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Helicobacter pylori (H. pylori)는 만성적으로 위점막의 손상을 유발하여 위염과 위

궤양, 위암 발생의 원인이 된다. 2015년 교토 합의에서는 H. pylori를 감염성 질환으로 

분류하였고, H. pylori 감염 환자에서 다른 고려사항이 없다면 제균치료를 시행하도록 

권고하였다.1 하지만 이러한 진단 및 치료지침의 적용에도 불구하고 H. pylori의 감염율

은 여전히 높다. 이러한 이유 중 하나로 제균치료 후 발생하는 H. pylori의 재발을 주목

해야 한다. 한 보고에 의하면 지난 30년간 H. pylori의 재발율은 큰 변화를 보이지 않았

다.2 H. pylori의 재발은 제균치료로 H. pylori가 제균된 환자에서 다시 H. pylori의 활

동성 감염이 확인된 경우로 재활성화(recrudescence)와 재감염(reinfection)으로 발생

한다. 재활성화는 원래의 H. pylori 균주가 다시 나타나는 것으로, 제균치료에 의해 일시

적으로 억제되어 위음성을 보이다가 재집락 후 활성화되어 다시 검출되는 경우를 말한

다. 재감염은 새로운 균주의 H. pylori에 감염되거나, 원래의 H. pylori와 유전적으로 비

슷한 동종의 균주에 다시 감염되는 경우를 말한다. 본고에서는 제균치료 이후 발생하는 

H. pylori의 재발과 재발에 관련된 인자에 대해 알아보고 재발을 줄이기 위한 방법을 

논하고자 한다. 

재활성화는 제균치료의 실패를 의미하는 것으로, 제균율이 낮은 치료요법으로 제균

한 경우 흔히 발생하고,3 재감염은 H. pylori에 재노출되는 것으로, H. pylori의 유병률

이 높거나 위생상태가 불량한 경우 발생한다.4 그러나 H. pylori의 재발이 새로운 균주

에 의한 재감염인지, 원래 균주에 의한 재활성화인지 알기 어렵기 때문에 재감염과 재

활성화를 감별하기는 쉽지않다. 따라서 보통 치료 종료 시점에서 재발까지의 기간을 기

준으로 재감염과 재활성화를 구분 짓는데, 재발까지의 기간이 길수록 새로운 균주에 

의한 재감염의 가능성이 높기 때문이다. 일반적으로 H. pylori 제균 후 1년 이내에 재발

된 경우를 재활성화로 간주하지만,5-7 6개월부터 2년까지 다양하게 간주되고 있다.2,8 한 

대규모의 연구를 보면7 H. pylori 제균 이후 누적 연간 재발율이 1년 후 5.3%, 2년 후 

6.8%, 3년 후 7%, 4년 후 7.6%, 5년 후 9.3%였다. 제균 후 1년 이내 재발율이 가장 높고 
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이후 비슷한 비율로 증가하는 것을 알 수 있는데, 이는 제균 

후 첫 1년 동안의 재발은 주로 H. pylori의 재활성화에 의한 

것임을 나타낸다. 한편 국내 연구에서는8 1차 제균치료나 2차 

제균치료와 상관 없이 제균 후 2년까지는 높은 재발율을 보

이다 이후 급격히 감소되었다(9.3% vs. 2.0%, 4.5% vs. 2.9%). 

다른 국내 연구를 보면 중합효소 연쇄반응에 기반한 제한효

소 절편길이 다형성 분석(restriction fragment length poly-

morphism, RFLP)을 이용하여 H. pylori의 재활성화와 재감

염을 감별하였는데 제균 후 6-24개월에 재발한 10명 중 8명

은 재활성화에 의해, 2명은 재감염에 의한 것으로 보고하였

다. 이런 소견을 종합하면 국내에서는 제균 후 2년까지는 재

활성화에 의한 재발로 간주할 수 있다. 

H. pylori 재발율에 대해 체계적으로 분석한 연구를 보면 

글로벌 연간 재발율 4.3%였고, 재감염율과 재활성화율은 각

각 3.1%, 2.2%였다.2 국내 연구에서 H. pylori 제균 후 연간 

재발율은 4.3%±2.6% (0.91%-9.7%)로 글로벌 연간 재발율과 

비슷하였지만, 전체 재발율은 11.4%±8.9% (2.7%-31.2%)로 

높게 나타났다(Table 1).5,8-17 제균 후 2년 이내를 재활성화에 

의한 재발로 정의한다면 국내에서 재활성화율은 8.6%±

6.8% (2.7%-25.0%)로 높게 나타났고, 1년 이내로 정의한다면 

4.4%±4.9% (1.5%-17.0%)가 재활성화에 의한 재발이었다. 

H. pylori 재활성화는 제균되지 않고 숨어있는 소량의 H. 

pylori 또는 휴면상태의 H. pylori와 제균확인검사의 위음성

과 관련되고,18 제균요법의 효능, 제균검사 방법, H. pylori의 

구강 내 균집락, 구균형(coccoid form)의 H. pylori, 미생물막

(biofilm) 등의 영향을 받는다. 항생제 내성이나 순응도 감소

로 인한 낮은 제균율을 보이는 제균요법은 H. pylori를 완전

하게 박멸하지 못해 재활성화를 유발하게 된다.19 즉 제균율

이 낮을수록 재활성화율은 증가된다. H. pylori 검사 전 1개

월 이내 항생제를 복용하였거나, 2주내 양성자펌프억제제를 

복용한 경우 요소분해효소(urease)의 활성도를 감소시켜 요

소호기검사나 급속요소분해효소검사 등 요소분해효소를 이

용하는 검사는 위음성을 보일 수 있다. 현재 H. pylori 제균

여부를 확인하기 위한 검사는 제균 종료시점에서 적어도 1개

월 이후에 시행하고 있지만,20 일부 연구는 위음성율을 감소

시키기 위해 2개월이후 시행할 것을 주장하였다.18,21 H. pylori

는 항문-구강, 구강-구강, 위-구강 등의 경로를 통해 감염되

기 때문에 구강은 H. pylori 감염에서 중요한 역할을 한다. 

특히 구강 내 치석(dental plaque), 치근관(root cannal)은 H. 

pylori가 생존하기 적합한 환경이 될 수 있다.22 23개의 연구

를 분석한 메타분석에서 위내 H. pylori와 치석 내 H. pylori 

감염 상태에 대한 일치율은 82%로 높게 나타났고, 동시에 감

염된 경우도 약 50%였다.23 위와 구강 내 제균율을 비교한 

연구를 보면 제균율이 각각 85.8%, 5.7%였는데,24 이는 일반

적인 제균요법으로는 구강내 H. pylori를 박멸하기가 어렵다

는 것을 보여준다. H. pylori의 재발에 대한 치주치료의 효과

Table 1. Studies on H. pylori recurrence in Korea

Study
Publication 

year
Study 
design

Sample 
size

Eradication
treatment

Time for 
defining 

eradication 
(weeks)

Recurrence rate (%) in time (year) 
elapsed after eradication

Annual 
reinfection 

(% per 
patient 
year)

Recurrence 
rate (%)

<1 1–2 2–3 3–4 4–5

Kim et al.9 2002 Prospective 74 PAC 1–2 2.7 0 2.7 2.7
Kim et al.10 2005 Prospective 67 PAC 2 1.5 1.5* 4.5* 4.1 16.4
Na et al.11 2007 Prospective 167 PAC, PBMT, MAP 1 2.4 1.8 1.8 6
Kim et al.16 2008 Retrospective 129 PAC, PBMT, MAP NA 17 8 4 0 22.5
Lee et al.12 2008 Prospective 163 PAC 1 1.8 1.9 1.3 2.9 4.9
Ryu et al.5 2010 Prospective 186 PAC, PBMT, HBMT 7.5 11.3 8.9 12.9 9.1 31.2
Kim et al.15 2013 Prospective 746 PAC 1 2.3 2.2 5.7 3.6 3.5 3.5 10.9
Kim et al.13 2013 Prospective 222 PBMT 2 9.07 7.1 0 0 4.5 13.3

426 MAP 2 14.8 8.7 1 4.6 6.5 19.2
Kim et al.8 2014 Prospective 1283 PAC 1–2 4.2 11.8 5.4 4.5 0 9.3†, 2.0‡ 3.4

394 PBMT 2 2.1 5.1 3.7 11.1 16.6 4.5†, 2.9‡ 2.8
Choi et al.14 2019 Retrospective 647 PAC 1–2 5.4 3.1 11.8
Nam et al.17 2019 Prospective 647 PAC, PBMT, MAP 1 0.91 3.3
*During 1.5 year; †Within 2-year follow-up; ‡After 2-year follow-up. 
NA, not available; MAP, moxifloxacin+amoxicillin+proton pump inhibitor; PAC, proton pump inhibitor+amoxicillin+clarithromycin; 
PBMT, proton pump inhibitor+bismuth+metronidazole+tetracyclin; HBMT, H2 receptor blocker+bismuth+metronidazole+tetracyclin.
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를 분석한 메타연구을 보면 제균치료와 치주치료를 병행한 

경우 H. pylori의 재발 위험성을 63%나 감소시켰다.22 따라서 

H. pylori의 재활성화를 예방하기 위해 구강 내 H. pylori의 

관리가 필요해 보인다. 하지만 연구집단의 크기, 연구 방법의 

다양성 등으로 아직 일반화하기는 어려우며, 양질의 연구가 

더 필요하다. H. pylori는 부적절한 환경(항생제의 사용, 위산

도 변화, 영양 결핍 등)에 노출되었을 때 간균형의 H. pylori

가 방어기전의 일종으로 휴지기 상태의 구균형의 H. pylori

로 변할 수 있다.25 구균형의 H. pylori는 대사 활성도가 감소

되어 있어 일반적인 검사법으로는 진단하기 어렵다. 환경이 

좋아지면 구균형의 H. pylori는 다시 간균형으로 전환되어 

집락을 형성하고 증식하여 H. pylori의 재활성화를 유발하

게 된다.26,27 미생물막은 미생물들이 표면에 달아붙어 이루어

진 미생물의 군집체로, H. pylori도 이러한 미생물막을 형성

한다.28 한 연구는 H. pylori의 제균치료 전에 미생물막을 제

거하는 N-acetylcysteine으로 전처치를 시행한 결과 제균율

을 더 높일 수 있었다.29 전자 현미경으로 관찰한 연구에서는 

미생물막 내의 H. pylori의 대부분은 구균형임을 보고하였

다.30 따라서 제균치료에도 H. pylori의 미생물막이 잔존하고, 

일반적인 검사방법으로는 진단되기 어려워 결국 H. pylori의 

재활성화를 일으킬 수 있다. 

재감염은 H. pylori에 다시 노출되어 발생하며, 인간개발지

수(human development index, HDI), H. pylori의 유병률, 

위생상태 등에 영향을 받는다. HDI는 국가별 국민소득, 교육

수준, 평균수명 등으로 인간개발 성취정도를 평가하는 지수

로, HDI를 매우 높음에서 낮음으로 4단계로 나누어 재발율

을 본 메타분석에서 HDI가 매우 높은 국가의 연간 재발율은 

3.1%로 가장 낮았으며, HDI가 낮은 국가의 연간 재발율은 

10.9%로 가장 높았다.2 그러나 우리나라는 HDI가 매우 높은 

국가임에도 불구하고 재발율이 높은 나라로 분류되었는데, 

이는 HDI 이외에 국내의 높은 H. pylori의 유병률이 영향을 

준 것으로 생각된다. H. pylori 유병률도 매우 높음에서 낮음

으로 4단계로 나누어 비교하였는데, 매우 높은 국가(＞70%)

와 낮은 국가(＜30%)의 연간 재발율은 각각 10.9%, 1.6%로 

상당한 차이를 보였다. H. pylori의 유병률이 높은 경우 재노

출의 위험이 커지게 되고, 재발율도 높아지는 것을 나타낸다. 

H. pylori의 유병률은 위생상태에 영향을 받는데, 개인위생

이나 공중위생이 H. pylori 감염과 재발율에 중요한 영향을 

준다고 알려져 있다.31 

H. pylori의 재발과 관련된 인자를 알아본 국내 연구를 살

펴보면, 표준삼제요법으로 치료받은 970명의 환자를 평균 

37.1개월 추적 관찰하였을 때 10.9%에서 재발하였는데, 남자, 

낮은 소득이 재감염의 위험인자였고, 연령, 교육 정도, 임상 

진단, 위축성 위염이나 장상피 화생, clarithromycin 내성은 

재감염과 관련이 없었다.15 129명을 대상으로 20.8개월 관찰

한 후향적 연구에서 재발율은 22.5%였고, 원인 질환이나 만

성 위염의 등급을 나타내는 H. pylori의 군집 밀도, 호중구, 

단핵구의 침윤정도를 분석하였으나 재발과 관련된 인자는 없

었다.16 평균 42개월 동안 647명의 환자를 분석한 연구에서 

재발율은 3.25%로 낮았으며, 60세 이상의 고령만이 재발의 

위험인자였다.17 재발과 관련된 인자를 알아본 국내 연구는 

드물고, 분석에 포함된 인자들과 결과도 상이하여 향후 더 

많은 연구가 필요한 부분이다. 

H. pylori의 재발을 줄이기 위해서는 항생제 내성을 감안

하여 제균율이 높은 제균요법을 선택하고 적절한 기간동안 

치료를 해야한다. 또한 환자 순응도를 향상시키기 위한 교육

과 사전 설명이 필요하다. 제균치료 이후에는 제균 여부를 반

드시 확인해야 하고, 제균 종료시점에서 최소 한달 이상의 충

분한 기간을 두고 제균여부를 확인해야 위음성율을 줄일 수 

있다. 아직 근거는 부족하지만 구강 위생이나 치주치료도 재

발 방지에 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 제균치료시 

구균형으로의 전환이나 미생물막의 형성을 예방하고 치료할 

수 있는 분야에 대한 연구도 필요해 보인다. 우리나라는 높은 

HDI에도 불구하고 H. pylori의 유병률은 아직 높게 유지되고 

있어, 기존의 치료 정책을 뛰어넘는 새로운 치료 전략이 필요

해 보인다. 최근 중국에서 전국적으로 시행된 대규모의 역학

연구에서 H. pylori 감염의 주 원인은 H. pylori에 감염된 가

족에게 노출되는 것이었다. 특히 대가족이거나 세대수가 많

을 수록, 감염율이 높은 지역에 살수록 H. pylori 감염의 위

험성이 높게 나타났다.32 저자들은 개인이 아닌 가족 단위를 

기준으로 치료 전략을 세울 필요가 있다고 주장하였다. 국내

에서도 H. pylori의 감염 예방과 재발 방지를 위해 개인이 아

닌 가족 단위 수준에서 새로운 치료전략을 세울 시점은 아닌

지 고민이 필요해 보인다. 

정리하자면 국내의 H. pylori의 재발율은 비교적 높았으며, 

재활성화와 재감염을 구분하기는 쉽지 않으나 국내 연구결과 

제균 후 2년 이내에는 재활성화에 의한 재발이 많았다. 재활

성화는 제균치료에 의해 H. pylori가 일시적으로 억제되었다

가 다시 검출되는 것으로, 제균실패를 의미하므로 구제요법을 

필요로 하고, 재감염은 새로운 종류 혹은 동종의 균주에 감

염되는 것으로, 일차요법이 필요하다. H. pylori의 재활성화와 

재감염에 영향을 주는 다양한 인자들에 대한 이해가 필요하

고, 가장 접근하기 쉬운 환자의 순응도를 높이기 위한 교육과 

사전 설명부터 실천할 필요가 있겠다. 나아가 아직도 높은 H. 

pylori의 유병률과 재발율을 감안할 때 개인이 아닌 가족 단위

의 새로운 치료 전략에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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