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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have analgesic, antipyretic, and anti-inflammatory properties and are widely 
used for treating musculoskeletal and cardiovascular diseases. Notwithstanding these therapeutic efficacies, gastrointestinal 
toxicity is the major health problem associated with NSAID use. NSAID-related peptic ulcers are a well-known complication due to 
direct mucosal injury and cyclooxygenase inhibition. Risk factors for NSAID-related peptic ulcers include a prior history of peptic 
ulcer; age > 65 years; high-dose NSAID therapy; and concurrent use of aspirin (including low dose), corticosteroids, or 
anticoagulants. In addition, Helicobacter pylori infection is an independent risk factor; therefore, eradication therapy is 
recommended in high-risk patients using NSAIDs. Currently, misoprostol, H2-receptor antagonists, proton pump inhibitors, and 
COX-2 selective inhibitors are used to prevent and treat NSAID-related peptic ulcers. Further, strategic approaches are required 
through appropriate NSAID use and risk factor stratification to prevent NSAID-related peptic ulcers and associated complications. 
(Korean J Med 2014;86:664-672)
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서     론

비스테로이드소염제(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

NSAIDs)는 스테로이드 성분을 가지지 않으면서 cyclooxygenase 

(COX)를 억제하여 진통과 해열 및 항염작용을 나타내는 약

제이다. 이러한 약리작용은 조직에서 프로스타글란딘(prosta-

glandin)의 합성을 억제함으로써 나타나게 되는데, 문제는 프

로스타글란딘이 위장 점막에서 생리적 항상성(physiologic 

homeostasis)에 관여한다는 것이다[1]. 따라서 비스테로이드소

염제는 부작용으로 위장 점막 손상을 유발할 수 있다. 1980년

대 후반 COX는 서로 다른 유전자에 의해 발현되는 두 가지 

동종효소(isoenzyme)가 존재하는 것이 밝혀졌다[2]. COX-1은 

모든 세포에 필수 구성요소로서 항상 발현되어 있어 위장점

막 보호와 신장 항상성 유지와 같은 house keeping 기능을 담
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Table 1. Classification of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
Chemical composition Common NSAIDs
Salicylic acid derivatives Aspirin, diflunisal, and salsalate
Par-aminophenol derivatives Acetaminophen, and phenacetin
Propionic acid derivatives Ibuprofen, dexibuprofen, ketoprofen, dexketoprofen, fenoprofen, loxoprofen, flurbi-

profen, naproxen, and oxaprozin 
Acetic acid derivatives Indomethacin, tolmetin, diclofenac, aceclofenac, sulindac, etodolac, ketorolac, and 

nabumetone
Enolic acid derivatives Piroxicam, isoxicam, meloxicam, tenoxicam, droxicam, and lornoxicam
Anthranilic acid derivatives Mefenamic acid, meclofenamic acid, flufenamic acid, and tolfenamic acid
Pyrazolidinedione Phenylbutazone, and oxyphenbutazone
Sulfonanilides Nimesulide
Diarylheterocycles (COX-2 selective inhibitors) Celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, etroricoxib, parecoxib, and lumaricoxib
NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; COX, cyclooxygenase.

당한다. 반면 COX-2는 휴지상태에서는 거의 검출되지 않다가 

유해한 자극에 대한 염증반응으로 국소적으로 빠르게 유도

된다. 전통적 비스테로이드소염제는 COX-1과 COX-2에 모

두 작용하지만, COX-2 선택적 억제제는 COX-1을 억제하지 

않아 위장관 합병증을 감소시킬 수 있다. 그러나 COX-2 선

택적 억제제는 심각한 심혈관계 부작용이 알려지면서 일부 

약제가 시장에서 퇴출되었다.

비스테로이드소염제의 위장관 손상은 크게 세 가지 기전

에 의해 발생한다[1,3,4]. 첫째는 COX-1 억제에 의해 위장보

호제인 프로스타글란딘의 합성이 감소한다. 둘째는 직접적 

세포독성 작용으로 위장 점막세포의 세포막 투과성 변화와 

점막상피의 궤사 및 세포자멸사(apoptosis)를 유도한다. 셋

째는 추가적인 염증매개물질의 생산과정으로 COX-1 억제가 

5-lipoxygenase (LOX) 경로 활성화를 유도하여 류코트리엔

(leukotrienes)과 같은 염증 매개물질의 생산을 초래한다. 따

라서 위장 점막은 비스테로이드소염제에 의해 직접적인 점막

세포 손상과 이를 복구하는 프로스타글란딘의 감소 그리고 

추가적으로 염증 매개물질의 생산을 통하여 손상을 받게 된다.

본 종설에서는 아스피린과 같은 항혈소판제제를 제외한 

비스테로이드소염제 관련 소화성 궤양에 관하여 2009년에 

발표된 대한소화기학회 가이드라인을 중심으로 최근에 발표

된 내용들과 더불어 살펴보고자 한다.

본     론

역학 및 임상증상

비스테로이드소염제는 세계적으로 가장 많이 처방되는 

약제 중 하나로, 그 종류가 다양하여 우리나라에서도 백여 

종 이상의 상품명으로 판매되고 있다(Table 1). 비스테로이

드소염제는 유럽에서 모든 처방약의 7.7% 이상을 차지하며 

미국에서 2004년 한 해 1억 건 이상이 처방되었다[5]. 이들 

약제는 고령자에서 근골격계 및 심혈관계 질환에 다양하게 

처방되고 있어 급격한 고령화를 보이는 우리나라에서도 처방 

빈도가 높아질 것으로 예상된다. 최근 발표된 소화성 궤양 

환자의 임상상에 관한 국내 연구에서 전체 환자 중 65세 이

상의 고령자가 48.1%, 비스테로이드소염제를 포함하는 궤양 

유발 약제 복용을 21.0%로 보고하였다[6]. 특히 소화성 궤양 

환자의 헬리코박터 파일로리 감염률이 48.0%로 이전 연구들에 

비하여 현저히 낮은 결과를 보였다. 이는 급속한 고령화와 

함께 비스테로이드소염제를 포함하는 궤양 유발 약제의 사

용이 증가하면서 소화성 궤양에서 헬리코박터 감염의 역할이 

감소했을 가능성을 시사한다[6]. 이는 국내 헬리코박터 감염

의 혈청학적 유병률이 1998년 66.9%에서 2005년 59.6%로 감

소하였으나[7], 소화성 궤양의 유병률은 1995년 18.0%에서 

2005년 20.2%로 증가했다는 연구와 그 결과를 같이한다[8].

비스테로이드소염제 복용자는 복통, 가슴쓰림, 팽만감, 소

화불량과 같은 위장관 증상을 40%에서 경험하며, 이는 비

복용자에 비해 두 배 가량 높은 수치이다[5,9]. 실제로 비스

테로이드소염제를 6개월간 복용한 류마티스 관절염 환자의 

10-20%는 위장관 증상으로, 장기 복용자에서는 약 10%에서 

위장관 합병증으로 약제를 중단하게 된다[10]. 그러나 비스테

로이드소염제 관련 위장관 합병증이 나타난 환자의 50-60%

는 어떠한 경고 증상이나 징후도 발견되지 않는다. 반대로 

소화불량을 보인 환자의 50%는 내시경상 정상적인 점막소
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Table 2. Risk factors for development of nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs associated peptic ulcers
Age ≥ 60 (especially > 70 yr)
History of peptic ulcer and/or gastrointestinal bleeding
High-dose NSAID
Multiple NSAIDs
Concomitant antiplatelet agent (including low-dose aspirin)
Concomitant anticoagulants 
Concomitant corticosteroids 
NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs. H. pylori is an 
independent and additive risk factor and needs to be addressed 
separately.

견을 보이기 때문에 약제 복용과 관련하여 증상이 발생하여도 

합병증 발생을 예측할 수 없다[5]. 이러한 약제를 복용하는 

환자에서 매년 상부위장관 부작용이 2.5-4.5%에서 발생하며 

심한 출혈, 천공, 폐쇄 등과 같은 심각한 합병증의 발생률도 

1-1.5% 정도로 알려져 있다[11]. 비스테로이드소염제에 의한 

위장 점막 손상은 경미한 점막 손상부터 미란성 위염, 소화

성 궤양, 출혈 및 천공과 같은 궤양 합병증에 이르기까지 다양

한 양상을 보인다. 약제를 복용하는 환자의 30-50%는 내시경

적으로 위샘창자 점막 손상이 관찰되며[9], 약제 사용 첫 3

개월 이내에 10-40%에서 위궤양이 생기고, 4-15%에서 십이

지장 궤양이 발생한다[10].

위험 인자

비스테로이드소염제 복용자에서 위장관 합병증은 소화불

량과 같은 증상으로 예측할 수 없으므로 합병증 증가와 관

련된 위험인자를 파악하는 것이 중요하다. 비스테로이드소

염제 관련 위장관 합병증의 위험인자는 이미 앞선 연구들을 

통하여 잘 확립되어 있다(Table 2). 또한 2009년 대한소화기

학회에서 발표한 가이드라인에서도 비스테로이드소염제 관련 

소화성 궤양 발생의 위험인자로 소화성 궤양의 과거력, 고령

(65세 이상), 고용량 비스테로이드소염제, 스테로이드 사용, 

항응고제 사용, 아스피린을 포함한 비스테로이드소염제의 

중복 사용 등을 제시하였다[10].

소화성 궤양 또는 궤양 합병증의 과거력은 가장 중요한 

위험인자 중 하나이다. 소화성 궤양의 과거력이 있는 환자는 

병력이 없는 환자와 비교하여 출혈의 상대 위험도가 두 배 

가량 증가하며 상부위장관 출혈의 절대 위험도도 증가한다

[12,13]. 고령자는 다른 연령대와 비교하여 비스테로이드소

염제 복용 비율이 가장 높으며 70세 이상은 소화성 궤양의 

병력과 유사한 정도의 위험도가 있는 것으로 여겨진다[5]. 

고령자에서 위장관 출혈의 상대 위험도는 매년 대략 4%의 

선형적 증가를 보이며 75세 이상 환자에서 상부 위장관 출

혈은 1,000명-년당 20명 정도로 절대 발생률의 증가가 나타

난다[14].

한 가지 이상의 비스테로이드소염제 또는 아스피린, 스테

로이드, 항응고제와의 중복 사용은 비스테로이드소염제 관련 

위장관 출혈의 위험도를 증가시킨다. 여기서 중요한 점은 20% 

이상의 환자들이 비스테로이드소염제와 더불어 저용량 아스

피린을 복용한다는 것이다. 아스피린과 COX-2 선택적 억제

제 또는 전통적 비스테로이드소염제의 중복 사용에 대한 메

타분석에서 COX-2 선택적 억제제와 아스피린 중복 사용은 

COX-2 선택적 억제제 단독 사용보다 궤양 및 궤양 합병증의 

위험성을 4배 높였다[15]. 또한 비스테로이드소염제와 항응

고제의 중복사용도 출혈 위험성을 증가시킨다(odd ratio [OR], 

9.7, 95% confidence interval [CI], 4.6-20.2) [16]. 스테로이드는 

단독 사용 시 위장관 출혈 위험성을 증가시키지 않는다. 그

러나 비스테로이드소염제와 중복 사용 시 소화성 궤양과 합

병증의 발생이 증가하며, 특히 두 약제 모두 사용하지 않는 

사람에 비해 위험성이 15배 가량 증가한다[17]. 비스테로이

드소염제는 종류 및 용량, 사용기간 등에 따라 위장관 합병증

의 정도가 다르게 나타난다. 2004년 발표된 메타분석에서 위

장관 합병증의 위험도는 인도메타신(indometacin, relative risk 

[RR], 2.25; 1.00-5.08)이 가장 높았으며, 그 뒤를 이어 나프록센

(naproxen, RR, 1.83: 1.25-2.68), 디클로페낙(diclofenac, RR, 1.73: 

1.21-2.46), 피록시캄(piroxicam, RR, 1.66: 1.14-2.44), 테녹시캄

(tenoxicam, RR, 1.43: 0.40-5.14), 멜록시캄(meloxicam, RR, 1.24: 

0.98-1.56) 그리고 이부프로펜(ibuprofen, RR, 1.19: 0.93-1.54) 

순이었다[18]. 또한 용량이 증가하거나 혈청 반감기가 길수

록 위장관 합병증의 위험도가 증가한다[19].

헬리코박터 감염과 비스테로이드소염제 사용은 소화성 궤

양 및 궤양 출혈의 독립적 위험 인자로 두 요소가 동반될 시 

위험성은 상승한다. 헬리코박터 감염자에서 비스테로이드소

염제 사용은 소화성 궤양 출혈의 위험성을 6.13배 높이며 

이는 각 인자가 독립적으로 작용할 때의 위험도(헬리코박터 

감염시 1.79배, 비스테로이드소염제 사용 시 4.85배)를 합한 

값과 유사하다[20].
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Table 3. Patients at increased risk for nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs gastrointestinal toxicity
High risk History of a previously complicated ulcer, 

especially recent, or
Multiple (> 2) risk factors

Moderate risk 1-2 risk factors
Low risk No risk factor
Risk factors:
   History of a previously uncomplicated ulcer 
   Advanced age (≥ 65 yr)
   High dose NSAID therapy
   Concurrent use of aspirin (including low dose), corticosteroids, 

anticoagulants
NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

진단 및 치료

진단

일반적으로 소화성 궤양의 진단은 임상증상을 비롯한 여러 

상황을 고려하여 의심되는 경우 상부위장관 내시경 검사로 

확인한다. 그러나 현재 비스테로이드소염제를 복용하는 환

자에서 어떠한 경우에 내시경 검사를 시행해야 하는가에 대한 

명확한 지침은 없다. 앞서 언급한 바와 같이 비스테로이드소

염제 사용자에서 위장관 증상을 포함하는 임상증상은 소화

성 궤양 및 합병증을 예측할 수 없다. 또한 증상과 위샘창자 

점막 손상과의 연관성도 낮아서 증상이 있는 경우 내시경을 

시행하는 것도 효율적이지 못하다. 그러므로 환자가 가지고 

있는 위험인자를 파악하고, 위험도 평가(risk stratification)를 

통한 전략적 접근으로 진단 및 치료를 시행해야 한다(Table 3). 

궤양 발생 위험이 낮은 환자들은 약제의 변경, 비스테로이드

소염제의 감량, H2 수용체 길항제 혹은 양성자펌프 억제제

(proton pump inhibitor, PPI)의 선택적 사용을 고려하고 만일 

증상이 지속되거나 출혈과 같은 합병증이 의심된다면 내시

경 검사를 통해 확인할 수 있다[10,12].

치료의 일반적 접근

비스테로이드소염제 관련 소화성 궤양의 치료에서 가장 

중요한 것은 약제의 투여 중단 여부이다. 약제를 중단할 수 

있는 환자의 소화성 궤양 치료는 비스테로이드소염제를 사

용하지 않는 환자에서 발생한 소화성 궤양의 치료와 동일하다. 

이러한 경우 PPI뿐만 아니라 H2 수용체 길항제, 미소프로스

톨(misoprostol) 등이 모두 사용될 수 있으나, 비스테로이드소

염제의 중단이 어려운 경우 치료는 PPI와 미소프로스톨이 1차 

약제로 권고된다[21].

미소프로스톨은 프로스타글란딘 유사체로 비스테로이드

소염제에 의해 억제된 프로스타글란딘을 보충하기 위한 목

적으로 사용된다. 비스테로이드소염제 투여 중단이 가능한 

경우, 미소프로스톨은 소화성 궤양 환자에서 위약과 비교하여 

우수한 궤양 치료 효과를 보였다(83% vs. 61%, p = 0.0028) [22]. 

또한 오메프라졸(omeprazole)과 미소프로스톨의 이중 눈가림 

무작위 비교 연구에서 궤양 치료율은 오메프라졸이 75%, 미소

프로스톨이 71%로 오메프라졸이 우월하였으나, 증상을 포

함하는 전체적인 치료율에서는 큰 차이를 보이지 않았다[23]. 

그러나 비스테로이드소염제를 계속 사용하는 경우 미소프로

스톨은 PPI에 비하여 궤양 치료 효과가 감소한다[24]. H2 수

용체 길항제는 비스테로이드소염제를 중단한 경우 소화성 

궤양을 거의 대부분 치료하지만, 약제를 지속하는 경우 위궤

양과 십이지장궤양 모두에서 치료율이 현저히 낮아진다[24]. 

H2 수용체 길항제인 라니티딘(ranitidine)과 오메프라졸, 란소

프라졸(lansoprazole), 그리고 에소메프라졸(esomeprazole)을 

각각 비교한 연구에서 PPI를 투여한 환자군이 월등히 높은 

궤양 치료율을 보였다[25]. 궤양 치료율은 14-22% 차이로 PPI

가 우세하였으나 PPI 약제 간 궤양 치료율에 대한 직접적인 비

교 연구는 없는 상태이다. 결론적으로 강력한 위산 억제능력

을 가지고 있는 PPI는 H2 수용체 길항제와 미소프로스톨에 

비하여 우수한 궤양 치료 성적을 보이며, 비스테로이드소염

제를 지속적으로 사용하는 환자의 궤양 치료에 일차 약제로 

권고된다.

헬리코박터 파일로리 감염이 동반된 경우의 치료

헬리코박터 파일로리 감염은 소화성 궤양 재발에 중요한 

역할을 담당하며 비스테로이드소염제 관련 위장관 합병증에

서도 독립적 인자로 작용한다. 2009년 대한소화기학회 권고

안에서 비스테로이드소염제 관련 소화성 궤양 환자에서는 

헬리코박터 감염을 진단하고 치료해야 한다고 권고하였다[10]. 

그러나 일부 보고에 의하면 헬리코박터 감염이 비스테로이

드소염제 관련 소화성 궤양의 치유 과정에 도움이 될 수도 

있다. 이는 비스테로이드소염제에 의해 억제된 프로스타글

란딘이 오히려 헬리코박터 감염 시 증가하기 때문이다. 이러

한 작용은 비스테로이드소염제에 의해 발생한 궤양 주변부
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에서 헬리코박터 감염으로 인해 COX-2의 mRNA (messenger 

ribonucleic acid) 및 단백 발현이 증가하고, 이는 프로스타글

란딘의 증가에 의한 위산억제와 TGF-α (transforming growth 

factor-α)와 VEGF (vascular endothelial growth factor)와 같은 

성장인자의 과발현을 유도하여 궤양 치유에 도움을 준다[26]. 

이것은 비스테로이드소염제 복용 중에 발생한 위궤양에서 

그렇지 않는 경우에 비해 헬리코박터 감염률이 더 낮으며, 헬

리코박터 감염자에서 비감염자에 비해 더 높은 궤양 치료율을 

보인다는 임상연구가 뒷받침한다[27]. 이러한 결과로 2009년 

대한소화기학회 비출혈 소화성 궤양 치료의 가이드라인에서

는 비스테로이드소염제나 아스피린을 장기간 복용하고 있으

면서 위궤양이 진단된 경우에는 위궤양 치료가 종료된 이후

에 헬리코박터 제균 치료를 하도록 권고하였다[21].

예방

예방에 대한 일반적 권고사항

비스테로이드소염제에 의한 소화성 궤양 일차예방의 가

장 효과적인 방법은 약제 사용을 중지하거나 사용하지 않는 

것이다. 그러나 대부분의 환자는 약제를 중단할 수 없으며, 

따라서 위험도 평가를 통한 전략적 예방 방법을 찾는 것이 

중요하다. 미국소화기학회에서 발표한 진료지침에서는 위험

도 평가를 바탕으로 환자군을 세분하여 권고안을 제시하였

다(Table 3) [12]. 소화성 궤양 합병증의 병력 또는 세 개 이

상의 위험인자를 갖는 고위험군은 비스테로이드소염제 사용

을 자제할 것을 강력히 권고하고, 그렇지 못할 경우 COX-2 

선택적 억제제와 함께 미소프로스톨 또는 PPI 사용을 제안

하였다. 그리고 위험인자가 하나 또는 두 개가 있는 중간 위

험군은 COX-2 선택적 억제제 단독 치료나 전통적 비스테로

이드소염제와 미소프로스톨 또는 PPI의 병용요법을 선택하

도록 하였다. 마지막으로 위험인자가 없는 저위험군은 특별

한 예방적 조치를 취하지 말 것을 권장한다. 그러나 국내 진

료지침에서는 미국과 같이 위험인자의 위험도 평가를 시행

할 만큼의 임상적 데이터가 부족하여 비스테로이드소염제 

관련 소화성 궤양 발생의 위험인자, 즉 소화성 궤양의 과거

력, 고령(≥ 65세), 고용량 비스테로이드소염제, 스테로이드 

사용, 항응고제 사용, 아스피린을 포함한 비스테로이드소염

제의 중복 사용이 있는 환자들을 고위험 환자로 정의하고, 

이 환자들에서는 소화성 궤양 예방을 위한 조치로 COX-2 선

택적 억제제의 사용, PPI 혹은 미소프로스톨의 병용투여를 

권고하였다[10]. 또한 미국과 마찬가지로 위험인자가 없는 

경우에는 예방 조치를 권고하지 않는다. 앞서 제시된 여러 

예방법들의 상대적 효용성을 평가한 환자-대조군 연구에서 

COX-2 선택적 억제제와 PPI의 병용요법이 가장 우수한 효

과를 가지며 COX-2 선택적 억제제와 미소프로스톨의 병용, 

COX-2 선택적 억제제 단독사용, 전통적 비스테로이드소염

제와 PPI 병용 그리고 전통적 비스테로이드소염제와 미소프

로스톨의 병용 순으로 소화성 궤양에 대한 예방 효과를 보

여 주었다[28].

예방에 사용되는 약제

미소프로스톨

미소프로스톨은 비스테로이드소염제 관련 소화성 궤양의 

예방 효과가 입증되어 예방 목적으로 사용이 인증된 첫 약

제이다[12]. 건강한 지원자를 대상으로 이부프로펜과 미소프

로스톨 또는 위약의 효과를 비교한 초기 연구에서 미소프로

스톨은 소화성 궤양에 대하여 우수한 일차예방 효과를 보여

주었다[29]. 메타분석에서 미소프로스톨은 위약과 비교하여 

위궤양과 십이지장궤양 발생을 각각 74%와 58% 감소시켰

다[30]. 그리고 비스테로이드소염제 관련 위궤양에서 미소프

로스톨은 H2 수용체 억제제와 비교하여 우수한 효과를 나타

냈고 PPI인 란소프라졸과 비교하여 열등하지 않은 결과를 

보였다[12]. 그러나 미소프로스톨은 비스테로이드소염제에 

의한 위장관 합병증 예방에 우수한 효과를 가짐에도 불구하

고 위장관 부작용으로 인해 그 임상적 사용은 제한이 있다. 

미소프로스톨의 부작용은 경련성 복통을 동반한 설사로 약 

30%에서 나타나며 임산부에는 태반 및 자궁 수축을 유발하

여 유산의 위험성이 있어 사용에 주의를 요한다[21].

H2 수용체 길항제

H2 수용체 길항제는 벽세포의 H2 수용체에 히스타민(his-

tamine)과 경쟁적으로 결합하여 위산 분비를 억제하는 약제

로, 비스테로이드소염제를 사용하는 환자에서 위약과 비교하

여 복통과 같은 위장관 증상을 감소시키는 데 효과적이다[5]. 

H2 수용체 길항제 표준용량은 소화성 궤양 예방약제로서 십

이지장궤양의 발생을 76% 감소시키지만 위궤양에서는 효과

가 없다[30]. 반면 두 배 용량에서는 위약과 비교하여 십이지

장궤양 74%, 위궤양 56%의 발생률 감소 효과가 있으며 이는 

일차, 이차 예방에 있어 같은 결과를 보인다[30]. 그러나 H2 

수용체 길항제는 PPI에 비하여 증상 또는 출혈을 보이는 궤
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양의 재발이 흔하게 나타난다. 최근 미국에서 시행된 약제 

병용에 대한 지불의사액(willing to pay)에 근거한 경제적 분

석에서는 H2 수용체 길항제가 비스테로이드소염제 관련 궤양 

출혈의 예방을 위한 가장 효과적인 약제로 추천되었다[12]. 

그러나 비용을 제외한 효과만 고려하면 H2 수용체 길항제는 

그 사용에 제한이 있다. 국내의 권고안에서도 H2 수용체 길

항제는 비스테로이드소염제 관련 소화성 궤양의 치료에 사

용할 수 있으나 표준 용량의 H2 수용체 길항제는 비스테로

이드소염제 관련 소화성 궤양의 일차 혹은 이차예방을 위해

서는 권고되지 않는다.

양성자펌프 억제제

PPI는 위산 분비의 최종 단계인 벽세포 분비세로(secreting 

cannaliculi)의 양성자 펌프에 비가역적으로 결합함으로써 위

산 분비를 차단한다. PPI는 위약과 비교하여 내시경적으로 

입증된 십이지장궤양과 위궤양의 발생을 각각 80%, 61% 감

소시키며, 소화불량 증상을 현저하게 호전시킨다[30]. 비스

테로이드소염제 관련 위장관 합병증 예방을 위해 오메프라

졸 20 mg과 라니티딘 표준용량을 비교한 연구에서 PPI군은 

H2 수용체 억제제에 비하여 위궤양(RR 0.32, 95% CI: 0.17-0.62)

과 십이지장궤양(RR 0.11, 95% CI: 0.01-0.89) 모두에서 우월하

였다[31]. PPI는 십이지장궤양 예방에 있어서 미소프로스톨과 

비교하여 우수한 효과를 가진다(RR 0.25, 95% CI: 0.11-0.56) [30]. 

현재 궤양 예방 효과와 부작용에 따른 약제 순응도를 고려

하면, PPI는 비스테로이드소염제 관련 위장관 합병증의 예방 

및 치료로써 가장 중요한 약제이다. 그러나 PPI 간에 효과를 

비교한 연구는 부족한 상태여서 이 부분에 대한 추가 연구는 

필요하다.

COX-2 선택적 억제제

전통적 비스테로이드소염제는 비선택적으로 COX-1과 COX-2 

모두에 작용하고, 이로 인하여 위장 점막에서 프로스타글란

딘 합성이 감소하여 위장관 세포독성을 가진다. 이러한 부작

용을 줄이기 위하여 항염증과 진통에 주로 작용하는 COX-2

를 선택적으로 억제하는 약제로 COX-2 선택적 억제제가 개

발되었다. 1998년 쎄레콕시브(celecoxib)가 COX-2 선택적 억

제제로 처음 승인 받았으며, 이후 로페콕시브(rofecoxib), 발

데콕시브(valdecoxib), 에토리콕시브(etoricoxib), 루미라콕시브

(rumiracoxib) 등이 시판되었다. 그러나 COX-2 억제가 혈관 확

장과 혈소판 응집 억제 기능을 가진 혈관 프로스타사이클린

(vascular prostacyclin)의 합성을 억제하여 심근경색 및 혈전

증과 같은 심혈관 부작용을 일으키는 것이 알려지면서, 로페

콕시브와 발데콕시브는 시장에서 퇴출되었다[3,12]. COX-2 

선택적 억제제는 표준용량의 전통적 비스테로이드소염제와 

비교하여 소화성 궤양의 발생을 4-5배 정도 감소시킨다[32,33]. 

그러나 소화성 궤양 출혈 병력과 같은 고위험 환자에서 COX-2 

선택적 억제제 단독 치료는 효과적이지 않다. 고위험군에서 

쎄레콕시브 단독 투여와 디클로페낙과 오메프라졸의 병용요

법을 비교한 연구에서 6개월 뒤 궤양 발생률(18.7% vs. 25.6%, 

p = 0.21)과 재출혈률(4.9% vs. 6.4%, p = 0.15)은 차이를 보이지 

않았다[34]. 반면 COX-2 선택적 억제제와 PPI의 병용 치료는 

COX-2 선택적 억제제 단독 치료보다 고위험 환자에서 궤양 

출혈 예방에 우수한 결과를 보였다(0% vs. 8.9%, p = 0.0004)

[35]. 결론적으로 고위험 환자는 COX-2 선택적 억제제 단독 

또는 전통적 비스테로이드소염제와 PPI 병용투여가 소화성 

궤양 및 출혈 재발의 위험성을 줄이지 못하며 COX-2 선택적 

억제제와 PPI 병용만이 가장 효과적 방법이다.

COX-2 선택적 억제제 사용에 있어서 심혈관계 부작용은 

대단히 큰 문제이다. 그리고 일반적으로 심혈관계 질환의 위

험인자, 즉 이전 심혈관계 질환 병력, 당뇨, 고혈압, 고지혈

증, 그리고 비만을 갖고 있는 환자는 예방적으로 아스피린을 

투여받는다. 따라서 이러한 환자들은 COX-2 선택적 억제제의 

심혈관 부작용과 함께 아스피린 병용 투여에 의한 위장관 합

병증을 모두 고려해야 한다. 그러므로 심독성(cardiotoxicity)이 

적은 나프록센을 COX-2 선택적 억제제를 대신하여 사용해

야 하며 나프록센과 아스피린이 동시에 투여되는 경우에는 

반드시 PPI 또는 미소프로스톨을 병용 투여한다(Fig. 1) [12].

비스테로이드소염제의 최신 치료 경향

전통적 비스테로이드소염제는 위장관 점막 손상을 초래하며, 

COX-2 선택적 억제제는 심혈관계 부작용의 위험성이 존재

한다. 따라서 이러한 약제들의 문제점을 보완하기 위하여 기

존의 전통적 비스테로이드소염제에 위장관 점막 보호 기능을 

추가한 새로운 약제 개발이 진행되고 있다. 대표적으로 위장 

점막의 무결성(mucosal integrity) 유지에 중요한 nitric oxide 

(NO), hydrogen sulphide (H2S) 그리고 phosphatidylcholine을 

전통적 비스테로이드소염제에 결합한 화합물들이 개발되었

다[3,36,37]. 이러한 약제는 동물실험과 예비연구를 통하여 효

과가 입증되었으나 아직 상업적으로 사용되지는 않는다. COX/ 
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Figure 1. Algorithm for the use of NSAID therapy and gastroprotective agents according to a patient’s gastrointestinal and car-
diovascular risk. High CV risk is defined as the requirement for low-dose aspirin for prevention of serious CV. They may benefit from 
the substitution of a less cardiotoxic NSAID (eg. naproxen) instead of a COX-2 inhibitor. In addition, these patients should receive a PPI 
or misoprostol because the combination of naproxen and low-dose aspirin markedly increases the risk of GI bleeding. Patients at high GI 
risk who also have increased CV risk should not be treated with NSAIDs or coxibs and another form of treatment should be considered. 
NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; GI, gastrointestinal; CV, cardiovascular; COX-2, cyclooxygenase-2 inhibitor; PPI, pro-
ton pump inhibitor; miso, misoprostol.

5-LOX 이중 억제제인 리코펠론(licofelone)은 COX와 5-LOX 

둘 다 억제하여 강력한 항염증 작용을 가짐과 동시에 우수한 

위장 점막 안전성을 보인다[2,3]. 이 밖에도 COX-2의 하류분

자 표적치료제인 microsomial PGE synthase-1 (mPGES-1), 락토

페린(lactoferrin) 등이 연구되고 있다.

헬리코박터 감염이 동반된 경우의 예방

여러 연구 결과들을 종합해보면, 헬리코박터 파일로리 감

염은 비스테로이드소염제 사용자에서 위궤양 발생을 증가시

키며 헬리코박터 제균 치료는 고위험군에서 궤양 발생 위험

을 현저히 감소시킨다[12]. 이러한 결과를 토대로 우리나라

를 포함하는 여러 진료지침에서 비스테로이드소염제 투약이 

필요한 고위험 환자에서 소화성 궤양의 예방을 위하여 헬리

코박터 감염을 진단하기 위한 조치를 취하고 감염이 확인된 

경우 치료를 시행할 것을 권고하고 있다[10,12,13]. 그러나 

저위험 환자에서 비스테로이드소염제 사용 이전에 헬리코박

터 감염 확인 및 치료가 필요한가에 대한 것은 진료지침 별

로 약간의 차이가 있다. 미국과 캐나다에서는 헬리코박터 유

병률이 높지 않아 비용 대비 효과적인 방법으로 간주하여 

위험인자 유무와 상관없이 장기간 비스테로이드소염제를 사

용하는 모든 환자에서 진단 및 치료를 권고하고 있으나, 감

염률이 높은 국내에서는 서구의 권고안을 그대로 적용하기

에 그 임상 데이터가 부족하다. 따라서 2009년 대한소화기학

회 가이드라인에서는 위험인자가 없는 비스테로이드소염제 

사용 환자에서 헬리코박터 감염의 진단이나 치료를 권고하지 

않는다. 일부 연구에서는 헬리코박터 파일로리 제균 치료가 

비스테로이드소염제 장기 복용자에서 궤양 발생의 위험을 

줄이지 못한다고 보고하였다[38,39]. 또한 PPI 유지 치료는 

비스테로이드소염제 복용자에서 내시경으로 확인된 소화성 

궤양의 일차 또는 이차예방에 헬리코박터 제균 치료 단독보다 

우월하다[13]. 즉 헬리코박터 제균 치료는 소화성 궤양 예방 

효과가 적으며, 특히 이차 예방의 경우 비스테로이드소염제 

사용 전 제균 치료는 도움이 되지만 이미 약제를 투여 중인 

환자에서는 그 효과가 떨어지므로 제균 치료 단독으로는 궤

양 재발을 예방하지 못한다는 것이다. 이러한 근거로 한국인 

헬리코박터 파일로리 감염의 진단과 치료 임상 진료지침 개

정안 2013에서는 장기간 비스테로이드소염제를 투여하는 환

자에서 헬리코박터 파일로리 제균 치료만으로는 소화성 궤양 

발생의 위험을 감소시키지 못한다고 발표하였다[40]. 따라서 

소화성 궤양 및 출혈의 병력과 같은 고위험 인자를 가진 환

자는 장기간 비스테로이드소염제 사용이 필요한 경우 이차

예방을 위하여 헬리코박터 파일로리 제균 치료가 필요하며, 

지속적인 예방 효과를 위하여는 PPI의 병용 치료가 요구된다.
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결     론

우리나라에서 비스테로이드소염제의 사용 증가로 인한 

위장관 합병증의 증가는 피할 수 없는 현실이다. 따라서 이

러한 환자에서 비스테로이드소염제 관련 위장관 합병증의 

위험인자인 소화성 궤양의 과거력, 고령(65세 이상), 고용량 

비스테로이드소염제, 스테로이드 사용, 항응고제 사용, 아스

피린을 포함한 비스테로이드소염제의 중복 사용을 파악하

고, 위험도 평가를 통한 전략적 접근이 필요하다. 헬리코박

터 파일로리 감염은 소화성 궤양의 독립적 인자로 장기간의 

비스테로이드소염제 사용이 필요한 고위험 환자에서는 소화

성 궤양 예방을 위하여 헬리코박터 감염을 진단하기 위한 

조치를 취하고 감염이 확인된 경우 치료가 필요하다. 비스테

로이드소염제 관련 소화성 궤양의 치료는 PPI뿐만 아니라 

H2 수용체 길항제, 미소프로스톨 등이 사용될 수 있다. 궤양 

및 합병증의 일차 또는 이차예방은 위장관 합병증의 위험인

자와 심혈관계 질환의 위험인자를 모두 고려하여 비스테로

이드소염제 단독, COX-2 선택적 억제제 단독, 또는 이들 약

제와 PPI/미소프로스톨의 병용 요법 등을 고려한다. 그러나 

저위험도 환자에서 예방적 헬리코박터 감염 검사 및 제균 치

료, 비스테로이드소염제 복용자에서 내시경검사의 적응증, 

개별 환자의 궤양 발생 위험도에 근거한 상세한 전략 등은 

향후 연구가 필요한 분야이다.

중심 단어: 비스테로이드소염제; 소화성 궤양, 치료; 예방
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