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만성 변비의 약물 치료
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Pharmacotherapy in Patients with Chronic Constipation
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Chronic constipation is one of the most common digestive diseases frequently observed in a clinical setting. It has been known to 
cause considerable damage to the quality of life of patients. Despite recent developments, there are considerable limitations in the 
use of constipation-modulating agents in Korea. Chloride channel inhibitors, such as lubiprostone and linaclotide, have not been in-
troduced in Korea yet, and prucalopride and several kinds of polyethylene glycol are not covered under medical insurance. This article 
assesses medicines that are clinically available for the management of constipation in Korea, with a brief review of agents that have 
recently developed around the world. (Korean J Gastroenterol 2017;70:64-71)
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서    론

만성 변비는 임상 현장에서 매우 흔히 접할 수 있는 소화기 

질환들 가운데 하나로, 잘 디자인된 한 체계적 문헌고찰에서 

평균 유병률이 14% 정도로 보고된 바 있으며,
1
 국내 연구에서

의 유병률은 2.6-16.5% 정도로 다양하게 보고되고 있다.
2,3

 이

러한 차이는 연구 대상이나 연구 방법, 진단 기준 등의 차이에

서 기인하는 것으로 여겨진다.

국내에서도 변비에 대한 정의는 2016년 제안된 로마기준 

IV (ROME IV criteria)에 의해 이루어지고 있는데, 이 기준에

서는 기능성 변비를 다음과 같이 정의하고 있다. 1) 배변 시 

과도하게 힘을 주는 경우, 2) 딱딱하고 덩어리진 변을 보는 

경우, 3) 대변의 불완전 배출이 있다고 느끼는 경우, 4) 항문이

나 직장의 폐쇄감을 느끼는 경우, 5) 배변을 용이하게 하기 

위해 수조작이 필요한 경우 등을 주관적 증상으로 하며, 각각

의 증상들은 전체 배변의 25% 이상에서 나타나는 경우를 유

의미한 소견으로 판단한다. 이와 더불어 6) 배변 횟수가 1주

일에 3번 미만인 경우를 객관적 기준으로 하여 위의 6가지 

항목 중에서 2가지 이상을 만족하면서 묽은 변은 거의 없고, 

과민성 장증후군의 진단 기준은 충족되지 않는 경우를 기능성 

변비의 필요조건으로 정의하였다. 다른 기능성 위장관 질환들

과 마찬가지로 기간 기준, 즉 증상의 발생은 6개월 전부터 시

작되어야 하며 지난 3개월 동안 계속된 경우에 기능성 변비로 

정의할 수 있다.
4
 실제 임상 현장에서는 기능성 변비와 변비형 

과민성 장증후군을 구분하지 않는 경우들이 많은데, 두 질환 

간에는 변비 증상이라는 측면에서 유사한 점들도 있으나 변비

형 과민성 장증후군의 경우 복통을 주증상으로 하며 복통의 

조절을 치료 목표로 한다는 점에서 차이가 있으며, 앞서 언급

한 바와 같이 기능성 변비의 진단을 위해서는 변비형 과민성 

장증후군의 배제가 필요하다. 로마기준 IV에서는 평균 1주일
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에 1회 이상의 복통이 최소 6개월 전에 시작되어 최근 3개월

간 존재하며 그 복통이 1) 배변과 관련, 2) 배변 횟수의 변화와 

동반, 3) 대변 형태의 변화와 동반 등 세 가지 기준들 가운데 

두 가지 이상을 만족하는 경우 과민성 장증후군으로 진단하

고, 특히 대변 형태가 Bristol 대변 점수 1 또는 2에 해당하는 

딱딱한 변이 전체 배변 가운데 25% 이상에서 나타나며, 6 또

는 7에 해당하는 설사 형태의 무른 변이 전체 배변 가운데 

25% 미만에서 나타나는 경우 변비형 과민성 장증후군으로 진

단할 수 있다.
4

만성 변비는 주관적인 증상과 객관적인 평가를 통해 진단 

및 치료적 접근을 하게 되며, 만성 변비 환자들이 주로 호소하

는 증상들로는 배변 시 과도한 힘주기, 단단한 대변, 복부 불

편감, 복부 팽만감, 배변 후 잔변감, 배변 시 배출 장애감 등이 

있다.
5
 또한 변비 환자에서는 이차성 변비 및 기질적 변비의 

배제를 위한 주의 깊은 과정이 필요한데, 자세한 병력 청취를 

통해 하혈, 체중 감소, 대변 실금 등 기질적 질환을 시사할 만한 

증상이나 현재 이환되어 있는 동반 질환은 없는지, 투약 중인 

약제는 어떤 것이 있는지 등에 대한 문진이 필요하다. 일반적으

로 변비 환자들에서 증상을 유발하는 원인을 규명할 수 있거나 

변비와 관련된 전신 질환들이 있는 경우를 이차성 변비라 하며, 

특히 변비를 유발하는 여러 종류의 다양한 약제들이 있으므로 

이러한 점들을 충분히 염두에 두고 접근할 필요가 있다.

이차성 변비가 배제되면 일차성 혹은 원발성 변비로 진단

할 수 있으며, 원발성 변비는 대장 통과시간에 따라 서행형 

및 정상 통과시간형 변비로 구분된다. 정상 통과시간형 변비 

가운데 항문 배출 장애가 있는 경우를 출구 폐쇄형 변비라 

하며 항문경, 골반저근실조, 배변 장애 등 다양한 이름으로 

명명되고 있다. 자세한 병력 청취를 통하여 해당 변비 환자가 

어떤 범주에 속하는지 판단하고, 경고 증상 없이 변비가 지속

된다면 경험적인 약물 치료를 시도해볼 수 있으나 4-8주 정도 

경험적 약물 치료에 실패한 경우에는 대장 통과시간 측정, 항

문직장 내압 검사, 풍선배출 검사, 배변 조영술 등을 포함한 

객관적인 진단 검사들을 시행함으로써 병태생리를 고려한 정

확한 진단이 이루어져야 한다.

본고에서는 앞서 언급한 과정을 거쳐 진단된 만성 변비의 

치료에 대하여 현재 임상에서 실제 사용되고 있는 약물들 위

주로 살펴보고자 하며, 국내에 아직 시판은 되지 않았지만 우

수한 효능이 입증되어 조만간 도입될 예정인 약물들에 관해서

도 임상 시험 결과 위주로 언급하고자 한다.

본    론

1. 생활 습관 개선 및 섬유질 섭취

변비의 치료를 위해서는 약물 치료 이전에 변비 증상을 유

발할 수 있는 약제를 중단하고 충분한 양의 식이 섬유를 섭취

하며, 기상 이후 또는 식사 전후에 규칙적으로 화장실을 가는 

기본적인 생활 습관의 변화도 중요하다. 특히 배변 시에 발을 

들거나 좀 더 낮은 변기를 사용하는 것이 도움이 될 수도 있다.

경험적 치료는 식이 섬유의 보충부터 시작하게 된다.
6
 식이 

섬유는 과일류, 채소류, 곡물류 등에 많이 함유되어 있다. 불

용성, 비발효성 섬유질은 물에 잘 녹지 않기 때문에 장내 세균

에 의해 분해되지 않으며 몇몇 과일이나 채소에 함유되어 있

는데, 특히 현미나 밀 겨울 등의 통곡물에 많고, 변의 부피를 

증가시켜 장관의 이동과 분비를 촉진한다. 수용성, 발효성 섬

유질은 대장 상재균에 의해 발효되어 상재균의 성장을 촉진함

으로써 변의 부피를 크게 할 뿐 아니라, 대장 내에서 물, 이온

과 결합하여 변을 부드럽게 하고 배변의 횟수와 대변의 양을 

증가시켜 변비를 개선시키는데, 장기간 사용할 경우 수용성 

섬유질의 효과가 좀 더 우수하다. 용량이 많으면 복부 불편감

이 발생하여 순응도에 영향을 미칠 수 있으므로 하루 15-25 g 

정도를 충분한 양의 물(1.5-2 L)과 같이 섭취할 것을 권장한

다.
7
 심한 서행형 변비나 폐쇄성 변비가 있는 경우에는 상대적

으로 식이 섬유의 효과가 적다.
8,9

 

하루 50 g 가량의 프룬이나 15 g 가량의 햄프씨드(hempseed) 

섭취가 변비에 효과적이었다는 보고가 있었는데, 주 1회 이상

의 완전 자발적 배변(complete spontaneous bowel move-

ment, CSBM) 횟수의 증가가 있는 경우를 반응이 있는 것으

로 정의하였을 때, 대조군의 8.3%에 비해 햄프씨드 8주간 복

용자에서 43.3%로 유의하게 높은 반응률을 보였으며 특별한 

부작용은 없었다고 보고하였다.
10,11

 국내에서도 식이 섬유의 

보충이 특별한 부작용 없이 변비의 증상을 호전시키고 대장 

통과시간을 단축시킨다는 보고가 있었는데,
12,13

 국내의 연구

들은 소규모 단기간 연구라는 제한점이 있기에 추후 장기간의 

대규모 무작위 통제 연구가 필요하다.

대한소화기기능성질환 ․운동학회에서는 최근 위식도 역류 

질환, 기능성 소화불량, 과민성 장증후군, 만성 변비 등 4대 기

능성 질환 환자들에게 도움이 되는 음식물들에 관한 자료를 조

사하여 홈페이지에 게재하고 있으며, 의료인용과 환자용으로 

분리하여 상세히 설명하고 있으므로 이 질환들에 관심이 많은 

의료진이나 환자들에게 많은 도움이 될 것으로 생각한다.
14

2. 부피형성 완하제

앞서 언급한 일반적인 방법에 반응이 없을 때는 완하제 치

료를 고려하여야 하는데, 변비 치료에 이용되는 약제는 기전

에 따라 부피형성 완하제, 삼투성 완하제, 자극성 완하제, 기

타 완하제 등으로 분류할 수 있다.
15

 생활 습관 개선이나 식이 

섬유 사용만으로 치료에 실패한 환자들을 대상으로 하여 다음 

치료를 결정하기 위하여 이루어진 전향적인 무작위 연구는 아
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직 없으나 일반적으로 섬유질을 농축, 추출 또는 합성하여 제

조한 약물인 부피형성 완하제를 가장 먼저 고려해볼 수 있다. 

이 약물들은 소장에서 흡수되지 않고 대장 세균에 의해서도 

분해되지 않아 수분을 유지함으로써 장관 내 대변 부피가 증

가하면서 대변 양이 증가하게 된다. 국내 시판 중인 약제로 

차전자 추출물인 Mutacil
®
 (Ilyang Pharm Co., Yongin, Korea), 

Agio
®
 (Bukwang Pharm Co., Seoul, Korea) 등과 polycarbophil

이 주성분인 Sylcon
®
 (Myungmoon Pharm Co., Seoul, Korea), 

Wellcon
®

 (Kuhnil Pharm Co., Seoul, Korea) 등이 대표적이

다. 이 약제들은 증상 정도에 따라 각 포장 단위별(포 혹은 

정)로 1-2단위씩 하루 3회까지 식전에 충분한 물과 함께 복용

하여야 한다. 이 약제들은 특별한 부작용이 드물고 안전성이 

높아 임산부에도 사용할 수 있는 장점이 있으나, 장 폐쇄나 

장 협착 환자에서 이 약제들을 사용하면 변의 부피 증가로 

인하여 폐쇄 증상이 더욱 심해질 수 있으므로 사용해서는 안 

된다. 

3. 삼투성 완하제

부피형성 완하제에 효과가 나타나지 않는 경우 안정성과 

가격, 효능 등을 고려하여 삼투성 완하제가 다음 단계의 치료

로 권장되는 경우가 많다.
1,9,16,17

 삼투성 완하제는 대장 내에서 

흡수되지 않는 물질로 삼투압에 의해 대장 내 수분을 증가시

킴으로써 대변을 무르게 하여 배변을 돕는데, 염류성 완하제

와 고삼투성 완하제로 나눌 수 있다.
7
 

염류성 완하제에는 각종 인산염 및 마그네슘염이 있으며, 

이 전해질들은 장에서 거의 흡수되지 않아서 수분의 저류를 

일으키고 장관 내 압력을 증가시켜 하제로 작용한다. 일반적

인 성인에서의 권장량은 수산화마그네슘 2.4-4.8 g이며, 이 

역시 충분한 양의 물과 함께 복용하는 것이 좋다. 그러나 과량 

복용 시 고마그네슘혈증을 일으킬 수 있으므로 신기능부전 환

자와 소아에서는 주의하여야 한다.
18

고삼투성 완하제는 다시 비흡수성 다당류 완하제와 합성 

고분자 완하제로 나눌 수 있다. 비흡수성 다당류 완하제에는 

lactulose, lactitol, sorbitol 등이 있으며, 특히 lactulose가 

흔히 사용되는데, 이 물질은 갈락토오스와 과당의 합성 이당

체로 혈중으로 흡수되지 않아서 혈당을 높이지 않으므로 당뇨

병 환자에서도 안전하게 사용할 수 있다. 통상적으로 성인에

서 15 mL씩 하루 2회 복용하고, 증상 정도에 따라 용량을 

조절한다. 단점은 대장에서 장내 세균에 의해 분해되어 가스

를 생성하므로 복부 팽만이나 방귀를 유발할 수 있다는 점이

다. 합성 고분자 완하제로는 polyethylene glycol (PEG)이 대

표적인데, 소장에서 흡수되지 않으므로 수분과 전해질을 분비

하게 되고, 대변의 굳기가 떨어지며 변의 부피가 늘어나 이차

적으로 연동 운동이 발생한다.
19-21

 대장 내시경이나 수술에 앞

서 장정결을 위해 사용되고 있는 대부분의 약제들이 고용량 

PEG를 주성분으로 한다. 몇몇 저용량 PEG는 변비 치료제로 

시판되고 있으며 PEG 3350 (Movilax
®
; Pharmbio Korea Inc., 

Seoul, Korea), macrogel 4000 (Forlax
®

; Beaufour Ipsen 

Pharm Co., Paris, France) 등이 대표적이다. 부작용으로 용

량 의존적인 복부 불편감과 복통 등이 있을 수 있으나19
 6개월 

이상의 장기 사용에도 비교적 안전하였으며, lactulose나 위

약군에 비하여 소아 및 성인 변비 환자에서 우월한 효과가 

입증되었다.
22-25

 또한 PEG는 소아와 노인에서 분변매복에 대

한 효과적인 치료제인 것으로 나타났다.
26,27

 만성 변비 환자 

500명 이상을 대상으로 이루어진 다수의 전향적 연구에서 

PEG를 매일 투약함으로써 배변 횟수, 대변 굳기 및 배변 시 

힘주기를 개선시켰다.
28

 또한 PEG를 24개월 이상 장기간 투

여하여도 특별한 부작용 없이 안전하고 효과적이었다는 연구 

결과도 보고되었다.
29

 새로운 기전의 약제인 prucalopride와

의 비교 연구도 이루어졌는데, Cinca 등은 주당 CSBM 횟수

가 3회 미만인 환자 240명을 대상으로 하루 PEG 3,350 g 

및 전해질 26 g 투여(PEG+E)군과 prucalopride 1 mg 혹은 

2 mg 투약군으로 나누어 4주간 투약하였고, 4주째 주당 

CSBM 횟수가 3회 이상으로 증가한 환자의 비율이 PEG＋E

군에서 66.7%, prucalopride군에서 56.5%였음을 보고하였

다.
30

 이차 결과변수인 배변 횟수 및 굳기, 주관적 만족도 등에 

있어서도 PEG+E군이 prucalopride군보다 유의하게 높았음

을 보고하였지만 좀 더 대규모의 연구가 필요하다.

4. 자극성 완하제

자극성 완하제는 위에서 언급한 약제들에 반응이 없는 경

우 사용하게 되는데, 이들의 정확한 기전은 확립되어 있지 않

으나 대부분 수분과 전해질의 흡수를 억제하여 장내에 축적되

게 하고, 대장의 근육신경총을 자극함으로써 장운동을 촉진하

는 것으로 알려져 있다. 임상에서 흔히 사용되는 자극성 완하

제로 polyphenol 제제(bisacodyl, phenolphthalein 등), an-

thraquinone 유도체(cascara, aloe, senna 등) 등이 있으며 

연구자들 간 견해의 차이는 있으나 장기간 사용 시 수분과 

전해질의 손실, 지방변, 2차성 고알도스테론혈증, 단백소실장

증 등을 유발할 위험성을 배제할 수 없기 때문에 일반적으로 

수개월 이내의 단기간 사용을 권한다.
31-33

 몇몇 전향적 연구에

서는 bisacodyl 및 sodium picosulfate의 임상적 유용성을 

입증하였으며, 가장 흔한 부작용은 복통과 설사였다.
34,35

 변비 

치료에 사용되는 다양한 약물들의 위약 대비 효과에 대한 비

교를 시도한 메타 분석에서, 주 3회 이상의 CSBM 도달 정도

를 일차 평가 변수로 하였을 때 각 약물은 유사한 효능을 보였

으며, 특히 자극성 완하제인 bisacodyl은 다른 약제들보다 기

저치 대비 CSBM 증가폭에서 좀 더 우월할 것으로 여겨진다.
36
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5. 생균제

다수의 무작위 배정 전향적 연구를 포함한 한 체계적 문헌

고찰에서 생균제가 배변 횟수를 증가시키고 변의 굳기를 호전시

키는 것으로 보고한 바 있으며, 해당 연구들에서 사용된 균주는 

Bifidobacterium lactis DN-173 010, Lactobacillus casei 

Shirota 그리고 Escherichia coli Nissle 1917 등이었다.
37

 

최근 만성 변비 환자들의 증상 개선을 위해 새로이 개발되어 

시판 중인 VSL#3 (Sigma-Tau Health Science USA Inc., 

Gaithersburg, MD, USA)의 효과를 분석한 연구가 발표되었는

데, VSL#3는 Bifidobacterium longum, Bifidobacterium in-

fantis, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus 

plantarum, Streptococcus thermophilus 등의 다양한 균주

들을 동결건조하여 제조한 약제이다. 이 연구에서는 VSL#3

을 하루 2회씩 2주 단기간 복용한 만성 변비 환자에서 장내 

세균 무리의 조성 변화와 함께 변비증상이 개선됨을 확인하였

으나,
38

 현재까지 장기 사용에 추천되는 용량은 하루 1회 1포

이다. 

이 밖에도 다양한 종류의 균주를 이용한 소규모 연구 결과

들이 존재하고 긍정적인 결과들을 보고하고 있으나, 다수의 

연구에서 prebiotics가 혼합된 synbiotics의 형태로 투약이 

이루어진 경우들이 많으므로 생균제 자체의 효과로 보기 어렵

고, 아직 만성 변비에서 생균제의 작용기전이 알려져 있지 않

으며, 후속 연구가 부족한 상황으로 만성 변비에서 생균제의 

효능을 단정하기는 이르다고 여겨진다.

6. 기타 완하제 및 최신 약물

1) 제4형 세로토닌 수용체(5-Hydroxytryptamine 

receptor 4, 5-HT4 receptor) 작용제

5-HT4 receptor 작용제는 연동 운동을 자극하고, 위장관 

통과시간을 단축시키며, 장관에서 분비를 촉진시킨다.
39-41

 이 그

룹에 속하는 약물들로는 cisapride, tegaserod, prucalopride 

등이 있으나, cisapride와 tegaserod는 드물기는 하지만 치

명적인 심혈관계 부작용으로 인해 대부분의 국가에서 판매되

지 않고 있는 실정이다. Prucalopride는 현재 시판 중에 있으

며, dihydrobenzofurancarboxamide 유도체로 다른 약제들

에 비해 5-HT4 receptor에 좀 더 선택적으로 작용하여 효능

은 높이고 부작용은 줄인 약제이다. 전향적 연구들에서 pru-

calopride는 배변 횟수, 대변 굳기, 배변 시 힘주기 등 대부분

의 만성 변비 증상들이 호전되는 것으로 나타났다. 주당 배변 

횟수가 3회 미만이면서 과도한 힘주기, 단단하거나 덩어리진 

변 혹은 불완전 배변감을 호소하는 1,977명의 일차성 변비 

환자들을 대상으로 12주 동안 prucalopride 2 mg 혹은 4 mg

을 이중맹검하에 투약한 후 일차 평가 변수로 주당 CSBM 

횟수가 3회 이상으로 증가한 환자들의 비율을 측정한 연구에

서 위약군의 11%에 비해서 prucalopride 2 mg군 23.6%, 4 

mg군 24.7%에서 주당 CSBM 횟수가 3회 이상으로 정상화되

었다.
42-44

 이차 평가변수인 주당 CSBM 횟수가 1회 이상 증가

한 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 개선 효과를 보였다. 가장 많은 부작용은 

두통, 오심, 설사였으며, 대부분 치료 시작 24시간 이내에 발

생하는 경향을 나타내었다.
42-44

 이 약제는 최초 임상 시험이 

대부분 여성에서 이루어짐으로써 여성 변비 환자에서 허가를 

받았지만 남성을 대상으로 이루어진 임상 시험이 완료됨으로

써 현재는 남성에서도 급여 처방이 가능하다.

Prucalopride 외에 5-HT4 receptor 작용제로 개발이 시도

되었던 약물로서 quinolone 계열의 velusetrag이 있는데, 

2010년 4주간의 무작위배정 대조군 연구에서 효과를 입증하

였으나45
 추가적인 연구가 없는 상황이다. 이에 비해 pruca-

lopride는 앞서 언급한 3개의 대규모 연구 이후에도 다양한 

지역에서 추가적인 무작위 배정 대조군 연구들을 통해 효과를 

확인하였고,
46

 현재에도 systemic sclerosis와 연관된 소화기 

증상 치료 등47
 다양한 영역으로의 확장을 추구하고 있다.

2) 제2형 염소통로(type 2 chloride channel, ClC-2) 작용제

ClC-2는 장상피세포의 내강측 세포막에 위치하며, 활성화되면 

chloride와 함께 수분을 내강으로 분비하게 된다. Lubiprostone

은 강력한 ClC-2 작용제로서 장 내강 내의 염소 및 수분 함량

을 높임으로써 장 통과시간을 단축시키는 약제이며, 미국에서

는 시판 중이지만 국내에는 아직 도입되어 있지 않다. 

만성 변비 환자들을 대상으로 lubiprostone 24 μg을 1일 

2회 4주간 투약하였을 때 주당 CSBM, 힘주기, 단단한 변, 변

비에 대한 전반적인 효능 평가에서 유의한 개선 효과를 나타내

었다.
48

 상기 연구 결과를 토대로 lubiprostone 24 μg 1일 2회 

투약은 만성 변비 치료제로 미국식품의약국(US Food and Drug 

Administration, FDA) 승인을 받았다. 이후 Lembo 등은 248

명의 환자를 대상으로 48주간 장기 추적 연구를 시행하였는

데, 33명(13.3%)의 환자가 약물 이상반응 때문에 치료를 중단

하였고, 이 약물과 관련된 이상반응으로 구역(19.8%), 설사

(9.7%), 복부 팽만(6.9%) 및 두통(6.9%) 등을 보고하였다.
49

 또

한 이상반응의 중증도에 따라서 감량을 허용하였음에도 불구

하고 48주의 투약을 완료한 환자가 51%에 불과하였으므로,
49

 

이는 만성 변비 환자에서 lubiprostone 1일 48 μg 장기간 투약

의 내약성에 대한 추가 연구가 필요함을 시사한다. 

변비형 과민성 장증후군 환자 1,171명을 대상으로 이루어
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Table 1. Summary of Management in Patients with Constipation

Classification by mechanism Examples

Life style change
   Trial of regular defecation
   Dietary fiber
Bulk-forming laxatives
   Psyllium
   Polycarbophil
Osmotic laxatives
   Salts laxatives
     Magnecium salts
   Hyperosmolar laxatives
     Nonabsorbable polysaccharides
       Lactulose
       Lactitol
     Synthetic polymer 
       PEG
Stimulant laxatives
   Anthraquinone
     Aloe
     Senna
   Polyphenol or Diphenylmethane
     Phenophthalein
     Bisacodyl
Probiotics
Others
   5-HT4 agonist
   Type 2 chloride channel activator
   Guanylate cyclase-C agonist
 
   Bile acid uptake inhibitor

   

Brown rice, Bran
 
Mutacil®, Agio®

Sylcon®, Wellcon®

 
 
Magmil®

 
 
Duphalac®,
Ctri-lactitol®

 
Forlax®, Movilax®

 
 
 
Alaxyl® (Senna+psyllium)
 
 
Dulcolax®, Duolax®

VSL#3®, Mutaflor®

 
Prucalopride (Resolor®)a

Lubiprostone (Amitiza®)a

Linaclotide (Linzess®)a

Plecanatide (Trulance®)a

Elobixibat (under clinical trial)a

HT, hydroxytryptophan; PEG, polyethylene glycol.
aNot commercially available in Korea.

진 한 3상 연구에서 lubiprostone 8 μg을 1일 2회 4주간 투약

하였을 때 복통 및 복부 불편감에 대한 전반적인 치료 반응률

이 17.9%로, 위약의 10.1%에 비해 유의한 개선 효과 및 위약

과 대등한 안전성을 보였다.
50

 이 환자들을 대상으로 9-13개

월간 장기 추적하였을 때에도 lubiprostone의 안전성 및 유효

성이 보고된 바 있지만,
50

 중도 탈락률이 40%를 상회하였고, 

이상반응에 의한 경우를 제외하면 탈락 사유의 50% 이상이 

효능 부족이었다. 이는 lubiprostone이 내장 감각 과민성을 

개선시키지 못하는 것에 기인한 것으로 여겨진다.

최근 일본에서 이루어진 유사한 디자인의 연구에서 첫 주

의 CSBM은 위약 1.3회 대비 prucalopride군 3.7회로 유의하

게 높았고, 설사(14.5%), 구역(14.5%) 정도의 부작용을 보였

으나, 48주간 장기 추적 결과 설사(37.3%), 구역(27.3%) 등의 

부작용 발생 비율이 높게 나타났으며, 중도 탈락자도 46명으

로 장기간의 복용에는 순응도가 높지 않은 것으로 보인다.
51

 

FDA는 변비형 과민성 장증후군 환자에서 lubiprostone 8 μg, 

1일 2회 사용을 승인하였지만, 장기간 처방의 효용성에 대하

여는 추가 연구가 필요하다. 

3) Guanylate cyclase-C (GC-C) 작용제

GC-C는 장상피세포 및 장관 신경세포에서 발현된다. 장상

피세포의 내강측 세포막에 존재하는 GC-C가 활성화되면 세

포 내 cGMP 농도가 상승하고, cGMP는 다시 이온 채널인 

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

(CFTR)를 통하여 중탄산염 및 염소 배출을 촉진시키며, 장관 

내강과 체액 간의 전해질 및 삼투질 농도 차이에 의하여 세포 

간극을 통한 나트륨 및 수분 배출이 증가하게 된다.
52

GC-C 작용제인 linaclotide 역시 미국에서는 시판 중에 있

지만 국내에는 아직 도입되지 않았다. 변비형 과민성 장증후

군 환자 1,604명을 대상으로 이루어진 두 개의 3상 연구에서 

linaclotide는 복통, 복부 불편감, 팽만감, 과도한 힘주기 등의 

증상 개선과 함께 배변 횟수도 유의하게 증가시켰다.
53,54

 복통 

및 복부 불편감 개선은 linaclotide 290 μg을 1일 1회 투약한 

군에서 위약군과 비교하여 12주 투약 후 37.0%와 18.5%, 26

주 투약 후에는 37.2%와 16.9%로 유의한 차이를 보였다.
55

 

이 결과를 바탕으로 2012년 변비형 과민성 장증후군 및 만성 

변비를 적응증으로 FDA 승인을 받았다. 2015년 발표된 최근 

연구는 487명의 환자를 대상으로 12주간 위약군(173명), li-

naclotide 145 μg군(154명), linaclotide 290 μg군(160명)으

로 나누어 비교한 연구인데, 위약군에서의 치료 반응은 7.6%

였으나 linaclotide 145 μg군 15.7%, 290 μg군에서는 16.4%

로 위약군에 비하여 유의한 차이가 있었다. 

또 다른 GC-C 작용제인 plecanatide에 대한 대규모 3상 

연구 결과가 최근 발표되었는데, 이 연구에서는 1,394명의 환

자를 대상으로 하루에 1회 3 mg, 6 mg을 12주간 투약하고 

위약군과 비교하였을 때 3 mg, 6 mg군 모두 위약군에 비하여 

유의한 CSBM의 향상이 있었다. 부작용으로는 설사가 3 mg

군 5.9%, 6 mg군 5.7% 정도로 가장 흔하게 발생하였다.
56

 이

와 같은 연구 결과를 토대로 이 약제 역시 FDA로부터 승인을 

받고 미국에서 Trulance
®
 (Synergy Pharm co., New York, NY, 

USA)라는 상품명으로 시판되고 있다.

4) 담즙산수송체(bile acid transporters) 억제제

Elobixibat은 비흡수성의 작은 분자로, 회장 말단부의 담즙

산수송체를 억제하는 약제이다. 정상적으로 담즙산은 95% 이

상이 회장 말단부에서 재흡수되는데, 일부 재흡수되지 않은 

담즙산은 대장으로 이동하여 연동 운동을 촉진시키며, ad-

enylate cyclase를 활성화시켜 대장 점막의 투과성을 높임으

로써 배변을 촉진하게 된다. 한 임상 시험에서 여성 만성 변비 

환자 36명을 대상으로 1일 1회 2주간 투약하였을 때 대장 통

과시간을 단축시키고, 대변 굳기, 배변 횟수 및 과도한 힘주기 

등의 증상이 개선되었다.
57

 190명의 만성 변비 환자를 대상으
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로 이루어진 2상 연구에서는 위약, elobixibat 5 mg, 10 mg, 

15 mg군으로 무작위 배정한 후 8주간 1일 1회 투약하였는데, 

10 mg 및 15 mg 투약군에서 위약군과 비교하여 첫 주부터 

배변 횟수 및 변비 증상을 개선시켰고, 8주간의 투약 기간 전

반에 걸쳐 효과가 지속되었다. 가장 흔한 부작용은 복통과 설

사였으며, 용량 의존적이었다.
58

 현재 이 약제의 유효성 및 안

전성을 검증하는 3상 연구가 진행 중에 있어 결과가 기대된다.

결    론

본고에서는 만성 변비의 임상 진료에서 흔히 쓰이는 치료 

약제 및 개발 중인 변비 치료 약제 전반에 관하여 살펴보았으

며, 이는 Table 1에 요약하였다. Lubiprostone, linaclotide, 

plecanatide 등 변비가 발생하는 병태생리를 고려하여 최근

에 개발된 약제들이 현재까지 국내에는 도입되지 않고 있으

며, prucalopride나 비교적 효능이 우수한 몇몇 PEG 약제들

이 시판되고는 있으나 의료보험 적용이 되지 않음에 따른 비

용 문제 등 국내의 진료 실정에서 적절한 변비 치료 약제의 

사용에는 많은 제한이 있다. 현재는 국내 의료자원의 배분이 

악성 종양이나 혈관성 질환 등의 중증 질환에 치우쳐 있는 

경향이 있으나, 만성 변비 또한 환자의 삶의 질에 심각한 장애

를 초래할 수 있으므로 이러한 점들을 극복하기 위한 많은 

노력이 필요하리라 여겨진다.
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