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H. pylori가 1983년 발견된 이래 만성위염 및 소화성
궤양의 중요한 원인균이며 위선암 및 위림프종 발생의
중요한 위험인자로 인식되고 있다. H. pylori의 치료는
단일 약제로는 불가능하고 현재 여러가지 병용요법 들
이 시도되고 있으나 만족할 만한 치료 성적을 얻을 수
없는데, 이러한 치료 실패요인으로 가장 큰 원인은 항
균제 내성 균주의 증가와 환자의 non-compliance를들고
있다.
또한 H. pylori는 매우 까다로운 균이고 항균제 감수

성검사방법에 따라 결과가 달라질 수 있는데 이에 대
한 기준이 아직 정립되어 있지 않다. National Com-

mittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)에서
1999년 처음으로 H. pylori의 항균제 감수성 검사법으
로 한천희석법(agar dilution)을 추천하였으나, 내성의
breakpoint는 정해져 있지 않았다. 2000년 들어 NCCLS

[1]에서 clarithromycin의 breakpoint 기준만을 제시하고
있어 검사실간의 차이가 크고 검사법간의 차이가 크므
로, 저자는 H. pylori의 항균제 내성현황, 감수성 검사
의 필요성, 방법 및 내성기전을 중심으로 저자의 경험
과 문헌을 바탕으로 기술하고자 한다.

H. pylori의 항균제 내성 현황

일반적으로 H. pylori 균주는 penicillin, cephalexin을
제외한 대분분의 cephalosporin제제, macrolides, tetra-

cyclines, nitroimidazoles, nitrofurans, quinolones, bisthmuth

salts 및 proton pump inhibitors (PPIs)에 대해 in vitro에서
감수성을 보이고 H2-receptor blockers, polymyxin 및
trimethoprim에 대해 내인성 내성을 지닌다.

H. pylori의 박멸요법으로는 국내에서는 1차 처방에
bismuth제제를 포함하는 3제요법, PPI를 포함하는 3제
요법, ranitidine bismuth citrate제제를 포함하는 3제요법,
이차 처방에는 bismuth, tetracycline, metronidazole, PPIs

의 4제 요법 등이 권고된다[2].

Nitroimidazoles 내성률

Metronidazole내성률은 선진국 10-56%에서 개발도상
국 80-90%까지 보고되고 있으며 유럽은 평균 20-40%,

미국은 1997년 내성률이 56%로 보고되었으나[3] 1999

년 Osato 등[4]에 의하면 37.4%로 과거에 E test에 의해
내성률이 과도 측정되었다고 하였고, 카나다는 10% 정
도이며, 일본은 12.4%인데 지역에 따라 8.1-23.8%로 다
양하게 보고되었다[5]. 국내 결과는 1994년 33.3% 이고
1999년 47.7%로증가하였다[6].

최근 metronidazole내성률이높아서이에대한대체약
제로 furazolidone 이나 nitrofurantoin이 시도되고 있는데
최근보고[7]에의하면 최소억제농도 >4㎍/mL 을기준으
로 했을 때 내성률 1.5%로 보고되어서 좋은 대체 약제
로 기대된다.

Macrolides내성률

세계적으로 0-15% 정도로 알려져 있으며, 유럽의 대
부분 나라는 2-10%정도, 미국은 8%, 카나다는 3%로 낮
고, 일본은 이에 비해 높아 12.9%이지만 1996년 9.1%에
서 1999년 18.7%로 두배이상 증가 추세에 있으며[5],
Peru에서는 50% 정도로높은내성률을보인다고하였다.
국내 보고로는 2.2-5.9%로 보고되었는데 1994년 4.8%에
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서 1999년 7.7%로 점차 증가하는 추세이지만 아직까지
는 비교적 낮은 내성률을 보이고 있으나[6], 소아에서
omeprazole, amoxicillin, clarithromycin 3제요법 실패율이
38%이고 이중 22%에서 23rRNA의 변이 균종(A to G at

2144 and A to G 2143)으로 보고되어[2] 국내에서 특히
소아에서는 clarithromycin감수성 검사가 필요하다 하겠
고 추후 좀더 정확한 내성률이 연구되어져야 할 것이다.

Tetracycline 내성률

미국에서는 거의 보고가 없으며 세계적으로 내성률
이 비교적 낮은 것으로 알려져 있으나, 최근 몇몇 나라
에서 내성률이 점차 증가하고 있는데 국내에는 비교적
높아 5.3%, 일본 6.7% 및 영국에서 6%까지 보고되고 있
다[6,8].

Amoxicillin 내성률

Amoxicillin은 H. pylori치료제로 사용되는 유일한
beta-lactam제제이며 이 균주의 최소억제농도가 0.03㎍
/mL미만으로 매우 낮고, 내성 균주는 거의 없는 것으
로 알려져 있으며, 내성률도 국내 보고는 0%이지만,
최근 Italy, 미국 및 Brazil에서 내성 균주들이 보고되고
있다.

항균제 heteroresistance

H. pylori감염된 환자에서 위조직 생검 부위에 따라
내성유무가 달라지는 heteroresistance가 보고되고 있는
데 metronidazole이 가장 흔히 보고되어 9.4-15.8%로 높
고 그외에 clarithromycin 1.7-4.1%, tetracycline 0-4.6%,

amoxicillin 0-0.5% 및 furazolidone 과 nitrofurantoin 2%로
다양한 항균제에서 나타날 수 있고, 위 체부와 위 전정
부 조직 중 어는 부분이 이를 대표할 수 있는지는 알려
져 있지 않으므로 다생검조직에서 배양 및 항균제 감
수성 검사를 시행해야 할 것으로 생각된다[9-10].

항균제 감수성 검사법

필요성

H. pylori의 항균제 감수성검사는 매우 까다롭기 때
문에 치료전 항균제 감수성 검사를 시행하는데 비용
효과면에서 고려되어야 할 점으로는
1) 일차 선택제에 내성인 H. pylori의 비율
2)H. pylori 항균제 감수성 균주에서 박멸률
3) H. pylori 항균제 내성 균주에서 박멸률
4) 진단과 치료에 사용되는 비용 등을 들 수 있다.

현재 metronidazole에 대한 항균제 감수성검사 결과

와 치료 효과에 관해서는 많은 이견이 있으나, 일반적
으로 nitroimidazole 감수성 균주에서 박멸률이 90%인데
비해 내성 균주는 75%이하라고 하였고 다른 보고도
bisthmuth 및 PPI 삼제요법에서 metronidazole 내성 균주
인 경우 효과를 50%정도 감소시킨다고 하였으며, 또한
clarithromycin은 내성인 균주에서는 치료효과가 거의
없기 때문에서 항균제 감수성 검사를 미리 시행하는
것이 좋을 것으로 생각된다 [11,12]. 또한 국내의
clarithromycin내성률은 2.2-7.7% 정도로 비교적 낮으나
소아에서는 항균제 내성률이 높은 것으로 알려져 있고
clarithromycin, PPI, amoxicillin의 삼제요법이 많이 사용
되는데 소아에서는 박멸률이 62% 정도밖에 되지 않는
다는 보고도 있어 일차 치료전에 항균제 감수성 검사
를 시행하여 항균제 선택을 하면 좋을 것으로 생각된
다. 그러나 실제적으로 모든 검사실에서 이를 시행하
기 어렵기 때문에 성인에서는 clarithromycin포함 3제 요
법을 일차 치료로 경험적으로 사용할 수 있으나 일차
약제 실패후에는 원칙적으로 항균제 감수성 검사를 시
행하여 그 결과에 따라 치료제를 선택하여야 한다.

검사법

검사방법으로는 다른 균주와 같이 디스크 확산법, E

test, 액체미량희석법, 한천희석법 및 PCR법 등이 알려
져 있으며, clarithromycin, amoxicillin 및 tetracyline에대
한 각 검사법 간에는 허용할 만한 오차 내에 있는데
metronidazole에 대한 E test는 한천희석법과 일치하지
않아 추천되지 않는다. 그러나 이들의 최소억제농도의
breakpoint가 생체내 치료효과를 판정하는데 정확하지
않으며, 이중 clarithromycin만이 치료 효과를 판정하는
데 의의가 있어 2000년 NCCLS[1]에서 clarithromycin에
대한 breakpoint 기준치가 제시되었다.
특히 metronidazole 항균제 감수성 검사법은 실제로 in

vitro에서는 어려운데 이는 metronidazole이 작용하려면
prodrug으로 환원되는데 필요한 redox potential이 -
415mV이므로 이는 혐기성 상태에서만 이루어 지는데
H. pylori는 혐기성 상태에서는 잘 자라지 않고 미호
기성 상태에서만 자라기 때문에 실제 검사와 임상 효
과를 판정하기에는 어려움이 크고 검사방법 간에도 오
차가 크다.
각 방법 간의 장단점 비교는 다음과 같다(Table 1).

표준방법

2000년 NCCLS M7-A5 기준인 한천희석법은 Muller-

Hinton agar with 5% aged sheep blood를 사용하여 혈액한
천배지에서 72시간 배양하여 준비한 McFarland No 2로
균수를 맞춘 식염수 균부유액(107-8 CFU/mL)으로 1-3μL
로 배지에 접종하여 35℃에서 3일간 미호기성상태에서
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배양한다. 정도관리균주로는 H. pylori ATCC 43504를
이용하여 다음과 같은 허용범위로 사용한다. clarith-

romycin에 대한 최소억제농도의 breakpoint는 ≤0.25㎍
/mL이면 감수성, 0.5㎍/mL이면 중간내성, ≥1㎍/mL이
면 내성으로 판정한다.

사용되는 항균제로는 NCCLS에서는 clarithromycin만
을 정하였으나, 일반적으로는 amoxicillin, clarith-

romycin, metronidazole, tetracycline 정도의 항균제에 대
한 검사를 시행하면 될 것으로 생각되며 여기에 대한
일반적으로 통용되는 내성 기준은 (Table 3)과 같다.
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Table 1. Comparison of methods tested in antimicrobial susceptibility of H. pylori

Disadvantages

No standard disk concentration

No standard effective diameter of inhibition

Only one test isolate per plate

No breakpoints

Only qualitative susceptibility

Not widely available

Not all antibiotics and/or concentration available

Custom plates are expensive

No breakpoints for metronidazole,

amoxicillin or tetracyline

Not all E test strips FDA approved

Testing of multiple isolates requires multiple plates

Over-estimates metronidazole susceptibility

High Internal variability

No breakpoints for metronidazole, amoxicillin or

tetracyline

Technically difficult to perform

Expensive

Each antibiotic requires multiple plates

No breakpoints for metronidazole, 

amoxicillin or tetracyline

Technically difficult

Expensive

Qualitative endpoints

~10% of resistant isolates cannot be identified

Research tool

Cannot be used for other antibiotics

(clarithromycin only)

Advantages

Easy to perform

Requires no special equipment

Single isolates can be tested

Inexpensive

Widely available

Multiple isolates can be tested/plate

Endpoints easy to determinate

MBC determination possible

Quantitative endpoint (MIC)

Easy to perform

Single isolate can be tested

Quantitative endpoint (MIC)

NCCLS standard methodology

Multiple concentration can be tested

Quantitative endpoints

Multiple isolates can be tested at a time

Rapid turnaround time

Disk diffusion

Broth dilution

E test

Agar dilution

PCR-RFLP

Table 2. Acceptable quality control limits of minimun

inhibitory concentration (㎍/mL) for H. pylori (ATCC

43504)

항균제 기준치(㎍/mL)

Amoxicillin 0.016-0.12

Clarithromycin 0.016-0.12

Metronidazole 64-256

Tetracycline 0.12-1

Table 3. Breakpoint miminum inhibitory concentration used

to designate resistant criteria in H. pylori

내성(㎍/mL)

Metronidazole >8

Amoxicillin >8 or >=0.25

Tetracycline >2



H. pylori의 내성 기전

Nitroimidazole의 내성 기전

Metronidazole의 작용 기전은 아직 명확히 밝혀져 있
지 않으나 nitro group이 NAPDH와 같은 물질로부터 전
자를 받아서 화학적으로 활성이 높은 hydroxyamine과
같은 중간대사물로 바뀌어 DNA, 단백질, 세포막과 반
응하는 것으로 알려져 있다[13]. 최근 Goodwin 등[14]의
연구에 의하면 oxygen-insensitive NAD(P)H nitrore-

ductase가 nitro group환원에 관여하는데 여기에 해당되
는 유전자인 rdxA의 변이에 의해 효소 활성이 저하되
어 내성균주가 발생한다고 알려져 있다. 그러나 이것
만으로 설명 안되는 균주들도 있어 Kwon 등[15,16]은
NAD (P)H flavin oxidoreductase 유전자인 frxA와
ferredoxin-like protein의 유전자인 fdxB의 비활성화가
또 다른 내성 기전으로 작용한다고 보고하였으며, 32μ
g/mL이상의 중간 또는 고도의 metronidazole내성균에서
는 rdxA와 frxA 유전자가 모두 관여되며 저도내성 (8μ
g/mL)인 경우는 frxA의 missense mutations에 의한다고
하였다.
최근 metronidazole내성률이 높아서 이에 대한 대체
약제로 furazolidone 이나 nitrofurantoin이 시도되고 있는
데 MIC >4 μg/mL을 기준으로 했을 때 내성률 1.5%로
보고 되어서 좋은 대체 약제로 기대된다고 하였는데
이에 대한 내성기전은 metronidazole과는 달리 rdxA,
frxA 및 fdxB 등의 유전자가 관여하지 않는다고 하였
으며 아마도 pyruvate:flavodoxin oxidoreductase

(porCDAB) and/or 2-oxoglutarate oxidoreductase

(OorDABC)와같은 nitroreductase의 부분적 비활성에 의
한 것이 아닌가 추정되고 있다[7].

Macrolides의 내성 기전

Macrolide계 항균제의 작용기전은 감수성이 있는 세
균의 50S 리보좀 - 23S rRNA V domain의 peptidyl

transferase loop 과 비가역적으로 결합하여 단백질 생성
을 억제한다.
일반세균에서 macrolide 내성기전은 이와 같은 리보

좀에 대한 결합 장애에 의한 것으로 생각되며 S. aur-

eus에서는 MLS (macrolide, lincosamide, streptogramin B)

resistance에 관여하는 23S ribosomal RNA 유전자의
adenine residue의 methylation에 의한 것이 잘 알려져 있
으며 그와 다른 변형으로는 E. coli 등에서 알려진 23S

rRNA의 peptidyl transferase domain의 변이가 내성을 유
발한다고 알려져 있다[17]. H. pylori에서 clarithromycin

내성 기전은 1996년 Versalovic 등[18]이 23S rRNA 염기
서열의 점 돌연변이와 관련있으며 V domain의 2143이
나 2142에서 adenine이 guainine으로 변이 되는 것으로

최초로 보고하였으며 그후 드물게 A2116G 이나
A2142C 등의 변이도 보고되고 있으나 H. pylori에서
macrolide내성기전은 erythromycin-modifying enzymes이
나 rRNA methylase 등은관여 하지 않는다고 알려져 있
다. 이를 확인하는 방법으로는 염기분석법이 이용되나
쉽게 검출하는 방법으로는 PCR-RFLP (restriction

fragment length polymorphism)법이 사용되고 그 외
oligonucleotide ligase assay, DNA enzyme immunoassay,

Reverse hybridization line probe assay, Fluorescent in situ

hybridization법 등이 개발되어 있고 상품화되어 진단에
이용되고 있다. 최근 reverse hybridzation line probe assay

를 이용한 다기관연구에 의하면 clarithromycin내성 130

균주중 127균주(98%)가 23S rRNA 변이를 보였고,
A2143G가 45.2%, A2142G 33.3%, A2142C 2.9%이었고
다부위 변이를 나타낸 균주는 19.8%에 이른다고 하였
다[19].

Tetracyline의 내성 기전

이 약제는 세균의 30S 리보좀에 결합하여 단백질 생
성을 억제하는 기전을 통하여 많은 그람 음성균에 작
용한다. H. pylori에서 tetracyline내성기전은 아직까지
밝혀져 있지 않는데 흥미있는 것은 metronidazole에 대
해 cross-resistance를 보인다는 점이고 이것이
metronidazole 내성기전 또는 외막 투과성 변화, active

reflux 및 ribosome protection 등과 같은 다른 균주에서
tetracyline 내성기전 혹은 다른 그람음성균에서 처럼
다약제내성 기전의 일부분 등을 생각해 볼 수 있다고
하였다[8].

Amoxicillin의 내성 기전

이 약제의 작용기전은 다른 페니실린계와 비슷하게
세포벽의 생성을 억제하는 것인데 내성기전은 아직 확
실치 않으나 일반적으로 β-lactamase는 관여되어 있지
않다고 알려져 있으며, Dore 등[20]에 의하면 고농도의
최소억제농도를 보이는 균주는 감수성 균주에 비해 4

개의 protein-binding protein (PBP) 중 하나인 30-32 kD해
당되는 PBP D가 없어지는데 이것이 내성기전에 관여한
다고 하였다.
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