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Background/Aims: Prokinetics are commonly used for the treatment of functional dyspesia, but their methods
of action are different. First, we compared the efficacy and safety of the dopamine receptor antagonists, which
were domperidone maleate and levosulpiride, in a 2 week treatment in functional dyspepsia, then investigated the
efficacy and safety of cisapride tartrate in a 2 week treatment in those who were resistant to domperidone maleate
or levosulpiride. Methods: One hundred Forty-nine patients, who were diagnosed with functional dyspepsia, were
selected. The subjects were randomly divided into two groups, domperidone maleate (75) and levosupiride (74).
Daily they took 30mg of domperidone maleate (DOM) or 75mg of levosulpiride (LEV) for 2 weeks. Then the
subjects who didn' t respond to these treatments took 30mg of cisapride tartrate for the following 2 weeks.
Results: At week 0, the total symptom scores of the DOM group and LEV group were 8.01±2.57 and 8.14±
2.65 respectively, which were not statistically different. At week 2, the total symptom scores of the DOM and
LEV groups were significantly reduced to 4.28±3.30 and 4.85±3.53(p=0.0001). The efficacy rates of the DOM
and LEV groups at week 2 were 50.8% vs. 44.1%. The rate of adverse events in the LEV groups was much
higher than in the DOM group(17.7% vs. 8.0%). In addition the rate of change from normal to abnomal in
prolactin level was markedly higher in the LEV than that of the DOM group(80.0% vs. 8.3%). After 2 weeks of
treatment with cisapride tartrate, the total symptom score was significantly reduced to 3.77±2.49(p=0.0001), and
the efficacy rate was 75.0%. The satisfaction of the resistant subjects in efficacy of cisapride compared with the
previous treatment was 73.3%. The rate of adverse events of cisapride tartrate was 5.0%. Conclusions:
Considering efficacy and safety of domperidone maleate and levosulpiride, domperidone maleate was the safer drug
for the treatment of functional dyspepsia, and cisapride tartrate can be a useful drug in those patients who are
resistant to dopamine antagonists like domperidone maleate and levosulpiride.
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서 론

기능성 소화불량증은 궤양 등과 같은 기질적

질환이 없음에도 불구하고 만성적인 상복부 통증

이나 불쾌감과 같은 일련의 상복부 소화기 증상

들을 동반하는 질환을 일컫는다. 즉 조직 병리적

및 생화학적 이상에 의한 기질적 병변이 아닌 기

능적 소화불량을 말한다. 기능성 소화불량증은 뚜

렷한 기질적 병변이 없이 여러 가지 다양한 소화

불량 증상에 의한 진단이기 때문에 치료 또한 단

순하지 않다. 대부분의 증상이 호전과 악화를 반

복하며 음식, 스트레스 등에 의해 변화가 심하므

로 임상적으로 효과 판정이 어렵다. 더욱 위약만

을 투여하더라도 13-73%에서 증상의 호전이 있을

수 있으므로 어떠한 치료가 의의있게 효과가 있

는지를 판단하는 데 애로점이 많다.1 가장 널리

사용되는 약물은 위산분비 억제제 및 제산제와

위장운동 촉진제이다.2 이는 증상에 따라서 궤양

형인 경우에는 전자를, 운동이상형인 경우에는 후

자를 주로 사용하게 된다. 물론 기능성 소화불량

증의 병인 중 위배출의 지연등 위장운동의 이상

이 거론되고 있으므로 위장운동을 증가시키는 약

물이 가장 활발하게 개발되고 있다.3-5 우리나라에

서는 기능성 소화불량증의 아형 중 운동이상형이

제일 흔하다.6 그러므로 여러 가지의 위장운동 촉

진제가 널리 사용되고 있다. 이중 대표적인 약물

로는 도파민 길항제와 cisapride이다. 도파민 길항

제 중 levosulpiride, metoclopramide와 같은 중추

및 말초 작동성 도파민 수용체 길항제와 dompe-

ridone과 같은 말초 작동성 도파민 수용체 길항제

가 기능성 소화불량증의 치료에 사용되어 왔다.7

Cisapride는 위장관 운동개선제로서는 유일하게

non-dopaminergic, non-serotonergic pathway를 통해

장근 신경총에 선택적으로 작용함으로써 기능성

소화불량증 환자에서 위, 십이지장 운동을 개선시

키고8 지연된 위배출을 촉진시키며9 증상을 완하

시킨다.10-14 따라서 cisapride는 위장관 운동을 조

절하는 최종 단계인 장근 신경총에 작용하기 때

문에 domperidone이나 levosulpiride에 반응하지 않

는 기능성 소화불량증 환자의 증상을 개선시킬

수 있다고 생각된다.

이미 M. Van Outryve 그룹이 domperidone이나

metoclopramide 투여로도 증상이 개선되지 않는

기능성 소화불량증 환자에서 cisapride monohy-

drate와 위약의 이중맹검 비교시험을 통해 이들

불응성 환자에서 cisapride가 위약에 비해 통계적

으로 유의한 증상 개선 효과를 보임을 보고한 바

있다.15

본 연구에서는 기능성 소화불량증 환자 중 운

동이상형 아형에 속하는 환자 치료시 흔히 투여

되는 중추 및 말초 작동성 도파민 수용체 길항제

인 levosulpiride와 말초 작동성 도파민 수용체 길

항제인 domperidone maleate의 2주 투여 효과와

안전성을 비교하고, 이들 도파민 수용체 길항제에

의해 증상 개선을 보이지 않는 치료 불응성 환자

에서 cisapride tartrate의 증상 개선 효과 및 안전

성을 확인하고자 하였다.

방법 및 대상
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병원, 원주 기독병원, 아주대 병원, 이대 동대문

병원, 인천 인하병원 및 성남 인하병원 소화기 내

과 외래를 방문한 기능성 소화불량증 환자 중 운

동이상형 아형에 속하는 환자를 대상으로 한 무

작위 비교 임상시험이다. 피험자의 선정 기준은

만 18세 이상, 75세 이하인 성인 남녀로서 조사한

6가지 상부위장관 증상 중 적어도 2가지 이상의

증상이 치료를 요하는 중등도 이상이며, 그 증상

이 발현된 지 3개월 이상이 된 환자로 하였다. 또

한 시험약인 cisapride tartrate, domperidone maleate,

levosulpiride에 투여 금기가 없고 추적 관찰이 가

능하며 연구 참여에 자발적으로 서면 동의한 환

자로 하였다. 임부 또는 수유부, 내시경 또는 상

부위장관 조영술 검사 결과 출혈, 종양, 궤양, 미

란성 위염이나 식도염이 발견된 환자는 제외하였

다. 또한 복부 초음파 검사 등을 통해 장폐색증,

담석증, 췌장염, 장염 환자를 제외하였고 맹장염

이나 담낭 적출술을 제외한 위장관 절제술을 받

은 환자도 제외하였다. 혈액 검사 등을 통해 본

연구에 영향을 줄 수 있는 중대한 심혈관계, 심

장, 간, 폐, 내분비, 대사장애, 신경 및 정신과적

인 질환이 있거나 뇌혈관 질환을 앓고 있는 환

자, 연구 시작 전부터 복용해 오던 약물 중 본

연구에서 병용 투여 금지로 지정된 약물을 시험

약 투여 3일 전에 중단할 수 없는 환자도 제외

하였다.

2. 상부위장관 증상의 평가

식후 만복감/포만감/불쾌감, 상복부 팽만감, 상

복부 이물감/종괴감, 조기 만복감, 구역, 구토의

6가지 운동이상성 기능성 소화불량증에 대하여

기록하였으며 증상 점수의 평가 방법은 증상의

심한 정도와 빈도를 근거로 다음과 같이 정의하

였다. 0(없음): 증상없음, 1(경미함): 의사가 문진

에 의해 상기시켜 줄 경우 환자가 증상이 있다는

것을 느끼는 정도이고 치료가 요구되지 않는 경

우, 2(중등도): 환자가 증상을 느끼지만, 정상적인

일상 활동에 거의 지장이 없는 경우, 3(심함): 환

자가 증상을 느끼면서, 정상적인 일상 활동에 방

해를 받는 경우.

3. 시험약 투여방법

선정된 피험자를 무작위 코드에 따라 domper-

idone maleate(Motilium-M ) 투여군(DOM)과 levo-

sulpiride(Levopride ) 투여군(LEV)으로 배정하여

2주간 시험약을 투여하였는데 domperidone male-

ate는 1일 3회, 1회 10mg을 식전 15-30분에 복용

토록 했고, levosulpiride는 1일 3회, 1회 25mg을

식전 15-30분에 복용하도록 하였다. 2주 투여 후

증상 점수의 총합이 투여전 증상 점수의 총합에

비해 50% 미만 감소하였거나 치료가 요구되는

증상(2점 이상)이 1개라도 있는 경우에는 치료 불

응성 환자로 간주하여 cisapride tartrate(Prepulsid-T )

10mg 정을 2주간 1일 3회, 식전 15-30분에 복용

토록 하였다.

4. 시험약의 효과 및 안전성에 대한 평가

연구시작 전에 연구자들간의 토의를 거쳐 각

증상을 정의하고 평가에 대한 눈높이를 맞추었다.

연구자는 매 2주마다 각 증상 점수를 평가하고

그 총합을 기준으로 전반적인 시험약의 효과를

평가하였다. 그 기준은 저효: 증상 점수의 총합이

투여 전에 비해 75% 이상 감소한 경우, 유효: 증

상 점수의 총합이 투여 전에 비해 75% 미만 50%

이상 감소한 경우, 약간 유효: 증상 점수의 총합

이 투여 전에 비해 50% 미만 25% 이상 감소한

경우, 효과없음: 증상 점수의 총합이 투여전에 비

해 악화되거나 25% 미만 감소한 경우로 하였다.

유효율은 저효와 유효를 합한 비율로 표시하였다.

또한 2주 투여 후 증상 점수의 총합이 투여전

증상 점수의 총합에 비해 50% 이상 감소하고 치

료가 요구되는 증상(2점 이상)이 하나도 없는 경

우를 치료 반응군으로 정의하였다. 그리고 치료에
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효과가 없는 치료 불응성인 환자를 대상으로 cis-

apride tartrate 투여 2주 후에 증상 개선 효과에

대한 만족도를 domperidone maleate 또는 levos-

ulpiride와 비교하여 평가하도록 하였다. 환자에

의한 비교 만족도는 ‘치료 효과가 훨씬 더 좋다’

와 ‘치료 효과가 조금 더 좋다’, ‘두 약물의 치료

효과가 비슷하다’, ‘치료 효과가 약간 더 나쁘

다’, ‘치료 효과가 훨씬 더 나쁘다’로 구분하였고

이 중 ‘치료 효과가 훨씬 더 좋다’와 ‘치료 효과

가 조금 더 좋다’만을 만족한 것으로 평가하였

다.

시험약들의 안전성 평가는 매 2주마다 부작용

발생 여부 및 부작용명, 발현일, 소실일, 심한 정

도, 시험약과의 상관 관계 등을 확인하였고 책임

연구자가 있는 센터에서는 시험약 투여 전, 투여

2주 후, 그리고 치료 불응성 환자인 경우에는

cisapride tartrate 투여 2주 후에 혈청 prolactin 농

도를 측정하였다.

5. 자료분석

자료 분석은 연세대학교 의과대학 의학통계학

교실에 의뢰하여 실시하였다. 기술통계분석, Stu-

dent' s t test, ANOVA 등의 기초적인 분석방법과

반복측정자료의 분석기법을 이용하여 분석하였다.

분석은 시험약을 투여받은 환자를 모두 대상으로

하는 Intend-to-treatment로 하였다. 전반적인 임상

판정 결과에 대한 categorical data analysis를 실시

하였는데 그 자세한 내용은 다음과 같다.

(1) 인구통계학적 기초자료 : 인구통계학적, 건

강 상태에 관한 변수에 대하여 기술통계분석을

실시하였다. 또한 domperidone이나 levosulpiride 투

여군의 투여 전 인구통계학적 자료가 차이가 있

는지, 반응군과 비반응군 간에 투여 전 증상 점수

총합의 차이가 있는지를 검사하기 위하여 t-test,

Chi-square test와 ANOVA를 사용하였다.

(2) 효력자료 : 시험처치법의 치료효과를 검정

하기 위해 시험 시작전과 시험기간 동안에 얻어

진 각기 다른 지표들을 반복측정자료의 분석기법

을 사용하여 분석하였다.

(3) 안전성 자료 : 시험기간 동안 보고된 모든

부작용 중 약물과의 상관관계가 “possible", "pro-

bable", "very likely"로 판정된 경우를 도표화한 후

Chi-square test를 이용해 분석하고 혈청 prolactin

농도는 반복측정자료의 분석기법을 사용하여 분

석하였다.

결 과

1. 대 상

7개 병원에서 기능성 소화불량증 환자로 진단

된 환자는 모두 149명이었으며 무작위 코드에 의

해 DOM군에 75명, LEV군에 74명이 배정되었다.

대상환자의 나이, 성별, 흡연 유무, 음주 유무, 소

화불량증의 병력 기간, 동반질환 유무, 내시경 검

사 결과 정상 여부는 두 군 사이에 통계학적으로

유의한 차이가 없었다(Table 1). 또한 각 증상의

평균도 통계적으로 유의한 차이가 없었으며(Fig.

1) 증상 점수의 총합도 DOM군이 7.99±2.56점,

LEV군이 8.14±2.65점으로 양군간에 유의한 차이

는 없었다.

Fig. 1. Symptom scores of the DOM and LEV groups
at week 0.
There were no statistical differences in 6 dy-
smotility-like dyspeptic symptoms between the
DOM and LEV group at week 0.
LEV군, levosulpiride 치료군; DOM군, domperidone
치료군
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Table 1. Subject Demographics

LEV(n=74) DOM(n=75) p-value

Age
(yr, mean±S.D)
Sex
(Female ratio)
Sx history
(Month, mean±S.D)

42.7±11.8

77.0%

61.1±75.4

43.0±11.8

74.7%

58.1±68.7

0.187

0.736

0.802

LEV, levosulpiride 치료군; DOM, domperidone치료군

2. DOM군과 LEV군의 효과 및 안전성 비교

투약 후 2주째까지 추적 관찰된 각 군의 피험

자 수는 DOM군이 67명(탈락율 10.7%), LEV군이

68명(탈락율 8.1%)이었다. 투여 2주 후 DOM군과

LEV군 모두에서 구토를 제외한 모든 증상이 투

여전에 비해 통계적으로 유의하게 개선되었다. 구

토 증상의 경우에는 DOM군에서는 투여전 0.19±

0.54에서 투여 후 0.03±0.17로 통계적으로 유의한

증상 개선을 보였으나(p=0.019) LEV군의 경우에는

투여전 0.24±0.66에서 투여 후 0.12±0.53으로 통

계적으로 유의한 개선을 보이지는 않았다(Fig. 2).

2주째 유효율은 DOM군이 50.8%, LEV군이 44.1%

로 두 군간에 유의한 차이는 없었다. 치료 반응율

역시 DOM군과 LEV군이 모두 50.0%로 동일하였

다. 그러나 각각의 군에서 2주 시험약 투여 후 반

응군과 치료불응군으로 나누었을 때 투여 전 증

상 점수의 총합의 평균은 DOM군에서는 반응군

이 7.39±2.43, 불응군이 8.44±2.49로 통계적으로

유의한 차이(p=0.085)가 없었으나 LEV군은 반응

군의 증상 점수 총합의 평균이 6.83±1.77, 불응

군이 9.11±2.70으로 반응군의 투여 전 증상 점수

총합의 평균이 불응군에 비해 통계적으로 유의하

게 낮았다(p=0.0001).

약물과의 상관 관계가 있다고 판정된 부작용

발현율은 DOM군이 8.0%임에 비해 LEV군이

17.7%로 2배 이상 높은 부작용 발현율을 보였다

(Table 2). 또한 시험약 투여 전,후에 측정한 혈청

prolactin 농도의 정상범위에서 비정상 범위로의

변화율은 LEV군이 80.0%, DOM군이 8.3%로

domperidone에 비해 levosulpiride를 투여받은 대부

분의 피험자에서 혈청 prolactin 농도가 비정상적

으로 높아짐이 관찰되었다. 도파민 길항제 투여

후 증가된 경우에 2주 후 재검에서는 정상범위를

나타내었다.

Table 2. Percentage of Patients Experiencing Adverse
Events in Each Treatment Groups

LEV
(n=74)

DOM
(n=75)

CIS-T
(n=60)

G.I tract
-Epigastric discomfort
-Epigastric soreness
-Abdominal pain
-Diarrhea
-Constipation
-Nausea

10.9%
2.7%
2.7%

4.1%
1.4%

8.0%

4.0%

2.7%

1.3%

6.5%

3.3%
1.7%
1.7%

Endocrine
-Galactorrhea
-Menstruation

4.1%
2.7%
1.4%

1.3%
1.3%

0%

Others
-Angioedema
-Headache

2.7%
1.4%
1.4%

0% 0%

Total A.E rate
(No. of sub.)

17.7%
(13/74)

8.0%
(6/75)

5.0%
(3/60)

LEV, levosulpiride 치료군; DOM, domperidone 치료군;
CIS-T, cisapride 치료군; A.E, adverse effect

Fig. 2. Comparison of vomiting symptoms in DOM and
LEV groups at week 0 and 2.
Only the DOM group showed significant impr-
ovement in vomiting(p=0.019).
LEV, levosulpiride 치료군; DOM, domperidone 치

료군
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3. 도파민 길항제 치료 불응성 환자에서 cisapr-

ide tartrate의 효과 및 안전성

DOM군과 LEV군의 투여 2주 후 치료 불응군

으로 판정된 환자의 증상 점수의 총합의 평균은

각각 6.90±2.50과 7.17±2.65으로 두 군간에 유의

한 차이는 없었다. 이들 피험자에게 cisapride

tartrate를 2주간 투여 한 후 증상 점수 총합의 평

균은 DOM군이 3.52±1.93, LEV군이 4.04±2.30으

로 모두 통계학적으로 유의하게 감소하였다(Fig.

3, p=0.0001). 각각의 증상별로 살펴보면, cisapride

tartrate를 2주간 투여받은 후 구토를 제외한 모든

증상이 통계적으로 유의하게 개선되었다. 구토 증

상은 domperidone 또는 levosulpiride 투여 2주 후

에 이미 0.13±0.57로 비교적 낮아 cisapride tar-

trate 투여 후 0.02±0.13으로 증상 점수가 개선되

었으나 통계적 유의성은 보이지 못했다(p=0.0703).

cisapride 투여 2주 후 연구자의 전반적 평가 유

효율은 저효 25.9%, 유효 51.7%로 77.6%였다. 환

자에 의한 cisapride의 상대적인 증상 개선 만족도

역시 먼저 투여받은 약물에 비해 “훨씬 좋다”

36.2%, “조금 좋다” 39.7%로 78.6%의 만족율을

보였다. Cisapride tartrate 투여 후 보고된 부작용

은 설사 1건, 속쓰림 2건, 복통 1건으로 모두 3명

의 피험자에서 부작용이 보고되어 발현율은 5.0%

이었다. 그러나 최근 문제가 되고 있는 심혈관계

부작용은 한 건도 보고되지 않았다.

고 찰

소화불량증은 우리나라 농촌 지역사회 주민에

서의 유병율이 15.5%로 보고될 만큼 흔한 질환

중의 하나로 알려져 있다.16

1999년에 발표된 로마기준 II에 따르면17 기능

성 소화불량증은 상복부 중심의 통증 혹은 불쾌

감으로 정의되는데 이 때 중심이라 함은 통증이

나 불쾌감이 몸의 중심선에 있는 것이며 명치의

우측이나 좌측의 통증은 소화불량증에서 제외하

는 것으로 되어 있다. 불쾌감이란 주관적인 증상

으로, 상복부 포만감, 조기 만복감, 팽만감, 구역

등으로 특징지워지거나 관련이 있으며 이와 같은

증상은 전형적으로 상복부 통증의 한 요소와 동

반된다. 즉 기능성 소화불량증은 지난 12개월 동

안 계속은 아니더라도 적어도 12주간 지속적이거

나 재발성의 상복부 중심의 통증 혹은 불쾌감을

가지면서 내시경 등의 검사로 증상을 설명할 수

있는 기질적인 질환이 없고 이러한 증상이 전적

으로 배변 후 완화되거나 대변의 빈도나 묽기와

관련이 없는 것으로 정의하고 있다. 새로 제안된

로마기준 II는 기능성 소화불량증의 새로운 아형

분류 기준을 제시하였는데 그 기준은 환자에 의

해 확인된 가장 주된 단일 증상에 기초하고 있다.

즉 상복부에 국한된 통증이 주된 증상인 궤양형

소화불량증과 상복부에 국한된 불쾌한 또는 귀찮

은 비통증성 감각이 주된 증상인 운동이상형 소

화불량증으로 나누고 있으며 일반적으로 궤양형

과 운동이상형에는 일차적인 치료로서 각각 항분

비제와 위장관운동개선제를 투여하는 것을 권장

하고 있다.

운동이상형 소화불량증 치료에 권장되고 있는

위장관 운동 개선제는 크게 3가지로 분류할 수

있다. 즉 1) 중추와 말초의 도파민 수용체 길항제

로 작용하는 metocloprimide(D1) 또는 levosulpiride

Fig. 3. Symptom score of nonresponders in the DOM
and LEV groups at week 0, 2, and 4.
LEV, levosulpiride 치료군; Cis-T, cisapride 치료군;
DOM, domperidone 치료군
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(D1, D2)와 2) 말초 도파민 수용체에만 선택적으

로 작용하는 domperidone 또는 itopride가 있다. 중

추, 말초성 도파민 수용체 길항제의 경우에는 뇌-

혈관 관문을 통과함으로써 추체외로 효과와 졸음

과 같은 중추성 부작용이 나타나며 말초에 존재

하는 뇌하수체의 도파민 수용체와 작용하여 유즙

분비, 여성형 유방과 같은 내분비계 부작용도 일

으킨다. 그러나 말초 도파민 수용체 길항제는 뇌-

혈관 관문을 통과하지 못함으로써 중추성 부작용

은 매우 드물게 보고되고 있다. 그리고 3) 제 3의

분류로 cisapride를 들 수 있다. Cisapride는 non-

dopaminergic, non-serotonergic 경로를 통해 위장관

운동의 최종 조절 신경총인 장근 신경총에 선택

적으로 작용함으로써 상, 하부 위장관 전체의 운

동을 항진시키는 것으로 알려져 있다.15 또한 도

파민 수용체에 작용하지 않음으로 해서 유즙분비

와 같은 부작용은 거의 보고되지 않는다.

본 연구는 로마기준 II에서 제시한 운동이상형

소화불량증 환자를 대상으로 하여 운동이상형 기

능성 소화불량증의 치료제로 널리 사용되는 위장

관 운동 개선제 중 중추 및 말초 작용성 도파민

수용체(D1, D2) 길항제인 levosulpiride와 말초에만

선택적으로 작용하는 domperidone maleate의 2주

증상 개선 효과 및 안전성을 비교하여 평가하고

이들 도파민 수용체 길항제에 치료 불응성인 환

자에게 cisapride tartrate를 투여하여 증상 개선 여

부 및 안전성을 평가함으로써 기능성 소화불량증

에 있어서 바람직한 치료제의 선택을 위한 비교

자료를 제시하고자 하였다.

본 시험에 참여한 피험자에게 domperidone mal-

eate와 levosulpiride를 2주간 투여했을 때 양군 모

두에서 구토를 제외한 모든 증상이 통계학적으로

유의하게 개선되었고, 2주 투여시 DOM군과 LEV

군의 증상 개선 유효율은 각각 50.8%와 44.1%로

두 군간의 통계적 유의성은 없었다. 또한 2주째

반응율도 양군 모두 50%로 동일하였다. 구토 증

상에 있어서는 levosulpiride에 비해 domperidone을

투여 받은 환자에서 통계적으로 유의한 증상 개

선 효과가 나타났으나, 치료전 구토 증상을 호소

한 환자의 수가 적어 임상적인 의의를 판단하기

는 어렵다. 또한 levosulpiride를 투여받고 반응군

으로 판정된 피험자들은 투여전 증상 점수의 총

합이 치료 불응군으로 판정된 환자에 비해 유의

하게 낮아, levosulpiride는 상대적으로 증상이 경

미한 환자에서 증상 개선을 보이는 것으로 생각

되나 좀더 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요

하다.

부작용 발현율은 Table 2.에서 보이는 것과 같

이 levosulpiride를 투여한 군이 17.8%, domperidone

이 8.0%로 levosulpiride를 투여한 군에서 2배 이

상 높은 부작용 발현율을 보였으며, 투여 전후에

실시한 혈청 prolactin 농도 측정 결과에서도

DOM군에 비해 LEV군의 prolactin 농도 상승이

두드러졌다. 그러나 약물 복용을 중단할 정도의

심각한 부작용은 없었으며 혈청 prolactin 수치가

증가된 경우라도 투여 중단 후 2주에는 정상범위

로 떨어졌으므로 두가지 약물 모두 기능성 소화

불량증 환자에서 일차약으로 사용하는데 큰 문제

는 없을 것이다. 일반적으로 알려진 바와 같이

levosulpiride가 혈청 prolactin 증가를 유발하지만

투여 중단 후 1주일 정도 지나면 정상범위로 떨

어진다고 하나18, 가임기의 젊은 여성에서는 lev-

osulpiride를 사용하지 않는 것이 바람직하다.

Cisapride tartrate의 증상 개선 효과에 대한 전반

적 평가 유효율과 피험자의 상대적 증상 개선 만

족도는 각각 75.0%와 73.3%로 매우 높았다. 이는

흔히 소화불량증에서 보고되는 위약 효과와 비교

해도 높은 증상 개선율을 보였다.15,19,20 부작용 발

현율은 5.0%였으며 domperidone이나 levosulpiride

과 같이 뇌하수체에 존재하는 도파민 D2수용체와

작용하여 나타나는 내분비계 부작용도 없었고 최

근 문제가 되고 있는 심혈관계 부작용도 한 건도

보고되지 않았다. 따라서 domperidone이나 levosul-

ipride와 같은 도파민 수용체 길항제와는 달리 위



이상인 외 10인 : 도파민 길항제에 치료 불응성인 기능성 소화불량증 환자에서 시사프리드의 효과 229

장관 운동 최종 조절 중추인 장근 신경총에 작용

하는 전혀 다른 작용 기전을 가진 cisapride tar-

trate는 도파민 수용체 길항제에 반응하지 않는

운동이상형 기능성 소화불량증 환자 치료에 유용

한 약제라고 사료된다.

요 약

목적: 운동이상형 기능성 소화불량증의 치료에

대한 도파민 수용체 길항제인 levosulpiride와

domperidone mealate의 증상 개선 효과 및 안전성

을 비교 평가하고, 이들 도파민 수용체 길항제에

반응하지 않는 환자에게 cisapride tartrate를 투여

하여 증상 개선 효과 및 안전성을 평가하고자 하

였다. 대상 및 방법: 7개 대학병원 외래를 내원

한 환자 중 운동이상형 기능성 소화불량증으로

진단된 환자 149명을 대상으로 하였다. 피험자는

무작위 코드에 따라 시험약인 domperidone mal-

eate를 1일 30mg 또는 levosulpiride를 1일 75mg을

2주간 투여 받았다. 연구자는 시험약을 2주 투여

한 후 각 소화불량 증상을 재평가하고 부작용 발

생 여부를 확인하였다. 시험약을 2주 투여한 후

치료에 반응하지 않은 환자에게 cisapride tartrate

를 1일 30mg씩 2주간 더 투여하여 소화불량 증

상을 재평가하고 부작용 발생 여부를 확인하였다.

결과: Domperidone maleate를 투여받은 군(DOM)

과 levosulpiride를 투여받은 군(LEV)의 투여전 나

이, 연령, 성비, 소화불량증 증상 병력, 증상 점수

의 총합의 평균 등에는 군간에 유의한 차이가 없

었다. 투여 2주 후 DOM군과 LEV군의 증상 개선

유효율은 각각 50.8%와 44.1%로 통계적으로 유의

한 차이는 없었다. 부작용 발현율에 있어서 DOM

군이 8.0%임에 비해 LEV군은 2배 이상 높은

17.7%로 보고되었다. 혈청 prolactin 농도에 있어

서도 LEV군이 DOM군에 비해 투여 전 정상범위

에서 투여 후 비정상으로 되는 비율이 10배 정도

높았다(80.0% vs 8.3%). Cisapride tartrate 투여 후

유의하게 증상이 개선되었으며(p=0.0001) 증상 개

선 유효율은 75.0%였고 피험자의 증상 개선 효과

에 대한 만족도는 73.3%이었다. cisapride tartrate를

투여받은 환자중 5.0%에서 부작용으로 경미한 위

장관 증상을 나타내었다. 결론: 기능성 소화불량

증 치료시 도파민 길항제인 domperidone maleate

와 levosulpiride 두 약제 모두에서 증상 개선 효과

는 통계적으로 유의한 차이가 없었으나, 부작용

면에서 특히 혈청 prolactin의 상승 가능성이 있는

levosulpiride에 비해 domperidone이 안정성이 우수

한 약제라고 사료된다. 그리고 도파민 수용체 길

항제에 증상 개선을 보이지 않는 환자에서 cisa-

pride tartrate가 유용한 약제로 사료된다.
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