
52 Korean Society of Gastrointestinal Endoscopy

불응성 궤양
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 최근에 소화성궤양은 헬리코박터 파일로리(Helicobacter 

pylori)치료, 비스테로이드소염제(nonsteridal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs) 중단, 강력한 위산억제제인 양성자 펌프 억제

제(proton pump inhibitor, PPI)의 사용으로 대부분 효과적으

로 치료가 되나 일부는 이러한 치료에 반응하지 않으며 이를 

불응성 궤양이라고 한다. 불응성 궤양(refractory peptic ulcer)

의 정의는 표준화되어 있지 않다. Lanas 등은 치료의 종류와 

기간에 따라 정의를 하였는데 불응성 위궤양은 H2 수용체 길

항제 12주, PPI 8주에 치료되지 않을 때, 불응성 십이지장 궤양

은 H2 수용체 길항제 8주, PPI 6주에 치료되지 않을 때로 정의

하였다.
1
 하지만 일반적으로 PPI 투여 후 8-12주 후에 치료되지 

않거나 항분비성 약제를 끊은 후 빠르게 재발하는 경우를 말한

다. 소화성궤양이 내과적 치료에도 계속되거나 악화되면 궤양 위

험인자 존재, 부정확한 투약, 지속적인 H. pylori 감염, 비 H. py-

lori 관련 감염과 기저 질환으로 특발성 위산과분비(idiopathic 

gastric hypersecretion) 또는 Zollinger-Ellison 증후군 등이 있

는지 확인하여야 한다(Table 1).
2,3

 

본고에서는 불응성 소화성궤양의 원인 및 임상 양상과 내시

경 추적검사를 언제 어떻게 해야 하는지 문헌고찰과 경험을 통

해 알아보고자 한다.

본 론

1. 불응성 소화성궤양의 진단적 접근법

2009년 대한 Helicobacter 및 상부위장관 연구학회와 대한

소화기학회에서 발표한 비출혈 소화성궤양 치료의 가이드라인

에서는 불응성 궤양으로 진단이 되면 다음 사항을 고려하도록 

권고하고 있다.
4

(1) 약제 복용의 순응도는 적절하였는가? 

(2) 헬리코박터 양성 궤양은 적절히 제균이 되었는가? 또는 

헬리코박터 음성 궤양으로 진단하였다면 위음성의 가능성은 

없는가? 

(3) 비스테로이드소염제의 복용은 중지되었는가? 혹은 중지

하지 못하는 비스테로이드소염제의 복용 가능성은 없는가?

(4) 흡연은 중지되었는가?

(5) 과분비 상태의 가능성은 없는가? 가스트린종의 가족력, 

MEN type I의 가족력, 만성 설사의 과거력, 부갑상선 기능항

진증에 의한 고칼슘혈증, Zollinger-Ellison 증후군의 징후는 

없는가?

(6) 소화성궤양과 감별되지 않는 일차 또는 전이 악성 궤양, 

CMV 등 감염, 코카인 사용, 염증성 장질환의 위 침범 등의 가

능성은 배제되었는가?

1) 헬리코박터 파일로리 감염의 지속

H. pylori를 성공적으로 제균하면 대부분의 불응성 궤양은 

신속한 치유가 가능하고 NSAIDs, 아스피린 지속 사용 혹은 위

산 과분비 상황이 겹쳐있는 예외적 상황을 제외하고는 항분비 

약제 치료에 불응하는 궤양의 치유율도 높인다. H. pylori 감

염이 지속되는 경우는 처음부터 발견하지 못했거나 위음성으

로 치료를 안 했거나, 항균제 치료 후에도 제균이 되지 않은 상

황들을 생각해 볼 수 있다. 현재 H. pylori 감염을 진단하는 어

떤 검사방법도 100% 정확하지 않기 때문에 감염을 확실히 배

제하기 위해서는 임상에서 사용하고 있는 방법 중 적어도 두 
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Table 1. Causes of Refractory or Recurrent Peptic Ulcer Disease

Persisting H. pylori infection
Poor compliance with treatment
Resistant organism
Inadequate H. pylori regimen
Unrecognized H. pylori infection:

False negative H. pylori testing
Skipped or inadequate testing

Ulcers related to nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs)
Continued NSAIDs use
Undiscovered NSAIDs use
Poor response to PPI co-therapy

Other mechanisms
Impaired healing:

Dense fibrosis
Cigarette smoking, especially heavy
Giant ulcer

Inadequate inhibition of acid secretion:
Non-compliance
Pharmacologic resistance to histamine type 2 receptor

antagonists (H2RAs) or PPIs
Rapid PPI metabolizers
Tolerance to H2RAs

Hypersecretory states:
Gastrinoma
Antral G cell hyperfunction
Idiopathic hypersecretory duodenal ulcer

Comorbid conditions:
Uremia
Cirrhosis
Catabolic state
Pulmonary or multisystem failure

Co-therapies:
Glucocorticoids
Cytotoxic drugs
Other drugs, such as methamphetamine or cocaine use

Uncommon causes:
Cancer
Crohn's disease
Infections other than H. pylori
Eosinophilic and other inflammatory conditions

H. pylori, Helicobacter pylori ; PPI, proton pump inhibitor (cited from Andrew
et al.2).

종류 이상 시행하여 모두 음성인 경우에 H. pylori 음성으로 판

단하여야 한다.5,6 특히 상부 위장관 출혈이 있을 때, 4주 이내

에 항생제 사용이나 2주 이내에 산분비 억제제를 사용한 경

우, 위축성 위염과 장상피 화생이 존재하는 부위에서 조직을 

채취하는 경우 위음성이 나올 수 있어 주의를 요한다.
7-9

 제균

이 되지 못한 상황은 부적절한 약제의 선택, 항생제 내성, 환

자의 비협조 등이 가장 흔한 원인이 된다. 최근에 1차 치료제

와 2차 치료제에 의한 내성이 증가하고 있어 순차치료, 동시

치료 등 다양하게 시도되고 있지만 여전히 치료되지 않는 환

자들이 존재한다.
5
 

2) NSAIDs 약제의 지속적 사용

아스피린이나 NSAIDs의 지속적 사용이 불응성 궤양의 또 

하나의 중요한 요인이다. NSAIDs사용 중에 궤양이 재발하거

나 치유되지 않고 심지어 수술을 받는 환자에서도 아스피린이

나 NSAIDs사용을 인정하지 않는 경우가 있다. 한 연구에서 불

응성 궤양의 40%에서 NSAIDs의 남용이 있었다.
10

 NSAIDs사

용자의 44%에서 환자가 처음에 부정하였으나 혈소판 cyclo-

oxygenase 활동도를 평가함으로써 진단이 가능하였다. 처방 

없이 약국에서 구매하여 사용하는 경우가 있을 수 있고 한약이

나 대체의학 치료제에 NSAIDs성분이 포함되었을 가능성도 있

다.
11

 불응성 또는 재발성 궤양의 모든 환자는 지속적으로 이 

약제를 사용하는지 확인해야 하며 혈청 cyclooxygenase 활성, 

platelet adherence assay, salicylate 농도를 측정하면 간접적

으로 최근의 NSAIDs 사용여부를 확인할 수 있다.

3) 담배와 스트레스

효과적인 항분비 치료제로 흡연에 의한 궤양 치료의 방해를 

극복할 수 있으나 흡연량이 많은 경우 궤양 치유에 방해가 될 

수 있다. 스트레스를 포함하는 정신적인 요인이 궤양의 발생을 

증가시킨다는 일부 보고가 있으나 궤양의 재발이나 치유에 대

한 보고는 거의 없다.

4) 위산 과분비 질환

Zollinger-Ellison 증후군은 식도에 심한 미란과 궤양을 동반

한 역류성 식도염, 다발성의 비전형적인 장소에 발생하는 재발

성, 난치성 궤양, 현저한 위체부 점막주름과 설사를 동반하는 

궤양환자에서 의심할 수 있다. 75%가 특발성이고 25%는 다발

성내분비종양(MEN, multiple endocrine neoplasia) type I을 

동반하여 MEN-I 가족력이 있거나, MEN-I 연관 내분비기능장

애가 있을 때도 의심해볼 수 있다.
12

 Zollinger-Ellison 증후군

은 72시간 이상 가능하다면 7일 동안 PPI를 끊고 혈청 가스트

린 농도을 측정하여 1,000 pg/mL 이상이거나 기저위산분비량

(BAO)이 15 mEq/h 이상이면 확진할 수 있다. 측정하기 복잡

한 위산분비를 측정하지 않으려면 공복 시 위내 산도가 pH 2 

이하임을 확인하면 된다. 공복 시 가스트린이 100-1,000 pg/mL

이고 위산도가 pH 2 이상이면 secretin 자극시험를 시행해야 

하며 가스트린이 200 pg/mL 이상 증가하거나 기저치의 50%이

상 상승하는 경우 Zollinger-Ellison 증후군으로 진단한다. 일

단 진단이 내려지면 MEN-I의 형태로 발현되었는지를 확인하

는 것이 좋다.
13 

만성 위축성 위염이나 장기간의 PPI 사용 후에

도 혈청 가스트린이 증가하기 때문에 가스트린 증가 단독으로

는 진단을 할 수 없다. 작은 크기의 가스트린 종양은 somatosta-

tin receptor scintigraphy, CT, 초음파내시경 검사, 자기 공명 영
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상 등을 통하여 확인한다. Somatostatin receptor scintigraphy

과 초음파내시경 검사를 같이 시행하면 gastrinoma를 90% 이상

에서 찾을 수 있다.
14

 이러한 검사에서도 실패하면 혈관조영술

을 통한 혈액 채취를 통하여 병변의 국소 위치를 추정한다.

5) 동반질환

요독증, 호흡 부전, 간경변증 등의 전신질환이 있는 경우 궤

양 형성, 치유지연, 합병증 등을 증가시킨다. Corticosteroid, 

cytotoxic 약제, cocaine 등도 위궤양 형성에 기여할 수 있다.

6) 기타요인

크론병, 호산구성 위장염, 거대세포바이러스, 1형 단순포진

바이러스, 결핵균, 매독균 등이 있다.

7) 거대궤양

거대 위궤양은 3 cm이상, 거대 십이지장궤양은 2 cm이상일 

때를 말하며 모든 위궤양의 10~24%가 이에 해당된다.
15

 위궤

양은 크기에 무관하게 제산제에 주마다 3 mm가량 치유된다고 

보고되어 있다. 따라서, 큰 궤양은 치유되는데 더 많은 시간이 

필요하며 십이지장 궤양의 크기도 치유속도에 영향을 미친다. 

큰 궤양은 크고 깊은 반흔을 형성한다. 거대 위궤양은 나이가 

많은 사람에 흔하며 식욕부진과 체중감소 등의 증상이 흔하

다.
16

 작은 궤양에 비해 출혈의 빈도와 응급 수술의 빈도가 높

으며 사망률이 높다. 거대 십이지장궤양은 출혈, 천공 등의 합

병증의 빈도가 높다.
17

 

8) 악성 궤양

악성 궤양은 정의상 불응성 궤양에 속하지 않으나 위암의 많

은 환자들이 처음에 궤양으로 판단되는 것이 흔하다. 처음 조

직검사에서 악성세포가 나오지 않더라도 적절한 항분비 치료

에도 궤양이 호전되지 않는 경우는 악성궤양을 의심하여 적극

적인 조직검사를 해야 한다. 또한, 어떤 조기위암의 경우는 항

분비 치료에 호전을 보이므로 추적 내시경 검사 시에 반드시 

조직검사를 시행해야 한다. 일반적인 십이지장 궤양은 조직검

사를 시행하지 않으나 큰 궤양 형태인 경우, 호발하는 위치에 

있지 않거나 종괴를 형성하는 경우는 조직검사를 시행하는 것

이 좋으며 내시경 추적검사가 필요한 경우도 있다.

2. 불응성 소화성궤양의 내시경 검사, 추적검사 시기와 방법

불응성 소화성 궤양의 추적검사 시기와 방법에 대해서는 정

립된 것이 없다. 문헌고찰과 개인적인 경험을 참고하여 개인적

인 의견을 정리해 본다. 먼저 위궤양과 십이지장 궤양에 따라 

접근방식이 다르기 때문에 구분하여 기술하겠다. 

처음 내시경에서 위궤양이 진단이 되면 6-8주간 PPI를 근간

으로 하는 항궤양 치료를 한다. NSAIDs를 복용하는 경우는 가

능하다면 끊도록 하고, 끊을 수 없을 때는 궤양치료를 위해 PPI

를 사용한다. H. pylori균이 있다면 제균이 필요하다. 제균 여

부의 확인은 항생제를 복용한 경우 4주, PPI나 H2 수용체 차단

제를 복용한 경우는 2주 후에 가능하므로 일반적으로는 치료

종료 2-4주 사이에 내시경 검사를 하게 되는데 이때까지도 궤

양이 남아 있는 경우를 불응성 궤양이라 할 수 있다. 이때 앞에

서 거론되었던 다양한 인자들을 생각해 볼 수 있다. 내시경 검

사를 하면서는 각종 악성 질환과 감염질환을 배제하기 위해 

조직검사가 반드시 필요하고 H. pylori 감염 또는 제균 여부를 

조직검사 또는 급속 요소분해효소 검사로 확인한다. 출혈이 

동반된 소화성궤양의 경우는 이 전 검사가 음성이었더라도 다

시 한번 감염여부를 확인하는 것이 좋다. 추적 내시경 검사 당

시에 증상이 없고 재생상피가 균일하게 발달되어 있으면서 궤

양이 작게 남아 있는 형태라면 조직검사에서 특이 사항이 없

는 경우 PPI를 1-2개월 간 더 치료한 후 추적내시경 검사를 시

행하면 될 것으로 생각된다. 남아있는 궤양의 크기가 크거나 

주변이 불규칙하게 치유되는 경우는 PPI에 반응을 하지 않는 

궤양일 수 있어 조직검사를 여러 군데에서 하고 자세히 확인

할 필요가 있으며 조직검사에서 특별한 결과가 나오지 않더라

도 1개월 이내에 조기에 추적검사를 하는 것이 좋을 것으로 생

각된다. 추적 내시경 검사 시에도 역시 깊은 조직검사가 필요

하다.
15

  

처음 내시경에서 십이지장 궤양으로 진단이 되면 4-6주간 

PPI를 1차 약제로 선택하여 치료를 하게 되는데 90%이상 치유

가 된다. 위궤양과 마찬가지로 H. pylori균이 있는 경우 제균 

치료가 필요하지만 일반적으로 십이지장 궤양은 암이 흔하지 

않아 추적 내시경검사는 필요하지 않으며 비침습적인 검사인 

UBT 검사로 제균 여부를 확인한다. 추적 내시경 검사가 필요

한 경우는 4주 이상의 치료에도 증상이 지속될 때, 궤양이 십

이지장 구부의 원위부에 위치하는 경우, 큰 궤양인 경우, 종괴

를 형성하는 경우이다. 종괴를 형성하는 경우는 처음 내시경 

당시부터 조직검사가 필요하고 조직검사에서 특이 소견이 없

더라도 십이지장 선암, 점막하 종양이나 림프종이 동반되어 있

을 수 있어 추적 내시경검사 및 조직검사가 필요하다. 종괴가 

의심되거나 큰 궤양의 경우는 종괴 및 천공의 확인을 위해 컴

퓨터 전산화 단층 촬영이 필요한 경우도 있다. 십이지장 구부

의 원위부에 다발성 궤양이 있는 경우는 Zollinger-Ellison 증후

군을 고려해 봐야겠다.
15

 

3. 불응성 소화성궤양의 치료

H. pylori균이 있다면 제균이 필요하며, 이 것은 궤양의 치

유가 잘 되게 하고 궤양 재발을 감소시킨다. NSAIDs는 가능하

다면 끊는 것이 좋으며, 이전 치료에 불응성이지만 않았다면 
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NSAIDs의 사용 중에도 8주간의 항분비 치료에 치유 될 수 있다.

1) 항분비 치료

H2 수용체 길항제 및 PPI는 H. pylori감염이 없는 난치성 

소화성궤양 치료에 가장 중요하며 강력한 항분비 치료가 추천

된다. H2 수용체 길항제로 치료에 실패한 경우 PPI로 치료하

는 것이 좋으며 H2 수용체 길항제와 PPI의 병합치료는 상승효

과가 없고 오히려 PPI의 활성화에 방해를 준다. 대부분의 난치

성 소화성 궤양은 PPI 2개월간의 치료로 호전이 되나 반응이 

없는 경우 위산분비와 위내 pH측정이 필요하다. pH가 4이상

으로 하루의 90%가 유지되면 십이지장 궤양의 대부분이 호전

된다. H. pylori나 NSAIDs 유발 궤양의 원인이 치료된 불응성 

궤양은 6~24개월간 충분히 항분비 치료를 하는 것이 좋다.
2

2) 수술

현재 PPI를 위시하여 많은 좋은 약제들의 개발로 수술이 필

요한 경우는 많이 감소하였다. 하지만 충분한 약물치료에 반응

하지 않는 궤양, 내과 치료를 받을 수 없을 때, 합병증의 고위

험군, 거대 위.십이지장 궤양, 적절한 내과 치료에 실패한 경

우, 유지요법 동안의 재발, 충분한 내과 치료 중 재발한 궤양에

서 수술적 치료를 고려해 볼 수 있다.
12

결 론

불응성 궤양은 지속적인 H. pylori균의 감염과 아스피린과 

NSAIDs 사용이 가장 흔한 원인으로 먼저 이에 대한 확인이 필

요하며 환자의 약물 복용력, 흡연 여부, 위산 과분비 상태, 궤

양 자체의 원인에 대해서도 신중하게 파악하여야 한다. 또한, 

위궤양 형태로 나타나는 악성 궤양이나 각종 감염성 질환 등을 

배제하기 위해 상부 위장관 내시경 검사와 적절한 조직검사가 

필요하다. 아직 정립된 검사 방법과 시기, 치료가 없는 실정으

로 다양한 원인인자에 대한 진단적 접근을 통하여 적절한 치료

의 선택으로 불응성 궤양의 치료가 효과적으로 이루어지기를 

기대하며 앞으로 이에 대한 많은 관심과 연구가 필요할 것이다. 
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