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Helicobacter pylori에 대한 3차 제균 치료의 최신지견

김지현
인제대학교 의과대학 부산백병원 소화기내과

Recent Update on Third-line Helicobacter pylori Eradication

Ji Hyun Kim
Department of Gastroenterology, Busan Paik Hospital, Inje University College of Medicine, Busan, Korea

The eradication rate of Helicobacter pylori has been decreasing progressively, primarily due to increased resistance to antibiotics. 
The widely used standard clarithromycin-based triple therapy regimen is no longer achieving eradication rate of 80% in in-
tent-to-treat analysis in many countries. Due to the primary and secondary resistance to metronidazole, the key antibiotic for sec-
ond line regimen, eradication rate of standard metronidazole based quadruple therapy is also decreasing. It is rational to check anti-
biotic resistance for selecting regimens in third-line rescue eradication therapy, but it requires time and resource. Limited studies 
regarding the efficacy of a dual regimen consisting of high dose proton pump inhibitor and amoxicillin showed controversial results. 
Efficacy of rescue regimens containing fluoroquinolones, such as levofloxacin and moxifloxacin, were reported to be insufficient due 
to increasing incidence of primary and secondary resistance. Eradication result of third-line rescue regimens with sitafloxacin, a 
novel quinolone of which the antibacterial activity towards H. pylori is more than 100-fold that of ciprofloxacin in vitro, is 
promising. Although prevalence of serious side effect such as myelotoxicity with rifabutin-based rescue regimen is reported to be 
lower than expected, wider use of rifabutin is still concerned regarding the emergence of resistant mycobacterial species. Rifaximin 
based rescue regimen is safer and cheaper than rifabuitin based regimen. However, further investigation for better eradication rates 
by enhancing higher drug concentration in the gastric mucus layer needs to be evaluated. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest 
Res 2015;15:89-94)
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서    론

Helicobacter pylori는 위염, 위십이지장 궤양, 위 muco-

sa-associated lymphoid tissue (MALT) 림프종 등의 중요한 

상부위장관 질환의 유발인자임이 알려졌으며, 최근에는 위암과

의 연관성에 대한 연구결과도 확립되고 있다.1,2 이에 대한 제균 

치료는 질환의 치료뿐만 아니라 예방에 핵심적인 역할을 한다. 

1998년 국내 H. pylori 진료지침이 처음 발표된 이후, 2013년 

개정안이 발표되었으며, 현재까지도 기존 삼제요법과 사제요법

을 표준 1차, 2차 치료 방법으로 권고하고 있다.3 그러나 전 세

계적으로 표준치료에 대한 제균율이 감소되고 있으며,4 국내의 

연구에서도 지역에 따른 차이가 존재하지만, 1차 표준 삼제요

법의 제균율이 80% 이하로 보고되고 있다.5,6 이는 사용되는 항

생제들에 대한 1차 내성률이 30∼60%까지 높게 보고되는 것

이 주된 이유로 생각된다.7,8 특히 핵심적인 역할을 하는 clari-

thromycin과 metronidazole에 대한 내성률이 눈에 띄게 증가

하고 있어서,9-12 2차 제균요법의 제균율 역시 감소할 것으로 판

단된다. 그러나 현재까지도 이들 두 항생제를 기반으로 하는 항

생제 조합 이외의 대안이 제시되지 않으며, 최근 일본에서 발표

된 H. pylori 진단과 치료지침에서는 2차 제균 치료로 기존의 

bistmuth가 추가된 사제요법 대신 amoxicillin과 metronida-

zole을 포함한 삼제요법을 일주간 투여하는 것을 권고하고 있

다.13

1차, 2차 내성균주의 증가와 1차 제균율 감소에 따라 3차 구

제요법이 필요한 상황이 증가할 것으로 예상되나, 현재까지 국

내 3차 제균 치료제제의 적절한 조합에 대한 지침은 없으며, 일

본의 지침에도 명확한 권고약제는 없는 상태이다.13,14

본고에서는 현재까지 국내외에서 연구된 3차 구제요법들을 

소개하고 그 효과를 정리하고자 하였다.
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본    론

1. 3차 제균 치료의 원칙

현재까지도 제균 치료 결과에 가장 영향을 미치는 인자로는 

환자의 순응도를 제외하면 항생제 내성 유무라 하겠다. 구제 제

균 치료의 원칙은 두 가지 이상의 내성이 없는 항생제를 사용

하는 것이며, 이 원칙은 3차 제균 치료에도 적용된다.15 특히 선

행 치료 실패 시 내성유전자 획득과 선택 현상 등에 의해, 국내 

표준 1차와 2차 제균 치료 약제에 포함되는 clarithromycin과 

metronidazole 모두에 내성을 가진 균주에 감염이 되어 있을 

가능성이 높다.16 따라서 3차 제균 치료는 이들을 포함하지 않

은 두 가지 이상의 항생제 조합으로 이루어진 치료가 설득력 

있다.

항생제 감수성 검사를 통한 약제의 조합은 이론적으로는 가

장 효과적인 치료 방법의 근거가 될 수 있다. 2012년 

Maastricht IV Consensus Report에서도 clarithromycin의 내

성에 관계없이 2차 치료에 실패하게 되면, 배양 및 항생제 감수

성 검사를 시행한 후 결과에 따른 항생제 조합에 의한 3차 치

료를 진행하기를 권장하고 있다.17 그러나 실제 임상에서 H. 

pylori 배양결과를 적용하기에는 어려움이 있는데, 내시경을 시

행해서 조직을 얻어야 하는 번거로움 이외에, 까다로운 배양 조

건, 수 주에 이를 정도로 느린 성장속도, 동일한 환자에서 내성

균과 감수성 균의 동시 검출 가능성, 최소억제농도(minimal 

inhibitory concentration, MIC)의 불확실성, 다양한 배양방법

에 의한 결과 해석의 어려움 등이 이유이다.18 국내의 한 연구

에서도 배양검사에서 한 환자에서 두 가지 이상의 균주가 분리

된 경우가 전체의 65.0%였고, 이중 항생제 내성의 특성이 모두 

일치하였던 경우는 전체의 61.1%에 불과하였다.8 이러한 결과

들은 구제 제균 치료에 있어서 H. pylori 배양 검사의 현실적 

제한점을 시사하는 결과라 하겠다. 현재, 국제적으로 공인된 항

생제 내성검사 기관인 National Committee for Clinical and 

laboratory Standards Institute (NCCLS)에서는 agar dilution 

방법을 권장하고 있으며, 최근의 국내의 항생제 감수성 연구들

도 이 방법을 사용하고 있다.8,10,16 그러나 H. pylori 제균 치료

에는 여러 항생제가 사용되고 있음에도 불구하고, NCCLS에서 

내성 판정 기준을 제시한 항생제는 clarithromycin이 유일하며, 

이는 아직까지 전 세계적인 항생제 내성에 대한 정보가 부족하

기 때문이다.18 항생제 감수성 검사에 따른 제균 치료의 효과를 

보고한 연구결과에서 제균 치료율이 기대보다 낮으며,19,20 최근 

2,202명을 대상으로 한 국내 Cohort 연구에서 감수성 검사를 

고려하지 않은 경험적 구제치료로도, intent-to-treat (ITT) 분

석 78.4%, per-protocol (PP) 분석 99.8%의 제균율을 보고하

여, 감수성 검사의 실효성에 대한 근거가 부족한 상황이다.21 그

러나 동시에 clarithromycin에 대한 내성이 최종 제균율에 영

향을 미친다는 결과를 보여, 구제치료의 효과에서 항생제 내성

이 무관하지 않음을 시사하였다. 

최근 제균율에 가장 영향을 미치는 항생제인 clarithromycin

에 대한 신속 내성 검사가 소개되었으며, 이의 유용성에 대한 

연구가 보고되었다.22 이 검사는 23 rRNA 점 돌연변이 중 

A2142G, A2143G 돌연변이 유무를 중합효소연쇄반응(PCR)을 

이용해 검사하는 방법으로, 비용이 저렴하며, 빠른 시간 내에 

결과를 알 수 있는 장점이 있다. 그러나 이론적으로 다제 내성

균의 감염확률이 높은 3차 구제치료 환자에서 clarithromycin 

단독 내성유무에 따른 맞춤치료는 한계가 있다.

2. 경험적 3차 제균 요법

1) 고용량 양성자펌프 억제제(proton pump inhibitor)와 

amoxicillin 이제요법

고용량 proton pump inhibitor (PPI)와 amoxicillin 이제요

법의 이론적 근거는 (1) 고농도의 PPI 투여와 이에 의한 위산도

의 효과적인 증가는 항생제의 살균효과를 증가시킬 수 있으며, 

(2) 고농도의 PPI 자체가 직접적으로 H. pylori의 살균효과가 

있고,23 (3) 높게는 20∼40%까지 보고되고 있는 clarithro-

mycin이나 metronidazole에 비해 amoxicillin 내성률이 낮다

는 점이다.16 Amoxicillin의 살균효과는 위내 산도에 크게 영향

을 받아서, 산도가 낮을수록 위점막내의 약물농도가 증가하고 

H. pylori에 대한 MIC가 감소하는 효과가 있다. In vitro 실험

에서 위 pH를 3.5에서 5.5로 올릴 경우 amoxicillin의 살균효

과가 10배 이상 증가한다는 연구도 있다.24 고용량의 PPI 투여는 

불응성 H. pylori 감염환자의 일부를 차지하고 있는 CYP2C19 

신속대사자(extensive metabolizer)에서 효과적으로 위내산도

를 낮출 수 있다.25-27 이제요법은 1990년대 중반 1차 제균 치

료로서의 유용성에 대한 연구로 처음 소개되었으나, 이후 삼제

요법에 비해 제균율이 유의하게 낮음이 보고되면서 통상적인 1

차 및 2차 제균요법으로는 추천되지 못하였다.28,29 이후 met-

ronidazole과 clarithromycin 모두에게 내성을 가진 환자들에

서 구제치료로 통상용량의 3∼4배 용량의 omeprazole과 amo-

xicillin (1일 3 g) 이제요법을 2주간 투여하였을 때 PP 분석 

83.8%, ITT 분석 75.6%의 제균율을 보여 metronidazole과 

tetracycline을 포함한 사제요법과 동등한 치료효과를 보임을 

결과를 보고하였고,30 대만의 대규모 전형적 다기관 연구에서도 

구제치료시 ITT 분석 89.3%의 높은 제균율을 보여,31 3차 구제

요법으로서의 가능성을 제시하였다.

그러나 이제요법은 선행치료에 사용되지 않은, 두 가지 이상

의 내성이 없는 항생제를 사용해야 한다는 구제치료의 원칙에 

맞지 않는 치료법이다. 따라서 이제요법을 이용한 연구들에서
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의 높은 제균율이 완전한 제균에 의한 것인지, 일시적인 균억제 

효과에 의한 것인지에 대한 검증이 필요하다. 1차와 2차 표준 

제균요법에 실패한 204명의 환자를 대상으로 한 전향적 다기관 

무작위 연구에서, 8.2%의 낮은 amoxicillin 내성률에도 불구하

고 이제요법 제균율은 ITT 분석 54.3%, PP 분석 56.7%로 낮았

다.32 또한, 이제요법은 하루 4회, 2주간 복용해야 하여, 약물 

복용 순응도에 문제가 있을 가능성이 있다. 

2) Fluoroquinolone 포함 삼제요법

이상적인 경험적 3차 제균 치료 제제는 이전에 사용되었던 

항생제들을 제외한 두 가지 이상의 새로운 항생제를 포함한 삼

제요법을 이용하는 것이다. 그러나, 이 원칙에 부합하는 3차 제

균 요법의 조합을 만드는 것은 현실적으로 매우 어려운 일이며, 

따라서 대부분 연구들은 한가지 새로운 항생제와 비교적 내성

률이 낮은 것으로 알려진 amoxicillin과의 조합으로 이루어진 

삼제요법을 이용하여 시도되었다. 이 중 가장 많이 연구된 항생

제로는 fluoroquinolone 계열 항생제인 levofloxacin, moxi-

floxacin 및 sitafloxacin 등이 있다.

2000년 초에 유럽을 중심으로 2차 제균 치료에 사용되는 표

준 사제요법의 낮은 순응도를 극복하기 위한 대안으로 levo-

floxacin을 포함한 삼제요법의 효과를 보고한 이후,33 3차 제균 

치료제로 가능한지에 대한 연구가 있었다. 36명의 환자를 대상

으로 levofloxacin (250 mg twice a day [bid])과 amoxicillin 

(1 g bid)을 포함한 삼제요법을 10일간 투여한 이태리의 연구

에서 약 ITT 분석 83.3%의 비교적 높은 제균율을 보고하였

다.34 그러나 같은 기관에서 연구대상자를 151명으로 늘려 동

일한 삼제요법의 효과를 시행한 연구에서는 ITT 분석 76%, PP 

분석 85%의 제균율을 보고하였다.35 이 연구에서 1차와 2차 제

균 치료 방법들은 통일되지 못하였다. 이후 표준 1차와 2차 제

균 치료에 실패한 91명을 대상으로 한 스페인의 전향적 다기관 

연구에서는 500 mg bid의 levofloxacin을 포함한 삼제요법의 

치료율이 ITT 분석 66%로, 기존 연구결과보다 낮았다.36 국내

에서 3차 구제요법으로 levofloxacin을 포함하는 삼제요법의 

효과에 대한 연구는 부족하며, 1차와 2차 제균 치료 방법으로 

사용된 연구에서 51.6∼69.8%로 기존의 표준 치료 방법과 비

슷한 제균율을 보였다.37,38 최근 1차, 2차 표준 제균 치료에 실

패한 14명을 대상으로 한 국내의 다기관 연구에서 57.1%의 제

균율을 보고한 연구가 있으며,38 2013년 보고된 일본의 다기관 

연구에서도 levofloxacin, amoxicillin이 포함된 삼제요법의 제

균율은 ITT 분석 43.1%에 그쳤다.32 이처럼 levofloxacin을 포

함한 삼제요법의 제균율은 최근의 보고일수록 제균율이 낮아지

고 있으며, 서양에서 보다 동양에서 제균율이 낮은 경향을 보인

다. 이처럼 levofloxacin을 포함한 제균 치료법 효과의 감소원

인은 levofloxacin에 대한 1차 내성률의 증가뿐만 아니라, 2차

내성 발생의 증가에 의한 것으로 생각된다. 2차내성이란 선행 

제균 치료가 실패한 환자에서 배양된 균주의 항생제 내성률을 

의미하며, 대부분의 항생제에서 1차 내성률에 비해 2차 내성률

이 높은 현상을 보인다.39 2차내성이 발생하는 기전은, 유전자 

변이 등을 통해 내성을 획득한 H. pylori 균주가 선행 제균 치

료에 제균되지 않고 오히려 증식하는 선택 현상과 다른 항생제

에 대한 교차내성의 증가 등으로 설명된다.40 베트남의 연구에

서 2차내성의 경우 다제내성균의 빈도가 78.9%로 높고, 특히 

clarithromycin과 metronidazole에 내성이 있는 경우 levo-

floxacin에 대한 내성이 각각 42.4%와 76.1%로 높았다.41 국내 

연구에서도 levofloxacin에 대한 2차 내성률이 50%로 1차 내

성률에 비해 유의하게 높았으며,16 이러한 결과들은 표준 치료

실패 시 levofloxacin에 대한 선택현상과 clarithromycin과 

fluoroquinolone 사이의 교차내성 등이 원인이다. 25%까지 보

고되고 있는 국내의 높은 levofloxacin 1차 내성률과 2차 내성

률의 증가를 고려할 때, levofloxacin을 포함한 제균요법은 3차 

제균 치료 약제로 적합하지 않겠다. Moxifloxacin이 levo-

floxacin의 대체약물로 제시되었으나 levofloxacin과의 교차내

성이 증명되었고,6,41 국내 연구에서 구체치료 시 제균결과가 

62.7%로 낮아 구제치료 약제로는 적합하지 않다.42

최근 일본에서 새로운 fluoroquinolone계 항생제인 sita-

floxacin에 대한 연구결과가 있었다. Sitafloxacin은 새로운 

quniolone계열의 항생제로 헬리코박터 살균력이 ciproflo-

xacin에 비해 100배 이상 높다.43 뿐만 아니라, fluoroquino-

lone계 항생제의 중요한 내성기전인 gyrA mutation을 보이는 

헬리코박터에 대해서도 살균효과가 있다.44,45 1차, 2차 표준 제

균 치료에 실패한 환자를 대상으로 한 일본의 연구에서 lanso-

prazole, amoxcillin과 sitafloxacin 100 mg bid의 삼제요법을 

통한 구제치료시 ITT 분석 70∼78.2%의 만족스러운 제균율을 

보였으며, MIC를 1 μg/mL로 했을 때, 내성균주가 7.7%에서

만 관찰되었다.32,46,47 현재까지는 일본 이외의 지역에서는 사용

할 수 없으나, 향후 다제내성균주에 의한 감염이 의심되는 경우 

효과적인 대안이 될 수 있겠다. 

3) Rifamycin 유도체 포함 삼제요법

Rifabutin은 rifamycin S의 유도체로 만들어진 반합성 항결

핵제로 rifampicin에 내성을 보이는 결핵균과 mycobacterium 

avium-intracellarae 등과 같은 비정형결핵에 주로 사용되고 

있다. 헬리코박터 제균 치료에 사용되는 다른 항생제와는 달리 

살균효과가 pH의 영향을 덜 받는 장점이 있다.48 구제치료 요

법에서 rifabutin를 포함한 제제의 효과에 대한 연구는 2000년

대 초반 유럽과 미국 등을 중심으로 연구되었으며, 11개 연구

를 분석한 메타분석에서 ITT 분석 73%의 제균결과를 보였다.49 

그러나 이 분석에서 3차 제균 치료 제균율은 66%로 2차 구제
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요법 제균율인 79%보다는 낮은 경향을 보였다. Rifabutin에 대

한 항생제 내성을 검사한 연구는 제한적이나 1.3∼2.4%로 매

우 낮았다.49 최근 국내 연구에서 3차 제균 치료로서 rifabutin 

(150 mg bid) 포함 1주간의 삼제 요법의 효과를 PPI의 용량을 

달리하여 비교한 연구에서 통상용량의 PPI와 두 배 용량의 PPI

를 투여하였을 때 각각 ITT 분석 제균율이 78.1%와 96.3%임을 

보고하여, 고용량 PPI를 포함한 이제요법에 rifabutin을 추가한 

형태의 삼제요법이 보다 효과적인 3차 구제요법이 될 수 있음

을 제시하였다.50 Rifabutin을 포함한 제제의 우수한 효과에도 

널리 적용되지 못하는 이유는 (1) 골수억제 부작용에 의한 심각

한 백혈구 감소증과 혈소판 감소증의 가능성 (2) rifamycin유도

체 내성 Mycobacterium tuberculosis 발현 가능성, (3) 비싼 

비용 등이 있다. 메타분석에서 rifabutin 포함 삼제요법시 골수

억제 부작용은 1.5∼3% 정도의 빈도로 발생하였으나, 대부분 

약물 중단 후 수일 내에 회복되었고, 발열과 같은 증상이 동반

된 경우는 매우 적었다.49 이는 기존의 rifabutin 관련 골수억제

의 부작용은 AIDS와 같은 면역억제 환자에서, 하루 600 mg의 

고용량을 오랜 기간 동안 사용 하였을 때 발생하였으며, 1주 정

도로 치료를 종료하는 제균 치료에서는 중대한 합병증의 빈도

가 낮았던 것으로 생각된다. 현재까지 1주간의 rifabutin 치료 

시 내성 mycobacterium 균주의 발생빈도에 대한 연구는 부족

한 상태이나, 결핵의 유병률이 높은 국내의 상황을 고려할 때 

구제치료로 rifabutin의 사용에 대한 안전성을 증명할 수 있는 

추가연구가 필요하다.

Rifaximin은 rifampicin과 rifabutin과 같은 rifamycin 유도

체로서 위장관내에서 흡수율이 낮아 혈액내의 농도를 높이는 

효과가 낮아서 골수억제와 같은 중대한 합병증의 빈도가 낮은 

장점이 있으며, in vitro에서 H. pylori에 대한 항균효과가 증

명되면서 제균 치료제로서 가능성이 제시되었다.51,52 그러나, 

점막내의 약물농도를 충분히 증가시키기 어려운 단점이 있으며, 

1차 치료로 levofloxacin, clarithromycin, metronidazole 등

과 병합치료 시 제균율이 50∼60%로 낮아, 널리 사용되지 못

하였다.53,54 58명의 1차, 2차 표준 제균 치료에 실패한 환자를 

대상으로 구제치료로 rifaximin의 효과를 시험한 연구에서 ri-

faximin (200 mg tid), levofloxacin (500 mg one a day 

[qd])을 PPI와 1주간 투여한 연구에서 ITT 분석 66.7%의 제균

율을 보였다.55 아직 구제치료에서 rifaximin 효과에 대한 근거

는 부족하나 rifabutin의 부작용에 대한 우려를 최소화할 수 있

는 대안이 될 수 있을 것으로 기대된다. 또한, bioadhesive ri-

faximin 형태의 투여나,56 proteinase나 acetylcystein과 같은 

mucolytic agent와의 병합투여를 통해서 제균율 향상을 기대

해 볼 수 있다.57,58

결    론

통상의 1차, 2차 제균 치료에 실패한 환자에서는 선택현상이

나 교차내성에 의해 다제 내성균에 감염되어 있을 가능성이 높

으며, 특히, 제균 치료에서 중요한 역할을 하는 clarithromycin

과 metronidazole에 대해 모두 내성이 있을 가능성이 높다. 고

용량 PPI와 amoxicillin을 병합한 이제요법, fluoroquinolone, 

rifabutin, rifaximin 등을 포함한 구제요법이 소개되었으나, 대

규모의 전향적의 무작위 비교연구가 어려워서 치료 방법간의 

우월성에 대한 근거는 부족하다.

고용량의 PPI와 amoxicillin 병합 이제 요법은 효과적인 위

내 pH상승을 통한 amoxicillin의 항균효과의 상승과 CYP2C19 

genotype에 따른 PPI 효과의 차이를 고려한 구제치료 방법이

나, 구제치료의 약제조합의 원칙에 맞지 않은 단점이 있다. 기

존의 levofloxacin, moxifloxacin 등의 fluoroquinolone을 포

함하는 구제치료법은 2차내성, 교차내성과 선택현상 등에 의한 

내성균주가 50% 이상 보고되면서 제균효과 역시 회의적이며, 

최근 개발된 sitafloxacin 포함 구제치료 효과가 희망적이다. 

Rifabutin은 내성균주의 빈도가 낮고, 비교적 높은 제균율을 보

이며, 우려했던 골수억제에 의한 부작용의 빈도가 낮아 효과적

인 대안이 될 수 있으나, 높은 약제비와 결핵유병률이 높은 국

내의 사정을 고려하여야 한다. Rifaximin은 비교적 싸고, 골수

억제나 내성결핵균 발현 등의 부작용은 적으나, 위점막내 약물

농도를 높이기 위한 투여방법에 대한 추가연구가 필요하다.

이러한 새로운 약제들을 기본으로 하는 3차 제균 치료 방법

들이 제시되고 있으나, 국내의 적절한 3차 제균 치료 약제의 전

향적인 다기관 연구는 부족하다. Clarithromycin과 metroni-

dazole에 대한 1차, 2차 내성률이 증가되고 있는 국내의 사정

을 고려할 때,16,59 향후 표준 1차와 2차 제균 치료에 실패한 환

자들의 비율 역시 증가할 것으로 예측된다. 특히, 조기 위암의 

내시경 치료 제균 치료의 당위성이 확립되면서 이에 대한 제균 

치료 빈도 역시 증가할 것이다. 3차 제균 치료 제제에 대한 전

국적인 다기관 연구가 필요한 시점이다. 
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