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서 론

과거에는 내시경 검사에서 미란성 병변과 같은 전

형적인 소견이 있는 경우에 국한하여 위식도 역류질

환으로 간주하였으나 최근에는 위식도역류에 의하여

신체적 합병증이 발생할 위험이 있거나, 역류에 관련

된 증상으로 삶의 질이 의미있게 저하되는 경우로

정의되고 있다.
1
국내에서 미란성 혹은 비미란성 위

식도 역류질환의 유병률에 대한 믿을 만한 자료는

없으나 과거에 비하여 증가하는 추세이며
2,3
이에 따

라 진단 및 치료법에 대한 관심이 높다.
4
과거에는

위식도 역류질환과 Helicobacter pylori 감염이 서로

별개의 것으로 이해되었으나
5
최근 H. pylori 감염과

만성적인 산분비의 억제 및 위식도 역류질환 사이에

매우 복잡한 상관관계가 있으며
6-14

특히 소화성궤양

환자에서 H. pylori를 제균한 후 역류성 식도염이 증

가한다는 주장이 있다.
15
반면 위식도 역류질환에서

장기간 proton pump inhibitor (PPI)를 투여하면 H.

pylori에 감염된 환자에서 위점막의 위축을 촉진할

수 있다는 주장도 제기되고 있어
16
위식도 역류질환

환자에서 H. pylori 감염을 치료해야 하는지에 대한

국내외의 논란이 계속되고 있다.
17,18

본고에서는 H.

pylori 감염과 위식도역류질환과의 관련성에 대한 지

금까지의 연구결과를 요약하고 위식도 역류질환이

있는 환자에서 H. pylori 제균이 꼭 필요한가에 대해

논하고자 한다.

H. pylori 감염은 역류성 식도염에 대한

방어적인 역할을 하는가?

서구에서의 여러 역학 연구에서는 H. pylori 감염

이 위식도 역류질환에 대한 방어작용을 가지고 있을

가능성이 시사되고 있다. Varanasi 등
19
은 십이지장궤

양 환자에서 역류성 식도염이 동반된 경우 H. pylori

양성률은 36.4%인데 반하여, 역류성 식도염이 없는

경우에는 H. pylori 양성률이 69.2%로 H. pylori 감염

과 역류성 식도염 사이에 음의 상관관계가 있음을

제시하였으며 몇몇 환자-대조군 연구들
20-22

에서도 유

사한 결과를 보여주었다. 이후 위식도역류질환이 심

할수록 H. pylori 양성률이 높아진다는 보고가 있었

고
23,24

대조군에 비하여위식도역류질환, Barrett 식도,

식도 선암으로 진행할수록 CagA 항원에 대한 항체

양성률이 감소한다는 관찰이 있었다.
19,25,26

대조군이

나 비미란성 위식도 역류질환에 비하여 비란성 역류

성 식도질환 환자에서 위체부 염증이나 위축이 적은

경향이 있다.
27-29

최근의 한 연구에서는 식도 선암과

위식도 역류질환과 Helicobacter pylori
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편평상피세포암을 모두 포함한 식도암 환자에서 H.

pylori 항체양성률은 대조군에 비하여 유의하게 낮았

다.
30
또한 선진국에서 H. pylori 감염률, 비분문부 위

암, 소화성궤양은 감소하고 있으나 위식도역류질환

과 식도 선암의 발생률은 증가하고 있는 점,
31

H.

pylori 감염률이 높은 흑인에서는 식도 선암이 드물

다는 점 등도 H. pylori 감염이 위식도 역류질환에 대

한 방어적인 작용을 가지고 있음을 시사하는 소견이

다.
32

Richter 등
33
은 이러한 소견들에 바탕을 두고 H.

pylori가 꼭 나쁜 세균만은 아닐 수도 있다(The bug

may not be all bad)는 자극적인 제목을 종설을 발표

한 바도 있다. 그러나 H. pylori 감염과 역류성 식도

염의 중증도와 상관관계가 없다는 보고도 있어
34,35

논란의 여지는 남아있다.

1997년 Labenz 등
15
은 H. pylori 치료 전에 역류성

식도염이 없는 십이지장궤양 환자에서 H. pylori 제

균 3년내 식도염의 발생 빈도가 25.8%로, 제균 실패

군에서의 12.9%에 비해 유의하게 높다고 보고하였

다. 같은 연구에서 H. pylori 제균 후 역류성 식도염

발생의 위험요인은 남자, 체부 위염의 중증도, 그리

고 제균 후 체중의 증가였다. Fallone 등
36
도 십이지장

궤양 환자에서 H. pylori 제균 요법 후 1년 간 3개월

간격으로 문진 및 내시경검사를 시행하여 역류 증상

혹은 내시경적 식도염의 발생은 제균 성공군에서

37%였으며, 제균 실패군에서는 13%로 유의한 차이

가 있다고 보고하였다. 그러나 H. pylori 제균 후 위

식도 역류질환의 발생이 증가되지 않는다는 연구들

도 많아 아직까지 뚜렷한 결론을 내리기는 어렵

다.
37-39

예를 들면 Vakil 등
37
은 H. pylori에 감염된 십

이지장궤양 환자에서 첫 제균치료 6개월 후 17%에

서 위식도 역류질환의 증상이 새로 발생하였으나 제

균치료 성공군과 실패군에서 차이가 없다고 보고하

였다. 건강한 헌혈자에서 H. pylori를 제균하고 8년간

추적관찰하였을 때 식도염의 발생률에 유의한 차이

가 없다는 보고도 있다.
39

국내에서 박 등
40
은 H. pylori 감염을 동반한 122명

의 소화성궤양 환자를 제균 치료 후 평균 19개월 추

적하여 내시경적 역류성 식도염의 발생률을 관찰하

였는데 H. pylori 박멸군과 비박멸군에서 내시경적

식도염의 발생률은 각각 5.7%와 5.8%로 차이가 없었

다. 양 군에서 발생한 내시경적 식도염은 모두

Savary-Miller 분류상 등급 1의 경도의 식도염이었다.

장 등
41
도 H. pylori 감염이 있는 소화성 궤양 환자

115명에서 성공적인 제균 치료 후 12.1%에서 역류성

식도염이 발생하였다고 보고한 바 있다. Kim 등
42
은

십이지장궤양 환자에서 H. pylori 감염 유무에 따른

내시경적 식도염의 차이는 없고 제균치료 후에도 역

류성 식도염의 발생률도 차이가 없다고 보고하였다.

같은 연구에서 위궤양 환자에서는 통계적으로 유의

하지는 않았으나 오히려 H. pylori 감염이 있는 경우

에 역류성 식도염의 동반율이 높은 경향을 보였다.

요컨데 국내에서는 서구에서의 일반적인 견해와는

달리 H. pylori 감염과 위식도 역류질환간에 유의한

상관관계가 없는 것으로 판단된다.

H. pylori 감염이 역류성 식도염에 대한 방어작용

을 보일 수 있는 원인은 아직 명확하게 확립되어 있

지 못하지만 (1) H. pylori에 의해 생성된 암모니아가

pH가 낮은 위에서는 효과가 적으나 식도에서는 강력

한 중화작용을 보일 가능성, (2) H. pylori 감염으로

유발된 위체부의 위축성 위염으로 위산의 분비가 감

소, (3) 혈중 gastrin 치가 상승되어 하부식도괄약근의

압력이 증가되는 등의 기전이 제시되고 있다.
43

H. pylori 제균이 위식도 역류질환 환자의

어떠한 영향을 미치는가?

최근 위식도 역류질환의 핵심적인 치료는 PPI를

중심으로 한 강력한 위산억제가 주로 이용되고 있

다.
1
그런데 PPI에 의한 위산분비의 억제정도는 환자

에 따라 차이가 있으며 여기에 관여하는 인자의 하

나가 H. pylori 이다. 십이지장 궤양 환자에서

omeprazole을 사용하였을 때 H. pylori 감염이 없는

경우에 비하여 H. pylori 감염이 있을 때 위액 pH의

상승효과가 현저해진다.
44,45

이는 같은 용량의 PPI를
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사용하더라도 H. pylori 감염이 있으면 위산분비 억

제에 의한 치료효과가 높아질 수 있음을 시사하는데,

실제로 Holtmann 등
46
은 Savary-Miller 분류 II 혹은 III

인 846명의 역류성 식도염 환자에서 pantoprazole을 투

여하였을 때 H. pylori에 감염된 사람에서 4주 및 8주

후 증상의 호전율과 내시경적 치유율이 H. pylori 감염

이 없는 사람에 비하여 우수하다고 보고하였다. 또한

PPI에 의하여 억제된 위산의 분비는 PPI를 중단한 후

반사적으로 증가할 수 있는데 (rebound hypresecretion)

H. pylori 양성인 경우 이러한 현상이 관찰되지 않는

데 반하여, H. pylori 감염이 없는 사람에서 PPI 중단

후 basal acid output과 maximal acid out가 치료전에

비하여 증가한다고 알려져 있다.
47
그리고 제균치료

전 위축성 위염이 있는 환자에서 H. pylori 를 제균하

면 위산의 분비가 증가한다.
48

H. pylori 감염을 치료하면 PPI에 의한 위산억제의

효과가 감소하는 것은 잘 알려져 있다. H. pylori에

감염된 십이지장 궤양 환자에서 omeprazole 20mg을

투여하였을 때 24시간 평균 위내 pH는 제균치료 전

에는 pH 5.6 이나 제균치료 4-6주 후에는 pH 2.9로

감소하며 이러한 효과는 적어도 1년 이상 지속된

다.
49
이러한 효과는 ranitidine을 이용한 비슷한 연구

에서도 보이는데,
50
그 기전은 H. pylori가 위산을 중

화하는 물질을 분비하는데 제균치료로 이러한 작용

이 없어지면 omeprazole이나 ranitidine 치료에도 불구

하고 위내 pH가 제균치료 전에 비하여 낮게 유지된

다는 것으로 설명되고 있다.

이러한 결과들은 위식도 역류질환 환자에서 H.

pylori를 제균하면 질병을 악화시키고, PPI의 치료효

과를 감소시키며 PPI를 중단 후 재발을 촉진할 수 있

음을 시사한다. 이를 검증하기 위하여 Moayyedi 등
51

은 위식도 역류질환을 가지고 있는 환자를 H. pylori

감염이 없는 군, H. pylori 감염이 있으나 제균치료를

하지 않은 군 및 H. pylori 감염이 있고 제균치료를

받은 군으로 나누어 PPI 8 주 치료 후 약제를 중단하

였을 때 증상의 재발률을 비교하였다. 모든 환자에서

약제 중단 12개월까지 증상의 재발률은 83%였으나

세 군에서 유의한 차이는 관찰할 수 없었다. Tefera

등
52
도 역류성 식도염 환자에서 H. pylori를 제균이

위산 역류에 미치는 영향을 평가하였는데 제균 전후

위산 역류의 정도에 유의한 차이를 발견할 수 없었

다. 전형적이 위식도 역류질환 환자에서 증상의 완화

를 위하여 사용하는 omeprazole 용량이 H. pylori 감

염유무와 관련이 없다는 보고도 있다.
24
요컨데 이론

적으로 위식도 역류질환에서 H. pylori 제균은 현재

사용되는 치료법의 효과를 감소시키거나 증상의 재

발을 가져올 가능성이 있으나 실제 임상시험에서 이

러한 위험성이 입증되지는 못하였다.

산분비 이외에 위식도 역류질환의 중요한 병태생

리의 하나인 식도운동성의 이상과 H. pylori 감염간

의 관련성에 대한 연구는 충분치 않다. 현재까지의

대부분의 결과는 H. pylori 와 비정상적인 식도 및 위

운동기능과는 아무런 상관관계가 없다는 것이었

다.
43,53,54

그러나 최근 위식도 역류질환의 중요한 병

태생리로 이해되고 있는 일과성 하부식도괄약근이완

(transient lower esophageal sphincter relaxation ; tLESR)

과 H. pylori 감염과의 연관성에 대한 연구가 향후 필

요할 것으로 보인다.

산분비 억제가 H. pylori에 감염된 위점막

위축을 촉진하는가?

H. pylori에 감염된 사람에서 PPI
55,56

나 H2RA
57
의

투여 혹은 미주신경절제술
58
로 위산의 분비를 억제하

면 위체부 점막에서 염증이 증가하고 H. pylori가 전

정부에서 위체부쪽으로 이동함은 잘 알려져있지만,

최근까지 산분비 억제가 위점막의 위축이나 장상피

화생에 미치는 영향은 잘 알려져 있지 못했다.
59
그런

데 1996년 Kuipers 등
16
은 역류성 식도염으로 수술적

치료(fundoplication) 후 산분비 억제제를 투여받지 않

은스웨덴환자 72명과 역류성 식도염으로 omeprazole

만을 투여 받은 105명의 네덜란드 환자를 5년간 추적

관찰한 결과를 보고하여 큰 관심을 끌었다. 수술을

받은 환자 31명과 omeprazole을 투여받은 환자 59명
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에서 H. pylori 감염이 있었으나 연구 종료시 오직

omeprazole을 투여받은 환자에서만 위축성 위염이 발

생되었다 (30.5%, 18/59). 이러한 결과는 H. pylori에

감염된 사람에서 PPI를 장기간 사용함으로써 증가되

는 위체부의 위염이 결국에는 위축성 변화를 가져올

수 있음을 의미하는 것이며, 위축성 위염은 위선암의

중요한 위험인자이므로
60

H. pylori에 감염된 사람에

서 PPI를 장기간 사용하는 것이 위험할 수 있음을 시

사한다.

그러나 Kuipers 등의 연구는 중요한 방법론적인

한계를 가지고 있다. 그들의 연구는 네덜란드에서 H.

pylori에 감염된 위식도역류질환 환자를 대상으로 장

기간의 PPI 투여가 위체부 점막에 미치는 영향을 살

피는 기술적인 연구(descriptive study)로 시작되었다.

그 후 연구자들은 위식도역류질환으로 수술을 받고

PPI 투여 없이 경과관찰하는 환자 집단을 발견하고

이들을 대조군으로 이용하였다. 따라서 무작위 임상

시험(randomized controlled trial)이 아니므로 여러 교

란 변수에 의한 비틀림(bias)의 가능성이 크다. 실제

로 수술을 받은 환자에 비하여 PPI를 사용한 환자의

평균나이가 9살 가량 많다. 일반적으로 H. pylori에

감염된 사람에서 나이에 따라 위점막의 위축은 진행

하는 것으로 알려져 있기 때문에
61
이러한 나이의 차

이는 결과해석에 중대한 영향을 미칠 수 있다. PPI군

과 수술군이 서로 다른 나라의 환자들이므로 유전적

및 환경적 변수의 영향을 배제할 수 없다. 또한 수술

을 받은 환자에서 5년 동안 위축성 변화가 진행된 예

가 하나도 없었다는 점도 나이에 따라 위점막의 위

축이 진행된다는 일반적인 견해
61
와 일치되지 않는

소견이다. 따라서 Kuipers 등의 연구는 그 결과는 명

료하지만 방법론상의 많은 제한점으로 인하여 결론

의 신뢰성은 높지 않다고 여겨진다.

2000년에 Kuipers를 포함한 네덜란드의 같은 연구

자들은 그들의 주장을 뒷받침하기 위하여 H. pylori

에 감염되어 있고 omeprazole을 사용하는 역류질환

환자에서 제균요법의 효과를 입증할 전향적인 연구

를 시행하여 그 결과를 발표하였다.
62
무작위 배정 12

개월 후 지속적으로 H. pylori 감염이 있었던 환자에

서는 중성구 침윤을 위주로 하는 활동성 염증이 위

체부에서는 증가하고 전정부에서는 감소하였다. 반

면 H. pylori 감염이 있었으나 성공적으로 제균된 환

자에서는 위체부와 전정부 모두에서 급성 및 만성

염증의 소견이 감소되었다. 이러한 결과는 H. pylori

제균치료가 장기간의 PPI 사용에 따라 위점막에서

염증의 양상이 변하는 것을 어느 정도 막을 수 있다

는 것을 보여주는 것이다. 그러나 같은 연구에서 위

점막의 위축의 정도는 H. pylori 제균치료 유무에 따

라 차이가 없었기 때문에 연구자들은 H. pylori가 PPI

사용시 위축성 위염을 촉진한다는 주장
16
을 뒷받침할

수 있는 증거를 제시하지는 못하였다.

Eissele 등
63
과 Berstad 등

64
의 연구들도 H. pylori에

감염된 사람에서 장기간의 lansoprazole투여가 위점막

의 위축을 촉진함을 보여주어 omeprazole 뿐만 아니

라 모든 PPI가 비슷한 위험을 가지고 있음을 보여주

었다 (class effect). 그러나 이들도 무작위배정이 된

연구는 아니므로 비틀림의 가능성을 배제하기 어렵

다. 또한 Kuipers 등
16
의 연구에서는 2 내지 3 등급의

위축성 변화의 진행을 보인 환자가 적지 않았던 것

과는 달리 이들의 연구에서는 대상환자의 수가 적고

위축이 진행된 환자에서도 위축의 정도가 대부분 1

등급(grade)으로 현저하지 않았다. 비록 위점막의 위

축성 변화는 0-3 등급으로 구분되고 있지만 0 등급과

1 등급의 경계는 항상 명확하지 않으므로 0등급에서

1등급으로의 진행이 임상적으로 의의가 있는 뚜렷한

변화인지는 의문이다.

반면 H. pylori에 감염된 환자에서 위점막의 변화

를 관찰한 다른 연구에서는 H. pylori 감염이 위축성

위염이나 장상피화생을 촉진한다는 결과를 보여주지

못하였다. Gaboes 등
65
은 역류성 식도염환자 73명에

서 lansoprazole을 5년간 사용하면서 위축성 위염과

장상피화생의 변화를 관찰하였다. H. pylori에 감염된

사람에서 장상피화생은 5년 동안 별다른 변화를 보

이지 않았으며, 위점막의 위축은 전정부에서는 다소

감소하는 경향을, 위체부에서는 다소 증가하는 경향
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을 보였으나 변화의 정도는 매우 적었다. Lundell 등
66

은 같은 문제에 대하여 무작위배정에 따른 임상연구

결과를 발표한 바 있다. 이들의 연구는 앞서 언급한

여러 연구에 비하여 비틀림의 영향을 받을 가능성이

적다. 155명의 위식도역류질환 환자들이 PPI군과 수

술군으로 무작위적으로 나누어진 후 3년간 추적관찰

되었으며 이들 중 93명이 H. pylori 감염이 있었다.

기존의 uncontrolled study의 결과와 달리 PPI군과 수

술군 모두에서 위점막의 위축이 다소 진행되는 경향

을 보였으나 두 군간의 차이는 없었다. 따라서 이들

의 결과는 H. pylori에 감염된 환자에서 시간이 진행

될수록 위점막의 위축이 진행된다는 기존의 견해
61
와

일치하지만 PPI가 위점막의 위축을 촉진한다는

Kuipers 등
16
의 연구 결과를 재현해 보이지는 못하였

다.

요컨데 지금까지 PPI의 사용이 H. pylori에 감염된

위점막의 위축을 가져올 수 있다는 우려는 대부분

규모가 작고 비틀림의 가능성이 많은 후향적 연구들

의 결과에 기초한 것으로 방법론적으로 우수한 전향

적인 연구에서 같은 결과가 입증되지 못하였다.

위식도 역류질환의 치료시

H. pylori를 제균할 것인가?

위식도역류질환은 만성적인 경과를 보이고 초기

치료에 반응이 있어 증상의 개선이나 식도염이 치유

되더라도 재발을 방지하기 위해서는 장기간의 치료

가 필요하다.
1,67

PPI로 초기 치료를 성공적으로 마쳤

다고 하더라도 PPI 투여를 중지하면 75-92%의 환자

가 재발하며, 재발한 환자가 다시 PPI에 반응하였다

고 하더라도 또 다시 약제를 중단하면 90% 정도에서

재발한다.
68
따라서 서구에서는 많은 수의 환자들이

위식도 역류질환으로 인하여 장기간 PPI를 사용하고

있는 실정이며 PPI의 안정성에 대한 논란이 계속되

고 있다.
69,70

PPI를 장기간 사용할 때 유암종(carcinoid tumor)가

발생할 수 있다는 초기의 우려는 많은 임상 경험이

쌓이면서 거의 사라렸다고 할 수 있다.
70
그러나 앞에

서 기술한 바와 같이 장기간 PPI를 사용하였을 때 H.

pylori에 감염된 사람에서 위축성 위염의 발생이 촉

진될 수 있다는 최근의 몇몇 연구 결과에 의하여 H.

pylori에 감염된 사람에서 PPI의 위험성에 대한 논란

이 지속되고 있다. 이러한 해결되지 않은 위험성을

반영하여 가장 최근에 발표된 H. pylori 치료 지침인

유럽의 Maastricht 2 consensus report에서는 H. pylori

제균이 대부분의 환자에서 위식도 역류질환을 일으

키지 않고 기존의 위식도 역류질환을 악화시키지 않

는다는 점을 들어 장기간의 강력한 위산억제 치료를

필요로 하는 환자에서 H. pylori를 제균하는 것을 권

장(advisible)하고 있다.
71

H. pylori에 감염되어 있는

환자 중에서 위식도 역류질환과 소화성 궤양이 함께

있는 경우에는 제균치료를 하는 것은 대부분의 전문

가에 의하여 추천되고 있다.
11,17

최근 국내에서 소화

성 궤양이 없는 일부 위식도 역류질환 환자에서 위

산 분비가 증가된 전정부 위염이 동반된 경우라면

H. pylori 제균치료가 필요하다는 견해도 있었다.
17

그러나 H. pylori 제균의 적응증을 넓히는 데는 몇

가지 주의할 점이 있다. H. pylori를 제균하기 위해서

는 위산분비 억제제와 함께 강력한 항생제를 2종 이

상 사용해야 하므로 적지 않은 부작용이 발생될 수

있다.
72
무분별한 항생제의 사용은 H. pylori의 여러

약제에 대한 내성균주의 증가를 일으킬 수도 있다.
73

또한 위식도 역류질환의 증상을 보이는 모든 환자에

서 H. pylori의 감염 유무을 확인하고 제균치료를 시

행하기 위해서는 많은 의료비가 추가적으로 지출되

어야 한다. 특히 우리 나라의 위식도 역류질환은 증

세가 심한 경우가 서구에 비하여 많지 않으며, 의료

보험에서도 2개월 이상의 PPI 사용을 어느 정도 제

한하고 있는 실정이므로, 서구에서와 같이 수 개월

이상 장기간 PPI 투여 받는 환자가 많지는 않다. PPI

에 의하여 증가된 위체부의 염증은 PPI를 중단하면

비교적 빠른 기간 동안에 다시 감소한다는 보고
74
도

H. pylori에 감염된 사람에서 우리 나라에서와 같이

단기간 PPI를 사용하는 경우에는 그에 따르는 위험
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성이 크지 않을 수 있음을 시사한다. 따라서 많은 임

상연구를 통하여 위식도 역류질환에서 H. pylori 제

균 치료가 필요하다는 보다 명확한 증거가 도출되기

전까지 제균 치료를 유보하자는 주장도 계속되고 있

다.
18

결론적으로 위식도 역류질환에서 H. pylori 감염이

가지고 있는 의의는 아직 뚜렷하게 규명되어 있지

못하였다고 생각되며, 장기간의 PPI 치료 시 H.

pylori를 제균해야 하는 지에 대한 연구 또한 아직까

지는 미진한 실정으로 판단된다. 그리고 H. pylori 감

염의 임상적 의의와 위식도 역류질환의 양상이 서구

와 우리 나라와는 어느 정도 차이를 보이고 있으므

로 서구의 연구결과를 그대로 우리나라에서 적용하

는 데는 한계가 있다. 따라서 위식도 역류질환과 H.

pylori 감염간의 상관관계에 대한 앞으로의 연구 결

과들을 추시할 필요가 있으며 특히 국내에서의 보다

많은 임상연구가 필요하다고 생각된다.
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