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서      론

난치성 소화성 궤양은 일반적으로 8주에서 12주의 표준 

치료에도 불구하고 궤양이 완전히 치유되지 않는 경우를 의

미한다. 소화성 궤양의 주요 원인은 헬리코박터 파일로리

(Helicobacter pylori) 감염과 비스테로이드 소염제(nonsteroi-

dal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) 사용이며 NSAIDs

를 지속적으로 투약하는 경우가 아니라면 위산 억제를 통해 

90% 이상의 소화성 궤양의 회복을 이룰 수 있다.1 그러나 이

러한 원인을 제거하고 적절한 치료를 시행하더라도 일부 환

자에서는 궤양이 치유되지 않거나 재발하는 경향을 보이며, 

이는 전체 궤양 환자의 약 5%-10%를 차지한다.2 난치성 소화

성 궤양은 재발성 출혈이나 천공, 협착과 같은 합병증을 동반

할 수 있어 주요 원인을 파악하여 제거하려는 노력이 필요하

며 악성 종양의 가능성을 배제하기 위한 여러 번의 조직검사 

및 적절한 기간의 추적 관찰이 요구된다. 본 종설에서는 난

치성 소화성 궤양의 주요 원인과 적절한 치료법에 대해 종합

적으로 논의하고자 한다. 
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난치성 소화성 궤양의 원인

난치성 소화성 궤양의 효과적인 치료를 위해서는 궤양 치

유 과정에 영향을 미칠 수 있는 다양한 원인과 위험 요인을 
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난치성 궤양의 원인과 치료 
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The leading causes of refractory peptic ulcers are Helicobacter pylori infection and nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs. Additionally, insufficient treatment for the suppression of gastric acid, 
smoking, alcohol consumption, and concomitant diseases can hinder recovery. Treatment in-
cludes the eradication of H. pylori, discontinuation of the causative agent, and appropriate sup-
pression of gastric acid. Even after improvement of symptoms, sufficient proton pump inhibitor 
maintenance is necessary for 8 to 12 weeks. To increase the success rate of H. pylori eradication, 
it is essential to accurately determine the initial infection and for patients where treatment has 
failed due to antibiotic resistance, the success rate of treatment can be increased through sen-
sitivity testing. Sometimes, evaluation for rare causes, such as Zollinger–Ellison syndrome, may be 
necessary, and follow-up gastroscopy must be performed to exclude the possibility of malignancy.

Keywords  �Peptic ulcer; Helicobacter pylori; Anti-inflammatory agents, non-steroidal;  
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체계적으로 평가하고 분석하는 것이 가장 중요하다. 원인 인

자는 크게 H. pylori, 유발 약물, 점막 보호 기전의 약화, 위

산의 조절 및 기타 원인으로 분류할 수 있다(Table 1).

H. pylori

난치성 소화성 궤양의 가장 주요한 원인은 H. pylori 감염

과 NSAIDs의 사용이다.1,3,4 H. pylori의 경우 제균 치료의 성

공은 위궤양의 빠른 치유를 돕고 재발의 위험도를 낮추지만 

제균 치료에 실패할 시에는 난치성 궤양의 원인이 될 수 있다. 

감염 여부가 위음성인 경우, 항생제 내성이 있는 경우 제균 

치료에 실패할 수 있다. 진단 시 정확도를 올리기 위하여 전정

부와 체부를 포함하여 가능한 많은 부위에서 조직을 채취하

면 진단의 정확도를 올릴 수 있으나 출혈 위험 등으로 조직 

검사를 충분히 하기 어려운 경우 요소호기검사나 혈청 검사 

등의 비침습적 방법을 통해 H. pylori 감염 상태를 판단해 볼 

수 있다. 항생제 내성의 경우 특히 clarithromycin 내성이 문

제가 되며 국내 clarithromycin의 내성률은 30%까지 보고되

고 있으며 전 세계적으로도 항생제 내성과 관련한 제균 치료 

실패에서 주요한 원인으로 알려져 있다.5 2017년 Maastricht 

V/Florence 가이드라인에 따르면 배양 검사를 근간으로 하

여 약제를 선택하도록 하고 있으며 clarithromycin 내성률이 

15% 이상으로 높은 지역에서는 bismuth 사제요법이나 동시 

치료법을 선택할 것을 추천하고 있는데 우리 나라의 높은 

clarithromycin 내성률을 참고하였을 때 항생제 감수성 결과

를 토대로한 치료 계획을 수립함으로써 제균 성공률을 높이

려는 노력이 필요하다.6 환자의 복약 순응도가 좋지 않은 경

우에도 치료 실패에 이를 수 있어 적절한 복용이 이루어졌는

지 확인하는 것 또한 중요하다. 

약물 유발 요인

약물 또한 난치성 궤양의 원인이 될 수 있으며 특히 NSAIDs

의 사용은 H. pylori 감염과 함께 난치성 궤양의 가장 주요한 

원인 중의 하나이다. NSAIDs는 prostaglandin의 생성을 억

제하여 위점막의 방어 기전을 약화시켜 점막을 손상시키고 

궤양 형성을 초래한다.7 장기간 NSAIDs를 복용하는 환자에

서 난치성 궤양은 흔히 발생하며 고령 및 병용 약물이 많은 

환자에서 그 위험도는 더욱 증가한다.8 NSAIDs 외에도 소화

성 궤양을 유발할 수 있는 약물로서 glucocorticoid, alendro-

nate, olmesartan 등이 알려져 있으며,9,10 한국의 경우 드물긴 

하지만 마약류 중 코카인의 경우 강력한 혈관수축 효과가 있

어 남용 시 소화성 궤양이 발생할 수 있어 의심이 된다면 더

욱 철저한 약물력의 확인이 요구된다.

점막 보호 기전 약화 요인

흡연과 음주력 역시 주요한 회복 저해요인으로 흡연의 경

우 위점막 혈류를 감소시키고 점액 분비를 억제하여 점막의 

방어력을 약화시키고 음주는 위산 분비를 자극하여 궤양 치

유를 지연시킨다.11 이러한 생활습관 요인은 환자의 약물 반

응성을 저하시키며 난치성 궤양의 지속적인 위험요소로 작용

할 수 있다.12 간기능이나 신기능의 저하가 동반되었거나 중환

자실에서 집중 치료를 받는 환자의 경우 소화성 궤양의 점막 

회복이 저해되므로 동반 질환에 대한 고려 또한 필요하다.13

위산 분비 조절과 관련된 요인

위산 억제 치료가 충분하지 않은 경우 난치성 궤양의 원인

이 될 수 있으며 단순히 위산 억제 치료에 대한 순응도 좋지 

않은 경우 외에도 위산 억제제 자체에 대한 내성과 체내의 

빠른 대사가 영향을 줄 수 있다. Histamine 2 receptor an-

tagonist (H2RA)의 경우 장기 사용 시 내성이 생기는 것으로 

알려져 있으며 이는 치료 반응성이 낮은 소화성 궤양의 원인

일 수 있다.14 프로톤 펌프 억제제(proton pump inhibitor, 

PPI)의 경우에는 내성이 발생하지 않는 것으로 알려져 있지

만 cytochrome P450 (CYP450)의 빠른 대사와 관련하여 유

Table 1. Etiologies of refractory peptic ulcer 

Etiologies
Helicobacter pylori

Major cause
Failure of eradication therapy
False negatives in diagnosis and treatment
Clarithromycin resistance

Drug
NSAIDs - a major cause alongside H. pylori infection
Others - glucocorticoids, alendronate, olmesartan, cocaine abuse

Mucosal defense impairment
Smoking
Alcohol
Concomitant disease - impaired liver or kidney function and 

critical care setting
Acid secretion regulation

Patient compliance
Histamine 2 receptor antagonist tolerance
Cytochrome P450 genetic polymorphism
Zollinger–Ellison syndrome, idiopathic gastric acid  

hypersecretion, primary hyperparathyroidism
Other causes

Ulcer characteristics - size and fibrosis
Cancer, Crohn’s disease, tuberculosis, syphilis, eosinophilic 

gastroenteritis, etc.
NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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전적 다형성이 있는 환자의 경우 PPI 불응성을 보일 수 있으

며 이러한 경우에는 칼륨 경쟁적 위산분비 억제제(potassi-

um-competitive acid blockers, P-CAB)로의 전환을 고려해

볼 수 있다.15 

드물지만 위산이 매우 과다하게 분비되는 졸링거 엘리슨 

증후군(Zollinger-Ellison syndrome, ZES)에서 난치성 소화

성 궤양이 발생할 수 있다.16 가스트린 분비 종양으로 인해 공

복 혈장 가스트린 농도가 1000 pg/mL 이상이거나 기저 위산 

분비(basal acid ouput)가 15 mEq/hr 이상인 경우 ZES를 시

사한다. 

그 외, 일부 환자군에서 유전적으로 기저 산 분비량 자체가 

많은 특발성 산 과다 분비가 보고 되고 있으며 기저 가스트린

의 수치가 정상범위이면서 세크레틴 자극 검사가 음성인 환

자에서 기저 산 분비가 10 mEq/hr 이상인 경우로 정의된다.17 

하지만 이러한 경우도 고용량의 위산 억제 치료에 대부분 양

호한 치료 경과를 보이는 것으로 알려져 있다. 내분비내과적 

원인으로서 부갑상선 기능 항진증에서 동반된 고칼슘혈증에 

의해서도 위산 과다가 발생할 수 있다.18 

기타 원인

상기 원인 외 소화성 궤양의 회복을 지연시키는 원인으로

는 궤양 자체의 특성이 있다. 강한 염증 반응과 점막의 혈류 

감소는 혈관의 신생을 저해하고 점막 회복을 느리게 한다.19 

이러한 현상은 궤양의 크기가 클수록 강화되며 큰 궤양에서 

자주 관찰되는 섬유화 또한 점막 회복에 영향을 줄 수 있다.20 

위산 억제 치료 시 회복의 속도는 개인차가 커 일반화하기 어

려우나 3 cm 이상의 위궤양과 2 cm 이상의 십이지장 궤양은 

거대 궤양으로 분류되며 일부는 점막하층 이상으로 확장되

어 흉터 조직 형성이 완료되기까지 오랜 시간이 필요해 난치

성 궤양의 진단 기준에 부합하는 경우가 많다.21

그 외 가능한 드문 원인으로서 크론병이 있으며 결핵, 매독, 

호산구성 위장염, 거대세포바이러스 등의 다양한 감염성 질

환이 난치성 소화성 궤양의 원인일 수 있어22 조직 생검을 포

함하여 각 질환에 따른 특이적 혈청검사나 영상 검사 등을 

활용한 종합적 판단이 필요할 수 있다.

난치성 소화성 궤양의 치료 

위험 요인의 교정

난치성 소화성 궤양의 치료를 위해서는 가장 먼저 원인 및 

위험 요인에 대한 정확한 평가가 필요하다. 환자 요인으로서 

치료 순응도와 약물력을 확인해야 하며 음주, 흡연과 같은 

나쁜 생활 습관에 대한 교정 및 동반질환에 대한 파악이 필

요하다. 충분한 병력 청취 후 위내시경을 시행하여 육안 소견

에 대한 평가와 생검 결과를 확인한 이후에도 병인에 대한 

정확한 파악이 어려운 환자의 경우 공복 혈청 가스트린이나 

혈청 칼슘 수치 등을 확인하여 다른 기저 병인을 배제해 볼 

수 있다. 

난치성 궤양 환자에서 H. pylori의 제균은 궤양 호전에 도

움이 된다.1 H. pylori 감염 여부의 정확한 판단이 중요하며 

의료기관의 상황에 맞추어 서로 다른 두 가지 이상의 검사를 

시행하여 감염 유무에 대한 판정의 정확도를 올리는 것이 좋

다.23 침습적 검사로서 rapid urease test, 조직 생검 후 Giemsa 

등의 염색, 배양 검사와 polymerase chain reaction (PCR)

이 있으며 비침습적 검사로는 요소호기검사, 혈청 항체 검사, 

대변 항원 검사를 고려할 수 있다. 이 중 요소호기검사는 민

감도와 특이도가 95% 이상으로 높아, 비침습적 검사 중 가장 

신뢰도가 높은 검사법으로 평가된다. 또한, PCR 검사는 조직 

검체를 이용한 침습적 검사 중 가장 높은 민감도와 특이도를 

보이며, 항생제 내성 유전자 검출이 가능하다는 장점이 있다.

제균 치료 후에는 반드시 제균의 성공 여부를 확인해야 하

며 결과 판정 시 최근의 항생제나 PPI의 복용력을 확인하여 

위음성의 가능성을 최대한 배제해야 한다. 관련하여 40%까

지 위음성을 보일 수 있어 가이드라인에서는 제균 성공 여부 

판정 전에 PPI는 2주 중단, 항생제의 경우 4주 중단하여 검

사의 정확도를 높일 것을 권장하고 있다.23 항생제 내성에 의

한 치료 실패가 추정되는 경우에는 구제요법을 시행하거나 

배양 검사를 통해 감수성에 맞는 맞춤 치료를 하는 것이 권

장되나,23 배양 검사의 경우 상급 의료 기관에서 가능한 경우

가 많아 실제 임상에서 모두 적용하기는 한계가 있다. 최근에

는 간소화된 내성 확인 방법으로 clarithromycin 내성의 주

요 원인인 23S rRNA 유전자에서의 점 돌연변이 A2142G와 

A2143G를 real-time PCR 방법으로 확인하는 검사법이 일

부 의료 현장에서 도입되어 배양 검사 없이도 치료 시작부터 

clarithromycin 내성 유무를 확인함으로써 제균율을 향상시

킬 수 있다.24

NSAIDs의 경우에는 중단할 수 있다면 중단하는 것이 좋

겠으나 환자에 따라 중단이 어려운 경우에는 PPI를 병행하

면서 cyclooxygenase-2 (COX-2) 저해제로 약제를 변경하

는 것이 도움이 될 수 있다. 하지만 COX-2 저해제의 사용도 

위점막 손상을 완전히 배제할 수는 없어 고용량 또는 장기 

사용 시에는 위점막 손상을 일으킬 수 있다.7 

위산 억제 치료

위산 억제 치료제는 H2RA보다 PPI를 권고하며 증상이 

호전된 이후에도 8주에서 12주 가량 충분한 위산 억제 치료
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를 하는 것이 좋다.22 난치성 소화성 궤양의 위험인자는 재발

성 소화성 궤양의 위험인자와 상당 부분 중복되며, 일반적인 

소화성 궤양 환자 중 5%-30%는 위산 억제제를 감량하거나 

중단하면 1년 이내에 재발을 경험하는 것으로 보고되고 있

다.1 기존에 H2RA를 투약하던 환자에서 치료 반응이 없는 

경우에도 PPI로 약제를 변경하여 투약할 것이 권장된다. 새

로운 위산 억제 치료제인 P-CAB의 경우 PPI와 대등한 약효

를 보이는 것으로 여러 연구에서 보고되고 있으며 CYP450의 

빠른 대사를 가지는 환자에서는 PPI보다 우수한 효과를 보

이는 것으로 알려져 있어 PPI에 치료반응이 없는 환자에서는 

P-CAB을 고려할 수 있다.25 초치료로 P-CAB을 사용하는 

것에 대해서는 아직 근거가 많지 않으나 강력한 위산 분비 

억제 효과와 속효성, 지속성을 보여 임상에서 난치성 소화성 

궤양의 치료 전략 수립 시 P-CAB 또한 유용한 선택지가 될 

것으로 판단된다. 난치성 소화성 궤양은 재발성 출혈이나 천

공, 협착과 같은 합병증을 동반할 수 있으므로 약물 치료 외

에도 내시경적 지혈술이나 풍선 확장술 및 스텐트 삽입술 등

이 필요할 수 있다. 이러한 내과적 치료에 반응이 없는 경우

에는 수술적 치료를 고려할 수 있으나 현재 원인 인자들이 

상당 부분 파악되어 있으며 위산 억제 약제들의 개발로 과거

에 비해 수술적 치료가 필요한 경우는 많지 않다. 수술적 치

료로는 천공, 출혈, 폐색 등의 합병증이 동반될 시 단순 봉합, 

유문 성형술 또는 위절제술 등을 고려할 수 있으며 위산 분비

를 조절하기 위해 미주신경절단(vagotomy)을 병행할 수 있다. 

미주신경절단 시 위산 분비가 감소하면서 보상적으로 가스

트린 분비량이 증가하여 고가스트린혈증이 나타날 수 있다.

난치성 소화성 궤양의 추적관찰

난치성 소화성 궤양 환자에서 악성 질환의 가능성을 배제

하는 것은 중요하며 위내시경을 통한 추적관찰이 필요하다. 

일반적으로 8주에서 12주의 PPI 치료 이후 위내시경을 반드

시 시행하여 점막의 회복 정도를 확인하고 불규칙한 경계나 

중앙부 함몰, 가장자리의 융기성 변화 등 악성을 시사하는 

육안 소견 유무를 면밀히 관찰해야 한다. 반복적 생검을 통

해 이형성이나 악성 세포 유무를 확인해야 하며 조직을 얻을 

때에는 궤양의 변연부와 기저부에서 충분한 수의 검체를 확

보하는 것이 좋다. 진단이 불확실한 경우, 필요시 위내시경을 

반복 시행하여 진단의 정확성을 향상시키기 위한 노력이 요

구된다. 

위내시경 추적 기간은 연구마다 조금씩 차이가 있지만 일반

적으로 초기 진단 시점부터 표준 PPI 치료 시작 후 8주 전후

로 내시경을 권고하고 있으며 치료 8주 시점에 부분 치유 혹

은 재발 소견이 있을 경우에는 4주간 치료를 연장한 뒤 12주

차에 재검사를 시행해 볼 수 있다. 12주 이내에 궤양이 완전히 

치유되지 않거나 불규칙 변연 등의 점막 이상 소견이 확인될 

경우 American College of Gastroenterology guideline에서

는 다시 내시경 검사를 권하며 조직 검사를 통해 추가 원인에 

대한 평가 및 치료 전략을 변경하라고 명시하고 있으나 구체

적인 추적 시기에 대한 언급은 없으며 임상적인 판단이 필요

하다.26 재발을 반복하거나 NSAIDs 등의 궤양 유발 인자가 

교정되지 않은 경우 6개월 또는 1년 단위의 추적 내시경을 고

려할 수 있으나 장기적인 추적 내시경의 주기는 환자 요인과 

내시경 소견, 병리 결과에 따른 개별화가 필요한 부분이다.

드문 원인 인자의 치료

H. pylori의 감염이나 NSAIDs 복용력과 같은 흔한 원인의 

가능성이 배제된 이후에는 ZES 감별을 위해 공복 혈청 가스

트린 수치를 측정해 볼 수 있다. ZES의 치료는 수술적 절제가 

우선이며 산 과다 분비에 대해서는 기저 산 분비량 10 mEq/hr 

이하를 목표로 충분한 PPI 투약이 필요하며 종양 성장 억제

를 위해 소마토스타틴 유사체를 사용해 볼 수 있다.27 가스트

린 수치를 해석할 때에 PPI와 P-CAB 복용력이 있는 경우

에는 주의를 요한다. 위산 억제제를 장기간 투여할 경우, 위 

내 pH 상승으로 G-cell의 음성 피드백이 감소하여 혈중 가

스트린 농도가 상승하는 것으로 알려져 있다.28 정상적인 가

스트린 수치는 100 pg/mL 미만이지만 PPI 복용 시에는 100 

pg/mL에서 400 pg/mL까지 증가하는 양상이 흔히 관찰된

다. P-CAB은 PPI보다 상대적으로 더 큰 폭의 가스트린 증

가를 유발한다고 보고되었다.29 이는 생리학적 보상현상으로, 

임상 증상이 없는 경우에는 가스트린 수치에 대한 별도의 추

적관찰이 필요하지 않으며 1-2주간 위산 억제제 복용을 중

단하면 가스트린은 정상 범위로 회복된다.28 PPI나 P-CAB 

복용 이력이 있더라도 가스트린 농도가 정상치의 10배 이상

으로 과도하게 상승한다면 ZES에 대한 감별이 필수적이다. 

이 경우에는 약물에 의한 영향을 배제하기 위해 위산 억제제

를 중단한 뒤 기저 가스트린 수치를 확인해야 하며 세크레틴 

자극 검사 등 추가적 기능 검사를 시행할 때에도 중단을 권고

한다.28 환자의 증상이 심하여 PPI나 P-CAB 중단이 어려운 

경우에는 H2RA로 단기간 대체할 수 있으나, 이 역시 검사치

에 일부 영향을 줄 가능성이 있음을 고려해야 한다.30 혈중 가

스트린 농도가 400 pg/mL 이상으로 중등도 증가한 경우, 이

는 저염산증(hypochlorhydria)이 동반된 위축성 위염에서도 

음성 피드백 메커니즘에 의해 관찰될 수 있는 정도의 수치로 

ZES의 진단을 더욱 복잡하게 만들 수 있다. 이처럼 중등도의 

가스트린 증가에도 불구하고 ZES가 의심되는 경우에는 위

산 분비 정도에 대한 확인이 필요하며 세크레틴 자극 검사가 
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도움이 될 수 있다.31 내시경 육안 소견상에서도 위축성 위염

와 구별되는 특징으로 위벽의 비대가 동반되거나 다발성 십

이지장 궤양이 관찰되는 경우 ZES를 의심해 볼 수 있다. 

미주신경절단술을 시행 받은 환자에서 위산 분비 감소에 

대한 생리적 보상으로 가스트린 분비가 증가할 수 있다. 수술 

이후에도 궤양이 지속되거나 재발하는 경우에는 미주신경절

단이 완전하게 이루어지지 않았을 가능성을 고려해야 하며 

가스트린 수치가 과도하게 증가한 경우 ZES에 대한 확인이 

필요하다. 미주신경절단과 함께 위절제술이 시행된 경우 동

반된 담즙의 역류가 위점막의 손상에 영향을 줄 수 있으며 

특히 Billroth II 위절제술을 시행한 경우 담즙 역류가 심하게 

나타날 수 있다.

난치성 궤양 환자의 경우 장기적인 위산 억제 치료로 인해 

고가스트린혈증 상태가 되므로 약물을 갑작스럽게 중단하면 

일시적으로 위산 분비가 과도하게 증가하는 반동과다위산분

비(rebound acid hypersecretion) 현상이 나타날 수 있다. 따

라서 약물은 점진적으로 감량해야 하며 중단 이후 증상을 

면밀히 관찰하는 등의 임상적 주의가 요구된다.

부갑상선 기능 항진증에서도 동반된 고칼슘혈증에 의해 

가스트린 분비가 증가되어 과다한 위산 분비에 의해 난치성 

소화성 궤양이 발생할 수 있으며 해당 경우에는 부갑상선 기

능 항진증 자체에 대한 내분비내과적 치료가 우선된다.18 

크론병이나 결핵, 매독, 거대세포바이러스 등의 드문 감염

성 질환의 가능성까지 배제된 이후에도 궤양이 치료되지 않

을 때는 최대 24개월까지도 지속적인 위산 억제 치료가 필요

하며 원인 인자 교정이 불가능할 경우에는 위산 억제제를 지

속적으로 유지해야한다.32

결      론

난치성 소화성 궤양의 관리는 주요 위험 요인을 체계적으

로 분석하고, 이를 개별적으로 평가 및 교정하는 것이 치료 

성공의 핵심이다. H. pylori 감염과 NSAIDs 사용과 같은 가

장 흔한 원인 외 ZES와 같은 다른 드문 원인들에 대한 고려

가 필요할 수 있으며 가장 기본이 되는 치료는 PPI이며 P-

CAB 역시 고려 가능한 선택지이다. 충분한 위산 억제 치료 

기간을 유지하고 추적 위내시경을 통해 병변 회복 여부를 반

드시 확인해야 하며 생검을 통해 악성 및 드문 감염성 질환

의 가능성을 배제하려는 노력이 필요하다.
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