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국내 표준 삼제 요법의 제균율에 대한 체계적 문헌 고찰 및 메타분석
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Background/Aims: Standard triple therapy, including a proton pump inhibitor, clarithromycin, and amoxicillin, has been recom-
mended as the first-line for Helicobacter pylori infection. However, the eradication rate of standard triple therapy has declined over 
the past years because of the increasing resistance to clarithromycin in Korea. We analyzed the eradication rates and the 10-year 
change in the eradication rates in Korea.
Methods: PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, and KoreaMed were searched for studies published between January 2007 and 
June 2018. The pooled eradication rates and their 95% CIs were estimated using a random-effect logistic regression model.
Results: Twenty-six randomized controlled studies on standard triple therapy conducted in Korea were selected. The in-
tention-to-treat (ITT) and per protocol analyses showed pooled eradication rates of standard triple therapy of 71.6% (95% CI, 
69.9~73.3%) and 79.6% (95% CI, 76.6~82.2%), respectively. The eradication rate decreased with time. The ITT analysis showed 
that the 14-day therapy (78.1% [95% CI, 75.2~80.7%]) had significantly higher eradication rates than the 7-day therapy (70.0% 
[95% CI, 68.5~71.4%]) (P<0.01).
Conclusions: These results suggest that the eradication rate of standard triple therapy, as the first-line therapy, has shown an un-
acceptable decrease. The eradication rate increased when the duration of therapy was increased to 14 days, but it was not 
satisfactory. Therefore, other treatment regimens or therapies based on susceptibility tests should be considered for the first-line 
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서 론

헬리코박터 파일로리(Helicobacter pylori, H. pylori)는 전 

세계 인구의 절반 이상이 감염되어 있는 흔한 질환이며 위염, 
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소화성 궤양뿐 아니라 위암이나 위림프종과 같은 위의 종양성 

질환 발생의 주요한 원인으로 알려져 있다.1,2 우리나라에서 혈

청으로 검사한 유병률은 위생 상태의 향상과 제균 치료의 확대

로 인해 꾸준히 감소하고 있는 추세이지만 아직 그 유병률은 

44.6%에 이른다.3 따라서 헬리코박터에 대한 적절한 검사와 치

료법에 대해 임상진료지침을 만들어 보급하는 것은 우리나라와 

같이 헬리코박터 유병률과 위암 발생이 높은 나라에서는 전반

적인 국민의 건강 상태를 향상시키고 의료비를 효과적으로 사

용하는 데 중요한 일이다.

표준 삼제 요법은 clarithromycin과 함께 표준 용량의 양성

자펌프억제제와 amoxicillin을 하루 2번, 1주에서 2주간 사용

하는 치료 방법으로 2013년에 개정된 진료지침에서 1차 제균 

치료로서 권고되었다.4 하지만 clarithromycin 기반의 표준 삼

제 요법의 가장 큰 문제점은 clarithromycin의 내성률이 높아

지면 제균율이 떨어진다는 점이다. 표준 삼제 요법과 bismuth 

사제 요법을 사용한 무작위 대조 연구들을 모아 메타분석을 시

행한 문헌에 따르면 metronidazole의 내성이 있는 경우에도 

bismuth 사제 요법의 제균율은 84.2%로 어느 정도 받아들일 

수 있는 범위의 제균율을 보이는 것으로 보고되었다. 하지만 표

준 삼제 요법의 경우 clarithromycin 감수성이 있는 균주에 대

해서는 88%의 제균율을 보이지만 내성이 있는 균주에 대해서

는 14.3%의 매우 낮은 제균율을 보여 내성률이 높은 지역에서

는 표준 삼제 요법의 효과가 매우 떨어질 수 있음을 보여주었

다.5 실제로 2003년부터 2018년까지 서울과 경기 지역의 환자

들을 대상으로 한 헬리코박터의 항생제 내성에 대한 연구에서 

clarithromycin에 대한 내성은 2003년에서 2005년 사이에는 

21.2%였으나 2017년에서 2018년 사이에 조사된 결과는 

45.9%로 급격하게 증가하는 양상을 보여주었다.6 이에 따라 표

준 삼제 요법도 감소하는 양상을 보였다. 1998년부터 2013년

까지 국내에서 표준 삼제 요법을 이용한 연구들을 모아 분석한 

결과에 따르면 표준 삼제 요법 intention-to-treat (ITT) 제균

율은 74.6% (95% CI, 72.1~77.2%)였고 1998년에서 2013년까

지 제균율의 추이를 보면 유의하게 감소하는 결과를 보여주었

다.7 최근에 이 제균율은 더욱 감소한 것으로 생각되는데, 실제

로 2019년에 발표된 표준 삼제 요법을 사용하여 행해진 전국적

인 다기관 무작위 대조 연구에서 7일간의 표준 삼제 요법의 

ITT 제균율은 63.9%로 나와 기존의 낮아진 추세와 비교해봐

도 훨씬 낮은 수치로 보고되었다.8 앞서 언급된 기간별로 clari-

thromycin의 내성률을 조사한 연구에서도 최근 10여 년간의 

내성률 증가가 두드러졌었기 때문에 표준 삼제 요법의 제균율

은 이전 보고에 비해서 최근 10여 년 동안 큰 변화가 있었을 

가능성이 있다. 따라서 이번 연구에서는 최근 10여 년간 국내

에서 표준 삼제 요법의 제균율의 변화 추이 및 치료 기간별로 

제균율의 차이를 살펴보고자 한다. 표준 삼제 요법의 최근 제균

율 추이에 관한 자료는 현재 임상에서 많이 시행되며 향후 점

점 더 늘어날 것으로 생각되는 헬리코박터 제균 치료에 대해 

임상 의사들에게 유용한 정보를 제공할 수 있으며 향후 헬리코

박터 지침의 개정에도 도움을 주리라 생각된다. 

대상 및 방법

1. 문헌 검색

문헌 검색을 위한 데이터베이스로 PubMed, EMBASE와 

Cochrane Library를 사용하였고 여기에 더하여 국내 논문들의 

검색을 빠지지 않고 수행하기 위하여 KoreaMed에서 검색을 진

행하였다. 1998년부터 2013년까지의 국내 표준 삼제 요법의 제

균율에 대한 연구가 있고 최근의 제균율의 변화 양상을 보는 게 

이번 연구의 목적이기 때문에 2007년 1월부터 2018년 6월까지 

문헌을 검색하였다. 데이터베이스 검색을 위하여 Medical 

Subject Heading (MeSH) 또는 Emtree 키워드를 이용하였고 다

음 용어 단독 또는 조합으로 검색이 시행되었다: H. pylori or 

Helicobacter pylori and eradication, triple therapy, standard 

triple therapy, first-line, proton pump inhibitor, PPI, amox-

icillin, or clarithromycin. 상기 키워드를 사용한 데이터베이스 

검색에서 확인된 연구 중 제목과 초록을 검토하여 관련 없는 논문

들을 일차적으로 제외하였다. 나머지 연구들에 대해 아래 제시되

어 있는 선택기준에 충족하는지 여부를 결정하기 위해 전체 문헌 

검토를 수행하였고 추가 연구들을 찾기 위해 관련 논문의 참고 

문헌들을 같이 검토하였다. 두 명의 연구자(S.J.K.와 I.J.C.)가 독

립적으로 문헌의 선택 과정을 진행하였고 연구자 간에 불일치가 

있는 경우 토론과 합의를 통해 해결하였다.

2. 문헌 선택기준 및 문헌의 질 평가

문헌 선택에서 연구의 포함기준은 다음과 같다: 1) H. pylori에 

대한 일차 치료로 clarithromycin이 들어간 삼제 요법을 이용하여 

시행한 무작위 대조군 연구, 2) 이번 연구의 목적이 국내에서 표준 

삼제 요법의 전체 제균율(pooled eradication rate)을 구하기 위함

이므로 국내에서 시행된 무작위 대조 연구, 3) 성인을 대상으로 

한 경우, 4) 제균율 등의 적절한 결과가 보고된 연구들을 포함하였

다. 제외기준은 다음과 같다: 1) 소아나 청소년을 대상으로 한 

연구, 2) 영어나 한국어로 쓰여있지 않은 문헌, 3) 제균율 등 적절한 

연구 결과가 보고되지 않은 경우, 4) 원문 확보가 불가능한 경우, 

5) 리뷰 논문이나 메타분석 논문. 제외기준들 중 하나 이상을 충족

하는 연구들은 분석에서 제외되었다.
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Records identified through database
searching

Medline (n=626) EMBASE (n=1,164)
Cochrane Library (n=376)

Additional records identified
through Korean sources

KoreaMed (n=206)

Records after duplicates removed
(n=629)

Records screened
(n=629)

Full-text articles assessed
for eligibility

(n=76)

Studies included in
meta-analysis

(n=26)

Records excluded by title and abstract screening
(n=553)

Full-text articles excluded, with reasons (n=50)
1) Not meeting the inclusion criteria (n=26)
2) Not reported appropriate outcome (n=1)
3) Full-text was not available (n=8)
4) Protocol study of meta-analysis (n=9)
5) Incomplete data (n=6)

Fig. 1. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) flow-chart for the selection of studies.

각 무작위 대조 연구들의 질(quality)은 the Cochrane Risk 

of bias (RoB) 도구에 의해 평가하였다.9 이 평가는 다음의 일

곱 가지 사항에 대해 저위험, 고위험, 또는 위험도를 평가할 수 

없는 경우, 이렇게 세 가지로 등급으로 나눈다: 1) 무작위 순서 

생성(random sequence generation), 2) 배정 은닉(allocation 

concealment), 3) 참가자와 연구 관련 인원의 눈가림(blinding 

of participants and personnel), 4) 결과 평가의 눈가림

(blinding of outcome assessment), 5) 불완전한 결과 평가 데

이터(incomplete outcome data), 6) 선택적 보고(selective 

reporting), 7) 기타 바이어스(other bias). 이 메타분석을 위한 

문헌의 질 평가는 두 명의 연구자(S.J.K.와 I.J.C.)가 독립적으로 

각각 수행하였으며 두 연구자 간의 의견의 차이는 토론과 합의

를 통해 해결하였고 여기서 해결되지 않은 사항에 대해서는 다

른 연구자(H.K.J.)가 전체 문헌을 검토한 후 평가하여 결정하였

다.

3. 자료 추출 및 통계 분석

선택된 논문에서 다음 항목들에 대한 데이터를 추출하였다: 

1) 연구 설계, 2) 연구 기간, 3) 제균 적응증, 4) 각 치료군에 등

록된 환자수, 5) 각 군의 제균 요법의 및 약물 용량 및 치료 기

간, 6) 각 군의 제균율(ITT와 per protocol [PP]), 7) 각 군에서 

부작용을 보인 환자수를 추출하여 정리하였다.

각 연구들의 제균율을 모아서 계산한 전체 제균율은 연구 간의 

이질성을 보정하기 위해 로지스틱 회귀 모델(PROC NLMIXED 

in SAS software version 9.3; SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA)을 통해 95% 신뢰구간을 사용하여 추정하였다. 본문에 나온 

P 값은 양측 P 값을 나타낸 것이며 P<0.05의 값은 통계적인 

유의성을 나타낸다. 메타분석은 Review Manager 5.3 (version 

5.3.5; Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark)을 사용

하여 위험비(risk ratio)를 95% 신뢰구간과 같이 계산하였다. 이질성

(heterogeneity)은 Higgins에 의해 개발된 I 2 테스트를 사용하여 

결정하였으며, 이는 연구 전반에 걸쳐 총 변이의 백분율을 측정하게 

된다. I 2는 다음과 같이 계산되었다: I 2 (%) = 100 × (Q-df) / 

Q. 여기서 Q는 코크란의 이질성 계수(Cochrane’s heterogeneity 

statics)를 나타내며 df는 자유도(degree of freedom)를 나타낸다. 

I2의 음수 값은 0으로 설정되었고 50%를 초과하는 I2값은 실질적으

로 의미가 있는 이질성(범위, 0~100%)으로 간주되었다. 출판 편향

은 깔때기 도표(funnel plot)의 비대칭성의 여부를 통해 파악하였다.
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Fig. 2. Pooled Helicobacter pylori eradication rates of standard triple
therapy from randomized controlled trials performed in Korea and 
comparison of the eradication rates for 2007~2011 and 2012~2018. 
ITT, intention-to-treat; PP, per protocol. aP<0.01.

결 과

1. 문헌 선택 및 선택된 문헌의 특성

메타분석에 포함된 연구들이 선택된 과정은 Fig. 1에 정리되

어 있다. 먼저 제시된 검색어들을 이용한 4개의 전자 데이터베

이스의 검색과 수기 검색에서 2,372개의 논문이 검색되었다. 

전체적으로 1,743개의 논문이 중복 논문이었으며, 남은 629개

의 논문들 중에 제목과 초록의 검토를 통한 선별 과정을 통해 

553개의 논문을 제외하였다. 나머지 76개의 논문에 대해서는 

전체 텍스트를 찾아 충분히 검토하였다. 이 중 50개의 논문이 

최종 검토에서 제외되었으며 최종 검토 중 제외 사유는 다음과 

같다: 비교 중재가 적절히 시행되지 않았거나 무작위 대조 연구

가 아닌 경우(n=26), 제균율과 같은 적절한 결과가 보고되지 않

은 경우(n=1), 원문 확보가 불가능한 경우(n=8), 간략한 보고서 

형식, 프로토콜 연구 또는 메타분석 연구(n=9), 불완전한 데이

터를 가지고 있는 연구(n=6). 결과적으로 나머지 26개의 연구

들이 메타분석에 포함되었다.10-35 포함된 연구들의 RoB 질 평

가 결과는 Supplementary Fig. 1과 2에 제시되었으며 질 평가 

결과 방법적으로 큰 문제가 있는 연구는 없었다.

포함된 연구들의 특성은 Table 1에 정리되어있다. 포함된 모

든 연구는 국내에서 2007년부터 2018년까지 11년간 clari-

thromycin을 포함한 표준 삼제 요법을 이용한 무작위 대조 연

구들이다. 이 중에서 표준 삼제 요법과 다른 제균 요법(순차 치

료[sequential therapy], 동시 치료[concomitant therapy])들을 

비교한 연구들은 15개, 동일 기간의 표준 삼제 요법에 유산균

이나 위점막보호제 등의 추가 약을 더해서 비교한 연구가 4개

였으며, 다른 치료 기간의 표준 삼제 요법끼리 제균율을 비교한 

연구는 3개였다. 이 외에 서로 다른 양성자펌프억제제를 사용

한 표준 삼제 요법 간의 비교를 한 연구도 2개가 있었다. 이 외

에 표준 삼제 요법에서 항생제의 용량을 변경하거나 다른 항생

제로 바꾸어 비교한 연구들은 2개였다.

2. 표준 삼제 요법의 전체 제균율 및 연도에 따른 변화

분석을 위해 선택된 26개의 연구들에서 표준 삼제 요법의 제균율

을 종합 분석하여 전체 제균율을 구한 결과는 Fig. 2에 제시되어 

있다. 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 71.6% (95% CI, 69.9~73.3%)

였고 PP 제균율은 79.6% (95% CI, 76.6~82.%)였다. 이를 앞의 

전반부(2007~2011년)와 후반부(2012~2018년)로 나누어서 통합 

제균율을 구했을 때 전반부의 ITT 제균율은 72.3% (95% CI, 

71.2~74.4%)였고 PP 제균율은 81.5% (95% CI, 79.9~82.9%)였다. 

후반부의 통합 제균율은 ITT 제균율은 70.3% (95% CI, 

68.4~72.1%)였고 PP 제균율은 77.4% (95% CI, 75.6~79.2%)였다. 

후반부의 제균율이 낮아지는 경향을 보이며 전반부와 후반부의 

ITT 제균율과 PP 제균율을 비교하였을 시 후반부의 ITT 제균율은 

전반부의 ITT 제균율에 비해 유의하게 낮았다(P<0.01). 

3. 표준 삼제 요법의 치료 기간에 따른 전체 제균율의 차이

표준 삼제 요법의 치료 기간에 따른 제균율의 차이를 분석하

기 위해서 7일, 10일, 14일 표준 삼제 요법에 대해 각각 ITT 

제균율과 PP 제균율을 구하였고 그 결과는 Fig. 3에 제시되어

있다. 7일 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 70.0% (95% CI, 

68.5~71.4%), PP 제균율은 78.4% (95% CI, 77.0~79.7%)였고 

10일 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 73.7% (95% CI, 

69.8~77.2%), PP 제균율은 78.9% (95% CI, 74.9~82.4%)였다. 

이에 비해 14일 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 78.1% (95% 

CI, 75.2~80.7%)였고 PP 제균율은 86.0% (95% CI, 83.4~88.3%)

로 7일 표준 삼제 요법의 PP 제균율(P<0.01)과 ITT 제균율

(P<0.01)에 비해 유의하게 높았으며, 10일 표준 삼제 요법의 

PP 제균율(P<0.01)에 비해서도 유의하게 높은 결과를 보여주

었다.

4. 7일 삼제 요법과 14일 삼제 요법의 제균율의 직접 
비교

분석에 포함된 26개의 연구 중에서 다른 기간의 표준 삼제 
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Study or subgroup
14-day 7-day

Weight (%)
Risk ratio

Year
Risk ratio

Events Total Events Total M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
Kim et al.11 (2007) 197 261 240 337 51.7 1.06 (0.96, 1.17) 2007

0.01 0.1 1 10 100

Kim et al.12 (2008) 90 112 90 117 26.6 1.04 (0.91, 1.20) 2008
Choi et al.23 (2012) 92 115 81 115 21.7 1.14 (0.98, 1.32) 2012

Total (95% CI) 488 569 100.0 1.07 (1.00, 1.15)
Total events 379 411
Heterogeneity: Tau2=0.00, chi2=0.77, df=2 (P=0.68), I2=0%
Test for overall effect: Z=1.95 (P=0.05) Favours 7-day Favours 14-day

 A

Study or subgroup
14-day 7-day

Weight (%)
Risk ratio

Year
Risk ratio

Events Total Events Total M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
Kim et al.11 (2007) 194 224 239 286 61.8 1.04 (0.96, 1.11) 2007

0.01 0.1 1 10 100

Kim et al.12 (2008) 79 92 73 89 20.0 1.05 (0.92, 1.19) 2008
Choi et al.23 (2012) 92 109 81 107 18.1 1.11 (0.97, 1.28) 2012

Total (95% CI) 425 482 100.0 1.05 (0.99, 1.11)
Total events 365 393
Heterogeneity: Tau2=0.00, chi2=0.90, df=2 (P=0.64), I2=0%
Test for overall effect: Z=1.75 (P=0.08) Favours 7-day Favours 14-day

 B

Fig. 4. Comparison of eradication rates for 7-day and 14-day standard triple therapies. (A) Intention-to-treat (ITT) analysis. (B) Per protocol (PP)
analysis. M-H, Mantel-Haenszel test.
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Fig. 3. Pooled eradication rates of standard triple therapy from 
randomized controlled trials performed in Korea stratified by 
treatment duration (7-day, 10-day, and 14-day). ITT, intention-to-treat;
PP, per protocol. aP<0.05.

요법 간을 비교한 연구는 3개였으며 이들을 대상으로 메타분석

을 시행하였다. 7일과 14일 표준 삼제 요법을 직접 비교하였을 

때 ITT 제균율의 차이는 marginal하였지만 통계적으로는 유의

하지 않은 결과를 보여주었다(RR, 1.07; 95% CI, 1.00~1.15; 

P=0.05; I 2=0%) (Fig. 4A). 3개 연구에 대해 PP 제균율에 대한 

메타분석을 시행한 경우 양 기간에서 제균율의 유의한 차이를 

보이지 않았다(RR, 1.05; 95% CI, 0.99~1.11; P=0.08; I 2=0%) 

(Fig 4B). 두 가지 분석에서 모두 연구 간의 유의한 이질성은 

관찰되지 않았으며 출판 편향을 검증하기 위한 깔때기 도표는 

Supplementary Fig. 3에 제시하였다.

5. 7일 삼제 요법과 14일 삼제 요법의 부작용의 빈도

표준 삼제 요법의 부작용의 빈도는 Table 2에 정리되어 있다. 

표준 삼제 요법 중 하나 이상의 부작용을 보였던 경우는 5.1%에서 

50.6%까지 다양하게 보고되었다. 하지만 중등도 이상의 심각한 

부작용의 빈도는 3.3%에서 13.2% 정도로 높지 않았다. 가장 흔한 

부작용은 미각의 변화 및 쓴 맛 또는 금속성 미각이었으며 문헌에 

따라 4.8%에서 40.4%까지 보고되었으며 다음으로 흔한 부작용은 

설사 또는 무른 변으로 2.3%에서 25.3%까지 다양하게 보고되었다.

기간별 표준 삼제 요법의 제균율을 비교한 세 개의 연구에서 

7일 표준 삼제 요법과 14일 삼제 요법의 부작용의 빈도를 비교

한 결과 양 군에서 유의한 차이는 없었다(RR, 1.13; 95% CI, 

0.76~1.67; P=0.55; I 2=0%) (Fig 5).
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Table 2. Adverse Events in Studies Included in the Meta-analysis

Study Regimens
Overall adverse 

event
Severe adverse 

event
Most common adverse event

Choi et al.10 (2007) TTa 7-day 18.1% (87/480) N/A Bitterness (7.1%, 34/480)

Kim et al.11 (2007) TT 7-day
TT 14-day

5.1% (15/286)
4.6% (10/224)

N/A Diarrhea, loose stool (3.0%, 9/286)
Diarrhea, loose stool (2.3%, 5/224)

Choi et al.14 (2008) TT 7-day
STb 10-day

29.6% (24/81)
28.6% (22/77)

N/A Loose stool (11.1%, 9/81)
Taste alteration (7.8%, 6/77)

Jung et al.16 (2008) TT 7-day 8.3% (1/12) N/A Taste disturbance (8.3%, 1/12)

Kim et al.13 (2008) TT 7-day
TT 14-day

15.4% (18/117)
20.5% (23/112)

Nausea/vomiting, diarrhea (6.7%, 8/117)
Diarrhea (6.6%, 11/112)

Kim et al.12 (2008) TT 14-day
TT 14-day with amoxicillin qid

30.1% (28/93)
39.8% (37/93)

N/A Bitter taste 21.5% (20/93)
Bitter taste 22.6% (21/93)

Kim et al.15 (2008) TT 7-day
TT 7-day+yogurt

26.3% (47/179)
41.1% (69/168)

3.3% (6/179)
5.3% (9/168)

Diarrhea 7.8% (14/179)
Metallic taste 16.7% (28/168)

Kim et al.17 (2008) TT 7-day
TT 7-day+ecabet

21.8% (26/129)
20.3% (24/128)

N/A Metallic taste 10.9% (14/129)
Dizziness 4.7% (6/128)

Lee et al.18 (2010) TT 7-day N/A N/A N/A

Song et al.19 (2010) TT 7-day
TT 7-day+probiotics
TT 7-day+probiotics

+mucoprotective

19.0% (63/331)
14.5% (48/330)
9.1% (30/330)

N/A Diarrhea 6.0% (20/331)
Taste disturbance 4.2% (14/330)
Diarrhea 3.0% (10/330)

Choi et al.21 (2011) TT 7-day
PPI, amoxicillin, levofloxacin 

7-day
PPI, amoxicillin, levofloxacin, 

rifaximin 7-day

32.2% (29/90)
19.5% (17/87)
9.9% (37/91)

N/A Diarrhea 16.7% (15/90)
Diarrhea 11.5% (10/87)
Diarrhea 3.3% (3/91)

Kim et al.20 (2011) TT 14-day
ST 10-day

13.3% (24/180)
18.9% (36/190)

N/A Diarrhea 6.1% (11/180)
Diarrhea 6.8% (13/190)

Kim et al.26 (2012) TT 14-day
DTc 14-day

35.6% (37/104)
18.3% (19/104)

N/A Bitter taste 26.9% (28/104)
Bitter taste 4.8% (5/104)

Choi et al.23 (2012) TT 7-day
TT 10-day
TT 14-day
ST 10-day

10.3% (11/107)
13.3% (14/105)
11.0% (12/109)
14.2% (15/106)

N/A Loose stool, epigastric discomfort 2.8% (3/107)
Nausea/vomiting 3.8% (4/105)
Nausea/vomiting, epigastric discomfort 2.8% 

(3/109)
Nausea/vomiting 3.8% (4/106)

Chung et al.22 (2012) TT 10-day
ST 10-day

26.3% (21/80)
29.1% (23/79)

N/A Diarrhea 17.5% (14/80)
Diarrhea 21.5% (17/79)

Oh et al.25 (2012) TT 7-day
ST 10-day

23.8% (31/130)
27.5% (32/116)

N/A Epigastric soreness 5.4% (7/130)
Diarrhea, epigastric soreness 6.0% (7/116)

Park et al.24 (2012) TT 7-day
ST 10-day

25.5% (35/137)
28.0% (40/143)

N/A Diarrhea 7.3% (10/137)
Diarrhea 4.9% (7/143)

Kim et al.28 (2013) ST 7-day
CTd 5-day

25.2% (34/135)
35.6% (48/135)

N/A Bitter taste 20.0% (27/135)
Bitter taste 27.4% (37/135)

Lee et al.27 (2013) TT 7-day
PAM 7-day

26.8% (112/418)
29.3% (98/334)

N/A Bitter taste 12.9% (54/418)
Nausea 5.7% (19/334)

Heo et al.29 (2014) TT 10-day
CT 10-day

34.0% (55/162)
38.3% (62/162)

N/A Taste disturbance 17.3% (28/162)
Diarrhea 25.3% (41/162)

Lee et al.31 (2014) TT 7-day
ST 10-day
ST 15-day

29.6% (34/115)
31.5% (35/111)
32.1% (34/106)

9.6% (11/115)
12.6% 

(14/111)
13.2% 

(14/106)

Heartburn 9.6% (11/115)
Heartburn 12.6% (14/111)
Heartburn 11.3% (12/106)
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Table 2. Continued

Study Regimens
Overall adverse 

event
Severe adverse 

event
Most common adverse event

Park et al.30 (2014) TT 7-day
Susceptibility-guided therapy

8.8% (5/57)
7.0% (4/57)

N/A Diarrhea 3.5% (2/57)
Nausea/vomiting 3.5% (2/57)

Bang et al.33 (2015) TT 7-day
TT 7-day+pronase

39.6% (19/48)
48.9% (23/47)

N/A Bitter taste 29.2% (14/48)
Bitter taste 40.4% (19/47)

Lee et al.32 (2015) TT 7-day
PAM 7-day
ST 10-day
CT 7-day

50.6% (86/170)
48.2% (82/170)
41.2% (70/170)
40.6% (69/170)

N/A Bitter taste 16.5% (28/170)
Nausea 18.8% (32/170)
Nausea 11.8% (20/170)
Epigastric pain 12.4% (21/170)

Chung et al.34 (2016) TT 10-day
ST 10-day
CT 10-day

35.1% (60/171)
32.4% (55/170)
39.2% (69/176)

N/A Taste disturbance 21.6% (37/171)
Taste disturbance 19.4% (33/170)
Taste disturbance 25.0% (44/176)

Kim et al.35 (2016) TT 7-day
ST 10-day

43.0% (122/284)
44.4% (132/297)

N/A Bitter taste 28.5% (81/284)
Bitter taste 24.2% (72/297)

TT, standard triple therapy; N/A, not applicable; ST, sequential therapy; qid, four times per day; PPI, proton pump inhibitor; DT, dual therapy; 
CT, concomitant therapy; PAM, proton pump inhibitor+amoxicillin+metronidazole.
aTT: standard dose PPI, amoxicillin 1,000 mg, clarithromycin 500 mg twice daily.
bST: standard dose PPI, amoxicillin 1,000 mg twice daily for the first half of the total duration followed by PPI, clarithromycin 500 mg, and 
metronidazole 500 mg twice daily for half of the total duration.
cDT: 750 mg amoxicillin with standard dose PPI three times daily.
dCT: standard dose PPI, amoxicillin 1,000 mg, clarithromycin 500 mg, and metronidazole 500 mg twice daily.

Study or subgroup
14-day 7-day

Weight (%)
Risk ratio

Year
Risk ratio

Events Total Events Total M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
Kim et al.11 (2007) 10 224 15 286 25.2 0.85 (0.39, 1.86) 2007

0.01 0.1 1 10 100

Kim et al.12 (2008) 23 112 18 117 49.1 1.33 (0.76, 2.34) 2008
Choi et al.23 (2012) 12 109 11 107 25.7 1.07 (0.49, 2.32) 2012

Total (95% CI) 445 510 100.0 1.13 (0.76, 1.67)
Total events 45 44
Heterogeneity: Tau2=0.00, chi2=0.87, df=2 (P=0.65), I2=0%
Test for overall effect: Z=0.59 (P=0.55) Favours 14-day Favours 7-day

Fig. 5. Comparison of adverse events related to the 7-day and 14-day standard triple therapies. M-H, Mantel-Haenszel test.

고 찰

헬리코박터에 대한 일차 치료로서 clarithromycin을 기반으

로 한 표준 삼제 요법은 2013년에 발표된 우리나라의 헬리코박

터 진료지침에서 일차 제균 치료의 근간이 되는 치료로서 인정

받아 왔다.4 하지만 clarithromycin에 대한 내성이 증가하면서 

표준 삼제 요법의 제균율이 낮아짐에 따라 Maastricht V 컨센

서스와 북미의 American College of Gastroenterology (ACG) 

가이드라인과 Toronto 컨센서스에서는 clarithromycin의 내성

률이 15% 미만인 지역에서만 표준 삼제 요법을 일차 제균 치

료로 사용하도록 권고하고 있다.2,36,37

이번 연구에서는 한국에서 최근 10여 년간 발간된 표준 삼

제 요법을 사용한 무작위 대조 연구들을 분석하여 표준 삼제 

요법의 전체 제균율 및 연도에 따른 제균율의 추이 및 치료 기

간에 따른 효과에 대해 분석하였다. 그 결과 표준 삼제 요법의 

ITT 제균율은 71.6% (95% CI, 69.9~73.3%)였으며 특히 연도

가 지남에 따라 제균율은 감소하는 양상을 보였다. 치료 기간별

로 제균율을 분석한 결과 7일 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 

70.0% (95% CI, 68.5~71.4%)였고 14일 표준 삼제 요법의 ITT 

제균율은 78.1% (95% CI, 75.2~80.7%)로 7일 치료의 제균율

에 비해 유의하게 높았다. 하지만 14일 표준 삼제 요법의 제균

율 역시 80%를 넘지 않아 일차 제균 치료로 사용하기에는 주

의가 필요해 보인다.

Clarithromycin 기반의 표준 삼제 요법의 가장 큰 약점은 제
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균율이 clarithromycin 내성률에 의해 크게 영향을 받는다는 것

이다. Bismuth 사제 요법과 clarithromycin 삼제 요법의 제균율

을 비교한 메타분석의 결과에 따르면 bismuth 사제 요법은 

metronidazole의 내성률에 의해 제균율이 크게 변하지 않는 반

면, 표준 삼제 요법의 경우 clarithromycin 감수성이 있는 균에 

대해서 88%의 비교적 높은 제균율을 보이나, clarithromycin에 

대한 내성이 있는 균에 대한 제균율은 14.3%로 급격히 떨어지는 

결과를 보여준다.5 Clarithromycin에 대한 내성률이 5%만 되어

도 7일 표준 삼제 요법의 제균율은 85% 이하로 떨어지게 되며 

이 때 치료 기간을 14일로 늘릴 경우 어느 정도 제균율을 높일 

수 있지만 clarithromycin의 내성률이 15%를 넘으면 14일 표준 

삼제 요법의 제균율도 85% 이하로 떨어지게 되어 일차 제균 치

료로서 효용성이 떨어진다.38 이런 이유로 앞서 전술한 바와 같이 

서구의 가이드라인에서는 clarithromycin에 대한 내성률이 15%

를 넘는 지역에서는 표준 삼제 요법을 일차 치료로 권고하지 않

는다.2 실제로 우리 나라의 clarithromycin에 대한 내성률은 최

근 들어 증가하는 경향을 보였다. 서울, 경기 지방에서 2003년부

터 2018년까지 agar dilution method로 측정한 clarithromycin 

내성률의 결과를 보면 2003년부터 2005년 사이의 내성률은 

21.2%였고 그 이후 지속적으로 증가하여 2017년부터 2018년 

사이에 측정된 내성률은 45.9%까지 증가하였다.6 한편 2017년

부터 2018년까지 전국의 15개 센터에서 수집된 헬리코박터를 

agar dilution method로 clarithromycin에 대한 내성을 측정하

였을 때, 전국의 내성률은 17.8%였고 서울 지역의 내성률은 12%

였지만 전라도 지역의 내성률은 20%를 넘었다.39 비슷한 시기에 

국내에서 행해진 위의 두 연구에서 clarithromycin의 내성률의 

결과는 약간의 차이를 보이기는 하였지만 두 연구 모두에서 15% 

이상의 내성률을 보여 우리나라 역시 내성률이 높은 지역에 속한

다고 할 수 있다.

이와 같이 clarithromycin에 대한 내성률이 증가함에 따라 표

준 삼제 요법의 제균율 역시 낮아지고 있는 추세이다. 1998년

부터 2013년까지 국내에서 표준 삼제 요법을 사용하여 행해진 

104개의 연구들을 모아 분석한 결과 표준 삼제 요법의 ITT 제균

율은 74.6%였으며 1998년부터 2013년까지 연도별로 제균율의 

추이를 분석하였을 때 연도가 지남에 따라 유의하게 낮아지는 경

향을 보였다.7 이번 연구에서도 2007년부터 2011년까지 출판된 

연구들의 ITT 제균율은 72.3% (95% CI, 71.2~74.4%)였으나 이

후 2012년부터 2018년까지 출판된 연구들에서 나온 표준 삼제 

요법은 ITT 제균율은 70.3% (95% CI, 68.4~72.1%)로 유의하게 

낮았음을 확인하였고 이 제균율은 앞서 1998년부터 2013년까지

의 연구에서 계산된 표준 삼제 요법의 제균율 74.6%에 비해서도 

낮아진 수치임을 확인할 수 있다. 하지만 최근에 발표된 연구들

의 경우 이 추정치보다도 훨씬 낮은 제균율을 보고하고 있는데, 

2019년에 출판된 전국 다기관 연구로 진행된 7일 표준 삼제 요

법, 10일 순차 치료, 10일 동시 치료의 제균율 비교 연구에서 

7일 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 63.9%로 보고되어 이전의 

완만하게 낮아지던 제균율의 추이가 최근 들어 급격하게 낮아

지고 있는 게 아닌지 우려가 되는 상황이다. 실제로 앞서 언급

하였던 서울, 경기 지방에서 2003년부터 2018년까지 clari-

thromycin 내성률의 변화 추이를 본 연구에서 2013년에서 

2014년 사이의 내성률은 29.5%였으나 2015년에서 2016년 사

이에는 43.7%로, 2017년과 2018년 사이에는 45.9%로 급격하게 

높아지는 추세를 확인할 수 있었다.6 따라서 이번 연구 결과의 

표준 삼제 요법의 제균율과 최근의 다기관 연구들의 표준 삼제 

요법의 낮은 제균율, 최근의 clarithromycin 내성률을 고려하였

을 때 우리나라에서 일부 내성률이 낮다고 보고된 지역 외에서는 

일반적으로 표준 삼제 요법을 일차 제균 요법으로 사용하기에는 

그 효과가 충분치 않아 보인다.

일반적으로 헬리코박터 치료 요법의 제균율이 낮아졌을 때 

이를 극복하는 방법으로 다양한 방법들이 고려될 수 있는데, 그

중 하나는 치료 기간을 늘리는 방법이다. 실제로 이번 연구에서

도 7일 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 70.0% (95% CI, 

68.4~72.1%)였지만 14일 표준 삼제 요법의 제균율은 78.1% 

(95% CI, 75.2~80.7%)로 7일 치료에 비해 통계적으로 우월한 

제균율을 보여주었다(P<0.01). 2005년부터 2016년까지 일차 

제균 치료 환자들을 대상으로 한 전 세계의 무작위 대조 연구 

117개를 모아 네트워크 메타분석을 시행한 결과 14일 표준 삼

제 요법은 7일 표준 삼제 요법에 비해 유의하게 나은 제균율을 

나타냈다(OR, 1.72; 95% CI, 1.37~2.17). 따라서 Maastricht 

V 컨센서스나 ACG 가이드라인에서는 표준 삼제 요법을 사용

한다면 14일을 사용할 것을 강하게 권고하고 있다.2,36 하지만 

표준 삼제 요법의 경우 치료 기간을 늘려도 clarithromycin 내

성률에 의해 제균율이 떨어지는 치명적인 약점을 극복할 수는 

없다. Clarithromycin 내성률이 15% 이상일 경우 14일 치료를 

하더라도 제균율은 85% 이하로 감소하며 이후 내성률 증가에 

따라 표준 삼제 요법의 제균율 역시 비례하여 감소하게 된다.38 

이번 연구에서도 14일 치료가 7일 치료보다는 우월하였지만 일

차 치료로서 권장되는 제균율의 수준인 85%에는 못 미치는 수

치였으며 최근에 국내에서 나온 open-label의 무작위 대조 연

구에서도 7일 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 64.0%, 14일 표

준 삼제 요법의 ITT 제균율은 66.0%로 양 군 간에는 유의한 차

이가 없었으며 양 군에서 모두 60%대의 극히 낮은 제균율을 

보였다.40 따라서 최근 국내의 clarithromycin 내성률과 표준 

삼제 요법의 제균율을 고려한다면 경험적인 일차 제균 치료로 

표준 삼제 요법 자체는 매우 선별적으로 사용하는 것이 옳다고 

보여진다. 그리고 clarithromycin 내성률이 낮은 지역에서는 
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14일 치료가 7일 치료보다 더 높은 제균율을 보일 가능성이 있다.

낮은 제균율을 극복하기 위한 방안의 하나로 치료 기간을 늘

리는 방법 외에 맞춤 치료(tailored therapy) 혹은 감수성 검사

에 기반한 치료(susceptibility-guided therapy)를 고려할 수 

있다. 이번 메타분석에 포함된 연구 중에서도 실험군으로 맞춤 

치료와 감수성 검사에 기반한 치료가 각각 한 개씩 포함이 되

어 있었다. 감수성 검사에 기반한 연구에서는 agar dilution 

method를 이용하여 clarithromycin에 감수성이 있는 경우 7일간

의 표준 삼제 요법으로 치료하였고 clarithromycin에 대한 내

성이 있으면서 metronidazole에 감수성이 있는 경우 양성자펌

프억제제, amoxicllin과 metronidazole로 7일간 치료하였다. 

만약에 배양균이 clarithromycin과 metronidazole에 모두 내

성이 있는 경우 levofloxacin을 사용해 일차 치료를 하였다. 이 

감수성 검사에 기반한 치료로 일차 치료를 하였을 시 ITT 제균

율은 94.7% (54/57)였고 PP 제균율은 96.4% (54/56)로 경험

적인 표준 삼제 요법(ITT 제균율 71.9%, PP 제균율 73.2%)에 

비해 월등하게 높은 제균율을 보여주었다(P<0.001).30 다른 연

구는 agar dilution method 대신에 헬리코박터의 23S rRNA의 

점돌연변이를 검사하여 clarithromycin의 내성을 검사하는 방

법을 사용하였다. 이 검사로 내성이 있는 경우 양성자펌프억제

제, amoxicillin과 metronidazole로 7일간 치료하였으며 이 맞

춤 치료군의 ITT 제균율은 80.7%로 아주 높지는 않았지만 경

험적인 7일간의 표준 삼제 요법의 제균율(69.5%)보다는 통계적

으로 더 낳은 결과를 보였다(P<0.001).27 따라서 향후 agar di-

lution method나 23S rRNA의 점돌연변이 검사를 이용해서 제

균 치료 요법을 결정하는 맞춤 치료의 도입 및 확산은 일차 제

균 치료의 제균율을 향상시키는 데 도움을 줄 것으로 기대된다.

본 연구는 우리나라에서 수행된 표준 삼제 요법을 사용한 무

작위 대조 연구들을 검색하여 메타분석한 연구로 최근 국내의 

표준 삼제 요법의 제균율 및 연도에 따른 제균율의 변화 그리

고 치료 기간에 따른 효과에 대한 포괄적인 데이터를 제시하고 

있다. 하지만, 전국에서 시행된 내성률의 연구에서도 각 지역마

다 clarithromycin에 대한 내성률이 달랐듯이 이 연구의 결과

가 전국에 동일하게 적용되기에는 무리가 있을 것으로 보인다. 

따라서 각 지역의 내성률 및 제균율의 추이를 감안한 일차 제

균 요법의 선택이 필요해 보인다. 그리고 표준 삼제 요법의 기

간에 따른 제균율의 비교는 간접적인 비교를 통해 유의한 차이

가 있는 것으로 결과가 나왔다. 예상되는 변수들에 대한 보정이 

있었지만 이 외에 지역별 혹은 기관별로 선호하는 치료 기간이 

다를 수 있는 점은 충분히 반영되지 않았을 수 있다. 그리고 앞

서 언급하였듯이 clarithromycin 내성률이 15% 이상으로 높은 

지역에서는 14일 치료를 하더라도 제균율이 충분하지 않을 가

능성이 있으므로 치료 기간을 늘릴지 결정할 때에는 그 지역 

또는 기관의 clarithromycin 내성률에 대한 자료나 기존 표준 

삼제 요법의 제균율의 추이를 감안하여 결정할 필요가 있다.

요약하면 우리나라에서 표준 삼제 요법의 ITT 제균율은 

71.6%로 경험적 일차 제균 치료로 권고하기에 낮은 제균율을 

보이고 있으며 해가 지날수록 제균율은 감소하는 양상을 보여 

이에 대한 주의가 필요해 보인다. 표준 삼제 요법의 기간을 늘

릴수록 제균율은 높아지지만 14일 표준 삼제 요법이라 하더라

도 ITT 제균율은 78.1%에 그쳐 이 역시 권장되는 일차 치료 제

균율에는 미치지 못하고 있어 치료 기간을 늘리는 결정에는 해

당 지역이나 기관의 내성률이나 제균율이 고려되어야 한다. 일

차 치료로 표준 삼제 요법 이외에 다른 경험적 제균 요법을 이

용하거나 감수성 검사를 기반으로 한 맞춤 치료를 이용하는 방

안이 적극 고려되어야 하겠다.
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