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Chronic constipation is a very common clinical problem with its prevalence of up to 14% in the general population. It is 
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서    론

만성변비는 인구집단 유병률이 14%로 보고된 흔한 질환이

다.1 대부분의 환자에서 생명을 위협하는 중증 질환은 아니지

만 의사의 처방에도 불구하고 충분히 호전되지 않았다고 응답

한 환자의 비율이 50%에 이를 정도로 증상 개선이 어려운 

질환이다.2 하지만, 최근 효과적인 신약이 국내에 출시되었거

나 출시를 앞두고 있고, 다수의 신약 후보들이 임상연구 단계

에 있어서 만성변비 치료의 전망을 밝게 해주고 있다. 본고에

서는 만성변비의 치료와 관련된 최근의 이슈들을 소개하고자 

한다.

본    론

1. 5-Hydroxytryptamine type 4 receptor (5-HT4) 작용제

장관 내 음식물 등의 자극에 반응하여 장크롬친화성세포

(enterochromaffin cell)에서 분비되는 5-HT는 장관신경계의 

5-HT4를 통해 장 연동운동을 촉진시킨다. 5-HT4 수용체 작용

제로서 기존에 cisapride, tegaserod가 있었지만 치명적인 심

혈관계 부작용으로 시장에서 철수되었고, 현재 처방 가능한 

약제로는 prucalopride가 유일하다. Prucalopride는 cis-

apride, tegaserod에 비해 5-HT4에 선택적으로 작용하는 약

제로서 심혈관계 부작용 위험이 낮은 것으로 알려져 있다.3 

Prucalopride의 임상적 효능은 통상적인 완하제에 반응이 없
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는 만성변비 환자를 대상으로 수행된 세 개의 대규모 연구에

서 잘 입증되었다.4-6 주당 배변 횟수가 3회 미만이면서 과도한 

힘주기, 단단하거나 덩어리진 변 혹은 불완전 배변감을 호소하는 

1,977명의 일차성 변비 환자를 대상으로 12주 동안 pruca-

lopride 2 mg 혹은 4 mg을 이중맹검하에 투약하였고, 일차 평가

변수로 주당 자발적 완전배변(complete spontaneous bowel 

movement, CSBM) 횟수가 3회 이상으로 증가한 환자들의 비율

을 측정하였다. 위약군의 11%에 비해서 prucalopride 2 mg군

의 23.6%, 4 mg군의 24.7%에서 주당 CSBM 횟수가 3회 이

상으로 정상화되었으며, 이차 평가변수인 주당 CSBM 횟수가 

1회 이상 증가한 비율, 주당 평균 CSBM 횟수, 대변의 굳기, 

첫 CSBM까지 소요된 시간, 구제 약물 필요성, 잔변감 정도, 

환자 만족도, 배변의 만족도, 삶의 질 향상 정도 등 대부분의 

측정변수에서 위약에 비해 유의한 개선효과를 보였다. 이를 

토대로 2009년 10월 유럽을 시작으로 하여 2012년 10월 국

내에서도 만성변비 치료제로 시판 승인을 받았다. 2014년 7

월 현재 기존의 치료에 반응하지 않는 여성 변비 환자에서 2차 

약제로 처방 가능하지만, 남성 변비 환자에서도 효과적인 것으

로 알려져 있고, 임상연구 데이터가 축적되고 있어서 조만간 

남성에서도 처방 가능해질 것으로 예상된다. Prucalopride는 

작용 기전을 고려할 때 만성변비의 아형 중 서행성 변비에 가

장 효과적일 것으로 추정되어 왔다. Prucalopride 시판 승인

의 근거가 된 주요 임상연구 디자인에서는 항문 폐쇄감이 있

거나 배변 시 손을 사용하는 환자가 배제되었고, 대변배출장

애를 동반하는 환자에서는 prucalopride 사용이 추천되지 않

고 있지만, 이를 뒷받침하는 연구결과는 부족하다. 2013년 

Jadav 등7은 비록 소수의 환자를 대상으로 하였지만 pruca-

lopride가 대변배출장애를 동반하는 만성변비 환자와 변비형 

과민성장증후군 환자에서도 효과적임을 보고하였다. 2014년 

Tack 등8은 기존의 완하제 치료에 반응하지 않는 만성변비 

환자에서 12주간 1일 prucalopride 2 mg씩 투약한 연구에서 

힘주기, 잔변감 및 단단한 변 등의 전형적인 변비 증상 외에 

복부 팽만감, 불편감 등의 복부 증상도 개선되었음을 보고하

였다. 따라서 다양한 아형의 만성변비 환자에서 prucalopride

를 사용해 볼 수 있고, 변비형 과민성장증후군 환자를 대상으

로 하는 추가 연구가 필요하다고 판단된다.

Benzofuran 계열의 prucalopride와는 화학적 구조가 다른 

5-HT4 수용체 작용제로서 quinolone 계열의 velusetrag, 

benzamide 계열의 nanopride 등 다수의 약제들이 현재 임상

연구 단계에 있어서 향후 만성변비의 치료에 있어서 선택적 

5-HT4 수용체 작용제의 역할은 더욱 커질 것으로 예상된다.9

2. Chloride channel 작용제

Type 2 chloride channel (ClC-2)은 장상피세포의 내강 

측 세포막에 위치하며, 활성화되면 chloride를 배출하게 된

다. Lubiprostone은 강력한 ClC-2 작용제로서 장 내강 내의 

염소 및 수분 함량을 높임으로써 장 통과시간을 단축시키는 

약제이다.10,11 Lubiprostone 24 g을 1일 2회 4주간 투약하였

을 때 주당 CSBM, 힘주기, 단단한 변 및 변비에 대한 전반적인 

효능 평가에서 유의한 개선 효과를 보였다.12 상기 연구들을 토

대로 lubiprostone 48 g/day 투여는 2006년 만성변비 치료

제로 미국식품의약국(US Food and Drug Administration, 

FDA) 승인을 받았다. 이후 Lembo 등13은 248명의 환자를 대

상으로 48주간 장기 추적 연구를 시행하였는데, 33명(13.3%)

의 환자가 이상반응 때문에 치료를 중단하였고 lubiprostone

과 관련된 흔한 이상반응으로서 구역(19.8%), 설사(9.7%), 복부 

팽만(6.9%) 및 두통(6.9%) 등을 보고하였으며, 이상반응의 중

증도에 따라서 감량을 허용하였음에도 불구하고 48주의 투약

을 완료한 환자가 51%에 불과하였다. 이는 만성변비 환자에서 

lubiprostone 48 g/day 장기간 투약의 내약성에 대한 추가 

연구가 필요함을 시사한다.

변비형 과민성장증후군 환자 1,171명을 대상으로 한 3상 연

구에서 lubiprostone 8 g을 1일 2회 투약하였을 때 복통 및 

복부 불편감에 대한 전반적인 치료 반응률이 17.9%로, 위약의 

10.1%에 비해 유의한 개선 효과 및 위약과 대등한 안전성을 

보였다.14 이들 환자를 대상으로 하는 9-13개월에 걸친 장기 

추적 연구에서도 lubiprostone의 안전성 및 유효성이 보고된 

바 있지만,15 중도 탈락률이 40%를 상회하였고, 이상반응에 의

한 경우를 제외하면 탈락 사유의 50% 이상이 효능 부족이었

다. 이는 lubiprostone이 내장 감각 과민성을 개선시키지 못하

는 것에 기인한 것으로 생각된다. FDA는 변비형 과민성장증

후군 환자에서 lubiprostone 16 g/day 사용을 승인하였지

만, 장기간 처방의 유효성에 대하여는 추가 연구가 필요하다.

3. Guanylate cyclase-C 작용제

Guanylate cyclase-C (GC-C)는 장상피세포 및 장관 신경

세포에서 발현된다. 장상피세포의 내강측 세포막에 존재하는 

GC-C가 활성화되면 guanosine triphosphate를 cyclic gua-

nosine monophosphate (cGMP)로 변화시킴으로써 세포 내 

cGMP 농도가 상승하고, cGMP는 다시 이온채널인 cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator를 통한 중

탄산염 및 염소 배출을 촉진시키며, 장관 내강과 체액 간의 

전해질 및 삼투질 농도 차이에 의하여 세포간극을 통한 나트

륨 및 수분 배출이 증가하게 된다.16

Linaclotide는 14개의 아미노산으로 이루어진 GC-C 수용

체 작용제로서 Castro 등17은 생쥐에게 통각 자극을 주었을 

때 척수 감각 신경에서의 GC-C messenger RNA의 발현이 

linaclotide 투약 후 증가함을 보고하였고, 인체 유래 장상피
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세포주를 이용한 연구에서는 linaclotide 처리 후 증가된 

cGMP가 세포 바깥으로 분비됨을 확인하였다. Linaclotide는 

2상 연구에서 상행결장 통과 시간을 위약에 비하여 유의하게 

감소시켰고,18 1,604명의 변비형 과민성장증후군 환자에서 시

행된 두 개의 3상 연구에서는 복통, 복부 불편감, 팽만감, 과

도한 힘주기 등의 증상 개선과 함께 배변 횟수도 유의하게 

증가시켰다.19,20 복통 및 복부 불편감 개선은 linaclotide 290 

g을 1일 1회 투약한 군에서 위약과 비교하여 12주 투약 후

에는 37.0%와 18.5%, 26주 투약 후에는 37.2%와 16.9%로 

유의한 차이를 보였다.21 이를 바탕으로 2012년 변비형 과민

성장증후군 및 만성변비를 적응증으로 FDA 승인을 받았다.

Linaclotide와 동일한 GC-C 수용체 작용제로서 현재 임상 

연구 단계에 있는 약제로는 plecanatide가 있다.22

4. Probiotics

기능성 장질환에서 probiotics의 효과를 보고한 연구들은 

디자인이 서로 이질적이고 잘 설계된 연구가 많지 않다는 한

계가 있지만 과민성장증후군에서 유의한 효과를 보고한 연구

가 다수 있어서 일정 부분 효과를 보이는 것으로 판단된다. 

하지만, 유산균이 장내 유해균을 억제한다는 이론적인 장점을 

뒷받침하는 실제 임상 데이터는 여전히 부족한 실정이다.23 만

성변비의 경우에 총 377명의 환자를 대상으로 한 5개의 무작

위배정 연구를 통해 Bifidobacterium lactis DN-173010, 

Lactobacillus casei Shirota 및 Escherichia coli Nissle 

1917 균주 섭취에 따른 배변 횟수의 개선이 보고된 바 있다.24 

하지만, 다수의 연구에서 prebiotics가 혼합된 synbiotics의 

형태로 투약되어서 probiotics 자체의 효과로 보기 어렵고, 아

직 만성변비에서 probiotics의 작용기전이 알려져 있지 않으

며, 후속 연구가 부족한 상황으로서 만성변비에서 probiotics

의 효능을 단정하기는 어렵다.

일반 대중들에게는 식품으로서의 유산균 발효유가 변비에 

좋다는 인식이 보편적이지만 이는 probiotics 자체의 효능이라

기보다는 원료인 우유에 포함된 유당 및 첨가된 올리고당 등의 

prebiotics 효과로 생각되며, 일부 과민성장증후군 환자에서는 

복통 및 불편감이 악화될 수 있음을 주지시킬 필요가 있다.

5. Polyethylene glycol (PEG)

PEG는 체내로 흡수되지 않는 합성 고분자 물질로서 대장

내시경을 위한 전처치 약제로 널리 사용되고 있다. PEG는 소

아와 노인에서 대변막힘(fecal impaction)에 대한 효과적인 

치료제이다.25,26 500명 이상의 만성변비 환자를 대상으로 수

행된 9개의 전향적 연구에서 매일 PEG를 투약하는 것은 배변 

횟수, 대변 굳기 및 배변 시 힘주기를 개선시켰다.27 한 후향적 

연구에서는 24개월간의 장기간 투여에도 안전하고 효과적임

을 보고하였다.28

최근 Cinca 등29은 주당 CSBM 횟수가 3회 미만인 환자 

240명을 대상으로 일일 PEG 3,350 g＋electrolytes 26 g과 

prucalopride 1 mg 혹은 2 mg을 4주간 투약하였고, 4주째 주

당 CSBM 횟수가 3회 이상으로 증가한 환자의 비율이 PEG＋
electrolyte군에서 66.7%, prucalopride군에서 56.5%였음을 

보고하였다. 이차 결과변수인 배변 횟수 및 굳기, 주관적 만족

도에 있어서는 PEG＋electrolyte군이 prucalopride군보다 

유의하게 좋았음을 보고하였지만, 한 개의 단일기관 연구만으

로 두 약제 간의 우열을 가리기는 어렵다.

6. 담즙산 수송체 억제제

정상적으로 담즙산은 95% 이상이 회장 말단부에서 재흡수

된다. 일부 재흡수되지 않은 담즙산은 대장으로 이동하여 연동 

운동을 촉진시키며 adenylate cyclase를 활성화시켜 대장 점

막의 투과성을 높임으로써 설사를 유발하게 된다.30-32 Elobixi-

bat는 회장에서 담즙의 재흡수를 담당하는 담즙산 수송체(bile 

acid transporter) 억제제로, 36명의 여성 만성변비 환자를 대

상으로 일일 1회 2주간 투약하였을 때 대장 통과시간을 단축

시키고, 대변 굳기, 배변 횟수 및 과도한 힘주기 등의 증상이 

개선되었다.33 190명의 만성변비 환자를 대상으로 한 2상 연구

에서는 위약, elobixibat 5 mg, 10 mg, 15 mg군으로 무작위

배정 후 8주간 1일 1회 투약하였고, 10 mg 및 15 mg 투약군

에서 위약과 비교하여 첫 주부터 배변 횟수 및 변비 증상을 

개선시켰고 8주간의 투약 기간 중에 효과가 지속되었다. 가장 

흔한 부작용은 복통과 설사였으며 용량 의존적이었다.34 현재 

일일 elobixibat 5 mg, 10 mg 26주간 투약에 따른 유효성 

및 안전성을 검증하는 3상 연구가 진행 중에 있다.

7. 메탄 가스 생성과 만성변비

메탄 가스를 생성하는 장내 미생물의 과다 증식과 변비형 

과민성장증후군 및 만성변비와의 연관성을 보고한 다수의 연

구들이 있는데, 변비형 과민성장증후군보다 만성변비에서 상

대적으로 높은 관련성이 보고되었다.35 최근 구체적으로 장통

과 시간과의 관련성을 보고한 연구가 있으며, Attaluri 등36은 

96명의 만성변비 환자 및 변비가 없는 106명의 건강 대조군

에서 메탄호기검사를 이용하여 기저치 3 ppm 이상을 양성으

로 평가하였을 때, 대조군에서 28%, 정상통과형 변비군에서 

44%, 서행성 변비군에서 75%의 양성률을 보고하였다. 한국

인 변비 환자 62명 및 49명의 건강 대조군을 대상으로 락툴로

오스 메탄호기검사 및 방사성비투과성표지자를 이용한 대장

통과시간 측정법을 활용한 연구에서도 대조군에서 12%, 정상

통과형 변비군에서 13%, 서행성 변비군에서 59%의 양성률을 

보고하였고, 특히 전대장 통과시간 및 좌측대장 통과시간 지
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연과의 관련성을 보여주었다.37 Ghoshal 등38은 메탄호기검사 

양성인 서행성 변비환자에서 비흡수성 항균제인 rifaximin 치

료 후 메탄호기검사가 음전되었고 변비 증상도 호전된 증례를 

보고하였다. 하지만, 메탄호기검사 방법 및 양성 판정 기준이 

정립되어 있지 않고, 출판 비뚤림에 의해 유의한 결과만 보고

되었을 가능성을 배제할 수 없어서 메탄가스 생성과 서행성 

변비와의 관련성을 단정짓기는 어렵다. 더구나, 최근 항균제 

투약 후 장내 미생물에 의한 대사 감소로 췌장에서 분비된 

serine protease의 농도가 증가됨으로써 대장통과시간이 단

축되고 설사를 유발할 수 있음이 보고되어,39 증례 보고 결과

를 해석하는 데에도 신중을 기해야 한다. 만성변비 환자를 필

연적으로 내성이 발생할 수밖에 없는 항균제로 치료하기에 앞

서서 진단 방법의 표준화, 기전 규명 및 장기간 투약에 다른 

안전성 평가가 선행되어야 하므로 현재로서는 만성변비 환자

에서 항균제 치료는 추천되지 않는다.

8. 바이오피드백 치료

정상적인 배변을 위해서는 직장내압의 적절한 상승과 함께 

치골직장근 및 항문조임근의 충분한 이완이 선행되어야 한다. 

상기 과정에 문제가 생겨서 대변배출장애가 발생하는 경우를 

협동장애 배변(dyssynergic defecation)이라 진단할 수 있고, 

이 경우에는 바이오피드백 치료가 효과적이다.40 하지만, 바이

오피드백 치료의 장기 효용성에 대한 데이터는 제한적이다. 

Rao 등41은 26명의 협동장애배변 환자를 대상으로 바이오피

드백 치료와 운동, 식사 및 완하제 처방을 포함하는 표준치료

군으로 무작위 배정하고 1년 후 변비 증상 평가와 함께 풍선

배출검사 및 항문직장내압검사를 통해 협동장애배변의 개선 

여부를 평가하였다. 바이오피드백 치료를 받은 환자군에서는 

CSBM 횟수가 정상화된 반면 표준치료군에서는 그렇지 못하

였고 협동장애배변 역시 지속되었다. 최근 Jodorkovsky 등42

은 항문직장내압검사를 통해 협동장애배변이 진단된 환자를 

대상으로 실제로 바이오피드백 치료를 완료한 환자의 비율 및 

유효성을 후향적으로 평가하였다. 배출장애 환자의 48%, 변

실금 환자의 44%만이 바이오피드백 치료를 완료하였고, 단기 

치료 후 효과가 있다고 응답한 비율은 배출장애 환자에서 

60%, 변실금 환자에서 80%였다. 이 연구는 협동장애배변으

로 바이오피드백 치료를 완료하는 환자가 실제로 적음을 보고

한 최초의 연구로서, 향후 바이오피드백 치료를 가로막는 요

인 및 실제 진료 현장에서의 바이오피드백 치료의 효용성에 

대한 전향적 연구가 필요함을 시사한다.

9. 아편유사제(opioid) 연관 변비의 치료

중추신경계의 -opioid 수용체에 작용하여 진통 효과를 갖

는 아편유사제는 위장관의 -opioid 수용체 자극을 통해서 위

배출 및 장운동을 저해하므로 부작용으로 변비를 유발할 수 

있다. 아편유사제에 의한 변비에 사용될 수 있는 약제인 alvi-

mopan은 말초 -opioid 수용체에 대한 선택적 차단제로, 아

편유사제로 인한 장기능이상 환자를 대상으로 한 연구에서 위

약과 비교하여 8시간 내 배변 횟수 및 첫 배변까지 소요된 

시간을 유의하게 개선시켰다.43 이 외에도 수술 후 발생할 수 

있는 수술 후 장마비 치료와 환자조절 진통장치(patient-con-

trolled analgesia)를 사용하는 경우에도 효과적임이 보고되었

다.44-46 이를 토대로 2008년 5월 FDA 승인을 취득하였다.

Methylnaltrexone은 장근육세포에 존재하는 아편유사제 

수용체에 대한 선택적 차단제로, 아편유사제의 진통효과에는 

영향을 미치지 않으면서 장 기능을 정상화하는 효과를 가지

며,47 2008년 4월 FDA 승인을 취득하였다.

선택적 ClC-2 channel 작용제인 lubiprostone은 만성 비 

암성 통증으로 아편유사제를 투약 중인 변비 환자에서 12주

간 1일 48 g 투약하였을 때 위약에 비해 자발적 배변횟수, 

복부 불편감, 과도한 힘주기 및 대변 굳기를 호전시켰고,48 

2013년 4월 FDA 승인을 취득하였다.

결    론

변비에 대한 많은 치료방법이 사용되고 있지만, 여전히 많은 

수의 환자들은 만성변비로 고통받고 있다. 새로운 치료법으로

서 5-HT4 수용체 작용제인 prucalopride, chloride channel 

작용제인 lubiprostone, GC-C 작용제인 linaclotide, PEG, 담

즙산 수송체 억제제 및 협동장애배변 환자에서의 바이오피드

백 훈련은 기존의 완하제 치료에 반응하지 않는 만성변비 환자

에서의 증상 개선에 많은 도움을 줄 것으로 기대된다.
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