로 유지할 필요가 있다는 주장도 있으나[5] 제

균대상에 관해서는 최근의 가이드라인은 오히려 대상이 되는 

환자의 범위를 더 넓히고 있다[6]. 이런 변화는 제균요법을 받

는 환자가 늘어나면서 치료 실패로 인한 항생제 저항성을 갖는 

균주가 늘어나고 결국 제균요법이 더 이상 믿을 만한 치료 방법

이 되지 못할 수도 있다는 우려가 더 설득력을 갖는 배경이다.

이런 문제를 해결하기 위해서는 새롭고 강력한 제균요법

의 개발, 제균치료 대상이 되는 환자에 대한 보다 엄격한 

관리, 항생제 내성률의 정기적인 검사를 통한 적절한 제균

요법 선택 등이 필요하다[7]. 그러나 우리나라에서는 아직 Heli-

cobacter pylori (H. pylori)에 대한 내성률 검사가 정기적으로 

이루어지지 않고 있으며 이에 대한 관리도 되지 않고 있다. 

그간의 보고를 보면 서울대학교병원에서 가장 많은 수의 균

주를 대상으로 발표하였고[8,9], 서울아산병원이 몇 개의 보

고를 하였으며 다른 기관의 보고는 비교적 균주수가 적다

[4,10]. 본 논문에서는 현재 쓰고 있는 제균요법의 유효성을 

검증하는 기초 자료로서 2004년부터 2010년까지 서울아산병

원에서의 각 항생제에 대한 H. pylori 내성 변화를 보고하고

자 한다.

대상 및 방법

H. pylori 균주 분리

2004년, 2007년, 2010년에 서울아산병원에서 H. pylori 제

균력이 없는 성인 환자에서 분리한 88, 100, 47 균주를 대상

으로 하였다. 균 분리를 위하여 채취한 위 점막을 무균 Petri 

dish에 넣고 수술용 칼을 이용하여 잘게 부순 뒤 H. pylori 배

양용 배지(Brucella broth agar, supplemented with 5% sheep blood 

and containing vancomycin (10 ug/mL), trimethoprim (5 ug/mL), 

amphotericin B (5 ug/mL), polymyxin B (2.5 IU)에 심어서 

37℃ 미세호기조건(5% O2, 10% CO2, 85% N2)에서 배양하였

다. 각 균주들은 15% glycerol이 포함된 Brucella 액체배지에 

넣어 -70℃에 보관하였다[8].

H. pylori 항생제 감수성 검사

Minimal inhibitory concentration (MIC)은 균 집락을 전혀 

형성하지 않는 항생제의 최소 희석배수로 정의한다. MIC 검사 

대상 항생제는 H. pylori 제균요법에 사용되고 있는 amoxicillin 

(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA), clarithromycin (Abbott 

Laboratories, Abbott Park, IL, USA), metronidazole (Sigma), tetra-

cycline (Sigma)과 더불어 quinolone 계열의 ciprofloxacin (Sigma)

과 levofloxacin (Sigma)이었다. H. pylori에 대한 MIC를 검사

하기 위하여 국제적으로 공인된 항균제 내성검사 기관인 National 

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)에서 

권고하고 있는 agar dilution법을 이용하였다. 즉 Mueller-Hinton 

한천배지(Difco Laboratories)를 기본으로 하여 각각의 항생제

를 2배 단위로 연속 희석하였다. 그 뒤 혈액 배지에서 72시

간 배양한 H. pylori 균주(1×108 CFU)를 항생제가 포함된 

Mueller-Hinton 한천배지에 micropipette을 이용하여 접종하였

다. 균주를 접종한 배지를 37℃, 미세호기조건에서 3일 동안 

배양한 뒤 균 집락 형성 여부를 관찰하였다. 각종 항생제에 

대한 저항성 기준은 clarithromycin의 경우 NCCLS의 판정 기

준에 따라 1.0 μg/mL 초과로 판정하였고 amoxicillin의 경우는 

0.5 μg/mL 이상, metronidazole은 8 μg/mL, tetracycline은 4 μg/mL, 

levofloxacin은 1 μg/mL, ciprofloxacin은 1 μg/mL 초과로 정하

였다. 실험의 정도 관리를 위하여 NCCLS에서 표준 균주로 

사용하고 있는 H. pylori 균주(ATCC 43504)를 선택하였다[8,9].

통계 방법

이번 연구는 후향적 연구로 기존에 분리된 균주를 대상으

로 의무기록을 조사하여 자료를 얻었다. SPSS 18.0을 이용하

여 데이터를 분석하였다. 환자의 나이, 성별, 진단명, 연도별 

항생제 내성률 차이를 비교하기 위해 one way ANOVA test, 

chi square test를 이용하였다.
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Table 1. Baseline characteristics of the patients for 2004, 2007, and 2010

Year 2004 2007 2010 p value

Total (n) 88 100 47

Number of men, n (%) 56 (64) 64 (64) 31 (66) 0.962

Mean Age (range) 50.7 (22-84) 49.8 (4-78) 52.9 (21-71) 0.611

Diagnoses 0.000

   Gastritis, n (%) 58 (66) 15 (15) 8 (17)

   PUD, n (%) 12 (14) 69 (69) 18 (38)

   Gastric neoplasmsa, n (%) 18 (20) 16 (16) 21 (45)

PUD, peptic ulcer disease.
aGastric neoplasms including adenoma, early gastric cancer, advanced gastric cancer, mucosa-associated lymphatic tissue lymphomas. 

Table 2. Prevalence of primary antibiotic resistance of Helicobacter pylori isolates

AMO MTZ TC LEVO CLA CPR

2004 No. (%) NA 31 (35.2) 0 NA   9 (10.2) 14 (15.9)

2007 No. (%) 5 (5.0) 21 (21.0) 0 NA 11 (11.0) 17 (17.0)

2010 No. (%)   5 (10.6) 15 (31.9) 0 8 (17.0)   7 (14.8) NA

p value 0.291 0.083 0.706 0.841

NA, not available; AMO, amoxicillin; MTZ, metronidazole; TC, tetracycline; LEVO, levofloxacin; CLA, clarithromycin; CPR, ciprofloxacin.
Resistant cut-off values were defined as ≥ 0.5 μg/mL for AMO, > 1 μg/mL for CLA, > 8 μg/mL for MTZ, > 4 μg/mL for TC, and > 1 μg/mL
for CPR and LEVO.

결     과

대상 환자의 일반적 특성

이번 연구에 포함된 연구 대상 환자는 2004년 88명, 2007년 

100명, 2010년 47명으로 총 235명이었다. 환자들의 연령, 성

별, 질병 종류를 표 1에 정리하였다. 이번 연구에 포함된 균

주들은 이번 논문을 위해 분리한 것이 아니고 진료 필요에 

따라 균주를 분리했기 때문에 각 연도마다 환자의 구성이 

달랐다. 2004년에는 건강검진 환자를 대상으로 하여 위염이 

66%로 가장 많았으며 2007년에는 소화성 궤양환자의 비율

이 가장 높았고 2010년에는 조기암의 내시경적 절제술 환자

가 많이 포함되어 있어 위신생물 환자가 45%로 가장 많았

다. 환자들의 연령, 성별은 세 연도 간에 유의한 차이가 없었

다(Table 1).

H. pylori 균주의 항생제 내성률 변화

Amoxicillin에 대한 내성률을 살펴보면 2007년에 5.0%, 

2010년에 10.6%로 내성률이 증가하였다. Clarithromycin의 경

우도 amoxicillin과 마찬가지로 2004년 10.2%, 2007년 11.0%, 

2010년 14.8%로 보고되어 내성률이 해마다 조금씩 증가하였

다. 이번 연구에서 Metronidazole에 대한 내성률은 2004년 35.2%, 

2007년 21.0%, 2010년 31.9%로 차이가 없었으며 Tetracycline

에 대한 내성균주는 전혀 발견되지 않았다. Quinolone의 경우 

2004년과 2007년에는 ciprofloxacin을 대상으로 내성률을 조

사하였고 2010년에는 levofloxacin을 대상으로 조사하였는데 

15-17% 정도로 큰 차이가 없었다(Table 2).

다약제 내성률 변화

항생제에 내성이 없는 균은 2004년에 56%, 2007년에 62%

였고, 2010년에는 43%로 감소하는 경향을 보였으나 통계적 

유의성은 없었다(p = 0.066). 2개 이상의 항생제에 내성을 보

이는 다약제 내성률의 경우도 2004년에 11%, 2007년에 11%, 

2010년에 15%로 통계적 유의성은 없었다(p = 0.283). 표준 1

차 치료에 사용되고 있는 amoxicillin과 clarithromycin에 동시 

내성을 가지고 있는 균주는 2007년과 2010년 모두 4% 정도

로 차이가 없었다(Table 3).
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Table 3. Multi-drug resistance during the 3 years

Year
Number of resistant antibiotics

AMO + CLA
0 1 2 3 4

 2004 No. (%)  49 (56) 29 (33) 9 (10) 1 (1) 0

 2007 No. (%)  62 (62) 27 (27) 6 (6) 4 (4) 1 (1) 4 (4)

 2010 No. (%)  20 (43) 20 (43) 6 (13) 1 (2) 0 2 (4.2)

AMO, amoxicillin; CLA, clarithromycin.

고     찰

우리나라에서 H. pylori 제균요법에 사용되는 항생제에 대

한 내성률은 1987년 이후 지금까지 지속적으로 증가하고 있

다[11]. 이번 연구에서도 이전 국내 보고와 마찬가지로 지난 

7년 동안 clarithromycin과 amoxicillin에 대한 내성률이 증가

함을 보여주었다.

Amoxicillin에 대한 내성률은 한양대학교병원과 서울대학

교병원의 자료에 의하면 1987년 분리 균주의 내성률은 0%, 

1994년 5.6%, 2003년에는 18.5%로 내성 균주가 급속히 증가

하였다[11]. 또한 분당서울대학교병원의 경우 2003년부터 

2005년까지 분리 균주의 내성률은 6.1%, 2007년부터 2009년

까지 내성률은 4.8%로 비교적 낮게 보고하였다[12]. 그러나 

2003년부터 2005년까지 서울대학교병원 분리 균주의 내성률

은 13.2%였고, 2008년 경기, 강원, 부산 세 곳에서 조사한 내

성률은 9.1%였다[9]. 서울아산병원에서도 2007년에는 5%, 

2010년에는 10.6%로 기존 논문과 마찬가지로 증가하는 경향

을 보여 향후 이 항생제에 대한 주의 깊은 관찰이 필요하다. 

Clarithromycin은 우리나라에 1997년부터 도입되어 현재 

H. pylori 제균치료에 있어서 amoxicillin과 더불어 일차 약제로 

사용되고 있다. 이번 연구에서 분리 균주의 clarithromycin에 

대한 내성률은 2004년 10.2%, 2007년 11.0%, 2010년 14.8%였

다. Kim 등[8]은 2003년에 13.8%의 내성률을 보고하였으며 

분당서울대학교병원의 연구에서는 clarithromycin에 대한 내

성이 2003-2005년 16.7%에서 2007-2009년 38.5%로 급격히 

증가하였다고 보고한 바 있다[12]. 또한 2008년 경기, 강원, 

부산 세 지역에서의 내성률은 26.3%로 보고하였다[9]. 그러

나 본원에서 시행한 이번 연구에서는 10%대의 내성률을 보

였는데, 이는 아마도 그전 연구에서 제균요법을 시행 받은 

병력이 있는 환자가 포함되었을 가능성이 있다[12]. 제균율에 

큰 영향을 미치는 clarithromycin의 내성률이 10% 초중반대

를 보여 아직은 clarithromycin을 1차 표준치료로 사용 가능

할 것으로 보이나 내성률이 증가하고 있으므로 향후 다른 

요법이 필요할 가능성이 많다. 

Metronidazole은 30% 이상의 높은 내성률로 인하여 1차 치료 

실패 후 대체 항생제로 사용되고 있다. 우리나라에서 H. pylori

의 metronidazole 내성률 보고를 보면 1994-1999년 40.5% [13], 

2003년 66.2% [8], 2003-2005년 34.8%, 2003-2009년에는 27.5% 

[12]로 나타나 점차 감소하는 추세임을 보고하였다. 이번 연

구에서도 34% 정도의 내성률을 보여 2004년 이후 발표된 기

존 보고들과 크게 다르지 않았으나 뚜렷한 감소 경향은 없

었다.

Tetracycline은 2차 사제 요법 중의 한 항생제로 2000년 이

전에는 0-5.9%로 보고되었으나 2003년 연구에서 12.3% [11], 

2008년에는 15.2% [9]로 보고되었다. 또한 분당서울대학교 

병원의 발표에 의하면 2007-2009년의 내성률을 34.6%로 매

우 높게 보고하였으나 높은 원인에 대해서는 뚜렷하게 제시

하지 못하였다[12]. 그러나 이번 연구에서는 3개년 모두에서 

내성 균주가 하나도 분리되지 않았는데 이는 2000년 8월 의약 

분업 시행 이후 tetracycline에 대한 항생제 사용이 80% 이상 

감소한 것과 상관이 있을 것으로 생각된다[4,14].

Quinolone 계열 항생제인 ciprofloxacin에 대한 내성률은 

1987년, 1994년, 2003년 서울대학교병원 분리 균주에서 각각 

0%, 13.9%, 33.8%로 지속적인 증가를 보였다[11]. 2008년 보

고에서도 30.3%로 보고되었으나 이번 연구에서는 2004년 

15.9%, 2007년 17.0%로 비교적 낮게 보고되었다[9]. Levofloxacin

의 경우도 기존 연구에서는 2003년, 2008년에 각 21.5% [11], 

23.2% [9]로 보고되어 이번 연구의 17%보다 높았다. 최근 

quinolone의 급격한 사용증가로 기존연구와 마찬가지로 내성

률의 증가가 예상되었으나 본 연구에서는 비교적 낮은 내성

률을 보였는데 이에 대한 원인은 밝히지 못하였다. 최근 계

열의 항생제를 기반으로 하는 새로운 요법이 개발되고 있는
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데, 이 항생제에 대한 지속적인 감시와 조심스런 접근이 필

요하겠다.

두 종류 이상의 항생제에 내성을 보이는 다약제 내성 H. 

pylori 균주는 1987년 24%, 1994년 33%, 2003년 47.7%로 시

간이 지남에 따라 점차 증가하고 있다[2]. 그러나 본원에서

는 예상과 달리 다약제 내성균이 10%대로 다소 낮게 나타났

는데 이전 2003년 보고에서는 과거 H. pylori 제균력이 있는 

환자가 일부 포함된 것으로 추측되지만 이에 대해서는 추후 

분석이 좀 더 진행되어야 할 것으로 보인다. 우리나라에서 

현재 제균치료의 1차 약제로 사용되고 있는 amoxicillin과 

clarithromycin에 동시 내성을 나타낸 균주는 1994년 1균주

(2.8%)였던 것이 2003년에는 6.2%로 증가하였다[8]. 이번 

연구에서는 amoxicillin과 clarithromycin에 동시 내성을 나타

낸 균주는 2007년과 2010년 모두 4% 정도로 유사하여 본원

에서는 다약제 내성균주의 증가 경향은 볼 수 없었다. 

각 항생제 내성 여부에 따른 H. pylori의 제균을 살펴보면 

amoxicillin의 경우 내성이 있어도 기존 삼제요법을 통해 효과

적으로 H. pylori를 제균할 수 있다는 보고가 있으나[12] 또 

다른 연구에서는 amoxicillin에 내성균이 있는 경우 표준 3제 

요법의 치료 실패율이 60%로 높다고 보고하였다[11]. 또한 

고농도의 베타 락탐 내성 H. pylori는 다약제 내성과 관련이 

있다는 연구가 있어[15] amoxicillin에 대한 내성균 증가는 제

균율 감소와 연관이 있을 것으로 생각된다. Clarithromycin 

내성이 제균에 미치는 영향은 2003년 agar dilution법으로 

시행된 결과를 보면 표준 삼제요법을 시행하였을 때 clarith-

romycin에 내성이 있는 경우는 amoxicillin 내성 여부에 상관 

없이 모두 제균이 되지 않았으며[11] 2010년 발표된 meta- 

analysis에서도 clarithromycin 내성이 있는 경우 일차 삼제

요법 제균율은 22.2%로 감수성균의 제균율 90.2%보다 매우 

낮았다[16]. 또한 2011년 Malfertheiner 등도 같은 결과를 보

고하였는데 clarithromycin 내성유무는 삼제요법 제균율에 유

의한 영향을 미쳤다(85% vs. 8%, p < 0.0001) [7]. 따라서 clarith-

romycin에 대한 내성이 삼제요법 제균율 감소에 결정적인 

원인이라 할 수 있겠으며 본 연구에서처럼 이 두 항생제의 

3-5% 내성률 증가도 누적되면 제균율을 유의하게 감소시킬 

수 있겠다.

우리나라 H. pylori 균주에 대한 내성률 보고는 일부 대학

병원에서 주로 하고 있다. 그러나 보고된 논문마다 각 항생

제에 대한 내성률 차이가 크며 그 차이에 대한 명확한 설명

은 없다. 따라서 표준화된 단일 기준 및 보고 체계와 이를 

관리할 수 있는 일원화된 장치가 필요할 것으로 생각된다.

요     약

목적: 헬리코박터 제균의 성공여부를 결정하는 주요 요소

는 환자의 순응도와 항생제에 대한 내성 유무이다. 본 논문

에서는 현재 쓰고 있는 제균요법의 유효성을 검증하는 기초 

자료로서 2004년부터 2010년까지 서울아산병원에서의 각 항

생제에 대한 H. pylori 내성 변화를 보고하는 바이다.

방법: 2004년, 2007년, 2010년에 서울아산병원에서 H. pylori 

제균력이 없는 성인 환자에서 분리한 88, 100, 47 균주를 대

상으로 amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, ciprofloxacin, 

levofloxacin에 대한 내성률을 조사하였다.

결과: Amoxicillin에 대한 내성률은 2007년에 5.0%, 2010년

에 10.6%로 증가하였고, clarithromycin의 경우도 2004년 

10.2%, 2007년 11.0%, 2010년 14.8%로 내성률이 증가하였다. 

이번 연구에서 metronidazole에 대한 내성률은 차이가 없었

으며 tetracycline에 대한 내성 균주는 전혀 발견되지 않았다. 

Quinolone의 경우 3개년에서 모두 15-17% 정도로 큰 차이가 

없었다. 항생제에 내성이 없는 균은 2004년에 56%, 2007년

에 62%였고, 2010년에는 43%로 감소하는 경향을 보였으나 

통계적 유의성은 없었다(p = 0.066). 다약제 내성률과 표준 1차 

치료에 사용되고 있는 amoxicillin과 clarithromycin에 동시 내

성률 모두 2007년과 2010년에서 큰 차이가 없었다.

결론: 이번 연구에서도 이전 국내 보고와 마찬가지로 지

난 7년 동안 clarithromycin과 amoxicillin에 대한 내성률이 증

가함을 보여주었다. 따라서 제균 치료가 지속적으로 유효하

기 위해서는 내성균 증가를 억제하기 위한 노력이 필요하다. 

또한 현재 보고자마다 각 항생제에 대한 내성률에 차이가 

커 표준화된 단일 기준 및 보고 체계와 이를 관리할 수 있는 

일원화된 장치 또한 필요할 것으로 생각된다.

중심 단어: 항생제; 헬리코박터 파일로리; 내성
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