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서  론

  헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori, 이하 H. pylori) 감염은 만성 위염, 소화성 궤양, 위 

점막연관림프조직(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) 림프종 및 위선암의 원인이다.1 제균 치료는 

이러한 질환의 위험을 감소시키므로 위암 예방과 소화성 궤양의 재발방지 관리에서 중요하다.2 그러나 국내 제균 

성공률은 지속적으로 감소하였다.3

  2020년에 개정된 대한상부위장관•헬리코박터학회의 진료지침은 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI), 

클래리스로마이신(clarithromycin), 아목시실린(amoxicillin)으로 구성된 클래리스로마이신 포함 3제요법 14일 치료를 

1차 경험적 치료로 권고하였다. 현재 이 요법의 제균 성공률은 intention-to-treat(ITT) 분석에서 66.9%로, 1차 치료 

권고 기준인 ITT 80%에 미달한다.4,5 제균 성공률 저하의 주된 원인은 항생제 내성의 증가이다. 2017-2018년 전국 

배양 기반 조사에서 클래리스로마이신 내성률은 17.8%였으나,6 2021-2023년 전국 레지스트리 자료에서는 배양 기반 

33.3%로 상승하였다.4 이는 국제 지침이 경험적 3제요법을 권고하지 않는 기준인 15%를 상회한다.4

  제균 실패는 항생제 내성만으로 설명되지 않는다. 항생제의 병용 근거, 투여 빈도, 위 내 산도(intragastric pH), 

약제의 투여 시점과 같은 약리학적 요인이 제균율에 영향을 미치나, 이들 요인은 임상에서 상대적으로 덜 고려된다. 

한편 내성의 발생과 확산 양상은 내성 돌연변이가 수반하는 적합도 비용(fitness cost)으로 설명할 수 있다. 내성 

돌연변이는 대체로 항생제가 없는 환경에서 세균의 증식과 경쟁 능력을 감소시키며, 이 비용의 크기는 내성의 출현 

빈도, 유지 정도, 그리고 항생제 압력이 감소하였을 때의 회복 속도와 관련된다.7

  본 발표에서는 제균 치료의 약리학적 요인과 항생제 내성의 적합도 비용을 정리하고, 이를 바탕으로 국내 

헬리코박터1차 제균치료의 최적 전략에 대해 기술하였다.

본  론

  1. 항생제 병용의 약리학적 근거

  제균 치료에는 두 가지 이상의 항생제를 병용한다. 단일 항생제 요법의 제균율이 낮은 이유는 다음과 같다. 첫째, 위 

점막의 세균 부하(bacterial load)가 크므로 이렇게 큰 세균 집단에서는 어떤 항생제든 그 약제에 이미 내성을 지닌 

소집단(subpopulation)이 통계적으로 존재할 가능성이 높으며, 단일 약제는 감수성 균만 사멸시키고 이 내성 소집단을 

오히려 선택·증폭시킨다(inoculum effect).8 둘째, 산성의 위 내강 환경이 약물을 화학적으로 분해하고 세균을 대사적 

정지 상태로 묶어 단일 약제의 살균력을 떨어뜨린다.9 셋째, 그 결과 획득 내성(acquired resistance)이 발생하여 

치료 자체가 내성을 만들어내는 역설이 발생한다.8

  조합요법의 원리는 단순히 살균력을 더하는 데 있지 않고, 서로 다른 약제가 상대의 내성 소집단을 제거하는 상호 

돌연변이 억제(mutual mutant suppression) 효과에 있다. 작용 기전이 서로 다른 두 약제를 병용하면, 약제 A에 
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내성인 균도 약제 B에는 여전히 사멸한다. 두 약제 모두에 내성을 지닌 균이 존재할 확률은 각 약제에 대한 내성 

빈도의 곱이 되므로(예: 10⁻⁷ × 10⁻⁸ = 10⁻¹⁵), 아무리 큰 세균 집단이라도 이중 내성 균은 사실상 존재할 확률이 

낮다. 이는 결핵이나 인간면역결핍바이러스 치료에서 확립된 다제 병용의 원리와 동일하며, 제균 치료가 항상 최소 2제 

이상의 항생제를 요구하는 근본 이유이다.

  이러한 상호 억제는 병용 약제가 서로 다른 표적에 작용하고 교차 내성이 없을 때 성립한다.7 아목시실린은 

페니실린결합단백(penicillin-binding protein, PBP) 1A에 결합하여 세포벽 합성을 억제하고, 클래리스로마이신과 

테트라사이클린(tetracycline)은 각각 50S와 30S 리보솜에 결합하여 단백 합성을 억제하며, 메트로니다졸 

(metronidazole)은 환원된 활성 대사물이 DNA를 손상시키고, 레보플록사신(levofloxacin)은 DNA gyrase를, 

리파부틴(rifabutin)은 RNA polymerase를 억제한다.8 표적이 서로 겹치지 않으므로 한 약제의 내성이 다른 약제의 

효과를 훼손하지 않으며, 살균 효과는 상가적(additive) 또는 상승적(synergistic)으로 나타난다. 이것이 내성이 극히 

드문 amoxicillin을 근간(backbone)으로 하고 여기에 두 번째 약제를 추가하는 조합의 논리적 근거이다.

  조합의 구성만큼 중요한 것이 각 약제의 투여 방식인데, 항생제의 투여 빈도는 살균 동태에 따라 결정된다. 

아목시실린을 포함한 β-lactam 계열은 시간 의존성(time-dependent) 살균을 보이며, 살균 효과는 유리 약물 농도가 

최소억제농도(minimum inhibitory concentration, MIC)를 초과하는 시간의 비율(%T>MIC)과 관련되고, 항생제 투여 

후 효과(post-antibiotic effect)가 거의 없다. 아목시실린의 혈장 반감기는 약 1시간으로 짧아, 하루 2회 투여로는 

충분한 %T>MIC를 확보하기 어렵고 하루 3-4회 분할 투여가 %T>MIC 확보에 유리하다.10 반면 fluoroquinolone 

계열은 논리가 정반대이다. 이들은 농도 의존성(concentration-dependent) 살균을 보여 살균 효과가 최고 농도와 

최소억제농도의 비(Cmax/MIC)에 좌우되며, 항생제 투여 후 효과(post-antibiotic effect)가 뚜렷하여 혈중 농도가 

최소억제농도 아래로 떨어진 뒤에도 살균 작용이 일정 시간 지속된다. 따라서 같은 1일 총량이라면 여러 번으로 나누어 

낮은 농도를 오래 유지하는 것보다, 한 번에 투여하여 높은 최고 농도를 만드는 것이 유리하다. 레보플록사신을 1일 

500 mg 1회로 투여하는 것은 이러한 약력학에 근거한다. 즉 아목시실린은 나누어 투여하고 레보플록사신은 모아서 

투여하는 것이 각각의 살균 동태에 부합하며, 약제의 종류와 무관하게 모두 하루 2회로 처방하는 방식은 이 차이를 

반영하지 못하고, 조합을 올바르게 구성하고도 투여 빈도로 인해 실패할 수 있다. 

  다만 농도 의존성 약제라고 하여 모두 1회 투여가 유리한 것은 아니다. 농도 의존성은 다시 두 가지로 나뉜다. 

레보플록사신은 최고 농도(Cmax/MIC)가 살균을 좌우하므로 모아서 투여하는 것이 유리하나, 메트로니다졸은 1일 총 

노출량(AUC/MIC)이 살균을 좌우하므로 1일 총량만 확보되면 투여 횟수는 제균 성적에 영향을 미치지 않는다. 

메트로니다졸을 하루 2~3회로 나누어 투여하는 것은 약력학적 요구가 아니라 회당 용량이 커질 때의 오심과 금속 

미각을 줄이기 위한 것이다. 실제로 1일 총량 1,500 mg을 750 mg 하루 2회로 투여한 경우와 500 mg 하루 3회로 

투여한 경우의 제균율에는 차이가 없었다.11 즉 투여 횟수를 정할 때에는 시간 의존성인지 농도 의존성인지에 더하여, 

농도 의존성이라면 최고 농도와 총 노출량 중 무엇이 살균을 좌우하는지를 함께 고려해야 한다. 각 약제의 약리학적 

특성은 표 1과 같다.
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표 1. Helicobacter pylori 제균에 사용되는 주요 약제의 약리학적 특성

약제 작용 기전(표적) 살균 동태 산 안정성 투여 빈도 내성 기전

아목시실린 세포벽 합성 억제(PBP1A) 시간 의존성(%T>MIC) 불안정 하루 3-4회 PBP1A 다중 변이 (고비용, 드묾)

클래리스로마이신 50S 리보솜, 단백 합성 억제 시간 의존성 불안정 하루 2회
23S rRNA 단일 점돌연변이(A2142G, 

A2143G) (저비용, 보상 가능)

메트로니다졸 활성 대사물의 DNA 손상
농도 의존성 (AUC/MIC, 

1일 총량 의존)
안정

하루 2-3회 
(1일 1,500 mg)

rdxA, frxA 변이 (가변적, 용량·기간으로 
극복 가능)

테트라사이클린 30S 리보솜, 단백 합성 억제 시간 의존성 안정 하루 4회 16S rRNA 삼중 치환 (고비용, 드묾)

레보플록사신 DNA gyrase 억제 농도 의존성(Cmax/MIC) 안정 하루 1회
gyrA 단일 점돌연변이 N87K, D91G/N/Y 

(저비용, 확산)

비스무트
다표적 작용(효소, 금속 대사, 

부착)
국소 접촉 작용 국소 침전

하루 4회 또는 
2회

보고되지 않음 (다표적으로 회피 불가)

PBP, penicillin-binding protein; %T>MIC, 유리 약물 농도가 최소억제농도를 초과하는 시간의 비율; MIC, minimum inhibitory concentration; rRNA, 
ribosomal RNA; AUC, area under the curve. 괄호 안은 내성 돌연변이가 수반하는 적합도 비용과 그에 따른 확산 양상이다. 적합도 비용의 근거 수준은 
약제별로 다르며, 클래리스로마이신과 아목시실린은 H. pylori에서 직접 측정되었으나 레보플록사신은 다른 세균의 자료에서 추론한 것이다.

  1.1. 내성을 얻는 대가로 세균이 무엇을 잃는가?

  아목시실린 - (고비용, 드묾)

  세균이 아목시실린을 회피하려면 PBP1A를 바꿔야 하는데 (변이), 이건 세포벽을 만드는 필수 단백이다. 한 번의 

변이로는 효과가 없고 (단일변이) 여러 군데를 바꿔야 하는데, 바꿀 때마다 세포벽이 부실해진다. 내성은 얻었지만 몸이 

약해진 세균이 되기 때문에 항생제가 없는 평소에는 정상 세균에게 밀려 사라진다 (실험에서 24시간 만에 도태). 

따라서 내성이 생기기 어렵고, 생겨도 확산이 잘 되지 않고 드물다.

  클래리스로마이신 - (저비용, 보상 가능)

  세균은 내성 획득을 위해 리보솜의 약이 붙는 자리 딱 한 군데만 바꾸면 되는데 (변이) 리보솜 전체가 망가지는 것이 

아니라 살짝 모양만 바뀌는 정도라 세균이 치르는 대가가 작다. 게다가 나중에 보상 돌연변이가 생겨서 그 작은 

손해마저 보상한다. 결국 정상 세균만큼 회복하기 때문에 쉽게 내성이 생기고, 잘 없어지지 않는다. 국내 내성률이 높은 

이유이다.

  테트라사이클린 - (고비용, 드묾)

  16S rRNA의 세 개의 염기(base)가 동시에 바뀌어야 진짜 내성이 된다(16S rRNA 유전자의 926, 927, 928번 

위치에 있는 염기: AGA->이것이 TTC로 한꺼번에 바뀌어야 임상적으로 문제가 되는 고도 내성이 발생함. 

AGA926-928→TTC). 하나나 두 개만 바뀌면 저도 내성(low-level resistance)에 그쳐 테트라사이클린이 여전히 

효과가 있다. 세 개가 동시에 바뀌어야 고도 내성이 된다. 세 군데가 한꺼번에 바뀔 확률은 한 군데 바뀔 확률의 

곱이라 극히 낮은데, 이는 클래리스로마이신은 단 한 자리(A2142G 또는 A2143G)만 바뀌면 끝나는 것과 대조된다. 
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여기에 더해, 이 926-928 부위는 리보솜이 tRNA를 붙잡는 핵심 자리라 바꾸면 단백질 합성 자체가 부실해진다. 즉 

확률도 낮고 대가도 크다. 이것이 테트라사이클린 내성이 드문 이유이며, 아목시실린과 같은 원리이다.

  레보플록사신 - (저비용, 확산)

  클래리스로마이신과 같은 구조이다. gyrA의 한 염기만 바뀌면 내성이 된다. H. pylori 는 gyrase 말고 대체 표적이 

없어서 이 한 번의 변이로 내성이 발생하며 대가도 작다. 여기에 요로감염·호흡기감염에 퀴놀론을 워낙 많이 사용하다 

보니 위장약과 무관하게 내성균이 계속 선택된다. 따라서 클래리스로마이신의 현상이 그대로 발생하여 이미 내성률이 

37%까지 보고되고 있고, 1차 약제로 사용하기 어렵다.

  메트로니다졸 - (가변적, 용량·기간으로 극복 가능)

  rdxA/frxA 변이는 약을 활성화시키는 능력을 없애는 게 아니라 떨어뜨린다. 따라서 약을 더 많이, 더 오래 주면 

남아 있는 경로로 다시 효과를 보인다. 검사 결과 "내성"이라고 판단되어도 환자에서는 제균이 되는 이유이다(MIC 32 

μg/mL 이하면 비스무트 4제요법의 효과가 유효함). 결론적으로 국내 내성률이 30%가 넘는데도 비스무트 4제요법이 

잘 듣는 이유가 이것이고, 시험관 내성을 그대로 믿으면 안 되는 유일한 약제이다.

  비스무트 - (내성이 사실상 보고되지 않음, 다표적으로 회피 불가)

  항생제는 대부분 표적이 하나라서 세균은 그 하나만 바꾸면 (변이) 약을 회피할 수 있지만, 비스무트는 다표적 

물질이라 단일 변이로 회피가 불가하다.

  자세한 사항은 4절에서 추가적으로 기술하였다.

  1.2. 치료 기간

  H. pylori는 증식 속도가 느리고, 위 내에서 상당수가 대사적으로 정지한 상태로 존재한다. 아목시실린과 같이 

세포벽 합성을 억제하는 약제는 분열 중인 균에만 작용하므로, 투여 기간이 길수록 더 많은 균이 분열기에 들어가 

약물에 노출된다. 치료 기간이 제균율을 좌우하는 약리학적 근거가 여기에 있으며, 클래리스로마이신 포함 3제요법에서 

14일 요법이 7일 요법보다 우월한 것도 같은 이유로 설명된다.4

  다만 이 논리는 내성 여부에 따라 달라진다. 감수성이 확인된 균에서는 약물이 처음부터 유효하므로 기간을 늘려 

얻는 이득이 작아진다. 국내 무작위 대조 연구에서 클래리스로마이신 감수성이 확인된 경우 7일 요법으로도 충분한 

제균율이 확인되었고,12 개정 지침도 감수성이 확인된 경우에는 클래리스로마이신 포함 3제요법 7일을, 내성이 확인된 

경우에는 비스무트 4제요법 10일을 권고한다.4 즉 기간은 일률적으로 늘려야 하는 변수가 아니라, 내성 정보가 없을 때 

이를 보완하기 위한 수단에 가깝다. 감수성 정보를 확보하면 기간을 줄여 부작용과 항생제 노출을 함께 줄일 수 있다.

  1.3. 예외로서의 고용량 이중요법: 단일 항생제는 왜 통하는가

  칼륨경쟁적위산분비억제제(potassium-competitive acid blocker, P-CAB) 또는 고용량 PPI에 아목시실린만을 

병용하는 고용량 이중요법(high-dose dual therapy)은 단일 항생제를 사용하는 요법이다. 이 요법의 근거는 두 

가지이다. 첫째, 강력한 산 억제가 아목시실린의 살균 조건을 형성한다. H. pylori 는 pH 3 부근에서 세포 분열이 

정지하며, 이 상태에서는 세포벽 합성을 억제하는 β-lactam이 작용하지 않는다. pH 3.0에서는 세포벽 생합성, 세포 
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분열, PBP 관련 유전자를 포함한 약 400개 유전자의 발현이 감소하고 ampicillin의 살균 효과가 나타나지 않았으나, 

pH 4.5와 7.4에서는 살균 효과가 확인되었다.13 둘째, 아목시실린 내성이 드물다. 아목시실린 내성은 PBP1A의 여러 

변이가 누적되어야 발생하며, 이들 변이는 세포벽 합성 기능을 손상시켜 적합도 비용을 수반한다. 동질 

유전자(isogenic) PBP1 변이주는 24시간 이내에 경쟁에서 도태되었다.14 아시아-태평양 지역의 아목시실린 1차 

내성률은 약 4%로 보고되었다.15 따라서 다른 단일요법에서 문제가 되는 내성 소집단이 아목시실린에서는 상대적으로 

적다. 다만 이 요법의 제균율은 복약 순응도와 산 억제 정도에 따라 달라지며, 용량이 부족하거나 치료 기간이 짧은 

경우 제균율이 감소한다.16

  다만 최근 국내 아목시실린 내성률은 전국 조사에서 9.5%로 보고되었으며,6 단일기관 연구에서는 측정법과 판정 

기준에 따라 8% 이상으로 보고되기도 한다.17 이러한 상승에는 두 가지 요인이 관여한다. 하나는 실제 증가로, 

β-lactam 소비에 따른 선택압과 반복 제균 시도에서의 아목시실린 재사용, PBP1A 변이의 축적, 외막 및 유출펌프의 

변화가 관련된다.8,17 다른 하나는 측정 방법에 따른 차이로, European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) 기준(>0.125 mg/L)을 적용하면 MIC가 경계 부근인 균주가 내성으로 분류되며 

여기에 이형내성(heteroresistance)이 더해진다. 실제로 국내 단일기관 20년 추적 연구에서 아목시실린 내성은 

클래리스로마이신, 메트로니다졸, 레보플록사신과 달리 낮은 수준을 유지하였다.18 최근의 상승은 완만한 실제 증가 

위에 판정 기준·검출법의 변화가 겹친 것으로 이해하는 것이 타당하다. 8% 수준의 내성은 클래리스로마이신 또는 

비스무트 기반 요법에는 영향이 크지 않으나, 아목시실린에 의존하는 고용량 이중요법과 구제요법에서는 제균 실패와 

관련될 수 있다.8 대한상부위장관•헬리코박터학회에서는 국내 균주에 적합한 판정 기준을 수립하기 위하여 국내 

분리주의 역학적 절단값(epidemiological cutoff value)을 산출하는 K-CAST 연구를 지속적으로 수행하고 있어, 

이를 활용한 추후 보고를 주목할 필요가 있다.19

  고용량 이중요법은 2024년 미국소화기학회 지침에서 1차 대안으로 제시되었으나,20 2025년 개정 국내 지침은 이를 

별도로 권고하지 않았다.4 국내에서 시행된 유일한 이중요법 연구가 아목시실린을 하루 2 g (1 g 하루 2회) 사용하여 

국제적으로 통용되는 고용량 기준인 하루 3 g 이상에 미달하였고, 최적 용량과 기간, 병용할 산 억제제가 확립되지 

않았으며, 국내의 클래리스로마이신 내성 30% 이상 환경에서 비스무트 4제요법이나 맞춤치료와 직접 비교한 자료가 

없기 때문이다.4 따라서 현재 국내 진료에서 고용량 이중요법을 1차 요법으로 선택할 근거는 부족하며, 이 요법은 향후 

국내 연구가 필요한 영역으로 남아 있다.4

  2. 산 억제와 투여 시점

  위 내 산도는 제균율에 영향을 미친다. 산은 산에 불안정한 항생제를 분해하고, 세균을 대사적 정지 상태로 

유지시킨다. 클래리스로마이신은 pH 2의 위액에서 반감기가 약 1시간이나 중성 pH에서는 안정하며, 아목시실린도 

산성 환경에서 분해가 촉진된다. 메트로니다졸과 테트라사이클린은 pH의 영향을 상대적으로 적게 받는다.9 위 내 pH가 

상승하면 H. pylori 가 정지기에서 분열기로 전환되며, 분열 중인 세균에 작용하는 아목시실린의 살균 효과가 

회복된다.21

  2.1. 양성자펌프억제제의 투여 시점

  전통적인 지연방출형(delayed-release) PPI는 산에 의해 활성화되는 전구약물(prodrug)로, 분비 중인 
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위벽세포(parietal cell)의 양성자펌프에 비가역적으로 결합한다. 식사는 펌프를 활성화시키므로 PPI의 혈중 농도와 

펌프 활성 시점이 일치할 때 산 억제 효과가 최대가 된다. 이에 따라 전통적 PPI는 식전 30-60분에 투여한다.19 

무작위 교차 연구에서 오메프라졸(omeprazole) 또는 란소프라졸(lansoprazole)을 아침 식전에 투여한 경우가 식사와 

무관하게 투여한 경우보다 하루 중 pH 4 미만 유지 시간이 짧았다.22 단회 투여로는 전체 양성자펌프의 약 2/3만 

억제되며, 공복 시에는 활성 펌프가 적다.23

  식전 투여 원칙이 모든 산 억제제에 적용되지는 않는다. 즉시방출(immediate-release) 및 완충(buffered) 제형과 

이중 지연방출(dual delayed-release) 제형인 덱스란소프라졸(dexlansoprazole)은 식사 여부 및 시점과 관계없이 

투여할 수 있다.24 P-CAB은 산에 의한 활성화가 필요하지 않고 활성 펌프와 비활성 펌프를 모두 억제하며, cyto-

chrome P450 2C19 (CYP2C19) 유전형의 영향을 받지 않는다. 보노프라잔(vonoprazan)은 첫 투여 4시간 후 위 내 

pH가 4를 초과하였고 7일 투여 후 pH 5 이상 유지 비율이 100%에 근접하였다.25 테고프라잔(tegoprazan)은 식후 

투여 시 공복 또는 식전 투여와 유사하거나 더 높은 산 억제를 보였다.26

  실제 진료에서 PPI를 권장 시점에 복용하지 못하는 경우가 있으며, 한 조사에서 식전 투여가 필요한 약제에 대해 

라벨과 일치하는 복약 지시를 받은 환자는 약 65%였다.27 산 억제제를 항생제와 함께 식후에 투여하면 복약 순응도가 

향상될 수 있고, 식사의 영향을 받지 않는 제형에서는 이러한 투여가 가능하다. 다만 산 억제제의 투여 시점에 따른 

제균율을 비교한 무작위 대조 연구는 없다. 국내 후향적 연구에서 란소프라졸 기반 3제요법을 PPI 식전·항생제 

식후로 투여한 군과 세 약제를 모두 식후에 투여한 군의 제균율은 각각 72.5%와 75.0%로 차이가 없었다(p=0.719).28

  종합하면 전통적 PPI를 사용하는 경우에는 식전 30-60분 투여를 유지한다. 이는 약력학적 근거가 확립되어 있고, 

식후 투여가 동등하다는 근거가 아직 없기 때문이다. 반면 P-CAB이나 식사의 영향을 받지 않는 제형을 사용하는 

경우에는 식전 투여를 고집할 필요가 없으며, 항생제와 함께 식후에 투여하여 복약 방법을 단순화하는 것이 순응도 

측면에서 유리하다. 복약 순응도가 낮을 것으로 예상되는 환자에서는 이러한 단순화의 이득이 식전 투여의 이론적 

이득보다 클 수 있다.

  3. 비스무트의 작용과 용법

  비스무트(bismuth)는 제균 요법에서 세 가지 역할을 한다. 국소 살균 작용을 더하고, 클래리스로마이신 및 

메트로니다졸 내성균의 제균율을 상승시키며, 내성이 보고되지 않아 병용 요법에 상가적으로 작용한다. 메타분석에서 

기존 요법에 비스무트를 추가하면 제균 성공의 교차비(odds ratio, OR)가 ITT 분석에서 1.63 (95% 신뢰구간 

[confidence interval, CI], 1.33-2.00), per-protocol (PP) 분석에서 2.05 (95% CI, 1.58-2.68)였다.29 

내성균에서 비스무트 병용군과 비병용군의 제균율은 클래리스로마이신 내성균에서 76.9%와 36.6% (위험비 [risk ra-

tio, RR] 1.83), 메트로니다졸 내성균에서 86.8%와 60.9% (RR 1.39), 클래리스로마이신·메트로니다졸 이중 

내성균에서 76.9%와 18.2% (RR 2.75)였다.30 이 효과는 특정 내성을 직접 역전시키는 것이 아니라 내성 정도와 

무관하게 상가적으로 작용하였으며, 이러한 차이는 14일 요법에서 유의하게 관찰되었다.30

  3.1. 비스무트의 작용 기전

  비스무트의 경구 복용 후 전신 흡수는 투여량의 0.5% 미만이며, 대부분 위 내강에 남아 산성 환경에서 침전된 후 

궤양면과 세균 표면에 축적되어 국소적·접촉적으로 작용한다. 단백질체(metalloproteomics) 분석에서 H. pylori 의 

63개 비스무트 결합 단백과 119개 비스무트 조절 단백이 확인되었고, 이 중 60% 이상이 촉매 기능을 지닌 
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효소였다.31 비스무트는 urease, catalase, lipase, fumarase 등 세균 생존에 필수적인 효소들에 결합하여 이를 

억제하며, 결합은 주로 단백질의 티올(thiol, -SH)기를 통해 일어난다.32 또한 F1F0-ATPase와 전자전달계를 억제하여 

ATP 생성을 감소시키고, urease 억제를 통해 세균이 위산으로부터 스스로를 보호하는 pH 완충 능력을 저하시키며, 

활성산소종(reactive oxygen species) 방어 체계를 교란하여 산화 스트레스를 유발한다. Urease와 hydrogenase에 

필수적인 니켈(nickel) 항상성을 비롯한 금속 대사 또한 방해한다.31,32 이와 함께 세포벽 및 세포막을 손상시키고 

세균의 위 상피에 부착하는 것을 물리적으로 방해하며, 궤양면에 보호막을 형성하는 점막 보호 작용도 나타낸다. 

표적이 다수이므로 단일 돌연변이로 회피하기 어렵고, 이는 비스무트 내성이 보고되지 않는 것과 관련된다.

  3.2. 국내 제제와 투여 횟수

  국내에서 제균 요법에 사용되는 bismuth 제제는 구연산비스무트(colloidal bismuth subcitrate, tripotassium 

dicitratobismuthate) 단일 제품(De-Nol) 이다. 1정(300 mg)은 비스무트 산화물(Bi₂O₃) 120 mg, 즉 원소 비스무트 

약 120 mg을 함유한다.33 표준 용법은 300 mg을 하루 4회 (세 끼 식전과 취침 전) 투여하거나 600 mg을 하루 

2회 투여하는 것이다.33

  비스무트는 국소 접촉으로 작용하므로 혈중 농도 유지가 필요한 전신 항생제와 약리학적 특성이 다르다. 즉 하루 

4회 투여가 비스무트 자체의 약리학적 요구인지에 대해서는 검토가 필요하다. 실제로 하루 2회 요법의 성적은 하루 

4회 요법과 유사하게 보고되었다. 2차 요법에서 표준 하루 4회 비스무트 4제요법과 하루 2회 요법의 제균율은 각각 

92.5%와 90.1%였고(p=0.441), 투여 횟수는 제균 실패와 관련되지 않았다.11 국내의 다른 2차 요법 연구는 1일 총 

항생제 용량을 표준 요법과 동일하게 유지한 채 (테트라사이클린 2 g/일, 메트로니다졸 1.5 g/일) 투여 횟수만 하루 

2회로 줄이고 비스무트는 300 mg 하루 2회 (600 mg/일)로 투여하였는데, 제균율은 하루 2회 요법 93.9%, 하루 

4회 요법 92.9%로 차이가 없었다(p=0.789). 이 연구에서 비스무트의 1일 총량은 표준 요법의 절반 (1,200 mg/일 대 

600 mg/일)이었다. 복통·복부 불편감은 하루 2회 요법에서 유의하게 적었다 (4.1%와 13.1%, p=0.024).34 1차 

요법에서도 하루 2회 비스무트 4제요법의 제균율은 10일 요법 90.5%, 14일 요법 90.2% (PP)로 보고되었다.35 

테고프라잔, 클래리스로마이신, 비스무트 기반 요법에서 아목시실린을 하루 2회 투여한 군과 하루 4회 투여한 군의 

제균율도 차이가 없었다 (ITT 82.5%와 87.7%).36

  다만 이들 연구의 해석에는 제한이 있다. 모두 후향적 연구이며, 비스무트의 투여 횟수만 변경한 것이 아니라 요법 전체를 

하루 2회로 바꾸면서 비스무트 또는 항생제의 용량이 함께 달라졌다. 하루 2회 요법의 적용을 제한하는 요인도 비스무트가 

아니라 함께 투여하는 메트로니다졸과 테트라사이클린으로, 이들을 하루 2회로 투여하면 회당 용량이 증가한다.37 즉 

비스무트의 투여 횟수만을 분리하여 비교한 무작위 대조 연구는 없다. 투여 횟수를 줄인 무작위 대조 연구들은 비스무트를 

고정한 채 테트라사이클린의 투여 횟수 (하루 3회 대 4회)를 비교하였고, 두 요법의 제균율은 유사하였다.38,39 현재의 

근거를 종합하면, 국내 지침이 권고하는 하루 4회 투여를 표준으로 유지하되, 복약 순응도가 낮거나 부작용으로 유지가 

어려운 환자에서는 하루 2회 요법을 대안으로 고려할 수 있다. 국내에서 보고된 하루 2회 요법은 비스무트 300 mg 또는 

600 mg에 테트라사이클린 1 g과 메트로니다졸 500~750 mg을 하루 2회 병용하는 방식이다.11,34

  4. 항생제 내성의 적합도 비용

  위에서 기술한 약리학적 원리가 제균 치료의 '방법'을 설명한다면, 항생제 내성의 적합도 비용(fitness cost)은 

우리가 '무엇과 싸우는가', 즉 '어떤 내성이 왜 생기고 얼마나 오래 지속되는가'를 설명한다.
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  내성 돌연변이는 대개 항생제의 표적이 되는 필수 단백이나 유전자를 변형시키므로, 그 세균은 원래의 기능 일부를 

잃는다. 그 결과 항생제가 없는 환경에서는 내성균이 감수성균보다 느리게 증식하고 경쟁에서 밀린다. 즉, 세균이 

내성을 얻는 데에는 대가가 따르고 이 손실을 적합도 비용(fitness cost)이라 한다. 적합도 비용이 작으면 내성균이 

쉽게 생기고 오래 유지되며, 크면 내성균이 생기더라도 집단 내에서 도태되어 내성률이 낮게 유지된다. 또한 이 비용은 

내성이 얼마나 빨리 사라지는지도 결정한다. 항생제 사용을 줄이면 내성균이 경쟁에서 불리해져 내성률이 감소할 

것으로 기대되지만, 비용이 작거나 보상 돌연변이로 상쇄되면 내성은 쉽게 사라지지 않는다.7 이 개념은 항생제별로 

내성률이 크게 다른 이유를 설명한다. 주요 항생제 내성의 유전적 기반과 적합도 비용은 표 2와 같다.

표 2. 주요 항생제 내성의 유전적 기반과 적합도 비용

항생제 내성의 유전적 기반 적합도 비용 보상 돌연변이 확산 양상

클래리스로마이신 23S rRNA 단일 점돌연변이(A2142G, A2143G) 낮음 있음 (적합도 회복) 빠르게 확산·유지, 교차 선택압

아목시실린 PBP1A 다중 변이 높음 제한적 드묾(약 4%)

테트라사이클린 16S rRNA 삼중 치환(AGA926-928) 높음 제한적 드묾

메트로니다졸 rdxA, frxA 불활성화 변이 가변적 가변적 높음(국내 약 30%)

비스무트 다표적 작용 높음 해당 없음 보고되지 않음

PBP, penicillin-binding protein; rRNA, ribosomal RNA. 적합도 비용은 항생제가 없는 환경에서 내성균이 겪는 증식 및 경쟁 능력의 감소를 의미한다.

  4.1. Clarithromycin: 저비용 단일 변이가 확산되는 이유

  클래리스로마이신 내성은 23S rRNA의 점돌연변이 하나(A2142G 또는 A2143G)로 발생한다. 리보솜의 약물 결합 

부위가 조금 바뀌는 정도이므로 세균이 치르는 대가가 작다. 마우스 집락 모델에서 이들 돌연변이는 측정 가능한 

생물학적 비용을 수반하였으나 그 정도가 크지 않았고, 이후 발생하는 보상 돌연변이(compensatory mutation)에 

의해 일부 균주에서는 적합도가 모균주 수준까지 회복되었다.40 한 번의 변이로 생기고, 대가가 작으며, 그 대가마저 

보상된다는 세 가지 특성이 클래리스로마이신 내성이 빠르게 확산되고 잘 사라지지 않는 이유이다. 여기에 호흡기 감염 

등에서 macrolide를 사용하면 H. pylori가 직접 노출되지 않더라도 내성균이 선택되는 교차 선택압이 더해진다.

  4.2. Amoxicillin과 tetracycline: 고비용 다중 변이가 드문 이유

  아목시실린은 반대의 경우이다. 아목시실린 내성 생기려면 PBP1A에 여러 개의 변이가 누적되어야 하는데, 

PBP1A는 세포벽을 만드는 데 필수적인 단백이므로 변이가 쌓일수록 세균의 생존력이 떨어진다. 동질 유전자 PBP1 

변이주는 24시간 이내에 경쟁에서 도태되었다.14 테트라사이클린도 마찬가지로, 임상적으로 문제가 되는 고도 내성은 

16S rRNA의 세 염기가 동시에 치환되어야(AGA926-928→TTC) 나타나며, 한두 개만 바뀌면 저도 내성에 그친다.41 

두 약제의 내성률이 수십 년의 사용에도 낮게 유지되는 것은 이러한 기전 때문이다.

  이 차이는 임상에서 다음과 같은 의미를 갖는다. 클래리스로마이신은 한 번 실패한 환자에서 재사용하지 않는다. 

실패 자체가 내성균의 존재를 시사하고, 그 내성은 잘 사라지지 않기 때문이다. 반면 아목시실린과 메트로니다졸은 

이전 치료에 포함되었더라도 구제요법에서 재사용할 수 있다. 아목시실린 내성이 드물게 유지되는 것이 그 근거이며, 

국내 지침도 구제요법에서 아목시실린 재사용을 허용한다.4
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  4.3. 메트로니다졸: 시험관 내성과 임상 결과의 불일치

  메트로니다졸은 지금까지 다룬 약제들과 다른 양상을 보인다. 국내 메트로니다졸 내성률은 30%를 넘지만, 이 내성이 

곧바로 치료 실패로 이어지지는 않는다. 메트로니다졸은 세균 내부에서 환원되어 활성 대사물이 되어야 작용하는데, 

내성은 이 환원을 담당하는 rdxA와 frxA 유전자의 불활성화 변이로 생긴다. 이 변이는 환원 능력을 완전히 없애는 

것이 아니라 감소시키므로, 약물 농도를 높이거나 노출 시간을 늘리면 잔존하는 환원 경로를 통해 살균 효과를 회복할 

수 있다. 실제로 메트로니다졸의 최소억제농도가 32 μg/mL를 넘지 않는 한 비스무트 4제요법은 유효하며,42 

메트로니다졸 내성이 있는 경우에도 1일 1,500 mg 이상을 분할 투여하고 치료 기간을 14일로 늘리면 제균율이 

회복된다.37

  이는 임상적으로 두 가지를 의미한다. 첫째, 국내 메트로니다졸 내성률이 30%를 넘음에도 비스무트 4제요법이 

견고한 제균율을 유지하는 이유가 설명된다. 개정 지침이 2차 치료에서 메트로니다졸 내성을 용량과 기간의 증가로 

극복할 수 있다고 기술한 근거도 이것이다.4 둘째, 메트로니다졸은 이전 치료에 포함되었더라도 재사용할 수 있다. 다만 

1차 치료에서 메트로니다졸을 사용하면 2차 비스무트 4제요법의 효과가 감소할 수 있어, 개정 지침은 메트로니다졸 

포함 3제요법을 1차 치료에서 제외하였다.4

  4.4. 레보플록사신: 낮은 적합도 비용과 1차 치료의 제한

  레보플록사신은 제균율이 비교적 높고 복용이 간편하여 1차 치료로 사용할 수 있을 것처럼 보이나, 국내를 포함한 

대부분의 지침은 이를 1차 치료로 권고하지 않는다. 그 이유는 적합도 비용의 관점에서 설명된다. 레보플록사신 내성은 

DNA gyrase를 구성하는 gyrA 유전자의 점돌연변이 하나로 발생하며, 주로 87번 (N87K) 또는 91번 (D91G, D91N, 

D91Y) 코돈이 관여한다. H. pylori 는 다른 세균과 달리 topoisomerase IV (parC, parE)를 갖지 않아 gyrase가 

유일한 표적이며, gyrB 변이만으로는 내성이 생기지 않는다. 국내 분리주에서 레보플록사신 내성주의 93.1~100%가 

gyrA 변이를 보유하였다.43 즉 레보플록사신 내성은 클래리스로마이신과 마찬가지로 한 번의 변이로 생기는 내성이다.

  변이가 하나이면 그 대가도 작다. 다만 H. pylori 에서 gyrA 변이의 적합도 비용을 직접 측정한 연구는 아직 

없으므로, 이는 다른 세균의 자료와 간접 근거에서 추론한 것이다. Clostridioides difficile, Escherichia coli, 

Streptococcus pneumoniae에서 gyrA 변이는 적합도 비용이 작거나 없고 보상 돌연변이로 쉽게 상쇄되는 것으로 

보고되었으며, H. pylori 에서도 레보플록사신 내성주와 감수성주 사이에 성장 속도의 유의한 차이가 관찰되지 

않았다.44 이 점에서 레보플록사신은 아목시실린이나 테트라사이클린보다 클래리스로마이신에 가깝다.

  여기에 두 가지 요인이 더해진다. 첫째, fluoroquinolone은 요로감염과 호흡기감염 등에 광범위하게 사용되므로 

제균 치료로 직접 노출되지 않은 환자에서도 내성균이 선택된다. 둘째, 표준 요법에 실패한 환자에서 레보플록사신 

내성이 더 높게 나타나는 선택 현상이 관찰된다.45 그 결과 국내 레보플록사신 내성률은 빠르게 상승하였다. 

2000-2005년 4.5~21.5%, 2006-2009년 17.0~29.8%, 2010년 이후 22.3~37.7%로 보고되었고,46 2017-2018년 

전국 조사에서는 37.0%였으며,6 단일기관 20년 추적에서는 7.3%에서 35.7%로 증가하였다.18 개정 지침은 최근 국내 

내성률을 36~43%로 기술하였다.4

  한 가지 구분이 필요하다. 클래리스로마이신과 fluoroquinolone에 모두 내성인 균주는 20년간 2.8%에서 41.7%로 

증가하였는데,18 이는 하나의 변이가 두 약제의 내성을 동시에 일으키는 교차내성이 아니라, 두 계열의 항생제에 함께 

노출되면서 서로 다른 유전자의 내성이 같은 균주에 축적된 동시선택(co-selection)에 의한 이중내성이다. 두 내성의 

유전적 기반인 23S rRNA와 gyrA가 서로 무관하기 때문이다. 반면 레보플록사신과 목시플록사신(moxifloxacin)은 
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gyrA라는 같은 표적을 공유하므로 이들 사이에는 실제 교차내성이 성립한다.43

  이러한 내성률은 제균율의 저하로 이어진다. 메타분석에서 레보플록사신 3제요법의 제균율은 감수성주에서 

81.1%였으나 내성주에서는 36.3%였다 (RR 2.18).47 국내 내성률 37%를 적용하면 경험적 레보플록사신 3제요법의 

기대 제균율은 약 64.5%로, 1차 치료의 기준인 80%에 미달한다.4 결국 레보플록사신을 1차 치료로 사용하지 않는 

이유는 약제의 효력이 부족해서가 아니라, 단일 저비용 변이로 내성이 쉽게 생기고 광범위한 항생제 사용으로 이미 

내성이 확산되어 있기 때문이다. 이는 클래리스로마이신 3제요법이 1차 경험적 치료의 지위를 잃은 것과 같은 

경로이며, 레보플록사신을 구제요법으로 남겨 두어야 하는 근거이기도 하다.

  4.5 이형내성과 내성의 비가역성

  적합도 비용은 이형내성(heteroresistance) 현상도 설명한다. 한 환자의 위 안에 감수성 균과 내성 균이 함께 

존재하는 경우가 있는데, 이러한 이형내성(heteroresistance)은 메타분석에서 클래리스로마이신에 대해 약 6.8%, 

메트로니다졸에 대해 약 13.8%로 보고되었다.48 이렇게 공존하는 내성 아집단은 생검 부위에 따라 감수성으로 판정될 

수 있고, 치료를 시작하면 남아 있던 내성 균이 선택되어 재발의 원인이 된다. 감수성 검사에서 감수성으로 나온 

환자가 치료에 실패하는 경우의 일부는 이것으로 설명된다. 또한 적합도 비용이 보상 돌연변이로 상쇄되면, 항생제 

압력이 사라지더라도 내성이 기대만큼 빠르게 감소하지 않는다.7 이는 내성의 역전이 느리고 불완전하다는 것을 

의미하며, 한 번 확산된 내성을 되돌리기 어려운 이유이자 항생제 사용 관리(stewardship)가 중요한 근거이다.

  5. 제균 실패의 요인

  앞서 기술한 약리학적 원리와 적합도 비용은 제균 실패의 주요 축이지만, 실제 임상에서 제균이 실패하는 원인은 

이보다 다양하다. 실패 요인은 크게 세균 요인, 약물·약리 요인, 숙주 요인, 진단·검사 요인의 네 범주로 나눌 수 

있으며, 이들이 복합적으로 작용한다.

  세균 요인에는 1차 및 2차 항생제 내성이 대표적이고 추가적으로 이형내성, 혼합감염이 포함된다. 위 점막의 세균 

부하가 큰 경우 내성 소집단이 존재할 가능성이 높다. 대사가 정지한 구형(coccoid) 전환체, 생물막(biofilm) 내부의 

세균, 위 상피세포 내부에 은신한 세균은 내성이 아닌 내약성(tolerance)을 통해 살아남는다.14 23S rRNA 변이 없이 

유출펌프(efflux pump)의 과발현이나 다른 유전자 변이로 내성을 나타내는 균주도 있어 감수성 검사로 확인되지 않는 

실패의 원인이 된다.8

  약리 요인에는 불충분한 산 억제, 산에 의한 항생제 분해, amoxicillin의 %T>MIC를 확보하지 못하는 투여 빈도, 

짧은 치료 기간이 포함된다. 특히 CYP2C19 rapid metabolizer에서 PPI를 사용하는 경우 산 억제가 불충분할 수 

있다.23 이들 요인은 항생제 내성과 무관하게 발생하며, 원칙을 지키면 상당 부분 예방할 수 있다.

  숙주 요인 중 복약 순응도는 가장 중요한 교정 가능한 요인이다. CYP2C19 유전형도 제균율과 관련된다. 전통적 

PPI는 대부분 CYP2C19에 의해 대사되므로, 대사가 빠른 rapid metabolizer에서는 혈중 농도가 낮게 유지되어 산 

억제가 불충분해진다. 한국인을 포함한 동아시아인에서 이 유전형의 빈도가 높아 같은 용량을 투여하여도 산 억제 

정도의 개인차가 크며, P-CAB이 CYP2C19의 영향을 받지 않는다는 점이 국내에서 갖는 의미가 여기에 있다. 흡연 

역시 제균율을 낮추는데, 위 점막의 혈류를 감소시켜 전신 순환을 통해 점막으로 전달되는 항생제의 도달을 방해하고 

산 분비를 증가시켜 산에 불안정한 항생제의 분해를 촉진하기 때문이다. 그 밖에 높은 체질량지수와 과거 항생제 노출 

이력이 제균율과 관련된다. 진단·검사 요인에는 분자검사와 배양·표현형 검사 간의 유전형-표현형 불일치, 단일 부위 
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생검에 따른 표본 오류, 표준 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR) 패널에서 검출되지 않는 비전형 

변이 (예: A2142C)가 포함된다.4

  5.1. 감수성 검사에 기반한 맞춤치료(tailored therapy)가 완벽하지 않은 이유

  감수성 검사에 기반한 맞춤치료(tailored therapy)의 제균율은 국내 자료에서 ITT 80.9%, PP 90.0%로 경험적 

요법보다 높으나 100%에 이르지 못한다.49 맞춤치료는 항생제 선택의 적합성을 개선하나, 이형내성, 생물막, 구형 

전환체, 세균 부하, 복약 순응도, 유전형-표현형 불일치와 같은 요인은 감수성 정보와 무관하게 남는다.4 결국 약리학적 

원리와 적합도 비용을 모두 고려하더라도 실패를 줄일 수 있지만 완벽한 제균율을 얻을 수 없기 때문에 개정된 국내 

지침이 '한 번에 성공하는' 치료 전략을 지향하는 이유이다.

  이 분류가 갖는 실용적 의미는 다음과 같다. 제균에 실패한 환자에서 다음 요법을 선택하기 전에, 실패의 원인이 

내성인지 아닌지를 먼저 구분해야 한다. 복약을 제대로 하지 못한 환자, 산 억제가 불충분하였을 가능성이 있는 환자, 

치료 기간이 짧았던 환자에서는 항생제를 바꾸기보다 이들 요인을 교정하는 것이 우선이다. 반대로 복약이 충실하였고 

충분한 기간 치료하였음에도 실패한 경우에는 내성을 의심하고 감수성 검사 또는 이전에 사용하지 않은 항생제를 

고려한다.

  6. P-CAB 기반 요법

  P-CAB은 산에 의한 활성화가 필요하지 않고 양성자펌프를 가역적으로 차단하며, 작용 발현이 빠르고 CYP2C19 

유전형의 영향을 받지 않는다.25 이러한 산 억제는 산에 불안정한 클래리스로마이신과 아목시실린의 분해를 감소시키고, 

H. pylori 를 분열기로 전환시켜 항생제 감수성을 높인다.21

  무작위 대조 연구를 종합한 메타분석에서 P-CAB 기반 요법의 제균율은 PPI 기반 요법보다 높았다(86.3%와 

78.8%, RR 1.08). 보노프라잔의 경우 88.4%와 79.0% (RR 1.10)로 우월성이 확인되었으나, 국내에서 사용 가능한 

테고프라잔은 PPI에 대해 비열등성을 보였고 우월성은 확인되지 않았다 (모든 테고프라잔 관련 임상시험이 

비열등임상시험 설계였기 때문이다).50

  P-CAB의 이점이 가장 두드러지는 상황은 clarithromycin 내성균 감염이다. 미국과 유럽에서 시행된 대규모 무작위 

연구에서, 클래리스로마이신 내성균에 대한 제균율은 보노프라잔 3제요법에서 65.8%, 란소프라졸 3제요법에서 

31.9%였다.51 이는 산 억제라는 약리학적 변수를 개선하는 것만으로 항생제 내성의 영향을 부분적으로 극복할 수 

있음을 보여주는 대표적 예이다. 앞 장의 관점에서 보면, P-CAB은 내성 자체를 없애지는 못하지만 내성균이 처한 

약리학적 환경을 바꾸어 제균 성공의 간극을 좁힌다. 이러한 근거가 개정된 국내 지침이 P-CAB을 핵심 구성 요소로 

채택하는 배경이다.

  하지만 P-CAB의 이점을 국내에 그대로 적용할 때에는 주의가 필요하다. P-CAB 기반 요법의 우월성을 뒷받침하는 

자료의 대부분은 보노프라잔에 근거하며, 보노프라잔은 국내에서 사용할 수 없다. 국내에서 사용 가능한 테고프라잔은 

PPI와 대등한 수준으로, 현재까지의 자료로는 PPI를 테고프라잔으로 바꾸는 것만으로 제균율의 상승을 기대하기는 

어렵다. 국내 지침이 P-CAB을 PPI의 '대체 가능'한 요법으로 기술한 것도 이러한 근거 수준을 반영한다.4 다만 

P-CAB은 CYP2C19 유전형의 영향을 받지 않으므로, CYP2C19 rapid metabolizer가 많은 국내 환자에서 산 억제의 

개인차를 줄이는 이점이 있고, 식사 시점의 제약이 적어 복약 방법을 단순화할 수 있다.
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  7. 2025년 개정 국내 진료지침

  2025년 개정 국내 H. pylori 진료지침은 영문으로 현재 출판되었으며,4,5 국문으로 개정이 예정되어 있다. 이 지침은 

9개의 핵심질문(key question)에 대한 체계적 문헌 고찰과 메타분석을 바탕으로 64명의 전문가 패널의 수정 델파이 

합의를 거쳐 13개의 권고안으로 정리되었다.4 개정의 주요 내용은 맞춤치료와 경험적 4제요법을 두 축으로 하는 이중 

축(dual-pillar) 전략의 도입, 경험적 클래리스로마이신 포함 3제요법의 제한, 순차치료의 삭제, P-CAB의 도입, 그리고 

비스무트 포함 요법의 강화이다.4 2020년 지침과 2025년 개정 지침의 주요 차이는 표 3과 같다. 본 종설에서 기술한 

약리학적 요인은 이 지침의 주요 권고와 관련되며, 권고안 전문은 표 4와 같다.

표 3. 2020년 지침과 2025년 개정 지침의 주요 비교

항목 2020년 지침 2025년 개정 지침

치료 철학 다수 경험적 요법 병렬 제시 이원 전략: 맞춤 치료(PCR 기반) + 경험적 4제요법

클래리스로마이신 포함 3제요법 1차 경험적 치료 (7일보다 14일 권고) 경험적 치료로 비권고; 감수성 확인 시만 사용 (맞춤 치료)

순차치료 1차 치료 선택지로 권고
제외 (낮은 순응도, 실패 후 구제요법 선택 곤란, 동시치료·비스무트 
4제 대비 열등)

메트로니다졸 3제요법(PAM) 클래리스로마이신 내성 균주 대안 (7일)
비권고 (높은 메트로니다졸 내성률 29.5%; 향후 비스무트 4제 효능 
저하 우려)

동시치료 1차 치료 선택지 (10일) 유효한 경험적 선택지 (10-14일); 항생제 사용원칙 우려 언급

비스무트 기반 요법 (변형된 
비스무트 4제요법)

비스무트 4제요법을 1차 대안으로 제시
강조: 비스무트 4제요법과 변형 비스무트 4제요법(PACB, PAMB)을 
선호 경험적 선택지로

PCR 기반 맞춤 치료 선택적 접근으로 언급 1차 권고 전략; 이원 전략의 한 축

위산분비억제제 PPI 기반 P-CAB을 대안·선호 선택지로 공식 포함

2차 치료 비스무트 4제요법 (10-14일) 비스무트 4제요법 재확인; 테트라사이클린 사용 불가 시 PAMB 대안

3차 치료 제한된 지침
명확한 알고리즘: 리파부틴 3제요법, 변형 비스무트 4제요법, 
레보플록사신 3제요법 (제한적); 항생제 감수성 검사 기반 강력 권고

위암 예방 적응증 위축성 위염·장상피화생은 합의 미달 H. pylori 위염 환자에게 위암 예방 제균 치료 제안 (약함/중등도)

과형성 용종 미포함 10 mm 이하 과형성 용종에 제균 치료 제안 (약함/낮음)

PCR, polymerase chain reaction; P-CAB, potassium-competitive acid blocker; PPI, proton pump inhibitor; PAM, PPI+아목시실린+메트로니다졸; 
PACB, PPI+아목시실린+클래리스로마이신+비스무트; PAMB, PPI+아목시실린+메트로니다졸+비스무트.
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표 4. 2025년 개정 국내 Helicobacter pylori 진료지침 권고안

지침 권고문 권고강도 근거수준
전문가 
동의율

1 헬리코박터 파일로리 위염 환자에게 위암의 예방을 위해 제균 치료를 시행할 것을 제안한다. 약함 중등도
95.3% 

(61/64)

2
헬리코박터 파일로리 감염이 확인된 10 mm 이하 위 과형성 용종 환자에서 용종의 소실 또는 크기 감소를 
위하여 제균 치료를 시행할 것을 제안한다.

약함 낮음
81.3% 

(52/64)

3
헬리코박터 파일로리 감염의 진단 및 1차 치료 약제를 선택하기 위해 중합효소연쇄반응 또는 염기서열법을 
이용한 감염진단검사 및 항생제 내성검사를 시행할 것을 제안한다.

약함 매우 낮음
95.3% 

(61/64)

4-1
클래리스로마이신 내성 검사 (항생제 감수성 검사)를 기반으로 한 맞춤 치료를 헬리코박터 파일로리 감염의 
1차 제균 치료로 권고한다.

강함 중등도
96.9% 

(62/64)

4-2
클래리스로마이신 내성 검사 (항생제 감수성 검사) 결과, 내성이 있을 때는 비스무트 4제요법 10일, 내성이 
없을 때는 클래리스로마이신 포함 3제요법 7일 치료를 권고한다.

강함 중등도
84.4% 

(54/64)

5 10일 동시치료를 헬리코박터 파일로리 감염의 1차 경험적 제균 치료로 권고한다. 강함 높음
68.8% 

(44/64)

6-1 10~14일간의 비스무트 4제요법을 헬리코박터 파일로리 감염의 1차 경험적 제균 치료로 사용할 수 있다. 약함 중등도
71.9% 

(46/66)

6-2
비스무트 4제요법은 약물 부작용이 높고 구제요법으로 사용할 가능성이 있어 다른 제균 치료를 사용할 수 
없는 경우에 1차 치료로 사용할 것을 제안한다.

약함 전문가 합의
84.4% 

(54/64)

7
클래리스로마이신 포함 3제요법은 항생제 감수성 검사를 시행할 수 없고 지역의 클래리스로마이신 내성이 
15% 미만일 것으로 예상되는 경우에는 제한적으로 사용할 수 있다.

약함 중등도

수정 후 
합의 

73.9% 
(34/46)

8
칼륨경쟁적위산분비억제제 기반의 항생제 병합 치료는 헬리코박터 파일로리 제균을 위한 1차 치료로 
양성자펌프억제제 기반의 항생제 병합치료를 대체할 수 있다.

강함 중등도
98.4% 

(63/64)

9-1
클래리스로마이신 포함 3제요법 또는 동시치료에 실패한 경우, 헬리코박터 파일로리 감염의 2차 제균 
치료로 비스무트 4제요법 10-14일 치료를 권고한다.

강함 중등도
100% 

(64/64)

9-2
헬리코박터 파일로리 감염의 1차 또는 2차 제균 치료로 비스무트 4제요법에 실패한 경우, 리파부틴 포함 
3제요법 또는 이전에 사용하지 않은 항생제를 포함하여 비스무트와 병용하는 요법을 고려할 수 있다. 또한 
지역별 항생제 내성을 고려하여 레보플록사신 포함 3제요법이나 4제요법을 제한적으로 시도해 볼 수 있다.

약함 매우 낮음
89.1% 

(57/64)

9-3
두 번 이상의 제균 치료에 실패한 경우, 항생제 감수성 검사에 기반한 맞춤 치료가 가능한 헬리코박터 
파일로리 전문기관에 의뢰하는 것을 제안한다.

약함 전문가 합의
81.3% 

(52/64)

권고문은 2025년 개정 국내 진료지침의 원문이다.

  7.1. 감수성 검사 기반 맞춤치료

  맞춤치료는 개정 지침의 첫 번째 축이다. 지침은 치료 전에 중합효소연쇄반응 또는 염기서열법으로 클래리스로마이신 

내성을 확인하고 그 결과에 따라 약제를 선택하도록 권고하며 (지침 3, 4-1), 이를 강한 권고로 제시하였다. 이 권고의 

약리학적 근거는 앞서 기술한 내용과 이어진다. 클래리스로마이신 내성은 23S rRNA의 단일 저비용 변이로 발생하여 
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확산되어 있으므로, 내성 여부를 모른 채 경험적으로 투여하면 상당수에서 실패한다. 내성 정보를 미리 확인하면 이 

실패를 피할 수 있다.

  치료 기간과 요법의 선택도 내성 여부에 따라 달라진다 (지침 4-2). 감수성이 확인된 경우에는 클래리스로마이신 

포함 3제요법을 7일간 투여하는데, 약물이 처음부터 유효하므로 기간을 늘려 얻는 이득이 작기 때문이다. 반면 내성이 

확인된 경우에는 비스무트 4제요법을 10일간 투여한다. 지침이 제시한 비스무트 용량은 120 mg 하루 4회로, 국내 

구연산비스무트 제제 1정(300 mg)의 원소 비스무트 함량 및 표준 용법과 일치한다.33

  7.2. P-CAB 기반 요법

  지침은 P-CAB 기반의 항생제 병합 치료가 1차 치료에서 PPI 기반 치료를 대체할 수 있다고 강한 권고로 

기술하였다 (지침 8). P-CAB을 '대체 가능'한 요법으로 기술한 것은 그 근거 수준을 반영한 것으로, 앞서 논한 대로 

국내에서 사용 가능한 테고프라잔은 PPI에 대한 우월성이 확인되지 않았으므로 PPI를 테고프라잔으로 바꾸는 것만으로 

제균율의 상승을 기대하기는 어렵다. P-CAB의 실질적 이점은 제균율의 상승보다 CYP2C19 유전형의 영향을 받지 

않아 산 억제의 개인차가 작고 식사 시점의 제약이 적다는 데 있다.

  7.3. 경험적 요법과 비스무트 포함 요법

  분자검사가 불가능하여 내성 정보를 얻을 수 없는 경우에는 경험적 요법을 사용한다. 지침은 10일 동시치료 

(concomitant therapy)를 1차 경험적 치료로 강하게 권고하고 (지침 5), 10~14일 비스무트 4제요법을 경험적 

선택지로 제시하였다 (지침 6-1). 동시치료는 클래리스로마이신, 아목시실린, 메트로니다졸을 함께 투여하므로 세 약제 

중 하나에 내성이 있어도 나머지로 제균이 가능하며, 이것이 내성 정보 없이도 높은 제균율을 유지하는 근거이다. 다만 

동시치료는 세 가지 항생제를 동시에 투여하므로, 그중 일부는 개별 환자에게 불필요하게 처방될 수 있다. 이는 항생제 

사용 관리(antibiotic stewardship) 측면에서 비판의 여지가 있으며, 불필요한 항생제 노출과 그에 따른 내성 유발 및 

장내 미생물 교란을 늘릴 수 있다는 제한점으로 지적된다. 감수성 검사에 기반한 맞춤치료가 가능한 경우 이러한 

문제를 줄일 수 있다는 점도 경험적 동시치료의 상대적 한계로 볼 수 있다.

  비스무트 4제요법은 앞서 기술한 대로 내성과 무관한 다표적 살균과 내성균에서의 제균율 상승이라는 이점이 있으나, 

부작용이 상대적으로 많아 다른 요법을 사용할 수 없는 경우의 1차 치료 또는 구제요법으로 위치하였다 (지침 6-2).

변형 비스무트 4제요법(modified bismuth quadruple therapy)도 경험적 선택지에 포함된다. 이는 정식 권고문 

(지침)으로 채택되지는 않았으나, 지침의 해설과 치료 알고리즘에서 1차 경험적 치료로 제시되었다. 고전적 비스무트 

4제요법이 메트로니다졸과 테트라사이클린을 사용하는 것과 달리, 변형 비스무트 4제요법은 과거의 3제요법 조합 

(PPI에 아목시실린과 클래리스로마이신, 또는 아목시실린과 메트로니다졸)에 비스무트를 더한 것이다. 즉 PPI, 

아목시실린, 클래리스로마이신, 비스무트로 구성된 요법(PACB)이나 PPI, 아목시실린, 메트로니다졸, 비스무트로 구성된 

요법(PAMB)이 여기에 해당한다. 국내 무작위 대조 연구에서 이러한 아목시실린 기반 변형 비스무트 4제요법이 고전적 

테트라사이클린 기반 비스무트 4제요법에 상응하는 제균율을 보여, 테트라사이클린의 잦은 투여나 수급 문제를 피할 수 

있는 대안으로 제시되었다.52

  7.4. 구제요법

  1차 치료에 실패한 경우의 구제요법은 단계적으로 구성된다. 지침은 클래리스로마이신 포함 3제요법이나 동시치료에 

실패하면 2차 치료로 비스무트 4제요법을 10~14일간 투여하도록 강하게 권고하고 (지침 9-1), 비스무트 4제요법마저 
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실패하면 리파부틴 포함 3제요법 또는 이전에 사용하지 않은 항생제를 포함한 요법을 고려하며 지역 내성을 고려하여 

레보플록사신 포함 요법을 제한적으로 시도할 수 있다고 기술하였다 (지침 9-2). 두 번 이상 실패한 경우에는 감수성 

검사에 기반한 맞춤치료가 가능한 전문기관으로 의뢰하도록 하였다 (지침 9-3).

  구제요법의 원칙은 이미 사용한 항생제를 피하는 것이다. 다만 아목시실린과 메트로니다졸은 예외로 재사용이 

가능하다. 아목시실린 내성이 드물게 유지되는 것은 앞서 기술한 적합도 비용과 관련되며, 메트로니다졸 내성은 용량과 

기간을 늘려 상당 부분 극복할 수 있기 때문이다.4,14 반면 클래리스로마이신은 실패한 요법에서 재사용하지 않는다. 

레보플록사신 포함 요법은 3차 치료에서 제한적으로만 고려하는데, 국내 내성률이 36~43%에 이르고 클래리스로마이신 

3제요법 실패 환자에서는 fluoroquinolone 이중내성이 동반될 가능성이 있어 감수성이 확인되었거나 과거 fluo-

roquinolone 노출이 없는 경우로 한정된다.4,18 리파부틴은 국내 내성률이 0.8%로 낮아 3차 치료의 유력한 

선택지이나, 골수 억제와 결핵균 내성 유발 가능성 때문에 주의가 필요하다.4

  7.5. 치료 알고리즘

  개정 지침이 제시한 치료 알고리즘은 다음과 같이 요약된다. 먼저 배양이 가능한 경우에는 항생제 감수성 검사에 

기반한 맞춤 치료를 시행한다. 배양이 어려우면 중합효소연쇄반응 또는 염기서열 검사를 시행하여, 클래리스로마이신 

감수성이면 클래리스로마이신 포함 3제요법을, 내성이면 비스무트 4제요법을 선택한다. 분자검사도 불가능한 경우에는 

과거 항생제 사용력을 확인하여, 클래리스로마이신 노출력이 있으면 비스무트 4제요법을 사용하고, 노출력이 없으면 

경험적 요법 (변형 비스무트 4제요법 또는 동시치료)을 선택한다. 클래리스로마이신 포함 3제요법은 지역 내성률이 

낮거나 감수성이 확인된 경우에 한하여 사용한다.4

  1차 치료에 실패하면 2차 치료로 비스무트 4제요법을 10~14일간 시행한다. 2차 치료까지 실패한 경우에는 리파부틴 

포함 3제요법, 이전에 사용하지 않은 항생제를 포함한 변형 비스무트 4제요법, 또는 제한적으로 레보플록사신 포함 

요법을 고려한다. 두 번 이상 실패한 환자는 항생제 감수성 검사에 기반한 맞춤 치료가 가능한 전문기관으로 의뢰한다. 

이 알고리즘의 핵심은 감수성 정보의 가용 여부에 따라 경로가 나뉜다는 점과, 단계가 올라갈수록 이미 사용한 항생제를 

배제하고 감수성 검사의 비중을 높인다는 점이다. 치료 단계별 요법의 구성과 고려사항은 표 5와 같다.4

  8. 진료지침에 포함되지 않은 임상적 고려사항

  개정 지침은 9개의 핵심질문에 대한 근거 중심의 권고로 구성되어 있어, 진료에서 자주 마주치지만 핵심질문으로 

다루어지지 않은 문제들은 포함되지 않았다. 본 개정안은 이전 진료지침의 개정판이므로 근거 기반의 

갱신(evidence-based update)에 초점을 맞추어 9개 핵심질문에 대한 체계적 문헌고찰 및 메타분석을 수행하였으며, 

이전 진료지침과 비교하여 변경이 필요한 사항을 중심으로 핵심질문을 도출하였다. 따라서 H. pylori 감염의 일반적 

진단법 (요소호기검사, 대변항원검사, 신속요소분해효소검사, 조직검사, 혈청항체검사 등)의 적응 및 해석, PPI 또는 

항생제 복용 중단 후 검사 시행 시기, 제균 치료 완료 후 최소 4주 이상 경과한 뒤 요소호기검사 또는 대변항원검사를 

통한 제균 확인의 필수성, 소화성 궤양·조기위암의 내시경 절제 이후·MALT 림프종 등 고전적 제균 적응증에 대한 

권고, 페니실린 알레르기 환자에서 아목시실린을 포함하지 않는 비스무트 4제요법 또는 클래리스로마이신과 

메트로니다졸 기반 요법의 우선 고려 및 알레르기 병력의 정확한 확인 등은 본 개정안에서 별도의 핵심질문으로 다루지 

않았다. 이는 이들 사항이 이전 진료지침의 권고에서 변경된 바 없이 임상 진료에서 그대로 준수되어야 하는 원칙이기 

때문이다. 이 장에서는 지침에 권고가 없으나 임상적으로 중요한 세 가지 주제를 정리하였다.
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표 5. 2025년 개정 국내 진료지침의 치료 단계별 요법

치료 단계 접근법 요법 구성 기간 주요 고려사항

1차 치료
맞춤 치료(PCR 

기반)
C-감수성: PPI/P-CAB + A + C 14일 PCR/AST로 감수성 확인 필요

C-내성: BQT (PPI/P-CAB + B + M + T) 10일 권장 정밀 치료; ITT ≥90%

1차 치료 경험적 CT: PPI/P-CAB + A + M + C 10일 3종 항생제 사용에 대한 우려; 고내성 위험군에 사용

BQT: PPI/P-CAB + B + M + T 10-14일 테트라사이클린 가용성·내약성 문제 가능

mBQT-PACB: PPI/P-CAB + A + C + B 14일 고도 클래리스로마이신 내성 시 효능 감소

mBQT-PAMB: PPI/P-CAB + A + M + B 14일 클래리스로마이신 내성 우회

2차 치료 경험적 BQT: PPI/P-CAB + B + M + T 10-14일 표준 구제요법; 메트로니다졸 내성은 용량·기간 증가로 극복

대안: PAMB (PPI/P-CAB + A + M + B) 14일 테트라사이클린 사용 불가 시

3차 치료 경험적/AST 기반
리파부틴 3제요법: PPI/P-CAB + A + 

리파부틴
10-14일 낮은 내성률(0.8%); 골수독성 모니터링; 결핵 내성 우려

mBQT(미사용 항생제): PPI/P-CAB + B + 
(A 또는 L) + 미사용 항생제

14일 아목시실린·메트로니다졸 외 기사용 항생제 재사용 회피

레보플록사신 3제요법: PPI/P-CAB + A + L 10-14일
제한적 사용; 내성률 36-43%; 감수성 확인 또는 

fluoroquinolone 미노출 시에만

AST 기반 감수성 기반 맞춤 요법 AST에 따름 강력히 권고; 전문기관 의뢰; ITT ≥80-90%

AST, antibiotic susceptibility test; BQT, bismuth quadruple therapy; CT, concomitant therapy; mBQT, modified BQT; PACB, 
PPI+아목시실린+클래리스로마이신+비스무트; PAMB, PPI+아목시실린+메트로니다졸+비스무트; A, 아목시실린; C, 클래리스로마이신; B, 비스무트; M, 
메트로니다졸; T, 테트라사이클린; L, 레보플록사신.

  8.1. 프로바이오틱스 병용

  프로바이오틱스를 제균 요법에 추가하는 것은 국내에서 흔히 이루어지나, 그 근거는 목적에 따라 다르게 평가해야 

한다. 제균율 향상 효과는 메타분석에서 통계적으로 유의하지만 그 크기가 작다 (RR 1.10).53 이 이득은 기저 제균율이 

낮은 3제요법 연구에서 주로 관찰되었고, 비스무트 4제요법과 같이 기저 제균율이 높은 요법에서는 축소된다. 

균주별로도 결과가 달라, 단일 균주 메타분석에서는 Saccharomyces boulardii만 제균율 향상을 보였고 단일 

Lactobacillus나 Bifidobacterium은 유의하지 않았다.54

  반면 부작용 감소 효과는 일관되게 확인된다. 프로바이오틱스 병용은 전체 제균 연관 부작용을 유의하게 

감소시켰으며 (RR 0.59), 설사, 미각 이상, 오심의 빈도가 낮아졌다.53 다만 복약 순응도 자체는 개선되지 않았다.53 

투여 시점도 중요하여, 항생제와 함께 투여한 경우에만 이득이 관찰되었고 항생제 종료 후 투여는 효과가 없었다. 

국내에서 시행된 이중맹검 무작위 대조 연구는 항생제 종료 후 4주간 프로바이오틱스를 투여하였는데, 제균율 (ITT 

67.4% vs. 65.9%, p=0.43)과 재발률에서 차이가 없었다.55

  지침의 입장도 이와 부합한다. Maastricht VI 지침은 프로바이오틱스가 제균 요법의 위장관계 부작용을 감소시킬 수 

있다고 기술하였으나 제균율 향상을 근거로 권고하지는 않았고,56 2024년 미국소화기학회 지침은 프로바이오틱스가 

제균 요법의 효과나 내약성을 개선한다는 근거가 불충분하다고 기술하였다.20 국내 2020년 지침과 2025년 개정 
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지침에는 프로바이오틱스에 대한 권고가 없다.4,33 따라서 제균율을 높일 목적으로 프로바이오틱스를 일상적으로 병용할 

근거는 부족하다. 부작용으로 치료 유지가 어려울 것으로 예상되는 환자에서 내약성을 개선할 목적으로, 근거가 확인된 

균주를 항생제와 함께 투여하는 것은 고려할 수 있다.

  8.2. 약물 상호작용

  제균 요법은 대부분 1~2주의 단기 투여이나, 고령이거나 여러 약제를 복용하는 환자에서는 상호작용이 실제 위해로 

이어질 수 있다. 임상적으로 가장 중요한 것은 클래리스로마이신이며, 이 약제는 cytochrome P450 3A4 

(CYP3A4)와 P-glycoprotein을 억제하여 함께 투여하는 약물의 혈중 농도를 상승시킨다.57,58

  스타틴과의 병용이 대표적이다. 인구 기반 코호트 연구에서 CYP3A4로 대사되는 스타틴 (심바스타틴, 로바스타틴, 

아토르바스타틴)을 복용하는 고령 환자가 클래리스로마이신을 함께 투여받은 경우, 아지스로마이신(azithromycin)을 

투여받은 경우에 비해 30일 이내 횡문근융해증에 의한 입원 (RR 2.17), 급성 신손상 (RR 1.78), 전체 사망 (RR 

1.56)이 증가하였다.57 칼슘통로차단제와의 병용에서도 클래리스로마이신군에서 급성 신손상과 저혈압에 의한 입원, 

전체 사망이 증가하였다.58 콜히친(colchicine)과의 병용은 특히 위험하여, 신기능 저하 환자에서 클래리스로마이신을 

동시에 투여받은 군의 사망률이 10.2%로 순차 투여군의 3.6%보다 높았다.59 이 밖에 와파린 (INR 상승), 디곡신, 

타크로리무스와의 상호작용과 QT 간격 연장에 유의해야 한다.

  산 억제제와 클로피도그렐의 상호작용도 흔히 문제가 된다. 클로피도그렐은 CYP2C19에 의해 활성화되는 

전구약물이므로, CYP2C19를 강하게 억제하는 오메프라졸이나 에소메프라졸과 병용하면 항혈소판 효과가 감소한다. 

다만 무작위 대조 연구에서 오메프라졸 병용군과 위약군의 심혈관 사건에는 차이가 없었고 (RR 0.99), 위장관 출혈은 

오히려 감소하였다 (RR 0.34).60 임상적 의미에 대해서는 논란이 있으나, 클로피도그렐을 복용하는 환자에서는 

CYP2C19 의존도가 낮은 판토프라졸·라베프라졸이나 CYP3A4 중심으로 대사되는 일라프라졸, 또는 CYP2C19에 

의존하지 않는 P-CAB을 선택하는 것이 합리적이다.

  그 밖의 약제에서도 주의가 필요하다. 테트라사이클린은 칼슘, 마그네슘, 철분, 제산제, 유제품과 킬레이트를 형성하여 

흡수가 감소하므로 이들과 시간을 두고 투여한다. 리파부틴은 CYP3A4를 유도하여 병용 약물의 농도를 낮추고, 골수 

억제와 포도막염의 위험이 있어 혈구 수치의 감시가 필요하다. 레보플록사신은 QT 간격 연장과 건병증 

(tendinopathy)의 위험이 있고 양이온 제제와 킬레이트를 형성한다. 한편 메트로니다졸과 알코올의 disulfiram 유사 

반응은 오랫동안 경고되어 왔으나, 대조 연구에서 혈중 아세트알데하이드 상승이나 객관적 반응이 확인되지 않아 그 

근거가 약하다는 평가가 제기되었다.61 다만 허가사항에는 여전히 음주를 피하도록 기술되어 있다.

  실용적으로는 다음과 같이 정리된다. 고령이거나 스타틴, 칼슘통로차단제, 콜히친, 와파린을 복용하는 환자에서는 

클래리스로마이신을 포함하지 않는 요법, 즉 비스무트 4제요법을 우선 고려한다. 클래리스로마이신을 사용해야 하는 

경우에는 병용 약물을 일시 중단하거나 감량하고, 특히 신기능이 저하된 환자에서 콜히친 병용은 피한다. 클로피도그렐 

복용 환자에서는 산 억제제의 종류를 조정한다.

  8.3. 재감염과 재발의 구분

  제균 성공 후 다시 감염이 확인되는 경우는 두 가지로 구분된다. 재발(recrudescence)은 완전히 제거되지 않고 

억제되어 있던 원래 균주가 다시 검출되는 것으로, 대개 치료 후 12개월 이내에 나타나며 실질적으로 치료 실패에 

해당한다. 재감염(reinfection)은 새로운 균주에 다시 감염되는 것으로 12개월 이후에 나타난다. 두 가지를 확실히 
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구분하려면 균주의 유전자 지문을 비교해야 하나 임상에서는 현실적이지 않으므로, 통상 12개월을 기준으로 삼는다.62

  국내 재감염률은 낮다. 국내 연구에서 연간 재감염률은 약 2~3%로 보고되었으며,63 최근 국내 코호트에서도 재발 

3.9%, 재감염 3.7%/person-year이었고 치료 후 24개월 이내에 5.9%/person-year으로 높았다가 이후 

2.0~2.4%/person-year으로 감소하였다.64 전 세계 메타분석에서 연간 재발률은 4.3%, 재감염률은 3.1%였고, 

재감염률은 인간개발지수가 높은 국가에서 낮았다 (고소득 국가 3.1% 대 중·저소득 국가 10.9%).62 즉 국내의 

재감염률은 높지 않은 수준이다.

  이 구분은 진료에서 두 가지 의미를 갖는다. 첫째, 제균 확인 검사의 시점이다. 요소호기검사는 치료 종료 후 최소 

4주가 지난 뒤에 시행해야 하며, 그 전에 시행하면 억제된 균이 검출되지 않아 위음성이 나타난다. 둘째, 치료 후 

12개월 이내에 다시 양성이 확인되면 이는 재감염이 아니라 재발, 즉 초기 치료 실패로 해석하는 것이 타당하다. 

따라서 같은 요법을 반복하지 않고 이전 항생제 사용력과 내성을 고려하여 요법을 변경한다. 국내에서 재감염은 드물기 

때문에, 치료 직후의 양성 소견은 새로운 감염보다 불완전한 제균이나 검사 시점의 문제일 가능성이 높다. 한편 가족 

구성원을 함께 치료하면 재감염이 감소한다는 주장이 있으나, 이를 뒷받침하는 무작위 대조 연구는 부족하다.

결  론

  H. pylori 제균 실패는 항생제 내성의 증가와 함께 약리학적 요인에 의해서도 발생한다. 본 종설에서 정리한 내용을 

진료에 적용하면 다음과 같다. 항생제는 내성 소집단을 서로 억제하기 위해 병용하며, 아목시실린은 시간 의존성 

살균을 보이고 반감기가 짧으므로 하루 3-4회로 나누어 투여한다. 전통적 PPI는 식전 30-60분에 투여하되, 

P-CAB이나 식사의 영향을 받지 않는 제형에서는 항생제와 함께 식후에 투여하여 복약을 단순화할 수 있다. 

비스무트는 하루 4회 투여가 표준이나, 순응도가 문제가 되는 환자에서는 하루 2회 요법을 대안으로 고려할 수 있다.

  항생제 내성의 적합도 비용은 내성 지형의 차이를 설명한다. 클래리스로마이신 내성은 대가가 작은 단일 변이로 

생기고 보상 돌연변이로 유지되므로 확산되며, 한 번 실패한 환자에서는 재사용하지 않는다. 반면 아목시실린과 

테트라사이클린 내성은 여러 변이가 필요하고 대가가 커서 드물게 유지되며, 이것이 구제요법에서 아목시실린을 

재사용할 수 있는 근거이다. 다만 감수성 검사에 기반한 맞춤치료로도 완전한 제균에 이르지 못하며, 이는 이형내성, 

생물막, 복약 순응도와 같이 감수성 정보로 알 수 없는 요인이 남기 때문이다. 따라서 제균에 실패한 환자에서는 

항생제를 바꾸기 전에 복약 순응도와 산 억제, 치료 기간을 먼저 확인한다.

  2025년 개정 국내 진료지침의 주요 구성 요소인 감수성 검사 기반 맞춤치료, P-CAB 기반 요법, 비스무트 포함 

요법은 이러한 약리학적 요인과 관련된다. 다만 국내에서 사용 가능한 P-CAB은 테고프라잔으로, 현재까지의 자료로는 

PPI 대비 우월성이 확인되지 않았으며, 고용량 이중요법은 국내 근거가 부족하여 지침에서 별도로 권고되지 않았다. 

이들은 향후 국내 연구가 필요한 영역이다.
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