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양성자펌프억제제는 위암의 위험인자인가?
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요약: 양성자펌프억제제(proton pump inhibitors)는 위 벽

세포의 H
+
/K

+ 
ATPase를 비가역적으로 억제하는 약제로 소화

성궤양 및 위식도역류 질환에서 널리 사용되고 있다. 하지만 

양성자펌프억제제가 클로스트리듐 디피실레 감염(Clostridium 

difficile infection)이나 폐렴, 골절, 치매, 소장내 세균 과증식, 

위암 등과 관련 있을 수 있다는 우려는 꾸준히 제기되어 오고 

있다.
1
 특히 장기간의 양성자펌프억제제 사용이 위의 위축성 변화

를 일으키거나 가속화하고, 고가스트린혈증(hypergastrinemia)을 

유발하여 위암의 위험을 증가시킬 수도 있다고 알려져 있다.
2,3

 

그동안 몇 개의 관찰 연구들에서 양성자펌프억제제의 위암에 

대한 상대 위험도를 1.06에서 3.61로 보고하였는데, 대부분의 

연구들이 양성자펌프억제제 사용자와 일반 인구를 비교한 결과

였다.
4
 이에 저자들은 대규모의 인구 집단 코호트를 이용하여 

양성자펌프억제제를 처음 시작한 환자들과 히스타민 H2 수용

체 길항제를 처음 시작한 환자들 사이에 위암 위험도를 비교한 

연구를 시행하였다.
4

영국에서 1,500만 명 이상의 환자 기록이 포함되어 영국의 

일반 인구를 대표하는 데이터베이스인 Clinical Practice 

Research Datalink가 이용되었다. 1990년 1월 1일부터 2018년 

4월 30일까지 양성자펌프억제제와 히스타민 H2 수용체 길항

제가 처음 처방된 2,956,583명의 환자들 중 40세 미만의 연령, 

1년 미만의 불충분한 데이터 및 1년 미만의 추적 기간을 가진 

경우, 두 가지 약제가 동시에 처방된 경우, 위암의 병력이나 

유전성 암 증후군이 있는 경우 등이 제외되어 최종적으로 양성

자펌프억제제군 973,281명과 히스타민 H2 수용체 길항제군 

198,306명이 등록되었다. 통계적으로는 교란 요인을 통제하고 

최소화하기 위하여 calendar time-specific propensity scores

가 사용되었다.

약 5년의 추적 관찰 기간 동안 양성자펌프억제제군에서는 

1,166명의 위암이 발생하여 100,000인년당 조발생률은 23.9 

(95% CI 22.5-25.3)였고, 히스타민 H2 수용체 길항제군에서

는 244명의 위암이 발생하여 100,000인년당 조발생률은 25.8 

(95% CI 22.6-29.2)이었다. 양성자펌프억제제군에서 히스타

민 H2 수용체 길항제군보다 비만, 고콜레스테롤혈증, 만성 신

질환, Helicobacter pylori (H. pylori) 감염 등이 더 많은 경

향이었고, 비스테로이드 항염증제, cyclooxygenase-2 억제

제, 선택적 세로토닌 재흡수 억제제 처방도 더 많은 경향이었

다. 통계적으로 가중치를 적용한 후에는 두 군 사이에 모든 

변수들이 균형을 이뤄서 표준화된 차이가 0.10 미만이었다. 

한편, 히스타민 H2 수용체 길항제 처방 환자들 대부분은 연구
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의 전반기에 등록되었지만, 양성자펌프억제제 처방 환자들 대

부분은 연구의 후반기에 등록되었다.

Calendar year strata에 맞게 조정한 후 평가하였을 때, 

양성자펌프억제제의 사용은 위암 위험의 증가와 관련이 있었

다(HR 1.34, 95% CI 1.14-1.57). 완전히 적용된 모델에서는 

양성자펌프억제제의 사용이 히스타민 H2 수용체 길항제 사용

과 비교하여 위암의 위험을 45% 증가시켰다(HR 1.45, 95% 

CI 1.06-1.98). 위암이 발생하는 데 필요한 숫자는 치료 시작 

5년 후 2,121명, 10년 후 1,191명으로 평가되었다. 양성자펌

프억제제 사용과 관련된 위암의 위험은 누적 사용 기간, 누적 

용량, 치료를 시작한 이후 지난 시간에 따라 증가하였다.

해설: 저자들은 양성자펌프억제제와 위암의 관련성 여부를 

확인하기 위해 대규모 코호트를 대상으로 약 5년 동안 추적한 

연구를 진행하였다. 치료 적응증으로 인한 잠재적 혼란 변수

를 줄이기 위해 히스타민 H2 수용체 길항제 투여군을 비교 

대상으로 사용하였고 여러 민감도 분석을 통해 일관된 결과를 

확인하여, 최종적으로 양성자펌프억제제 사용자가 히스타민 

H2 수용체 길항제 사용자보다 위암의 위험이 45% 증가함을 

보고하였다. 한편, 비슷한 시기에 Seo 등5은 2002년부터 

2013년까지 한국의 국민건강보험공단 데이터베이스를 이용

하여 양성자펌프억제제와 위암의 연관성에 대해 연구한 결과

를 발표하였다. Seo 등5의 연구는 H. pylori 감염의 유병률이 

높은 지역에서 이루어졌고, 양성자펌프억제제를 투여하지 않

았던 환자들과도 비교하여 분석하였다는 차이점이 있었다. 

Propensity score 매칭을 통해 양성자펌프억제제 사용군, 비

사용군을 각각 11,741명 분석한 결과, 30일 이상 양성자펌프

억제제를 사용한 경우는 비사용군에 비해 위암 발생 위험이 

2.37배 높았다(HR 2.37, 95% CI 1.56-3.68, p=0.001). H. py-

lori 제균 치료를 하였던 그룹만 분석하였을 때, 180일 이상 

양성자펌프억제제를 사용한 경우가 비사용군에 비해 위암 발

생 위험이 2.22배 높았다(HR 2.22, 95% CI 1.05-4.67, 

p=0.036). 하지만 같은 그룹에서 양성자펌프억제제군과 히스

타민 H2 수용체 길항제군을 비교하였을 때 위암 발생률의 차

이가 보이지 않아서 Abrahami 등4의 연구와는 다른 결과를 

보였다(HR 1.6, 95% CI 0.53-5.30, p=0.42).

Zeng 등6은 Abrahami 등4의 연구와 Seo 등5의 연구가 포

함된 총 3개의 코호트 연구들4,5,7을 종합하여 양성자펌프억제

제 사용군과 히스타민 H2 수용체 길항제 사용군 사이의 위암 

위험도를 메타분석하였는데, 양성자펌프억제제의 사용이 위

암의 위험을 높이지 않았다(RR=1.19, 95% CI 0.88-1.62, 

I
2
=58.0%, Pheterogeneity=0.092).

6
 한편, Seo 등의 연구 등이 포

함된 총 7개의 코호트 연구들5,8-13을 종합하여 양성자펌프억

제제 사용군과 비사용군에 대해 메타분석을 시행한 결과 양성

자펌프억제제 사용군에서 위암의 발생 위험이 증가하였다

(RR=1.99, 95% CI 1.39-2.87, I
2
=62.2%, Pheterogeneity=0.021).

7
 

흥미로운 점은 아시아의 코호트에서는 양성자펌프억제제가 

위암의 위험을 상당히 높였지만(RR=2.62, 95% CI 1.95-3.53, 

Pheterogeneity=0.747), 유럽의 코호트에서는 그렇지 않았다는 것

이다(RR=1.25, 95% CI 0.92-1.68, Pheterogeneity=0.835). 이는 

아시아의 코호트가 유럽의 코호트에 비해 H. pylori 감염률과 

위암 발생률이 높기 때문으로 생각된다. 양성자펌프억제제의 

사용 기간과 관련하여 분석하였을 때, 1년 이상 사용한 경우

(RR=1.67, 95% CI 1.17-2.36)와 비교하여 3년 이상 사용한 

경우(RR=4.50, 95% CI 1.66-12.25) 위암의 위험이 더 높았다.

양성자펌프억제제와 위암 사이의 관련성에 대해서는 몇 가

지 가설이 제시되고 있다. 첫째, 양성자펌프억제제가 위의 산

도를 낮춰서 G 세포에 의한 가스트린 분비를 자극하고 고가

스트린혈증을 유발함으로써 증식증을 유도하여 위암 발생과 

관련 있을 수 있다.
2,14

 둘째, 장기간의 양성자펌프억제제 사용

이 장내 세균총의 변화를 일으키고 다양성을 감소시켜 위암의 

위험을 증가시키는 데 관여할 수 있다.
15

 셋째, 논란의 여지가 

있지만 양성자펌프억제제에 의한 만성적인 위산 분비 억제가 

위축성 위염과 관련될 수 있고, 위암의 발생에 기여할 수 있다

는 가설도 있다.
16,17

이번에 소개한 Abrahami 등4의 연구를 비롯한 최근의 연

구들을 종합하면 양성자펌프억제제의 사용은 위암의 위험을 

높일 수 있고, 오랜 기간 사용할수록 그 위험도는 증가할 가능

성이 있을 것으로 보인다. 물론 위암의 절대적인 위험이 낮기 

때문에 지나친 걱정 및 우려는 자제해야겠지만, 우리나라와 

같이 위암의 유병률이 높은 지역에서는, 특히 양성자펌프억제

제를 장기간 유지하는 환자들의 경우에 지속 투여의 필요성에 

대한 객관적인 평가가 정기적으로 이루어져야 할 것으로 생각

된다.
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