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기능성 소화불량증에서 헬리코박터 파일로리 제균과 모티리톤정 투여
효과 비교: 무작위 배정․이중 눈가림 연구
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Background/Aims: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is one of the etiologies of functional dyspepsia (FD). The aim of this study 
was to compare the efficacy of H. pylori eradication therapy and motilitone monotherapy in patients with FD.
Materials and Methods: We prospectively performed a multicenter randomized double-blind study between August 2014 and June 
2017. FD patients with H. pylori infection randomly received either the standard triple therapy or motilitone. Global and individual 
symptom improvements, and changes in quality of life score were assessed.
Results: We failed to enroll as many candidates as we had planned. A study to evaluate the efficacy of medications in FD patients 
according to the Rome III criteria is difficult to perform in Korea because of the early medication therapy at local hospitals and re-
luctance to discontinue digestive medications. Of the 35 patients enrolled, 30 (18 in the H. pylori eradication group and 12 in the 
motilitone group) completed the trial. The success rate of H. pylori eradication was 44.4% (8/18). The symptom improvement rate 
using the 7-point Likert scale at week 12 was 66.7% (12/18) in the H. pylori eradication group and 91.7% (11/12) in the motilitone 
group (P=0.193). At week 12, the symptom improvement rate was not significantly different between the patients with successful 
eradication (87.5%, 7/8) and those in the motilitone group (91.7%, 11/12; P=1.000).
Conclusions: Eradication therapy could be an effective treatment for H. pylori-positive FD. However, our results should be cautiously 
interpreted, as we failed to recruit the intended number of subjects. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2019;19:106-114)
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서 론

기능성 소화불량증이란 상복부 통증, 상복부 팽만감, 조기 

만복감, 포만감 등의 만성적이고 반복적인 다양한 상부위장관 

증상으로 구성되며, 이를 설명할만한 뚜렷한 기질적 원인이 발

견되지 않는 경우를 의미한다.1 증상을 중심으로 하는 진단명이

며, 여러 가지 병태생리가 관여하는 다양한 질병의 집단이기에 

흔한 질환임에도 불구하고 그 범주를 명확히 구분하기가 쉽지 

않은 면이 있다.2 병인으로는 소화관 운동 장애, 내장 과민성, 

정신·사회적 요인, 환경적 요인, 자율신경 장애 등과 같은 요인

들이 복합적으로 관여하는 것으로 추정되고 있는데, 이러한 요

인 외에도 Helicobacter pylori (H. pylori) 만성 감염이 기능

성 소화불량증의 원인이 될 수 있다는 가설이 제시되어 왔으며, 

실제로 많게는 기능성 소화불량증 환자의 70% 정도에서 H. 

pylori 감염이 확인된다.3,4 그러나 앞서 언급하였듯이 기능성 
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소화불량증의 병인 자체가 복합적이기 때문에 단일한 병태생리

에 근거한 치료적 접근이 어려워, H. pylori 감염을 치료한다고 

하여도 다른 원인이 되는 요인들이 잔존하는 경우는 증상 호전

이 없을 수 있고, 제균 치료가 기능성 소화불량증의 치료에 어

느 정도로 도움을 줄 수 있는지 명확한 증거를 확보하기가 쉽

지 않은 실정이다. 또한 H. pylori 유병률의 차이가 큰 서양과 

동아시아 지역에서 소화불량 환자의 H. pylori 검사 및 치료 방

침에는 차이가 있으며, 실제로 현재까지 소화불량증 환자에서 

헬리코박터 제균 치료에 의하여 임상 증상이 개선됨을 확인한 

잘 디자인된 국내 및 아시아 연구 자료는 상당히 제한되어 있

으며 그 결과들도 서로 상충되고 있다.5-7 최근 우리나라와 인종

적, 환경적으로 유사한 중국에서 시행한 기능성 소화불량증 환

자에서의 H. pylori 제균 치료에 대한 메타분석에서는 1980년

부터 2007년 4월까지 출판된 무작위 대조 연구를 대상으로 한 

결과 이들 환자에서 H. pylori 제균이 증상 호전에 뚜렷한 효과

를 보이는 것으로 나타났다.6 우리나라에서는 기능성 소화불량

증의 치료에 있어 H. pylori 제균은 현재까지도 논쟁이 되고 있

으며, 증상 개선을 위하여 양성자펌프억제제, 위장관 운동 촉진

제, 히스타민 수용체 길항제, 제산제 등이 사용되고 있으나 높

은 수준의 증거를 가진 표준 치료법은 없어 이들 약제의 조합 

등으로 경험적 투여를 하는 실정이다.

비교적 최근에 개발된 약제인 모티리톤은 현호색(corydalis 

tuber)과 견우자(pharbitis seed)로부터 추출한 생약 추출물 

제제로서, 5-hydroxytryptophan3 길항 활성과 5-hydroxy-

tryptophan4 항진 활성, 도파민 D2 길항 활성을 통하여 위 배

출능을 촉진시키고 위저부 적응 이상을 개선시킴으로써 기능성 

소화불량의 증상을 호전시키는 약물이다. 최근 국내 임상시험

에서 그 유효성과 안정성을 입증받아 2011년 5월 식품의약품

안전청으로부터 기능성 소화불량증 치료제로 허가받은 상태이

다.8

우리나라 헬리코박터 파일로리 진료지침에서는 H. pylori 양

성 기능성 소화불량증 환자의 일부에서 제균 치료가 도움이 될 

수도 있음을 기술하고 있으나, 기능성 소화불량증에서 제균 치

료의 효과에 대한 국내 무작위 대조 연구 결과가 보고된 바가 

없어 실제 임상에서 제균 치료 시행을 결정함에 있어 신중해야 

함을 강조하고 있다.9 따라서 우리나라에서 기능성 소화불량증 

환자에서 H. pylori 제균 치료의 효과가 어떠한가에 대하여 잘 

디자인된 임상 연구가 필요한 상황이다. 이에 본 연구에서는 우

리나라에서 H. pylori 양성 기능성 소화불량 환자를 대상으로 

모티리톤과 H. pylori 제균 치료의 효과를 비교하여 그 유효성

을 확인하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 연구 대상

2014년 8월부터 2017년 6월까지 총 6개 병원에서 각각의 

기관윤리위원회 승인을 받은 후 다기관 공동 연구를 시행하였다

(IRB no. C2014006 [1202] [중앙대학교병원], 2014-04-011-023 

[순천향대학교병원], KNUMC-14-1023 [경북대학교병원], 

1404-007-029 [부산대학교병원], CNUH-2014-167 [전남대

학교병원], 1406-101-589 [서울대학교병원]). 피험자 선정 기

준은 본 임상시험동의서에 자의로 서면 동의하고 연구에 필요

한 방문과 관련 검사, 설문지 작성 등에 협조할 수 있는 만 20세 

이상 만 70세 이하의 성인 남성 및 여성으로서 로마기준 Ⅲ에 

적합한 기능성 소화불량증 환자 중 H. pylori 양성으로 확인되

고, Beck 우울척도, 신체 감각 증폭 척도 검사상 정상인 환자로 

하였다. 한편 다음과 같은 경우는 연구 대상에서 제외하였다. 

1) 로마기준 Ⅲ에 해당하는 과민성 장증후군 환자, 2) 위장관 

출혈, 기계적 장폐색, 천공 등으로 수술을 받았던 환자, 3) 최

근 6개월 이내에 역류성 식도염(Los Angeles 분류 A 이상), 활

동성 또는 치유기 위·십이지장 궤양, 위 선암, 식도 선암, 췌장 

질환(췌장염, 췌장암 등), 담도 질환, 염증성 장질환 등의 소화

불량증의 기질적 원인이 될 수 있는 질환이 있었던 환자, 4) 이

전에 H. pylori 제균 치료를 시도한 적이 있는 환자, 5) 조절이 

되지 않는 당뇨병 및 고혈압, 간기능 장애 및 신기능 장애, 심

장 및 폐, 혈액 등에 중대한 장해를 가지고 있는 환자, 6) 알코

올 중독자, 약물 의존자, 7) 연구 약물의 약효 평가에 영향을 

줄 수 있는 약(위장관 운동 조절제, 히스타민 H2 수용체 길항

제, 양성자펌프억제제, 비스테로이드성 항염증제, 항콜린제, 에

리스로마이신 등 각종 항균제, 부신피질호르몬제, 항우울제, 아

스피린을 제외한 항혈소판제, 항응고제 등)을 복용하고 있는 

환자(이러한 약물을 복용하고 있는 피험자는 최소한 2주간의 

wash-out period 후 참여 가능), 8) 시험 약제에 대한 약물 

알레르기 병력이 있는 환자, 9) 임산부, 수유부 및 적절한 피임 

방법을 사용하지 않는 가임기의 여성, 10) 기타 위 항목들 외

에 연구자가 시험 참여에 부적합하다고 판단한 경우였다.

로마기준 Ⅲ에 따라 기능성 소화불량증은 최소 6개월 전에 

증상이 시작되고 최근 3개월간 다음 4가지의 증상(명치 통증, 

명치 쓰림, 조기 포만감, 식후 불쾌감) 중 최소 한 가지 이상이 

있으면서 이러한 증상을 설명할 만한 기질적 질환이 없을 때로 

정의하였다.2 기질적 원인의 배제를 위하여 모든 환자에서 스크

리닝 시 상부위장관 내시경 검사를 시행하였고, 6개월 이내의 

상부위장관 내시경 검사 결과가 있을 시 이로 대체하였다. 본 

시험은 ClinicalTrials.gov (NCT02162316)에 등록되었다.
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2. 시험 절차

스크리닝과 1주간의 관찰기 종료 후 대상 환자를 H. pylori 

제균 치료군 및 모티리톤 투여군에 1:1로 무작위 배정하였다. 

등록된 환자는 배정된 대로 H. pylori 제균군인 경우 H. pylori 

제균 약물(pantoprazole 40 mg, clarithromycin 500 mg, 

amoxicillin 1,000 mg 각각 하루 2회)과 모티리톤 30 mg 위

약을 하루 3회 복용하였고, 모티리톤군의 경우 H. pylori 제균 

위약과 모티리톤 30 mg을 하루 3회씩 1주간 복용하였다. 이후 

11주간 전자는 모티리톤 위약, 후자는 모티리톤을 각각 하루 

3회씩 복용하였다. 약제 복용 기간 동안 일지에 매일의 증상 변

화를 기록하였으며, 시험 개시 6주와 12주 후에 각각 전반적 

증상 호전도와 삶의 질을 평가하였다.

본 연구는 H. pylori 감염이 있는 기능성 소화불량증 환자를 

대상으로 H. pylori 제균 치료군과 모티리톤 투여군의 효과를 

평가하기 위한 예비 연구로, 이 연구 목적을 충족하기 위한 연

구 대상자 수를 116명으로 결정하였으며, 15%의 탈락률을 고

려하여 총 136명 등록을 목표로 하였다. 무작위 배정 방법은 

임상시험 실시 기관에 따라 층화한 블록 무작위 배정 방법

(block randomization method)을 적용하였다. 배정 절차는 서

울의대/서울대학교병원 의학연구협력센터(Medical Research 

Collaborating Center) 무작위 배정 홈페이지에 인적사항 및 

선정, 제외 기준을 통보하면 무작위 배정 번호가 화면에 나타나

고 이를 출력하여 보관하며 부여받은 배정 번호를 부여하여 시

행하였다.

병용 금기 약물로는 위장관 운동 조절제, 히스타민 H2 수용

체 길항제, 프로톤펌프저해제, 비스테로이드성 항염제, 항콜린

제, 에리스로마이신, 부신피질호르몬제, 항우울제, 아스피린을 

제외한 항혈소판제, 항응고제가 해당되었다. 시험 약물의 순응

도는 환자 일지에 피험자가 기록한 임상시험용 의약품 투여 여

부를 참조하여 복용한 의약품 수/복용해야 할 의약품 수×100

으로 계산하여 %로 기록하였고 약물을 80% 이상 복용하였을 

경우 순응도가 만족할 만하다고 평가하였다.

3. H. pylori 감염과 제균 여부 판정 및 유효성 평가

스크리닝 시와 치료 후 12주에 각각 요소호기검사를 시행하

였고, 스크리닝에서 양성인 경우 H. pylori 감염이 있다고 판정

하였으며, 치료 후 12주에 시행한 검사에서 음성인 경우 H. 

pylori 제균 성공으로 판정하였다. 주 유효성 평가 항목은 시험

약 투여 12주 후 증상의 호전 정도로, 환자의 전반적 평가를 통

하여 7-point Likert scale (완전히 악화-상당히 악화-어느 정도 

악화-비슷-어느 정도 호전-상당히 호전-완전히 호전)로 표시하였

으며, 호전은 어느 정도 호전됨(moderately improved), 상당히 

호전됨(markedly improved), 완전히 호전됨(symptom-free)에 

해당된 경우로 정의하였고, 호전된 환자의 비율을 각 군별로 산

출하여 비교하였다.

이차 유효성 평가 항목들은 다음과 같았다. 1) 시험약 투여 

6주 후 증상의 호전 정도, 2) 시험약 투여 12주 후 4가지 기능

성 소화불량 증상에 대한 개선도의 유효율(4가지 기능성 소화

불량 증상의 빈도[1: 한 달에 하루 미만; 2: 한 달에 1일; 3: 한 

달에 2~3일; 4: 일주일에 1일; 5: 일주일에 2~6일; 6: 매일] 및 

강도[0: 전혀 없었다; 1: 매우 약하였다; 2: 약하게 나타났다; 

3: 조금 심하였다; 4: 심하였다; 5: 매우 심하였다]의 곱으로 산

출된 총 점수가 치료 전에 비하여 50% 이상 감소한 것을 유효

한 것으로 정의), 3) 시험약 투여 6주와 12주 후의 기능성 소화

불량증 증상들의 개별 점수 및 총 점수의 변화, 4) Nepean 

Dyspepsia Index-Korea (NDI-K) 삶의 질 점수의 변화,10 

5) 증상 개선 여부에 대하여 “예” 또는 “아니오”로 평가한 환자

의 증상 호전 비율.

4. 이상반응의 평가

이상반응은 시험 약물을 투여받은 환자에게 발생한 모든 유

해하고 의도하지 않은 증후, 증상 또는 질병으로 정의하였다. 

또한 관찰된 모든 이상반응에 대하여 임상시험용 약품과의 인

과 관계를 평가하였다. 중대한 이상반응은 사망을 초래하거나 

생명을 위협하는 사례, 입원 또는 입원 기간의 연장이 필요한 

사례, 지속적 또는 중대한 불구나 기능 저하를 초래하는 사례 

및 그 밖에 의학적으로 중요한 상황이 초래된 사례로 정의하였

다. 그 외 활력징후 측정 결과, 이학적 검사 결과를 안전성 평

가 변수로 분석하였다.

5. 통계 분석 방법

얻어진 자료는 intention-to-treat (ITT) 분석군, per-proto-

col (PP) 분석군으로 나눌 수 있으며, ITT 분석군은 무작위 배

정된 모든 환자들로, PP 분석군은 계획대로 임상시험을 완료한 

모든 환자들을 대상으로 정의하였다. ITT 분석에 기반하여 예

상 표본수를 계산하였고, 대조약 모티리톤의 치료 호전율은 

50%, 시험약인 H. pylori 제균 치료의 호전율은 75%, 검정력 

80%, 유의 수준 0.05 (양측 검정), 중도 탈락률은 15%로 설정

하였다.6,8 상기 조건을 통하여 계산된 예상 표본수는 각 군당 

68명씩 총 136명이었다. PP 분석군은 무작위 배정을 위반하지 

않았고 병용 금지 약물을 복용하지 않은 환자로 최종 유효성 

평가를 받았으며 복약 순응도 80% 이상인 경우로 정의하였다. 
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Randomization

Patients with functional dyspepsia
(n=138)a

 (n=35)b

HP eradication group
(n=69)a

(n=20)b

Motilitone group
(n=69)a

(n=15)b

Excluded (n=2)
Drop out (n=2)

Excluded (n=3)
Drop out (n=3)

HP eradication group
(n=18)

Motilitone group
(n=12)

Fig. 1. A schematic diagram of the study. HP, Helicobacter pylori. 
aPlanned recruitment; bActual recruitment.

Table 1. Baseline Characteristics of the Enrolled Patients

HP eradication group (n=18) Motilitone group (n=12) P-value

Age (years) 45.7±12.4 42.0±10.7 0.408
Male 8 (44.4) 7 (58.3) 0.456
BMI (kg/m2) 23.4±2.9 21.8±2.0 0.112
Alcohol 4 (22.2) 4 (33.3) 0.678
Smoking 12 (66.7) 6 (50.0) 0.458
BDI (scores) 7.0±3.2 12.9±4.9 0.001
SSAS (scores) 10.1±5.0 11.7±5.4 0.421

Values are presented as mean±standard deviation or n (%).
HP, Helicobacter pylori; BMI, body mass index; BDI, Beck Depression Inventory; SSAS, Somatosensory Amplification Scale.
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Fig. 2. Symptom improvement after 12 weeks (by a 7-point Likert scale).
PP, per protocol; ITT, intention-to-treat; HP, Helicobacter pylori.

H. pylori 제균 치료군은 제균 성공군과 제균 실패군으로 나누

어 비교하였다. 안전성 평가는 무작위 배정 후 임상시험용 의약

품을 1회 이상 투여받은 모든 환자들에서 시행하였다.

유효성 평가의 최종 판정은 PP 분석군을 사용하였다. H. 

pylori 제균 치료군 및 모티리톤 투여군 간에 증상의 호전 정

도, 4가지 기능성 소화불량 증상 개선도의 유효율, 환자의 개선

율을 비교하기 위하여 카이제곱 검정(chi-square test) 혹은 피

셔의 정확 검정(Fisher’s exact test)을 실시하였다. 기능성 소

화불량증 증상의 개별 점수 및 총 점수의 변화, NDI-K 삶의 

질 점수 변화의 두 군 간 비교에는 반복 측정 자료 분석 방법인 

일반화 추정 방정식(generalized estimating equation) 방법을 

사용하였으며, 각 군 내 변화 여부에 대해서는 짝지은 t-검정

(paired t-test) 또는 윌콕슨 부호 순위 검정(Wilcoxon signed 

rank test)을 통하여 비교하였다. 통계적 유의성은 P＜0.05를 

기준으로 하였다.

결 과

1. 대상 환자 분석

목표 등록 대상자 수는 총 136명이었으나, 결과적으로 본 연

구에 등록된 환자는 35명이었고, 동의 철회(2명), 부작용(2명), 

추적관찰 실패(1명) 등의 사유로 총 5명의 환자가 중도 탈락하

여 최종적으로 연구 완료된 환자는 30명이었다(Fig. 1). 연구 

완료된 환자의 기초 정보는 Table 1과 같다. Beck 우울 척도 

점수 외에는 두 군 간에 차이가 없었다. 하지만 양 군 모두에서 

Beck 우울 척도를 통하여 평가한 평균 점수가 정상 범위 내의 

값을 나타내어 의미는 없었다.

2. 유효성 평가 결과

주 유효성 평가 변수인 시험약 투여 12주 후 7-Likert scale

로 평가된 두 군의 증상 호전 비율은 PP 분석의 경우 제균 치

료군 66.7% (12/18), 모티리톤 투여군 91.7% (11/12)로 모티
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Fig. 3. Symptom improvement after 12 weeks (by a 7-point Likert scale) in the subgroup analysis. (A) Helicobacter pylori eradication success group
in comparison with the eradication failure group. (B) H. pylori eradication success group in comparison with the motilitone group.
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Fig. 4. Changes in individual and total scores of functional dyspepsia symptoms after 6 and 12 weeks. No significant differences in these symptom
scores were found between the Helicobacter pylori eradication group and the motilitone group. (A) Total score for gastrointestinal symptoms.
(B) Mean score for epigastric pain. (C) Mean score for epigastric soreness. (D) Mean score for early satiety. (E) Mean score for postprandial discomfort. 
HP, Helicobacter pylori.
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Table 2. Adverse Event Rates between the Two Groups 

HP eradication group (n=18) Motilitone group (n=12) P-value

Adverse event 3 (16.7) 3 (25.0) 0.660
  Diarrhea 1 (5.6)
  Heartburn 1 (8.3)
  Upper abdominal discomfort 1 (5.6)
  Urticaria 1 (5.6)
  Headache 1 (8.3)
  Acute pharyngitis 1 (8.3)
Severe adverse event 0 (0.0) 0 (0.0) NA

Values are presented as n (%).
HP, Helicobacter pylori; NA, not applicable.
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Fig. 5. Changes in total NDI-K score. NDI-K, Nepean Dyspepsia 
Index-Korea; QOL, quality of life; HP, Helicobacter pylori.

리톤 투여군에서 증상 호전 비율이 높았으나 통계학적으로 차

이는 없었고(P=0.193), ITT 분석 결과 역시 제균 치료군 60% 

(12/20), 모티리톤 투여군 73.3% (11/15)로 통계학적 유의성은 

없었다(P=0.489, Fig. 2). 한편 제균 성공률은 44.4% (8/18)였

고, 제균 치료군 내에서 제균 성공 환자와 실패 환자를 비교하

였을 때 제균 성공군 87.5% (7/8), 제균 실패군 50.0% (5/10)

로 제균 성공군에서 증상 호전 비율이 높았으나, 두 군 간에 통

계적으로 유의한 차이는 없었다(P=0.152, Fig. 3A). 부가적으로 

제균 성공 환자와 모티리톤 투여군을 비교하였을 때에는 제균 

성공군 87.5% (7/8), 모티리톤 투여군 91.7% (11/12)로 모티리

톤 투여군에서 증상 호전 비율이 높았으나, 통계적으로 유의한 

차이는 없었다(P=1.000, Fig. 3B).

이차 유효성 평가 항목에 대한 비교로 시험약 투여 6주 후 

7-Likert scale로 평가된 두 군의 증상 호전 비율은 제균 치료

군 66.7% (12/18), 모티리톤 투여군 58.3% (7/12)였다

(P=0.712). 시험약 투여 12주 후 4가지 기능성 소화불량 증상

(명치 통증, 명치 쓰림, 조기 포만감, 식후 불쾌감) 개선도의 유

효율은 제균 치료군 72.2% (13/18), 모티리톤 투여군 66.7% 

(8/12)로 제균 치료군에서 증상 개선 유효율이 높았으나, 통계

학적으로 차이는 없었다(P=0.528). 기능성 소화불량 증상에 해

당하는 4가지 증상 각각의 점수 및 총 점수에 대하여 투여 전, 

투여 후 6주 및 12주 후의 변화량을 비교한 결과, 두 군 간 개별 

증상 점수 및 총 점수는 비슷한 양상으로 감소하였고, 두 군 사

이에 점수의 차이는 거의 나지 않았다(P>0.05, Fig. 4). 시험약 

투여 전 대비 투여 후 6주, 12주 후에 NDI-K 삶의 질 점수 변

화량 평가에서는 두 군에서 모두 삶의 질 점수가 비슷한 양상

으로 증가하였으나 양 군 간 삶의 질 점수는 통계적 차이는 없

었다(P>0.05, Fig. 5). 시험약 투여 후 6주, 12주 증상 개선 여

부에 대하여 “예” 또는 “아니오”로 평가한 환자의 증상 호전 

비율은 6주에서 H. pylori 제균 치료군 44.4% (8/18), 모티리

톤 투여군 41.7% (5/12)로 차이는 없었으며(P=0.880), 12주에

서는 H. pylori 제균 치료군 66.7% (12/18), 모티리톤 투여군 

83.3% (10/12)로 모티리톤 투여군에서 증상 개선 비율이 높았

으나, 역시 통계적 차이는 없었다(P=0.312).

추가적으로 제균 성공군, 제균 실패군, 모티리톤 투여군에서 

각각 7-Likert scale을 이용한 환자의 전반적 평가 결과 증상이 

호전된 환자들만을 대상으로 하여, 세 군 간에 증상 호전 정도

(어느 정도 호전/상당히 호전/완전히 호전)의 비율에 차이가 있

는지 선형 대 선형 결합(linear by linear association) 방법으

로 추가 분석한 결과, 세 군 간에 차이가 없는 것으로 확인되었

다(P=0.972).

3. 이상반응

이상반응이 나타난 비율은 제균 치료군 16.7% (3/18), 모티

리톤 투여군 25.0% (3/12)로 모티리톤 투여군에서 이상반응 발

생률이 높았으나, 통계적으로 차이는 없었다(P=0.660) (Table 2). 

이상반응의 내용을 살펴보면, 제균 치료군에서는 2건(두드러기, 

설사), 모티리톤 투여군에서는 1건(두통)의 이상반응이 시험 약
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제 투약과 연관되었을 가능성이 있는 것으로 추정되었다. 그 외

에는 가슴 쓰림 1건, 상복부 불편감 1건, 급성 인후염 1건이 보

고되었는데, 이는 시험 약제와 관계가 없는 것으로 평가되었다. 

이상반응을 보인 6명의 환자 중 중대한 이상반응이 발생한 환

자는 없었으며, 모두 경증이었고 연구 기간 중 증상은 모두 호

전되었다.

고 찰

본 연구는 기능성 소화불량 환자들을 대상으로 H. pylori 제

균 치료의 효과를 모티리톤 투약 효과와 비교하여 그 유효성을 

확인하기 위하여 다기관, 무작위 배정, 이중 눈가림, 평행 비교 

연구로 계획되었다. 하지만 초기에 계획하였던 목표에 비하여 

충분한 수의 H. pylori 양성인 기능성 소화불량증 환자를 등록

하는 데 실패하였는데, 등록률이 저조하였던 원인으로 다음과 

같은 점들을 생각해볼 수 있다. 우선, 로마기준 Ⅲ에 따라 기능

성 소화불량증의 진단을 내리기 위해서는 판정 시점으로부터 

최소 6개월 이전에 해당 증상이 시작되어야 한다는 조건이 있

다.2 이에 비하여 연구 참여 기관들에 내원한 소화불량증 환자

들의 대부분은 진단 기준에 부합하는 임상적 증상이 나타나기 

시작한 시점이 내원일로부터 6개월 미만인 경우가 많았다. 이

러한 경향성은 이전에 일본 및 한국에서 시행된 연구들에서도 

확인되었던 바 있다.11,12 또한, 3차 병원인 연구 참여 기관들에 

내원하기 전에 이미 대상자들이 연구 약물의 약효 평가에 영향

을 줄 수 있는 약제들(양성자펌프억제제, 위장관 운동 촉진제, 

히스타민 수용체 길항제, 제산제)을 1, 2차 의료기관에서 처방

받아 복용하고 있는 경우가 대부분으로, 연구 참여를 위하여 

2주간 약물 중단이 필요하나 환자가 이를 원치 않는 경우가 많

았던 점도 주요 이유 중 하나이다. 이와 같이 우리나라에서는 

제균 치료를 통한 기능성 소화불량증에 대한 연구의 시행에 있

어 실질적 어려움이 존재하며, 1, 2차 의료기관을 포함하여 연

구를 진행하는 방법도 고려해볼 수 있으나 이러한 방법도 현실

적으로 쉽지 않은 것이 사실이다.

주 유효성 평가 변수였던 시험약 투여 12주 후 7-point Likert 

scale로 평가한 증상 호전 비율이 모티리톤 투여군에서 제균 치

료군에 비하여 더 높았으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었

다. 한편, 시험약 투여 6주 후 평가한 두 군의 증상 호전 비율

은 제균 치료군에서 모티리톤 투여군보다 더 높았으나 역시 통

계학적으로 차이는 없었다. 시험약 투여 12주 후 4가지 기능성 

소화불량 증상의 개선 유효율도 약 70% 전후로 양 군 간에 비

슷하였고, 증상의 호전 정도 역시 큰 차이를 보이지 않았다. 삶

의 질 점수 역시 양 군 모두에서 비슷한 양상으로 증가하였다. 

이러한 결과를 종합해볼 때 H. pylori 제균 치료와 모티리톤 투

약 모두 기능성 소화불량 환자들에서 비슷한 정도로 유의한 증

상 개선 효과를 보였다고 해석할 수 있다. H. pylori 박멸 이후

의 증상 변화를 정확히 평가하고자 실제 제균에 성공한 환자들

만을 선정하여 추가 분석을 한 결과, 제균 성공군과 모티리톤 

투여군 모두 12주째에 90% 전후의 증상 호전율을 보여, 두 가

지 치료 모두 대부분의 환자에서 효과를 보인 것을 확인할 수 

있었다. 통계적 유의성은 없었으나 12주 후 7-Likert scale을 

이용한 증상 호전 여부는 모티리톤 투여군에서 높은 경향을 보

였고, 12주 후 4가지 기능성 소화불량 증상에 대한 개선도의 

유효율은 반대로 제균 치료군에서 높은 경향을 보였는데, 이에 

대한 설명으로 두 가지 사항을 고려해볼 수 있다. 하나는 선별

검사 시점에 4가지 증상 중 명치 쓰림을 제외한 나머지 3개의 

증상 점수 그리고 모든 증상 총점의 평균 점수가 제균 치료군

에서 모티리톤 투여군에 비하여 2배 이상 높았다는 점이다. 하

지만 이는 전체 환자수가 적은 상황에서 제균 치료군에 배정된 

환자 중 한 명의 증상 점수가 타 환자에 비하여 매우 높았기 때

문에 발생한 차이로, 실제로 증상 개선도의 유효율에 큰 영향을 

미치지는 않았다. 이 환자는 치료 6주, 12주차에 각 증상에서 

큰 폭으로 감소하여 뚜렷한 호전을 기록하였다. 두 번째는 두 

가지 평가 항목의 근본적인 차이에서 찾을 수 있다. 7-Likert 

scale을 이용한 증상 호전 여부는 개별 증상에 대한 점수화가 

아닌 환자의 전반적이고 주관적인 평가였고, 정도에 무관하게 

증상 호전이 있으면 모두 호전이 있었다고 평가하였던 반면에, 

증상 개선도의 유효율은 치료 전후의 각 증상의 빈도와 강도를 

곱한 점수가 치료 전에 비하여 3개월 뒤 50% 이상 감소하였을 

때에만 유효하다고 평가하였다. 즉, 증상 총점이 50% 이상 큰 

폭으로 호전된 환자가 제균 치료군에 더 많았고 상대적으로 경

도의 호전을 보인 환자가 모티리톤 군에 더 많은 경향을 보여 

상기와 같은 결과가 나오게 되었다고 볼 수 있다. 다만, 본 연

구의 주 평가 변수는 12주 후 7-Likert scale을 이용한 증상 호

전 여부이므로, 이에 더 중점을 두어 결과를 해석해야 하겠다.

기능성 소화불량에서의 모티리톤의 효과를 연구한 과거 무작위 

대조 연구들에서 모티리톤 투여군에서 치료 4주차에 37~60.5%의 

증상 호전율을 보였던 것과 비슷하게 본 연구에서도 6주차의 

증상 호전율은 58.3%를 기록하였다.8 한 가지 흥미로운 점은 

제균 성공 여부와 무관하게 제균 치료군에서는 6주 후와 12주 

후의 증상 호전율에 거의 차이가 없었으나 모티리톤 투여군에

서는 투약을 유지하면서 시간이 지남에 따라 호전율이 더 증가

하였다는 사실이다. 이는 모티리톤 투약 지속에 따라 위배출, 

위적응 개선 작용이 점차 효과를 발휘하여 장기적으로 소화불

량 증상 개선 효과를 나타낸 것으로 생각할 수 있겠다. 또한, 

본 연구에서는 식후 불편감 외에 상복부 통증에 관련된 증상에 

대해서도 모티리톤이 효과를 보였다. 소화불량을 크게 상복부 
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통증 증후군과 식후 불편감 증후군의 두 아형으로 나누었을 때 

명치 통증, 명치 쓰림은 전자에, 조기 포만감, 식후 불쾌감은 후

자에 해당하는 증상으로 간주할 수 있는데, 일반적으로 전자에

서는 위장관 운동 촉진제가, 후자에서는 산분비 억제제가 더 효

과적인 것으로 알려져 있어 해당 증상에서 각 약제를 우선적으

로 투약할 것을 고려한다. 해당 약제가 두 아형 모두의 증상에 

효과가 있었던 원인으로 다음과 같은 점들을 생각해볼 수 있다. 

우선, 본 연구에서는 H. pylori 양성 소화불량 환자들만을 대상

으로 하였기에 H. pylori 음성 환자들을 포함한 타 연구들과 직

접적으로 비교하기에는 어려움이 있다. 결과적으로 두 아형 모

두의 증상이 호전되는 결과가 나타났는데, H. pylori 양성 소화

불량 환자들의 독특한 증상 발생 기전과 발현 양상이 약제에 

대한 반응에 있어서도 차이를 나타내 이러한 결과에 일부 영향

을 미쳤을 가능성을 고려해야 하겠다. 또한 모티리톤은 동물실

험에서 위배출 촉진뿐 아니라 내장 과민성을 완화하는 작용이 

있었는데, 내장 과민성에 의한 위장관계 통증을 일부 호전시켜 

기존 약제들과 그 기전이나 효과 측면에서 차이를 보일 수 있

다는 것도 고려할 점이 되겠다.

또 한 가지 주목할 점은 본 연구에서 H. pylori 제균율이 상

대적으로 낮았음에도 불구하고 H. pylori 제균 치료 후 박멸 여

부와 상관없이 모티리톤 투여군과 비슷한 증상 호전 비율을 보

였다는 것이다. 이는 항생제 투약으로 H. pylori를 제균함으로

써 얻을 수 있는 효과 외에도 다른 기전을 통하여 기능성 소화

불량증 관련 증상의 호전이 일어날 가능성을 생각하게 한다. 예

를 들어, 양성자펌프억제제와 항생제를 투여함으로써 장내 세

균총에 변화가 생기게 되고, 이러한 현상이 위장관계 증상 발현

에 영향을 미칠 가능성이 있다.13-16 장내 세균총의 조성 변화에 

따른 위장관 관련 증상들이 기능성 소화불량증의 증상들과 일

부 겹치는 부분이 있으며, 또한 최근의 연구에 따르면 산도가 

낮은 위에서도 일부 미생물들이 발견되고 있어 이러한 위장관 

전반의 세균총 변화로 인하여 최종적으로 발현되는 상부위장관 

증상에 영향을 미칠 수 있다고 추정할 수 있다.17-19 제균 치료

군에서 제균 약제 투여 후 위약 외의 추가적 약물 요법 없이도 

소화불량 증상의 호전 효과가 지속되는 경향이 이번 연구에서 

관찰되었다. 그러나 H. pylori 제균 치료군에서도 모틸리톤 위

약 투여가 연구 종료 시점까지 꾸준히 있었다는 점을 고려하였

을 때, 위약 효과에 의한 가능성 역시도 고려해야 한다. 비록 

참여자가 소수여서 결론을 내리기는 힘들지만 그럼에도 H. py-

lori 제균 치료가 위장관 운동 조절제인 모티리톤 투여와 비슷

한 정도의 유효한 효과를 보이는 경향을 확인하였다.

최근 H. pylori 연관 위염에 대한 관심이 커지면서 일부에서 

이를 새로운 질환군으로 분류해야 한다는 주장이 제기되고 있

다.20 일본에서는 국가 주도로 2013년부터 H. pylori 연관 위염

이라는 광범위한 질환군을 제균 치료 대상으로 지정하여 치료 

범위를 비약적으로 확대하였다. 이는 제균 치료를 통하여 감염

자의 위암 발생률을 낮추고 주변인들의 전염 기회를 줄여, 장기

적으로는 위암 유병률을 서구 선진국 수준으로 낮추기 위한 

계획의 일환이다. 이러한 경향을 반영하여 2016년 발표된 

Maastricht V/Florence 진료지침에서도 H. pylori 연관 위염을 

증상 유무와 관계 없이 감염성 질환으로 분류하였고, 독립된 질

환군임을 강조하였다.21 그러나 이러한 주장이나 연구 결과들을 

해석함에 있어 국가별, 지역별로 H. pylori 유병률이 다를 뿐만 

아니라 생활 양식, 환경 요인 등이 서로 달라 위장관계 질환의 

역학에 차이가 있음을 신중히 고려해야 한다. 나아가 모든 기능

성 소화불량증 환자에게 제균 치료를 시행하는 것은 항생제 내

성 등의 문제를 일으킬 수 있다는 점까지 감안하였을 때 H. 

pylori 감염률, 식이 습관, 생활 양식에 차이가 있는 외국의 치

료 방침을 그대로 받아들이기보다 우리나라 실정에 맞추어 치

료의 효과와 위험성을 면밀히 따져 제균 치료 여부를 결정해야 

할 것이다.

본 연구는 우리나라의 H. pyori 양성 기능성 소화불량 환자

를 대상으로 제균 치료의 효과를 알아보고자 계획된 연구이다. 

2018년부터 제균 치료 약제의 보험급여 기준이 확대되면서 이

전에 비하여 실제 진료 현장에서 임상적 필요에 따라 제균 치

료를 더 적극적으로 시행할 수 있게 되었다는 점에서, 본 연구

의 결과는 향후 기능성 소화불량증 환자의 치료에 있어 더욱 

유용한 정보를 제공한다는 장점을 가질 수 있다.

이 연구가 갖는 제한점으로는 계획하였던 대상자 수에 비하

여 실제 등록 환자수가 적어 검정력이 떨어져 치료 효과의 차

이와 연관된 통계적 유의성을 확인하기 어려웠고, 제균 치료에 

반응을 보인 환자들의 특성에 대한 추가 분석은 불가능하였다

는 점이 있다. 그렇지만 H. pylori 양성 기능성 소화불량 환자

에 있어 제균 치료가 위장관 운동 촉진제 투여와 비교하여도 

큰 차이 없이 일정 수준 이상의 만족할 만한 효과를 거두었다

는 점은 주목할 만하다. 차후 더 많은 환자들을 대상으로 하는 

후속 연구를 통하여 제균 치료의 효과와 위장관 조절 약제의 

효과를 비교한 자료들이 더 많이 축적되어 향후 기능성 소화불

량증의 치료 방침 결정에 대한 근거를 마련할 수 있을 것이다. 

또한 최근 감소하고 있는 표준 삼제요법의 국내 제균율을 감안

하더라도 본 연구에서의 H. pylori 제균율이 상당히 저조하였

다.22,23 이는 치료 12주 후에 제균 치료군에서 모티리톤 투여군

에 비하여 증상 호전 비율이 낮은 경향을 보인 원인일 수 있다. 

다만, 추가적으로 제균에 성공한 환자들만을 따로 분석하였을 

때에는 증상 호전 비율이 더 높았고, 그 비율이 모티리톤 투여

군과 거의 유사함을 확인하였다.

결론적으로 본 연구를 통하여 H. pylori 감염이 동반된 기능
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성 소화불량 환자에서 제균 치료가 증상 호전에 있어 일정 수

준 이상의 효과가 있을 가능성을 확인하였으나, 적은 수의 환자

를 대상으로 한 연구로서 그 결과 해석에 한계가 있어 명확한 

결론을 내리기는 어렵다. 다만, 제한된 환경 내에서 우리나라에

서 제균 치료와 연관된 향후 기능성 소화불량증 환자의 치료 

방침 결정에 있어 근거를 마련하기 위한 연구로서의 의의가 있

다 하겠다. 차후 더 많은 환자들을 대상으로 하는 대규모, 전향

적 연구들이 필요할 것으로 생각되며, 실질적인 연구 시행 단계

에서의 어려움을 극복하기 위한 전략에 대해서도 심도있는 고

찰 및 준비가 필요하겠다.
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