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A significant proportion of chronic constipation patients are dissatisfied with their treatment. Recently, a number of new medi-

cations have been introduced for patients refractory to conventional laxatives, such as prucalopride, lubiprostone, linaclotide, and 

elobixibat. Prucalopride is a novel gastrointestinal prokinetic agent that acts as a 5-hydroxytryptamine type 4 (5-HT4) agonist. 

Compared with older nonselective 5-HT4 agonists, the higher selectivity of prucalopride for 5-HT4 receptors can reduce the risk of 

significant adverse cardiovascular events. Prucalopride improves stool frequency and consistency, and reduces the need for rescue 

medications. Lubiprostone, a chloride channel activator, increases the secretion of intestinal fluid, improves the stool frequency and 

consistency, and reduces straining. Linaclotide, a guanylate cyclase-C agonist, is effective in treating patients with chronic con-

stipation and its effect on visceral sensitivity, as shown mainly in animal studies, provides an attractive pharmaceutical option for 
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Figure 1. 5-HT4 receptor agonists [6]. 5-HT4, 5-Hydroxytrypt-
amine type 4; hERG, human ether-a- go-go gene. 

patients with irritable bowel syndrome with constipation. Elobixibat is an ileal sodium-dependent bile acid transporter inhibitor that 

blocks the enterohepatic circulation of bile acids, increasing the bile acid concentration in the intestine, which accelerates colonic 

transit and softens the stool. A phase III trial of the treatment of chronic constipation and irritable bowel syndrome with constipation 

is underway. The clinical application of new-generation laxatives will contribute to the management of chronic constipation re-

fractory to conventional laxatives. (Korean J Med 2015;88:9-14) 
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서     론

만성 변비는 서구의 경우 성인의 2-27%, 우리나라에서는 

16.5%의 유병률을 보일 정도로 많은 환자에서 삶의 질을 떨

어뜨리는 흔한 질환이다[1,2]. 인터넷을 이용한 설문 연구에

서 만성 변비 환자의 68%가 완하제를 사용하고 있었으며, 

28%는 전통적 완하제 치료에 전혀 만족하지 못하고 새로운 

치료에 관심이 있다고 응답했다[3]. 

현재 주로 사용되고 있는 완하제는 부피형성 완하제, 삼

투성 완하제, 자극성 완하제, 기타 완하제 등으로 구분할 수 

있다. 그러나 세로토닌(5-hydroxytryptamine, 5-HT)이 장의 평

활근을 자극하여 직접적으로 장운동을 촉진시키고, 염소 통

로(chloride channel)가 장 분비를 조절하는 데 중요한 역할을 

하는 것이 밝혀지면서 이러한 수용체에 특이적으로 작용하

는 차세대 완하제가 개발되었고, 전통적 완하제에 반응이 없

는 변비 환자의 치료에 새로운 장을 열고 있다. 본고에서는 

최근 국내에 도입되어 사용 중인 세로토닌 4형(5-hydroxy-

tryptamine type 4, 5-HT4) 수용체 작용제인 prucalopride의 실

제 임상 사용에 대해 알아보고, 아직 국내에 도입되지 않았

지만 서구에서 사용되고 있는 선택적 제2형 염소 통로(type-2 

chloride channel) 자극제인 lubiprostone과 guanylate cyclase C 

작용제인 linaclotide에 대해 작용기전과 연구 결과를 중심으

로 효과를 고찰해 보고자 한다. 

5-HT4 수용체 작용제

체내 세로토닌 중 95%는 장에 존재하는데 장내 신경 조

직이 세로토닌을 생성하고 주요 저장소는 점막 장크롬친화

성 세포(enterochromaffin cell)이다[4]. 세로토닌은 장관근 중

간뉴론(myenteric interneurons)의 신경전달물질로서 느린 흥

분성 시냅스 후 반응(slow excitatory postsynaptic response)을 

일으키는데[5], 7개의 수용체 아형들 중에서 5-HT4 수용체를 

통하여 장관에서 연동운동을 중계하고 분비를 자극한다. 

5-HT4 수용체에 작용하여 변비 치료에 사용되는 약제로는 

cisapride, tegaserod, prucalopride 등이 있는데 화학적 구조에 

차이가 있다(Fig. 1) [6]. Cisapride는 심장에 존재하는 특정 

유전자(human ether-a-go-go gene, hERG)와 관련된 칼륨 통로

에 친화력을 보여 QT 간격 연장으로 인한 부정맥을 유발할 

수 있으며[6], tegaserod는 hERG에 친화력은 없지만 5-HT1B, 

5-HT1D, 5-HT2B 수용체에도 작용을 하며 허혈성 심혈관 질

환의 발생 증가가 보고되면서 현재 사용이 중단되었다[6]. 

Prucalopride는 cisapride, tegaserod와 달리 5-HT4 수용체에

만 선택적으로 작용하여 심혈관계 부작용 발생 위험이 없으

며[7], 건강지원자를 대상으로 prucalopride를 치료 용량(2 

mg) 및 치료 용량을 상회하는 용량(10 mg)으로 투여했을 때

에도 QT 간격에 영향을 미치지 않았다[8]. Prucalopride를 복

용한 경우 복용 시작 첫 2일 동안 심계항진 발생이 보고되고 
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있지만 발생률이 낮으며, 다른 심혈관 합병증의 발생 빈도도 

매우 낮고 위약군에 비해 통계적 차이를 보이지 않았다

[9,10]. 따라서 심혈관 질환의 위험이 있는 환자에서는 pruca-

lopride의 사용에 주의를 기울여야 하지만, 아직까지 알려진 

의미 있는 합병증 발생 빈도가 매우 낮아 비교적 안전하게 

사용될 수 있다. 

Prucalopride의 임상적 효능은 전통적 완하제에 반응이 없

는 만성 변비 환자를 대상으로 수행된 세 개의 대규모 전향

적 무작위 대조 연구에서 잘 입증되었다[11-13]. 이들 연구에

서는 주당 배변 횟수가 3회 미만이면서 과도한 힘주기, 단단

하거나 덩어리진 변, 혹은 불완전 배변감을 호소하는 1,977명

의 변비 환자를 대상으로 12주 동안 prucalopride로 투약했을 

때 주당 자발적 완전배변(complete spontaneous bowel move-

ment, CSBM) 횟수가 3회 이상으로 정상화된 환자가 위약군

의 11%에 비해서 prucalopride군에서는 23.6%로 의미 있게 

높았다. 주당 CSBM 횟수가 1회 이상 증가한 비율, 주당 평

균 CSBM 횟수, 대변의 굳기, 첫 CSBM까지 소요된 시간, 구

제 약물 필요성, 잔변감 정도, 환자 만족도, 배변의 만족도, 

삶의 질 향상 등 변비와 연관된 여러 증상들의 정도 역시 

prucalopride 사용군에서 유의하게 개선되었다[7]. 동양인을 

대상으로 시행된 전향적 무작위 대조 연구에서는 prucalopride

를 12주 사용하는 동안 CSBM 횟수가 주 3회 이상인 경우가 

33.3%, CSBM 횟수가 주 1회 이상인 경우는 57.2%로 나타났

다[14]. Prucalopride가 동양인에서 더 효과적일 수도 있지만, 

체중과 중증도를 고려하면 동서양 간 의미 있는 차이는 없

는 것으로 생각된다. Prucalopride는 장기간 사용에도 효과가 

유지되고 안전한 약제로, 18개월 사용하는 동안 약효 감소로 

중단한 경우는 약 10%였다[10]. 

가장 흔하게 발생하는 부작용은 두통과 소화기 증상(복

통, 설사, 오심 등)인데 특히 복용 첫 날 주로 나타나고 서서

히 호전된다. 따라서 투여 초기 두통이 발생하는 경우 acet-

aminophen 등을 1-3일 정도 복용하면서 기다려 볼 수 있다. 

24개월 동안 prucalopride를 사용하던 중 3.3%에서 소화기 증

상이 발생하였고 1.0%에서 두통이 발생하였다[10]. 부작용 

때문에 prucalopride 사용을 중단한 경우는 첫 3개월 동안 

2.5%였고, 대부분이 복통, 설사, 오심, 두통 때문이었다[10]. 

65세 이상의 변비 환자에서도 prucalopride를 1 mg 혹은 2-4 

mg 복용한 경우 동일하게 효과적이었고 안전하였다[15]. 따라

서 65세 이상의 고령자에서는 1 mg을 사용하는 것이 추천된다.

2009년 10월 유럽을 시작으로 하여 2012년 10월 국내에서

도 만성 변비 치료제로 prucalopride 사용이 승인되었지만, 건

강보험은 적용되지 않는다. 현재 전통적 완하제에 반응하지 

않는 여성 변비 환자에서 2차 약제로 처방이 가능하다. Pru-

calopride는 1일 1회 2 mg을 투여할 것이 권고되고 있지만, 

65세 이상의 고령자, 중증의 신장애 환자(사구체여과율 < 30 

mL/min/1.73 m2), 중증의 간장애 환자(Child-Pugh class C)에

게는 1일 1회 1 mg을 투여할 것이 권고된다. 신장으로 배설

되기 때문에 투석이 필요한 경우나 약제과민성, 장폐쇄가 있

거나, 독성 거대 결장이 있는 경우에는 사용해서는 안 된다. 

음식 섭취에 따른 생체 이용률(oral bioavailability)에 차이가 

없기 때문에 매일 식사 여부와 상관없이 사용하면 된다. 1일 

1회 2 mg을 초과하여 복용하는 경우에 효과는 상승되지 않

으며, 4주간 투여 후에도 효과가 없는 경우 지속적인 사용은 

권장되지 않는다. Prucalopride 사용이 여성에 국한하여 권장

되는 이유는 연구에 참여했던 환자의 87%가 여성이었으므로 

남성에서의 효과가 충분이 검토되지 않았기 때문이다[16]. 실

제 전문가의 임상 경험과 무작위 대조 연구의 예비 결과에서 

prucalopride 사용은 남성 변비 치료에 효과적이면서 안전하

게 사용할 수 있음이 보고되고 있다[17].

Prucalopride는 서행성 변비 뿐만 아니라 배출장애형 변비

나 변비형 과민성 장증후군 환자에서도 효과가 있었고[18], 

힘주기, 잔변감 및 단단한 변 등의 전형적인 변비 증상 외에 

복부 팽만감, 불편감 등의 복부 증상도 개선시켰다[19]. 따라

서 다양한 아형의 만성 변비 환자에서 전통적 완하제에 반

응이 없는 경우에는 prucalopride를 사용해 볼 수 있을 것으

로 생각된다. 

염소 통로 작용제

제2형 염소 통로는 소장 상피 세포의 내강측 세포막에 위

치하며, 활성화되면 장내로 염소를 배출하게 된다. Lubipro-

stone은 선택적인 제2형 염소 통로 작용제로, 활성화되면 염

소가 배출될 때 나트륨도 함께 수동적 유출(passive efflux)이 

되어 혈청의 전해질 수치의 변화 없이 장 분비를 증가시켜 

장 내강 내의 염소 및 수분 함량을 높임으로써 장 통과 시간

을 단축시키는 약제이다[19,20]. Lubiprostone 24 μg을 1일 2

회 4주간 투약했을 때 주당 CSBM, 힘주기, 단단한 변 및 변

비에 대한 전반적인 효능이 유의하게 개선되었다[21]. 또한 
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lubiprostone은 용량 의존적으로 16 μg을 사용한 경우 CSBM

이 2.3회, 32 μg을 사용한 경우 3.5회, 48 μg을 사용한 경우 

6.8회로 용량이 증가함에 따라 CSBM이 증가된다[22]. 2006

년 미국 식품의약국에서 lubiprostone 48 μg이 만성 변비 치

료제로 승인되었으나, 아직 국내에서 사용은 불가능하다. L-

ubiprostone은 48주간의 추적 연구에서 약 13.3%가 부작용으

로 치료를 중단하였고, 흔한 이상반응으로 구역(19.8%), 설

사(9.7%), 복부팽만(6.9%) 및 두통(6.9%) 등이 있었다[23]. 

Guanylate cyclase-C 작용제

Guanylate cyclase-C는 장상피세포 및 장관 신경 세포에서 

발현된다. 장상피세포의 내강측 세포막에 존재하는 guany-

late cyclase-C가 활성화되면 guanosine triphosphate를 cyclic 

guanosine monophosphate (cGMP)로 변화시킴으로써 세포 내 

cGMP 농도가 상승하고, cGMP는 다시 이온채널인 cystic fib-

rosis transmembrane conductance regulator를 통한 염소와 중

탄산염 배출을 촉진시키며, 장관 내강과 체액 간의 전해질 

및 삼투질 농도 차이에 의해 세포간극을 통한 나트륨 및 수

분 배출이 증가하게 된다[24]. Linaclotide는 14개의 아미노

산으로 이루어진 guanylate cyclase-C 수용체 작용제로서 상

행결장 통과 시간을 감소시킨다[25]. 더욱이 동물 실험에서 

내장과민성을 호전시켰다[26]. 변비형 과민성 장증후군 환

자에서 시행된 두 개의 전향적 무작위 대조 연구에서 복통, 

복부 불편감, 팽만감, 과도한 힘주기 등의 증상 개선과 함께 

배변 횟수도 유의하게 증가시켰다[27,28]. 미국 식품의약국

은 2012년 변비형 과민성 장증후군 및 만성 변비를 적응증

으로 linaclotide를 승인하였지만, 아직 국내에서는 사용이 불

가능하다. 

담즙산 수송체 억제제 

(Ileal bile acid transporter inhibitor)

장간순환(enterohepatic circulation)을 통해 담즙산의 95% 

이상이 회장 말단부에서 재흡수되어 다시 사용되는데, 담즙

산이 재흡수되지 않고 대장으로 이동하면 adenylate cyclase

를 활성화시켜 대장 연동 운동을 촉진시키고 투과성을 높임

으로써 설사를 유발하게 된다[7]. Elobixibat는 회장에 있는 

담즙산 수송체 억제제로 대장 통과 시간을 단축시키고 대변

을 무르게 한다[29]. 190명의 만성 변비 환자를 대상으로 한 

전향적 무작위 대조 연구에서는 위약, elobixibat 5 mg, 10 

mg, 15 mg군으로 무작위 배정 후 8주간 1일 1회 투약했을 

때 10 mg 및 15 mg 투약군에서 위약과 비교하여 첫 주부터 

배변 횟수 및 변비 증상을 개선시켰고 8주간의 투약 기간 중

에 효과가 지속되었다. 가장 흔한 부작용은 복통과 설사였으

며 용량 의존적이었다[30]. 현재 일일 elobixibat 5 mg, 10 mg 

26주간 투약에 따른 유효성 및 안전성을 검증하는 3상 연구

가 진행 중이다.

결     론

변비에 대한 많은 치료 방법이 사용되고 있지만, 여전히 

많은 수의 환자들은 만성 변비로 고통받고 있다. 새로운 치

료제로 5-HT4 수용체 작용제인 prucalopride, 염소 통로 작용

제인 lubiprostone, guanylate cyclase-C 작용제인 linaclotide 등

이 실제 임상에 도입되고 있으며, prucalopride는 국내에서  사

용 가능하다. 이 밖에도 현재 임상연구 단계인 다수의 약제

들이 존재하는데 담즙산 수송체 억제제로 3상 연구가 진행

되고 있는 elobixibat [30], 5-HT4 수용체 작용제로 quinolone 

계열의 velusetrag, benzamide 계열의 nanopride, guanylate cy-

clase-C 수용체 작용제로 plecanatide [31] 등 많은 차세대 완

하제가 준비 중에 있다. 이러한 차세대 변비 치료제는 향후 

전통적 완하제 사용에도 불구하고 고통을 받고 있는 변비 

환자 치료에 도움이 될 수 있을 것으로 기대한다.

중심 단어: 만성 변비; 완하제; 프칼로프라이드; 루비프로

스톤; 리나클로타이드
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