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Background/Aims: This study was performed to compare the prevalence rates of primary antibiotic resistance in Helicobacter 
pylori (H. pylori) isolates among different regions of Korea.
Methods: H. pylori were isolated from gastric mucosal biopsy specimens of 99 Koreans who lived in Gyeonggi (n=40), Kangwon 
province (n=40) and Busan (n=19) from April to August in 2008. All the patients had no history of H. pylori eradication 
therapy. The susceptibilities of the H. pylori isolates to amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, tetracycline, azithromycin, 
ciprofloxacin, levofloxacin, and moxifloxacin were tested according to the agar dilution method.
Results: There was a difference in resistance to clarithromycin in three institutes located among Gyeonggi (32.5%), Kangwon 
province (12.5%) and Busan (42.1%) by One way ANOVA test (p=0.027) and nonparametric Kruskal Wallis test (p=0.027). 
However, by post-hoc analysis, there was no statistically significant difference among three regions. Similarly, the other 7 
antibiotics (amoxicillin, metronidazole, tetracycline, azithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin) did not show any 
significant difference.
Conclusions: There was no significant regional difference of the primary antibiotic resistance of H. pylori. However, the included 
patient number might not be enough for this conclusion demanding further evaluations. (Korean J Gastroenterol 2011;57:221-229)
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서    론

Helicobacter pylori (H. pylori)는 소화성궤양 및 만성 위염, 

변연부 B세포 림프종(Mucosa-associated lymphoid tissue, 

MALT type) 및 위암 등의 병태생리에 중요한 역할을 한다.1,2 

현재는 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI)를 기

본으로 하여 clarithromycin과 amoxicillin 혹은 metronida-

zole을 사용하는 3제요법이 H. pylori 제균의 1차 치료로 인

정되고 있다.3-5 그러나 최근 여러 임상 연구와 메타분석에서 

1차 3제요법 시행 시 제균율이 70-95%로 다양하게 보고되고 

있어, tetracycline을 포함한 4제요법이나 fluroquinolone을 

포함한 3제요법 등이 대안으로 제시되고 있다.6,7 이처럼 제균
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율이 낮아진 것은 항생제 사용의 증가에 따른 항생제 내성의 

증가때문이라 생각된다.7-10

이러한 항생제 내성의 증가, 특히 clarithromycin 내성의 

증가가 H. pylori 제균율에 영향을 미친다고 생각되고 있

고,9-12 항생제 내성의 지역별 차이에 대한 보고가 있는 바10-12 

효과적인 H. pylori 제균 방법을 강구하기 위해서는 지역별 

항생제 내성에 대한 분석이 필요하다. 그러나 우리나라에서는 

서울, 경기 지역에 위치하는 두 기관 비교 연구 외에 현재까지 

이에 대한 연구는 없었다. 즉 서울과 경기 지역에 위치하는 

두 기관의 H. pylori 일차 항생제 내성을 비교한 결과 두 지역

간 항생제 내성에 차이가 있으며 특히 clarithromycin에 대한 

내성이 제균율 결정에 중요함을 보고한 바 있다.13 

이에 이번 연구에서는 H. pylori 제균에 사용되는 항생제에 

대한 경기, 강원, 부산 세 지역에서의 H. pylori에 대한 일차 

항생제 내성 차이를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2008년 4월에서 8월까지 경기도의 분당서울대학교병원, 춘

천의 한림대학교 춘천성심병원 그리고 부산의 부산대학교병

원을 방문한 99명의 환자를 대상으로 전정부와 체부에서 각각 

1-5개의 H. pylori 균주를 분리하였다. 이들은 과거 H. pylori 

제균을 받지 않은 위궤양, 십이지장궤양, 위염 환자들로, 각 

병원 윤리위원회 승인 하에 모든 환자에게 동의를 받고 연구

를 진행하였다. 

균 배양은 한림대학교 춘천성심병원과 부산대학교병원 연

구원이 분당서울대학교병원을 방문하여 H. pylori를 배양하

는 방법을 배운 다음 각 병원에서 진행하였다. 균 분리를 위하

여 채취한 위점막을 무균 Petri dish에 넣고 수술용 칼을 이용

하여 잘게 부순 뒤 H. pylori 분리용 배지(GC medium base, 

0.024% yeast extract, 1% hemoglobin, 1% Iso Vitalex, 5 

mg/L vancomycin, 1 mg/L mycostatin, 5% sheep blood)

에 심어서 37oC 미세호기조건(5% O2, 10% CO2, 85% N2)에

서 배양하였다. 초기 배양에서 얻은 집락을 재배양한 뒤, 그람 

염색과 생화학 방법을 이용하여 H. pylori임을 확인하였다. 

H. pylori로 확인된 각 균주는 15% glycerol이 포함된 

Brucella 액체 배지(Difco Laboratories, Detroit, MI, USA)

에 넣어 −70oC에 보관하였다. 일정 균 수가 모아진 후 mini-

mal inhibitory concentration (MIC) 검사를 시행하기 위해 

각 균주를 dry ice에 보관 상태로 분당서울대학교병원 의학연

구소로 이송하였다. 분당서울대학교병원에서 실험 직전에 녹

인 뒤 증식시켜 실험하였는데 분리 균주가 H. pylori임을 재확

인하기 위하여 DNA를 추출한 뒤 H. pylori에 특이한 glmM에 

대한 PCR을 시행하였다. 사용한 탐침자(primer)는 sense 

(5'-AAG CTT TTAGGG GTG TTA GGG GTT T-3') 및 anti-

sense (5'-CTTACT TTC TAA CAC TAA CGC-3')였다. PCR

은 93oC (1분) −55oC (1분) −72oC (1분)로 이루어지는 과정

을 총 35 cycle을 시행하였다.

2. H. pylori 항생제 감수성 검사

분당서울대학교병원 의학연구소에서 MIC 검사가 시행된 

항생제는 H. pylori 제균요법에 사용되고 있는 8가지 항생제

로, amoxicillin (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, 

USA), clarithromycin (Abbott Laboratories, Abbott Park, 

IL, USA), metronidazole (Sigma), tetracycline (Sigma)과 

azithromycin (Groton Laboratories, Pfizer Inc, Groton, 

CT, USA)과 quinolone 계열의 ciprofloxacin (Sigma), levo-

floxacin (Sigma)과 moxifloxacin (Sigma)이 포함되었다.

H. pylori에 대한 MIC 검사는 이전에 기술하였던 agar di-

lution법을 이용하였다.12 즉 Mueller-Hinton 한천배지(Difco 

Laboratories)를 기본으로 하여 이 배지를 고압 멸균한 뒤 

50oC로 식혀서 생후 2주 이내에 채취한 양 혈액(Comed, 

Seoul, Korea) 5%를 첨가한 배지에 각각의 항생제를 2배 단

위로 연속 희석하였다. 그 뒤 혈액배지에서 72시간 배양한 H. 

pylori 균주[1×107 colony forming unit (CFU)]를 항생제가 

포함된 Mueller-Hinton 한천배지에 micropipette을 이용하

여 접종하였다. 균주를 접종한 배지를 37oC, 미세호기조건에

서 3일 동안 배양한 뒤 균 집락 형성 여부를 관찰하였다. 매 

실험마다 3배수로 시행하였고, 균주 당 최소 3회 이상 실험을 

반복하였다. MIC 판정은 균 배양 집락을 전혀 형성시키지 않

은 항생제의 최소 희석 배수로 정의하였다. 각종 항생제에 대

한 저항성 기준은 amoxicillin의 경우는 0.5 μg/mL, clari-

thromycin의 경우 National Committee for Clinical 

Laboratory Standards (NCCLS)의 판정 기준에 따라 1 μg/ 

mL 초과로 판정하였고, metronidazole은 8 μg/mL, tetracy-

cline은 4 μg/mL, azithromycin은 1 μg/mL, ciprofloxacin, 

levofloxacin, moxifloxacin은 1 μg/mL 초과로 정하였다. 한 

환자에서 여러 균주가 있는 경우 한 균주라도 해당 항생제 

내성이 있으면 내성이 있다고 판정하였다.

다약제 내성균의 빈도를 파악하기 위해 각각의 환자에서 

amoxicillin, metronidazole, tetracycline, clarithromycin이

나 azithromycin과 fluroquinolone (ciprofloxacin이나 levo-

floxacin, moxifloxacin) 항생제 내성을 확인하였고 2개 이상

의 항생제에 내성인 경우 다약제 내성으로 정의하였다. 

3. 통계적 방법

SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하여 데
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Table 1. Characteristics of Patients in Three Institutes in Different 
Areas

Gyeonggi
(n=40)

Kangwon
(n=40)

Busan
(n=19)

p-value

Age

Gender (male, %)
Disease
  Gastric ulcer
  Duodenal ulcer
  Gastritis
Strain No.

56.5
(52.8-60.2)

55.0%

 6
 6
28

2.38

53.7
(48.9-58.3)

67.5%

11
 5
24

1.35

53.6
(48.6-58.7)

52.6%

 4
 1
14

1.00

 0.532a

 0.285b

 0.564b

<0.001c

aone way ANOVA test, bchi square test, cKruskal Wallis test.

Fig. 1. Minimal inhibitory concentration (MIC) distributions of antibiotics for H. pylori: MICs of amoxicillin (A), clarithromycin (B), metronidazole 
(C), tetracycline (D), azithromycin (E), ciprofloxacin (F), levofloxacin (G) and moxifloxacin (H). The dotted line indicates the break point of each 
antibiotic. 

이터를 분석하였다. 지역간 차이를 확인하기 위해 일원배치분

산분석 및 Kruskal Wallis test를 시행하였고 p값이 0.05 미

만일 경우를 유의한 수준으로 설정하였다.

결    과

1. 대상 환자의 일반적 특성 

이번 연구에 포함된 연구 대상 환자는 총 99명이었다. 경기 

지역에서는 40명(95균주), 강원에서는 40명(54균주), 부산에

서는 19명의 환자(19균주)로부터 총 168 H. pylori 균주의 

MIC 결과를 얻을 수 있었다(Table 1). 이번 연구에 참가한 

환자들의 연령, 성별, 질병의 종류는 세 지역 간에 유의한 차

이가 없었다. 각 환자에서 배양한 균주 숫자는 경기 지역에서 

한 환자당 평균 2.38균주, 강원 지역에서는 평균 1.35균주, 

부산에서는 1.00균주로 유의한 차이가 있었다(p<0.001).

2. H. pylori 균주의 항생제에 대한 MIC 분포 및 내성률

1) Amoxicillin

Amoxicillin에 대한 MIC는 0.5 μg/mL 이하에 주로 분포
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Table 2. Antibiotics Resistance Rates in Three Different Regions

Area AMO CLAa MTZ TCb AZI CPR LEVO MOXI

Gyeonggi No. (%)
Kangwon, No. (%)
Busan, No. (%)
Total No. (%)

 5 (12.5)
 4 (10.0)

0
9 (9.1)

13 (32.5)
 5 (12.5)
 8 (42.1)
26 (26.3)

10 (25.0)
 4 (10.0)
 5 (26.3)
19 (19.2)

 5 (12.5)
3 (7.5)

 7 (36.8)
15 (15.2) 

12 (30.0)
 5 (12.5)
 5 (26.3)
22 (22.2)

16 (40.0)
 9 (22.5)
 5 (26.3)
30 (30.3)

 9 (22.5)
 9 (22.5)
 5 (26.3)
23 (23.2) 

 9 (22.5)
 9 (22.5)
 5 (26.3)
23 (23.2)

AMO, amoxicillin; CLA, clarithromycin; MTZ, metronidazole; TC, tetracycline; AZI, azithromycin; CPR, ciprofloxacin; LEVO, levofloxacin; MOXI, 
moxifloxacin. Resistant cut-off values were defined as >0.5 μg/mL for AMO, >1 μg/mL for CLA, >8 μg/mL for MTZ, >4 μg/mL for TC, >1 
μg/mL for AZI, CPR, LEVO and MOXI.
ap=0.027, one way ANOVA test and Kruskal Wallis test, post-hoc analysis shows no difference. 
bp=0.010, one way ANOVA test and Kruskal Wallis test, post-hoc analysis shows no difference.

Fig. 2. Rate of antibiotics resistant H. pylori in three different regions. 
AMO, amoxicillin; CLA, clarithromycin; MTZ, metronidazole; TC, 
tetracycline; AZI, azithromycin; CPR, ciprofloxacin; LEVO, levofloxacin;
MOXI, moxifloxacin. Resistant cut-off values were defined as >0.5μg/ 
mL for amoxicillin (AMO), >1 μg/mL for clarithromycin (CLA), >8 μg/
mL for metronidazole (MTZ), >4 μg/mL for tetracycline (TC), >1 μg/ 
mL for azithromycin (AZI), ciprofloxacin (CPR), levofloxacin (LEVO) 
and moxifloxacin (MOXI).

하고 있었고(Fig. 1) 0.5 μg/mL 초과인 균주가 9.1%였다

(Table 2). 경기 지역에서는 amoxicillin에 대한 내성률이 

12.5%이었으나, 부산 지역에서는 amoxicillin 내성 균주가 전

혀 없었다. 그러나 포함된 부산 지역의 환자가 적어 지역간 

항생제 내성률의 차이는 유의하지 않았다. 

2) Clarithromycin

Clarithromycin에 대한 MIC 분포는 0.25 μg/mL 이하에

서 4 μg/mL 초과까지 다양하게 나타났고(Fig. 1) 1 μg/mL 

초과인 균주가 전체 분리 균주의 26.3%였다(Table 2).

3) Metronidazole

Metronidazole에 대한 MIC는 2 μg/mL 이하부터 32 μg/ 

mL 초과까지 다양하게 분포하였다(Fig. 1). 내성 기준을 8 μg/ 

mL 초과로 하였을 때 전체 환자에서의 내성률은 19.2%였으

며, 지역별로 경기 25.0%, 강원 10.0%, 부산 26.3%의 내성률

을 보였다(Table 2). 

4) Tetracycline

Tetracycline의 MIC는 주로 1 μg/mL 이하에 분포하고 있

었으며, 4 μg/mL 초과인 균주가 전체의 15.2%였다(Table 2, 

Fig. 1).

5) Azithromycin

전체 환자를 대상으로 azithromycin의 내성률은 22.2%이

었고(Table 2) azithromycin에 대해 내성이 있는 사람 중 2명

을 제외한 20명(90.9%)이 clarithromycin에도 내성임을 확인

할 수 있었다.

6) Quinolone

Quinolone인 ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin

의 MIC 분포는 다양하였으며 내성률은 각각 30.3%, 23.2%, 

23.2%로 비슷하였다(Table 2).

3. H. pylori 균주의 지역에 따른 항생제 내성의 비율 

부산의 환자가 적어 정규성 및 등분산성이 없었기 때문에 

모수적 검정 및 비모수적 검정인 Kruskal Wallis test를 함께 

시행하였다. 각 항생제에 대한 내성률을 비교하면 clarithro-

mycin에 대한 내성률은 경기에서 32.5%, 강원에서 12.5%, 

부산에서는 42.1%이었고, tracycline에 대한 내성률은 경기

에서 12.5%, 강원에서 7.5%, 부산에서 36.8%이었다(Table 2, 

Fig. 2). 일원배치분산분석을 하였을 때 clarithromycin (p= 

0.027), tetracycline (p=0.010)에 대한 내성률이 지역간 유

의한 차이가 있었으나, 사후검정을 시행하였을 때 두 항생제 

모두 지역간 내성률의 차이가 유의하지 않았다. 비모수적 검

정인 Kruskal Wallis test를 시행하였을 때에도 clari-

thromycin (p=0.027), tetracycline (p=0.010) 에 대한 지역

간 항생제 내성률의 차이를 볼 수 있었으나, 사후검정을 시행

하였을 때 모수적 검정과 마찬가지로 세 군 사이의 유의한 

차이는 없었다. 결과적으로 이들 항생제를 포함한 8가지 항생

제에 대한 일차 항생제 내성의 지역간 차이는 통계적으로 유

의하지 않았다. 
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Table 3. Multi-drug Resistance Distribution in Different Areas

No. of resistant
antibiotics

Types of multi-drug 
resistance

Gyeonggi
No. (%)

Kangwon
No. (%)

Busan
No. (%)

Total

2

3

4

Total

AMO/CLA
AMO/TC
AMO/CPR
CLA/TC
CLA/CPR
MTZ/CPR
TC/CPR
Total
AMO/CLA/CPR
AMO/CLA/MTZ
CLA/MTZ/TC
CLA/MTZ/CPR
CLA/TC/CPR
MTZ/TC/CPR
Total
AMO/CLA/MTZ/CPR
CLA/MTZ/TC/CPR
Total

 0
 1 (2.5)
 1 (2.5)
 1 (2.5)
 3 (7.5)
 0
 1 (2.5)
 7 (17.5)
 1 (2.5)
 0
 0
 3 (7.5)
 1 (2.5)
 1 (2.5)
 6 (15.0)
 1 (2.5)

 1 (2.5)
14 (35.0)

1 (2.5)
0
1 (2.5)
0
0
2 (5.0)
0
4 (10.0)
0
1 (2.5)
0
0
1 (2.5)
1 (2.5)
3 (7.5)
0
0

7 (17.5)

0
0
0
1 (5.3)
0
0
0
1 (5.3)
0
0
1 (5.3)
1 (5.3)
1 (5.3)
0
3 (15.8)
0
3 (15.8)
3 (15.8)
7 (36.8)

 1
 1
 2
 2
 3
 2
 1
12 (12.1)
 1
 1
 1
 4
 3
 2
12 (12.1)
 1
 3
 4 (4.0)
28/99 (28.3)

AMO, amoxicillin; CLA, clarithromycin; MTZ, metronidazole; TC, tetracycline; AZI, azithromycin; CPR, ciprofloxacin; LEVO, levofloxacin; MOXI, 
moxifloxacin. Resistant cut-off values were defined as >0.5 μg/mL for AMO, >1 μg/mL for CLA, >8 μg/mL for MTZ, >4 μg/mL for TC, >1 
μg/mL for AZI, CPR, LEVO and MOXI.

Fig. 3. Frequency of multi-drug resistance in three different regions.
Five antibiotics denote amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, 
tetracycline and quinolone (ciprofloxacin, levofloxacin and moxi-
floxacin). There was no strain resistant to all antibiotics.

4. 다약제 내성균의 비율

Azithromycin과 clarithromycin의 교차내성이 존재한다

고 판단된 바 이 둘을 한 가지로 생각하고, quinolone을 한 

가지로 생각하여 5종류의 항생제 중 2종류 이상의 항생제에 

내성을 나타낸 H. pylori가 있었던 사람은 총 28명(28.3%)이

었다. 이를 각 지역별로 살펴보면 경기지역에서 2, 3, 4종류의 

항생제에 내성이 있는 경우는 각각 17.5%, 15.0%, 2.5%였고, 

강원지역은 각각 10.0%, 7.5%, 0%였으며, 부산지역은 각각 

5.3%, 15.8%, 15.8%였다(Table 3, Fig. 3). 전체적으로 보면 

2종류의 항생제에 내성인 균주가 있는 사람이 12.1%이었고, 

3종류의 항생제에 내성인 균주가 있는 사람은 12.1%, 4종류

의 항생제에 내성인 경우는 4.0%였으며 5종류 모두에 내성인 

경우는 한 명도 없었다. 다약제 내성의 조합은 매우 다양하였

으며 우리나라에서 H. pylori 제균 치료의 1차 약제로 사용되

고 있는 amoxicillin과 clarithromycin 2가지 항생제에 대해 

내성을 나타낸 경우는 모두 4명(4.0%)이었다. H. pylori 제균

에 사용되는 5가지 항생제 중 내성을 보이는 항생제의 개수

는, 경기 지역에서 평균 1.53개, 강원 0.75개 및 부산에서 

1.58개였으며 경기-강원 간 한 균주 당 내성항생제 개수 차이

는 통계적으로 유의하였다(p=0.029). 다제내성 균주의 비율

은 각각 35.0%, 17.5%, 36.8%로 경기, 강원, 부산 간 지역차

이는 통계적으로 유의하지 않았다(p=0.145). 3가지 이상의 

항생제에 내성인 균주의 비율은 경기, 강원, 부산 각 17.5%, 

7.5%, 31.6%로 지역간 유의한 차이는 없었다(p=0.061). 

5. 한 환자에서 배양한 여러 균주 내성의 다양성 

한 환자에서 전정부 및 체부에서 각각 2개씩 조직을 얻었

고 그 중 오염되거나 H. pylori가 자라지 않은 경우를 제외하

고 한 환자에서 얻은 균주의 수는 1균주에서 8균주까지 다양
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Table 4. Number of H. pylori Isolates and Antibiotics Resistance 
Pattern in Each Patient

No. of H. pylori 
isolates 

 No. of 
Patients

Identical 
antibiotics 
resistance 

among isolates 
(%)

Different 
(%)

1
2
3
4
5
6
7
8
Total

59
29
 5
 1
 2
 1
 0
 2
99

 58.6
 40.0
100.0
 50.0
100.0
−

100.0
24/40 (60.0)

41.4
60.0

0
50.0

0
−
0

16/40 (40.0)

하였다(Table 4). 분리된 균주가 하나뿐인 경우는 59명

(59.6%)이었고 둘 이상인 경우는 40명으로 전체의 40.4%를 

차지하였다. 2개 이상의 균주가 분리된 경우 항생제 내성 특

성이 모두 일치하였던 경우는 전체의 60.0%였다. 내성 분포

가 하나라도 다른 경우 다른 종류의 내성 특성을 가졌다고 

간주하였고 세 종류 이상의 내성 조합차이가 있었던 경우는 

없었다.

고    찰 

기존의 3제요법으로 치료 시 per protocol 분석에서 20% 

이상이 H. pylori 제균에 실패한다는 보고가 있어,4 효율적인 

제균을 위한 연구들이 진행되어 왔다. 한국에서의 H. pylori의 

약제 내성에 대한 연구는 주로 서울, 경기를 중심으로 이루어

져 왔는데8,13-15 이번 연구는 2008년도의 환자들을 대상으로 

경기 지역은 물론 강원, 부산 지역을 포함하여 비교한 첫 논문

이라는 점에서 의미가 있다. 

우리나라에서의 amoxicillin에 대한 내성균은 1999년까지 

전혀 없다는 보고가 있었으나13 2003년 서울대학교병원 환자

를 대상으로 한 연구에서는 18.5%까지 보고된 바 있고,8 

2007-2009년 경기 환자들을 대상으로 한 연구에서는 4.8%로 

보고하였다.15 이번 연구에서 amoxicillin에 대한 H. pylori의 

내성률은 9.1%로 기존 연구보다 높은 내성률이 관찰되었다. 

Amoxicillin의 H. pylori에 대한 내성률은 주로 페니실린 결

합단백의 돌연변이에 의한 것으로 알려진 바 있는데14 amox-

icillin 내성이 있어도 기존 3제요법을 통해 효과적으로 H. 

pylori를 제균할 수 있다는 보고가 있다.15 그러나 고농도의 

베타 락탐 내성 H. pylori는 다약제 내성과 관련이 있다는 연

구가 있어,16 amoxicillin의 3제요법 제균 성적에 미치는 영향

에 관한 충분한 연구가 진행된 후 이에 대한 결론을 내릴 수 

있을 것으로 보인다. 

Clarithromycin은 macrolide 계열의 항생제로 현재 H. 

pylori 제균을 위해 amoxicillin과 더불어 1차 약제로 사용되

고 있다. 이번 연구에서 분리 균주의 clarithromycin에 대한 

내성률은 26.3%였다. 기존 연구에서 clarithromycin에 대한 

내성이 2003-2005년 16.7%에서 2007-2009년 38.5%로 급격

히 증가하였다고 보고한 바 있으나,15 2008년 4월에서 8월 사

이에 진행된 이번 연구에서는 2007-2009년보다 낮은 내성률

을 보였는데 이는 아마도 그 전 연구15에서 제균력이 있는 환

자가 포함되었을 가능성을 생각할 수 있으나 향후 자세한 관

찰이 필요하다고 생각된다. Clarithromycin 내성은 23rRNA

의 돌연변이, 특히 A2143 point mutation과 관련 있으며, 기

존 연구에서부터 이런 돌연변이로 인해 H. pylori 제균율이 감

소된다고 알려져 있다.11-13,17 이번 연구에서는 세 지역의 내성

률이 일원배치분산분석(p=0.027) 및 비모수검정분석인 Kruskal 

Wallis test (p=0.027) 에서 차이를 보였지만 사후검정 시 어

느 두 지역간에도 유의한 차이가 없어 결국 세 지역 간의 통계

적 유의한 차이는 없었다. 따라서 향후 환자수를 늘려 여전히 

차이가 없는지 확인해 볼 필요가 있겠다. 

Metronidazole은 서구에서 H. pylori의 1차 치료제로 사용

되고 있기도 하며, 최근에는 amoxicillin과 clarithromycin을 

이용한 1차 치료 실패 후 대체 항생제로 사용되고 있다.4 우리

나라에서 H. pylori의 metronidazole 내성률 보고를 보면 

1994-1999년 40.5%,18 2003년 66.2%,8 2003-2005년 49.6%,13 

2003-2009년에는 27.5%로15 나타나 점차 감소하는 추세임을 

시사하고 있다. 하지만 이러한 수치는 1998-2002년의 중부 

이탈리아에서의 36.7%나19 북동부 이탈리아에서의 14.9%보

다20 여전히 높은 수치이다. 이번 연구에서 metronidazole 내

성이 19.2%로 과거에 비하면 매우 낮은 수치로 나타나 다소 

의외의 결과로 보이는데 향후 연구를 진행하면서 이러한 급격

한 감소 추세가 맞는지 확인해 보아야 할 것이다. 그간 met-

ronidazole 내성이 H. pylori의 제균에 미치는 영향은 clari-

thromycin 내성보다 적다고 알려져 왔다.21 또한 한국에서 1

차 제균요법에 실패한 사람들을 대상으로 4제요법을 시행하

였을 때 제균율이 70% 정도로 낮지만22 2주로 그 기간을 늘렸

을 때에는 93.6%로 그 제균율이 유의하게 증가한 바 있다.23 

이는 metronidazole 내성이 항생제 사용 기간을 연장함으로

써 어느 정도 극복될 수 있음을 시사한다고 하겠다. 

Tetracycline은 세균의 16S rRNA에 결합하여 30S 리보좀 

subunit에 의한 단백질 생성을 억제하는 항생제로 최근 H. 

pylori에 대한 1차 제균 실패 후 대체 항생제로 권장되고 있

다. 2003년 연구에서 tetracycline에 대한 내성균은 분리 균

주의 12.3%이었다.8 이번 연구에서의 tetracycline에 대한 내

성률은 15.2%로 이전의 연구와 비슷한 결과를 보였는데 지역
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간 차이에 대한 사후검정에서 세 지역 사이에 유의한 차이가 

없는 것으로 나타남으로써 그 내성에 있어 큰 차이가 없음을 

알 수 있었다. 

Azithromycin은 clarithromycin과 같이 macrolide 계열

의 항생제로 반감기가 길고 조직에서의 유효농도가 높아 PPI 

3제요법에 포함되는 항생제의 하나로 제안되고 있다.24 그러

나 이번 연구에서 azithromycin 내성 균주 중 90.9%가 clari-

thromycin에도 내성을 보임으로써 교차 내성을 시사하는 바, 

azithromycin 포함 PPI 3제요법을 도입하기 전에 이에 대한 

신중한 고려가 있어야 할 것으로 보인다.

Quinolone에 대한 H. pylori의 내성률은 지난 2003년에 저

자들이 시행한 서울과 경기 지역의 H. pylori의 항생제 일차

내성에 대한 비교연구에서는 서울에서 20.8%, 분당에서 5%

로13 두 지역 간 내성률의 차이가 있었다. 이번 연구에서는 

당시에 비해 경기 지역에서의 quinolone에 대한 내성률이 증

가한 것을 볼 수 있었고 이는 macrolide와 함께 quinolone 

사용이 급격히 증가함으로써 나타나는 현상이라 추측되지만 

이 연구에서 밝히지는 못하였다. 최근 1차 제균 실패 시에 

moxifloxacin 혹은 levofloxacin을 포함한 3제요법이 제안되

고 있다. 메타분석에 의하면 이러한 3제 요법이 bismuth 포

함 4제요법보다 효율적이라는 보고도 있으나,25,26 국내에서 

이루어진 연구에서는 moxifloxacin 포함 3제요법 사용 기간

을 14일로 연장했음에도 불구하고 그 제균율이 오히려 떨어

지는 양상을 보임으로써 결국은 moxifloxacin 내성 증가에 

기인할 것임을 시사한 바 있다.27 하지만 중국에서 이루어진 

최근 연구에서는 quinolone 포함 3제요법이 여전히 효과적이

라고 보고하고 있어,28 향후 1차 제균 실패 후 quinolone 포함 

3제요법을 하나의 대안으로 사용해 볼 수 있다. Quinolone을 

사용하기 전에 항생제 내성 검사가 바람직하다고 생각되지만 

MIC 검사가 매우 어려운 실정이어서 제한적으로 사용할 수 

있겠다. 최근에는 quinolone 포함 3제요법이나 4제요법 외에 

1차 치료 실패 후 치료에 대해서 연속요법(sequential ther-

apy) 등의 다른 2차 치료법들에 대한 연구가 활발하다.29-33 

국내 보고를 보면 연속요법을 1차 치료로 사용했을 때 그 치

료 성적이 좋았다는 논문과34 효과적이지 않았다는 발표가 있

었는데,35,36 이러한 상이한 결과를 항생제 내성으로 설명할 수 

있는지에 대해서는 좀 더 많은 연구가 필요하다고 생각된다.

다약제 내성을 나타내는 H. pylori 균주는 지난 2003년 보

고에서는 47.7%였으나8 이번 연구에서는 예상과 달리 34.3%

로 다소 낮게 나타났는데 2003년 보고에 과거 H. pylori 제균

력이 있는 환자가 일부 포함된 것으로 추측되지만 이에 대해

서는 추후 분석이 좀 더 진행되어야 할 것으로 보인다. 이에 

더하여 azithromycin과 clarithromycin간의 교차 내성을 확

인하고 azithromycin내성을 제외하고 분석하였을 때 다제내

성을 보이는 균주는 28.3%로 더 낮아지는 바 향후 분석에서

는 교차내성에 대한 고려가 필요할 것으로 생각된다. 내성을 

나타내는 항생제의 조합은 이전 연구의 결과에서처럼 매우 다

양하였고 amoxicillin과 clarithromycin 모두에 대해 내성을 

나타낸 균주는 4.0%로 이전의 6.2%와8 비슷한 결과를 보여주

었다. 2가지 이상의 항생제에 내성인 균주를 가진 사람 수나, 

3가지 이상의 항생제에 내성인 균주를 가진 사람 수는 세 지

역간 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 경기 지역의 내성률

이 비교적 높게 나타난 이유 중 하나는 한 환자에서의 분리 

균주가 많았고, 한 균주라도 항생제 내성이 있는 경우 내성으

로 처리한 방법적인 원인에 기인했을 가능성이 있겠다. 하지만 

부산 지역의 경우 19명 모두에서 한 균주에서 내성 검사를 시

행하였음에도 경기지역의 35.0%와 비슷한 36.8%를 보이는 

바 경기 지역에서의 3가지 종류 이상의 항생제 내성 비율이 

높은 이유를 이것만으로 설명하기는 어려워 보인다. 

이번 연구에서 한 환자에서 2개 이상의 균주가 분리된 경

우 항생제 내성 특성이 모두 일치하였던 경우가 전체의 

60.0%에 불과하여 혼합 감염을 시사하였는데 이는 기존 보고

들과도 일치한다.37,38 또한 43명의 환자에서의 cagA, vacA, 

iceA, oipA 유전적 다양성에 대한 국내 보고를 보면 총 

58.1%의 환자에게서 다른 종류의 유전형을 가진 균주가 배양

된 바 있다.39 이는 향후 항생제 내성 연구에 있어 그 정확성을 

기하기 위해서는 여러 개의 조직을 배양하고 균주 수를 많이 

하는 것이 필요함을 시사하는 소견이라 생각된다. 따라서 예

수가 적었던 이번 연구의 한계를 극복하기 위해서는 향후 더 

많은 예수의 환자를 대상으로 한 환자당 적어도 2개 이상의 

균주를 배양하여 항생제 내성을 비교하는 전국적 규모의 연구

가 필요하다 하겠다.

요    약

목적: 이 연구는 한국에서 세 지역간 Helicobacter pylori (H. 

pylori)의 일차 항생제 내성률을 평가하기 위해 시행되었다. 

대상 및 방법: 2008년 4월에서 8월 사이에 이전에 H. pylori 

제균치료를 받지 않았던 경기, 강원, 부산 지역의 한국인 99명

의 위 조직에서 H. pylori를 분리하였다. 한 기관에서 H. py-

lori 균주의 amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, 

tetracycline, azithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, 

moxifloxacin에 대한 내성을 agar dilution 방법으로 평가하

였다. 

결과: 경기, 강원, 부산 세 지역 간의 clarithromycin에 대한 

내성률은 각각 32.5%, 12.5%, 42.1%였으며 일원배치분산분

석(p=0.027) 및 비모수검정분석인 Kruskal Wallis test 

(p=0.027) 에서 차이를 보였지만 사후검정 시 어느 두 지역 
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간에도 유의한 차이가 없어 결국 세 지역간의 통계적 유의한 

차이는 없었다. 나머지 7가지 항생제(amoxicillin, metroni-

dazole, tetracycline, azithromycin, ciprofloxacin, levo-

floxacin, moxifloxacin)에 대한 내성률도 세 지역 간에 유의

한 차이는 없었다.

결론: 2008년에 분리한 H. pylori의 지역 내지 기관 간의 일차 

항생제 내성률에 차이는 없었다. 하지만 예수가 다소 적어 결

론에 한계가 있으리라 생각되는 바 향후 그 예수를 늘려 추가 

연구를 시행할 필요가 있다 하겠다. 

색인단어: Helicobacter pylori, 항생제 내성
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