
INTRODUCTION

양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI)는 대

표적인 위산분비억제제로 위 내의 벽세포(parietal cell)

에서 양성자펌프에 비가역적으로 부착하여 위산 분비를 

억제시키는 약제이다[1]. PPI는 위식도역류질환(gastro-

esophageal reflux disease, GERD), 소화성 궤양, 헬

리코박터 파일로리(Helicobacter pylori, H. pylori) 치

료, 기능성 소화불량증과 비스테로이드소염제 복용 환자

에서 위궤양 출혈 예방 목적으로 광범위하게 사용되어 왔

으며 전 세계적으로 가장 사용 빈도가 높은 약으로 알려

져 있다[2]. 그러나 사용 빈도가 증가하면서 명확한 적응

증 없이 장기 처방하게 되는 경우가 늘고 있으며 그에 따

라 장기 PPI 치료의 부작용에 대한 연구도 많이 진행되어 

왔다[3,4]. 본 고에서는 PPI의 장기 합병증 중에서 논란이 

있는 위암과의 관련성에 대하여 추정 기전과 임상 근거가 

되는 논문들을 중점적으로 알아보고자 한다. 

MAIN SUBJECTS

PPI 장기 복용에 따른 혈청 가스트린과 위 조직학적 변화 

PPI 장기 복용에 따른 혈청 가스트린(gastrin) 증가는 

많은 종류의 상피 세포 증식에 성장 촉진 인자로 작용할 

수 있으며 엔테로크로마핀유사(enterochromaffin-like, 

ECL) 세포의 과형성, 위벽세포의 팽창을 유발할 수 있다
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Proton pump inhibitors (PPIs), a potent gastric acid inhibitor, are widely used in gastric acid-
related diseases such as gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer, and are known as the 
most frequently used drugs worldwide. However, as the frequency of use increases, the number 
of cases of long-term PPI therapy without clear indications is increasing. Recently, there have 
been concerns about the risk of gastric cancer in patients with long-term PPI users. Potential 
mechanisms for the association between PPI and gastric cancer include enterochromaffin-like 
cell proliferation due to hypergastrinemia caused by gastric acid suppression, progression of 
atrophic gastritis, and corpus-predominant type through interaction with Helicobacter pylori 
(H. pylori) infection. Several epidemiologic studies showed controversial results on the issue, 
and it is difficult to prove a causal relationship between PPI and gastric cancer. Nevertheless, 
long-term PPI should be administered cautiously based on individual risk-benefit profile, spe-
cifically among those with history of H. pylori infection, in high-risk region of gastric cancer.
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[5-7]. 또한, H. pylori 감염과의 상호 작용으로 위축성 위

염의 악화가 진행되어 위암 발생에 연관이 있을 수 있음

이 가설로 제기되었다. 동물 실험을 통해서는 장기간 PPI 

혹은 H2 receptor antagonist (H2RA) 투여 후 위 신경

내분비 종양이 발생한 보고들이 있었고[8,9], H. pylori

에 감염된 Mongolian gerbil에서 장기간 PPI 사용 후 위 

선암이 발생함을 보여준 보고도 있었다[10]. 실제로 지난 

30년간 PPI 사용과 함께 신경내분비 종양은 증가하는 양

상을 보이고 있으며[11], 이전 연구에서 위암 중 미만형 

위암의 signet ring cell subtype에서 신경내분비 종양 

관련 마커(marker)가 발현되는 것을 보여준 연구도 있어 

위 선암의 일부가 ECL 세포에서 유래하였을 가능성이 있

다[12]. 그러나 실제 인간에서 PPI와 위암 발생의 명확한 

인과 관계를 보여준 연구는 드물었다.

인간에서 PPI 장기 사용이 혈청 가스트린과 위 조직에 

미치는 영향에 대해서는 2015년 발표된 체계적 문헌고찰

에서 3년 이상의 PPI 사용, 환자 수가 25명 이상인 총 16

개의 연구들을 바탕으로 분석된 바가 있다[13]. 이 중에서 

9개의 연구에서 H. pylori 감염에 대하여 분석하여 PPI

와 H. pylori와의 상호작용에 대하여 분석하였다[13]. 그 

결과 혈청 가스트린 수치를 분석한 11개의 연구에서 PPI 

투여 후 가스트린 수치는 증가하는 양상을 보였지만 증

가 정도는 기저 수치 대비 1.3배에서 2.9배 정도로 연구

마다 다르게 나타났으며 평균 가스트린 수치는 정상 범위

(~100 pg/mL)의 상한선의 1–3배 정도로 나타났다[13]. 

또한, 시간적 흐름에 따른 변화를 본 4개의 연구 중 2개

의 연구에서는 5년 관찰 기간 중 1–2년까지 증가하였다

가 이후 안정되는 양상을 보였다[13]. ECL 세포 과형성

에 대해 보고한 10개의 연구에서 모두 PPI 투여 후 ECL 

세포 과형성이 생기는 것을 보여주었으며 시간에 따라 증

가되는 양상을 보였다[13]. 또한, H. pylori와의 연관성

을 분석한 4개의 연구를 메타 분석결과 2.4배 정도로 H. 

pylori 양성 환자에서 ECL 세포 과형성이 높게 나타났다

[13]. 하지만 이 연구들 중에서 실제로 암 발생을 보고한 

연구는 없었다. 

PPI 사용과 위 내 미생물 변화 

위의 산성 환경은 체내로 유입된 세균이 위와 소장에 집

락을 형성하지 못하도록 방어하는 중요한 기전인데 PPI

의 사용은 위 내의 산도(pH)를 증가시키고 이로 인해 병

원균이 살균되지 못하고 서식하게 되어 위장관 마이크로

바이옴(microbiome)에 영향을 줄 수 있음이 잘 알려져 

있다[14-16]. Sanduleanu 등[17]의 연구에 의하면 PPI 

투여 후 위액과 위 점막에서 non-H. pylori 세균의 분

율이 증가됨을 보여주었고 주로 구강 내 미생물이 차지

하였다. 또한, H. pylori 감염 환자에서는 미감염자에 비

해 PPI 투여로 인한 pH 변화가 더 현저하게 나타나 세균 

과성장에 취약해질 수 있음이 보고된 바 있다[18]. 이러

한 H. pylori와 non-H. pylori 세균의 동시 감염은 위축

성 위염의 위험을 전정부와 체부에서 약 20배의 상대 위

험도로 현저히 증가시키며 interleukin (IL)-1β와 IL-8과 

같은 염증성 사이토카인을 증가시키는 것으로 나타났다

[19]. 따라서 H. pylori 제균치료 이후에 PPI의 지속적인 

사용은 H. pylori 외의 세균 불균형(dysbiosis)을 초래하

여 위암에 영향을 줄 가능성이 제기되고 있으나 세균 과

성장이 실제로 위암을 일으키는지는 불명확한 상태이다. 

PPI와 위암 발생 연관 임상 근거

PPI와 위암 발생과의 연관성에 대하여 지금까지 발표

된 연구들은 모두 후향적 관찰 연구들이며[20-30], 전암

성 병변에 대해서는 무작위 대조연구를 바탕으로 한 체계

적 문헌고찰과 메타분석이 있었다[31]. Song 등[31]의 코

크란 메타분석에 의하면 6개월 이상 PPI 복용 환자 대상

으로 7개의 연구 총 1,789명의 환자를 분석하였고 체부 

위축성 위염은 오즈비(odds ratio, OR) 1.5, 95% confi-

dence interval (95% CI)은 0.59–3.80로 통계적 유의성

이 없었고 체부 장상피화생 위염에서는 OR은 1.46 (95% 

CI: 0.43–5.03)로 명확한 연관성을 보여주지 못했으나 각 

연구들에서 PPI 기간이 대부분 1년 이내로 짧았다는 한

계점이 있어 장기간 사용 후의 전암성 병변에 대해서 명

확하게 결론을 내리긴 어려운 상태이다. PPI와 위암 관련 

연구들을 보면 대부분 서구의 연구들이 많았고 그 결과는 

다양하게 나타나 논란이 있는 상태이다. 우선 연구 기간

과 PPI의 노출 기간, 대조군이 H2RA인지 일반 비복용자

인지 여부, 그리고 보정한 변수들의 종류와 위암의 중요

한 위험 인자인 H. pylori에 대한 보정 역시 연구들마다 

다양하게 나타났다. 2021년 Segna 등[32]의 메타분석에

서는 PPI와 위암 관련 연구 13개를 분석하였고, PPI 사용

자에서 위암 위험도가 약 2배 정도로 보고하였으나 모두 

후향적 연구로 인과 관계가 부족하고 연구들간에 이질성
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이 상당히 높게 나타남을 보고하였다(OR: 1.94, 95% CI: 

1.44–2.56, I2= 82%).

서구의 연구에서 2006년 영국의 코호트 내 환자대조

군 연구에서는 비분문부(non-cardia) 위암에서 OR 1.75 

(95% CI: 1.10–2.79)로 PPI와 위암과의 연관성을 보여주

었고, 2008년 캐나다의 연구에서는 adjusted OR 1.46 

(95% CI: 1.22–1.74)의 결과를 보여주었으나 두 연구에

서 H. pylori에 대한 보정이 이루어지지 못하였다[28,30]. 

2009년 Poulsen 등[24]의 덴마크 연구에서 H. pylori에 

대한 보정이 이루어졌으며 결과는 incidence rate ratio 

1.22 (95% CI: 0.8–2.0)로 연관성이 없음을 보고하여 상

반된 결과를 보였으나, 이 연구들은 모두 1990년대부터 

2003년까지의 기간의 환자들을 대상으로 하고 있다. 이

후 2017년 Brusselaer 등[20]의 스웨덴 인구기반 코호트 

연구에서는 2005년부터 2012년까지 환자 대상으로 PPI 

6개월 이상 복용군을 같은 기간 내 성별과 연령이 일치하

는 대조군과 비교하여 위암 표준화 발생비(standardized 

incidence ratio, SIR)를 확인하였고 SIR은 3.38 (95% 

CI: 3.23–3.53)으로 나타났으며 반면에 H2RA 사용자에

서는 SIR은 0.57로 위암 발생을 증가시키지 않는 것으로 

나타났다. 반면 2020년 발표된 미국의 코호트 내 환자 대

조군 연구에서는 1996년부터 2016년까지 총 218,196

명의 대규모 환자 기반으로 PPI 사용과 위암, 대장암, 췌

장암, 간암의 위험도를 평가하였는데 그 결과 2년 이상의 

PPI 사용군에서 위암의 OR은 1.07 (95% CI: 0.81–1.42)

로 연관성이 없음을 보고하였다[29]. 가장 최근에는 2021

년 Abrahami 등[27]의 연구에서 영국의 대규모 데이터

베이스 기반으로 1990년부터 2018년까지 1,166,587

명의 환자를 대상으로 중앙 관찰 기간 5년 동안 PPI는 

H2RA 대비 45% 정도 위암 발생이 증가함을 보고하였고

(위험비[hazard ratio, HR]: 1.45, 95% CI: 1.06–1.98), 

이러한 위험비는 PPI의 누적 기간과 용량에 비례하여 증

가하였으며 PPI 투여 이후의 시간이 길어질수록 커지는 

양상을 보였다. 또한, number needed to harm (NNH)

은 치료 시작 후 5년에서 2,121명, 10년에서 1,191명으

로 보고하였다[27]. 이러한 서구의 연구에서의 한계점 중

에는 PPI가 일반의약품(over-the-counter drug)으로 

되어 있기 때문에 정확한 PPI 복용력을 알기 어려운 점과 

위암의 위험도가 낮은 지역으로 일반화하기 어려움 점이 

있었다. 

아시아의 연구로는 2018년 Cheung 등[21]의 연구에

서 홍콩 지역 전체의 데이터베이스 기반으로 clarithro-

mycin 기반 삼제요법 치료를 받은 환자를 대상으로 PPI 

복용군과 비복용군, H2RA 복용군에서 위암 발생을 비

교하였다. 이 연구에서는 7.6년의 중앙 관찰 기간 동안 

PPI 사용은 HR 2.44 (95% CI: 1.42–4.20)으로 위암 발

생이 증가함을 보고하였고 H2RA 복용군에서는 위암 발

생과 관련이 없었다[21]. 이 연구에서는 PPI 사용 기간에 

따라 위암 발생이 증가하는 용량 의존 반응 관계(dose-

dependent relationship)를 보여주었다는 장점이 있으

나, 연령과 주요 동반 질환 등의 기본 특성에서 PPI 사용

군과 비사용군 사이에 차이점이 있을 수 있다는 한계점

을 가지고 있다[21]. 국내에서 2021년 Shin 등[26]의 연

구에서는 PPI 6개월 이상 복용군에서 H2RA 복용군과 비

교하여 위암 발생에 차이가 없음을 보고하였다(adjusted 

HR: 1.01, 95% CI: 0.88–1.16). 이 연구에서는 내시경 

횟수에 대한 보정이 이루어진 점과 H. pylori 치료에 대

한 보정이 이루어졌고 다양한 민감도 분석이 이루어진 장

점이 있으나 기저 질환에 대한 보정이 부족하고 약제에 

대한 보정이 aspirin, metformin, statin에 대해서만 이

루어져서 잔여 혼란 변수가 남아있을 가능성이 있는 한계

점이 있었다[26]. 이후 발표된 Seo 등[25]의 국내 연구에

서는 이러한 혼란 변수를 최대한 보정하는 대규모 성향 

점수 매칭을 통해 다양한 약물과 질환에 대한 보정을 하

여 분석을 하였다. 그 결과 PPI 복용군에서 위암 발생 위

험이 2.37배 높은 것으로 나타났으며(HR: 2.37, 95% CI: 

1.56–3.68), H. pylori 제균치료를 시행한 그룹에서도 

PPI를 6개월 이상 복용한 경우 2.22배 위험도가 높은 것

으로 나타났다(HR: 2.22, 95% CI: 1.05–4.67) [25]. 하지

만 이 연구에서도 위축성 위염이나 장상피화생과 같은 주

요한 위암의 위험인자에 대한 보정이 이루어지지 못하였

다는 한계점을 갖고 있다. 이러한 연구 결과들은 Table 1

에 요약되어 있다. 

PPI 복용자에서 H. pylori 감염이 위염에 미치는 영향 

PPI 장기 복용으로 인한 부작용에서 위축성 위염의 진

행에 있어 H. pylori 감염이 중요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있다. H. pylori 감염 초기에 위산 분비가 정상적

으로 유지되는 상태에서는 H. pylori가 주로 전정부 위염

(antral predominant gastritis)을 유발하게 되지만, 만

성적인 H. pylori 감염으로 염증이 지속되는 경우 위산 
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분비선이 점차 소실되어 위산저하증(hypochlorhydria)

이 발생하고 체부 위염(corpus predominant gastritis)

이 유발되며 체부 위염은 위산 분비에 강력한 역할을 하

는 벽세포를 손상시켜 가스트린 혈중 농도가 증가되어 있

음에도 위산 분비의 저하를 유발한다[33,34]. 이러한 체

부 위염은 전정부 위염에 비해 약 34배정도로 위암 발생

에 대한 상대 위험도가 높게 나타남을 보여준 연구도 있

었다[35]. 2015년 체계적 문헌 고찰 연구에서도 PPI 투여 

후 H. pylori 양성 환자에서 음성인 환자 대비 상대 위험

도 11.45배 정도로 mean corpus atrophy score가 현

저히 악화됨을 보여주었다[13]. 따라서 H. pylori 감염 환

자에서 장기간 PPI 사용 시 체부 위염으로의 변화를 유발

시키며 이는 위암 발생의 위험 요인이 될 가능성이 있다. 

Table 1. Summary of Studies on the Association between Proton Pump Inhibitors and Gastric Cancer

Author (yr) Study design Region Covariates Results

García 
Rodríguez  
et al. [28] 
(2006)

Nested case-control 
study

UK Age, sex, calendar year, smoking, alcohol consumption, 
BMI, gastroesophageal reflux, hiatal hernia, history of 
PUD, dyspepsia, H2RAs

Cardia: OR 1.06  
(95% CI, 0.57–2.00)

Non-cardia: OR 1.75 
(95% CI, 1.10–2.79)

Tamim  
et al. [30] 
(2008)

Nested case-control 
study

Canada Number of drug prescriptions, total length of 
hospitalizations, number of visits to GPs, specialists, and 
emergency rooms during the year before the diagnosis

Adjusted OR 1.46 
(95% CI, 1.22–1.74)

Poulsen  
et al. [24] 
(2009)

Population-based 
cohort study

Denmark Age, sex, calendar period, smoking, alcohol consumption, 
gastroscopy (≥ 1 year before censoring events), use of 
NSAIDs, H. pylori eradication, H2RAs, COPD

IRR 1.2  
(95% CI, 0.8–2.0)

Brusselaers  
et al. [20] 
(2017)

Nationwide 
population-based 
cohort study

Sweden Age, sex, calendar period, H. pylori status, indication of 
PPI, Barrett’s esophagus, history of PUD, dyspepsia, 
H2RAs, maintenance use (≥ 180 days) of aspirin or other 
NSAIDs

SIR 3.38  
(95% CI, 3.23–3.53)

Cheung  
et al. [21] 
(2018)

Population-based 
cohort study

Hong Kong Age of receiving H. pylori eradication therapy, sex, 
smoking, alcohol use, history of PUD, DM, other 
comorbidities, H2RAs, concomitant medications

HR 2.44  
(95% CI, 1.42–4.20)

Lee et al. [29] 
(2020)

Nested case-control 
study

USA Age, sex, race, H. pylori status, smoking, alcohol 
consumption, history of PUD, DM, vitamin B12 
deficiency, gastric histology, Barrett’s esophagus

OR 1.07  
(95% CI, 0.81–1.42) 

Liu et al. [22] 
(2020)

Nested case-control 
study

UK Age, sex, smoking, alcohol consumption, BMI, history of 
PUD, DM, other comorbidities, H2RAs, use of aspirin or 
statin

1-year lag: Adjusted 
OR 1.49  
(95% CI, 1.24–1.80)

2-year lag: Adjusted 
HR 1.28  
(95% CI, 0.86–1.90)

Shin et al. [26] 
(2021)

Population-based 
cohort study

Korea Age, sex, income, calendar period, H. pylori treatment, 
smoking, alcohol consumption, BMI, history of PUD, 
EGD tested count, use of statins, aspirin and metformin

Adjusted HR 1.01 
(95% CI, 0.88–1.16)

Seo et al. [25] 
(2021)

Population-based 
cohort study

Korea Age, sex, index year, H. pylori treatment, gastric ulcer, 
H2RA, all comorbidities, all drugs, smoking, alcohol, 
family history, EGD, Charlson Comorbidity Index

HR 2.37  
(95% CI, 1.56–3.68)

Abrahami  
et al. [27] 
(2021) 

Population-based 
cohort study

UK Age, sex, alcohol-related disorders, smoking status, and 
body mass index, H. pylori treatment, comorbidities, 
drugs

HR 1.45  
(95% CI, 1.06–1.98)

BMI, body mass index; H2RA, H2 receptor antagonist; PUD, peptic ulcer disease; GP, general practitioner; NSAIDs, nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; PPI, proton pump inhibitor; DM, diabetes mellitus; EGD, 
esophagogastroduodenoscopy; OR, odds ratio; CI, confidence interval; IRR, incidence rate ratio; SIR, standardised incidence ratio; HR, 
hazard ratio.
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PPI 복용자에서 H. pylori 제균치료의 영향 

H. pylori 감염자에서 지속적인 PPI 사용 시 체부 염증

이 진행하고 위축성 위염이 가속화된다는 것은 여러 연구

로 증명이 되었다[36]. 따라서 H. pylori 제균치료가 PPI 

사용자에서 조직학적인 호전을 가져올 수 있는지에 대해

서 2가지 연구가 있었다[37,38]. 2000년 Schenk 등[37]

은 전향적 무작위 환자 대조군 연구에서 역류성식도염이

동반된 H. pylori 양성 환자에서 제균치료 유무에 따라 

전정부와 체부의 조직학적인 호전 여부를 확인하였고 제

균치료 성공군에서 체부 위염의 호전을 보였다. 2004년 

Kuipers 등[38]의 연구에서도 231명의 H. pylori 양성 

GERD 환자에서 제균치료 유무에 따라 무작위 배정 후 2

년 후의 조직학적인 변화를 확인하였고 제균치료 후 체

부 위축 정도의 호전과 위 점막 염증의 호전을 보였다. 이

러한 연구들을 바탕으로 유럽 Maastricht V 지침에서는 

PPI의 장기 사용이 H. pylori 위염의 지형(topography)

을 변화시키며 PPI 복용자에서 제균치료가 위염을 호전

시킬 수 있어 낮은 근거 수준과 강한 권고등급으로 제균

치료가 권고된다고 제시하였다[39]. 

CONCLUSION

PPI의 장기 복용이 위암과 연관성이 있는지에 대하여 

임상 근거를 보여준 데이터베이스 기반 연구들이 발표되

었지만 관찰 연구의 한계점과 여러가지 편향(bias)이 발

생할 수 있고, 위암에 영향을 미치는 인자들을 다 교정하

기 어려운 점 등의 문제점으로 인과 관계를 입증하기는 

어려운 상태이다. 최근 미국에서는 PPI 처방과 관련된 전

문가 지침이 발표되었는데, PPI가 장기적으로 필요한 절

대적인 적응증에서는 PPI 합병증에 대한 우려로 약을 중

단할 필요는 없겠지만 약제의 적응증에 대하여 주기적으

로 평가하고 명확한 적응증이 없는 경우 PPI를 감량하거

나 중단할 것이 권고된다고 제시하였다[40]. 우리나라의 

경우 위암 유병률과 H. pylori 감염이 높은 지역으로 PPI 

장기 사용 전에 H. pylori 감염에 대해 확인하고 이를 치

료하는 것이 필요할 수 있다. 향후 이에 대한 잘 고안된 임

상적 연구와 실험적 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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