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기계환기폐렴의 원인균 진단에서 인공기도 흡인액을 이용한 Multiplex PCR과 
세균배양 결과의 비교
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Background: Early identification of pathogens can improve the prognosis of patients with ventilator associated 
pneumonia (VAP). In the present study, we evaluated the feasibility of performing multiplex PCR for endotracheal 
aspirates to detect three important pathogens (P. aeruginosa, K. pneumoniae and MRSA) in patients with VAP.
Methods: The endotracheal aspirates of 24 patients were collected within 24 hours of the diagnosis of VAP for 
performing multiplex PCR. Forward and reverse primers were designed to target the specific site of each pathogen 
(the oprL gene for P. aeruginosa, 16S rRNA for K. pneumoniae and the mec gene for MRSA). We analyzed the 
clinical data of the VAP patients, including the culture reports for the endotracheal aspirates.
Results: Twenty-four patients (M:F=18:6, mean age=70±11) with VAP were enrolled. Pathogens were isolated from 
11 patients (P. aeruginosa in 2, K. pneumoniae in 1, MRSA in 2, other enteric Gram negative bacilli in 3, S. 
pneumoniae in 2 and mixed infection in 1). Multiplex PCR detected three cases of P.aeruginosa (2 cases coincided 
with the culture reports) and four cases of K. pneumoniae (1 matched with the culture report). PCR detected 
two MRSA cases, which did not coincide with the culture reports.
Conclusion: Multiplex PCR of the endotracheal aspirate showed some ability to detect Gram negative bacilli, 
although caution is required when interpreting the results.  (Tuberc Respir Dis 2008;64:194-199)
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서   론

  원내폐렴(hospital acquired pneumonia)은 요로감염에 

이어 두 번째로 높은 빈도를 보이는 병원감염으로, 입원기

간의 연장을 초래하며, 20∼50%의 높은 사망률을 보인다
1-3

.  

기계환기폐렴(ventilator-associated pneumonia)은 원내

폐렴의 일종으로 중환자실에서 기계환기치료를 시작한 

후 48시간 이후에 발생되는 폐렴으로 정의된다. 기계환기

폐렴의 원인균들은 항생제에 높은 내성을 보이며, 따라서 

기계환기폐렴에 이환된 경우에는 예후가 특히 불량하다4.

  기계환기치료를 받는 환자에서 흉부 X선 검사에서 새

로운 침윤이 발생하면서, 발열, 화농성 객담 및 백혈구증

다증이 동반되는 경우에 기계환기폐렴의 발생을 의심하

게 되며, 원인균을 밝혀내기 위한 진단적 검사가 시행

된다
5
. 하지만 다양한 질환들, 예를 들어 위액 흡인에 의

한 화학적 폐장염, 폐부종, 폐허탈, 폐동맥혈전색전증, 급

성호흡곤란증후군, 폐포출혈증후군 등의 질환들은 기계

환기폐렴과 유사한 방사선학적, 임상적, 검사실적 소견을 

나타낼 수 있기 때문에 종종 기계환기폐렴으로 오인될 수 

있다
6
.

  기계환기폐렴의 원인균을 밝혀내기 위한 방법으로 혈

액배양, 기관내 튜브 흡인액의 배양검사 등이 이용되지만, 
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혈액배양은 원인균이 배양되는 경우가 드물며, 기관내 튜

브 흡인액은 튜브 안 쪽에 상존하는 균에 의한 오염의 가

능성이 있다는 한계가 있다. 이런 오염 가능성을 줄이기 

위해서 기관지 내시경을 통해서 기관지솔질(protected 

specimen brushing)7 또는 기관지폐포세척술(protected 

bronchoalveolar lavage)
8,9

 등의 방법이 동원되기도 하지

만 중환자에게 기관지내시경을 시행하여야 한다는 위험

성의 부담이 있으며, 정량적 배양을 따로 해야 하는 번거

로움 때문에 아직까지는 널리 이용되지 못하는 실정이다.  

  기계환기폐렴도 다른 폐렴과 마찬가지로 원인균에 감

수성이 있는 항생제의 조기투여가 예후를 결정한다10. 따

라서 기계환기폐렴의 원인균을 신속하게 확인, 동정하는 

것은 기계환기폐렴의 예후 개선에 있어서 가장 중요한 과

제라고 할 수 있다. 본 연구에서는 기계환기폐렴에서 기관

내튜브 흡인액을 이용하여 기계환기폐렴의 중요 원인균인 

녹농균(P. aeruginosa), 폐렴막대균(K. pneumoniae) 그

리고 메치실린내성 포도알균(MRSA)에 대한 multiplex 

PCR을 시행하였을 때 동정된 균을 세균 배양검사에서 동

정된 균과 비교하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자

  2005년 9월부터 2006년 8월까지 중앙대학교병원 내과

계중환자실에 입원하여 기계환기 치료를 받고 있는 환자

들을 대상으로 전향적으로 연구를 진행하였다. 기계환기

치료를 받는 환자들의 흉부 X선 소견을 매일 오전에 확인

하여, 흉부 X선에서 새로운 침윤이 관찰되면서 다음의 세

가지 기준들 즉, 1) 농성 객담의 발생, 2) 38oC 이상의 발

열이나 36
o
C 이하의 저체온, 3) 백혈구증가증(＞12,000/ 

mm
3
) 또는 백혈구감소증(＜4,000/mm

3
) 중에서 두 가지 

이상의 조건을 만족하면 기계환기폐렴이 발생한 것으로 

판단하였다. 기계환기폐렴이 발생한 것으로 판단되면 기

관내튜브의 흡인액을 2회 채취하여 하나는 multiplex PCR 

용으로 −20oC 냉동실에 보관하고, 나머지는 그람염색과 

배양검사를 의뢰하였다. 이후에 해당 환자의 담당의에게 

통보하여, 담당의의 판단에 따라 치료를 진행하도록 하였

다. 대상 환자로 선택되면 폐렴이 발생한 당시의 인구학

적 정보, 검사실 소견을 수집하였으며, 폐렴의 중증도를 

APACHE III score를 통하여 계산하였다. 나중에 원인균

이 배양되면, 초기에 사용된 항생제에 감수성이 있는 균인

지를 확인하였으며, 대상환자의 최종 치료 성적을 확인하

였다.

2. Multiplex PCR

  기계환기폐렴의 주요 원인균인 녹농균, 폐렴막대균 그

리고 메치실린내성 포도알균의 세 균에 대하여 동시에 

multiplex PCR을 시행하였다. 녹농균의 세포벽의 지질단

백 부위인 oprL는 녹농균에 특이적이면서도 항생제 내성

에 중요한 역할을 수행하여 이 부위에 대하여 primer를 

선정하였으며
11
, 그 구조는 다음과 같다. Forward primer: 

5’-ATGGAAATGCTGAAATTCGGC-3’, Reverse primer: 

5’-CTTCTTCAGCTCGACGCGACG-3’. 폐렴막대균에 특이

적인 16S rRNA 부위에 대하여 primer 선정하였으며
12

 그 

구조는 다음과 같다. Forward primer: 5’-AGCACAGAGA-

GCTTGC-3’, Reverse primer: 5’-TGCGACGTTATGCG-

GT-3’. 포도알균의 메치실린에 대한 내성은 페니실린결합 

단백질의 PBP 2a에 의하여 주로 발생하며, mec gene 

complex는 PBP 2a의 합성에 중요하다13. 이 부위에 대

한 primer를 제작하였으며, 그 구조는 다음과 같다. 

Forward primer: 5’-AAAATCGATGGTAAAGGTTGGC-3’, 

Reverse primer: 5’-AGTTCTGCAGTACCGGATTTGC-3’. 

PCR 과정은 94
o
C에서 5분간 배양한 후에 94

o
C, 30초

(denaturing), 54
o
C, 30초(anealing), 72

o
C, 30초(exten-

sion)하였고, 총 35 cycle을 시행한 뒤 72oC에서 5분간 숙

성하였다.

3. 통계 분석

  생존군과 사망군 사이의 APACHE III score 차이는 독

립적 T 검사로 검증하였고, 양군 간의 초기 항생제 사용 

적절성에 따른 예후의 차이는 카이제곱검정을 이용하여 

분석하였다. 통계프로그램은 SPSS 11.0을 이용하였으며, 

p value가 0.05 미만인 경우 통계적으로 의미가 있다고 

판단하였다.

결   과

1. 대상 환자의 인구학적 및 검사실 소견

  기계환기폐렴 환자는 총 24명으로 남자는 18명, 여자는 

6명이었다. 나이는 70±11세였다. 모든 환자에서 기존질

환을 하나 이상 가지고 있었으며 뇌질환이 7명, 만성폐쇄

성폐질환이 3명, 악성종양이 3명, 심혈관질환이 3명, 당뇨

가 3명, 기타가 7명이었다(Table 1). 폐렴이 발생할 당시 

심박동수는 109±32/분으로 증가되어 있었으며, 혈액의 
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Table 1. Demographic dataand comorbidities of patients 

with ventilator-associated pneumonia

M：F=18：6
Age=70±11
Comorbidities
   CNS diseases: 7
   COPD: 3
   Malignancy: 3
   Cardiovascular diseases: 3
   DM: 3
   Others: 7

CNS: central nervous system; COPD: chronic obstructive pul-
monary disease; DM: diabetes mellitus.

Table 2. Microbiologic data of endotracheal aspirate fluid

Gram stain Culture

 No bacteria: 6   No growth: 13
 Single organism: 4   Pathogen cultured: 11
   Gram positive cocci: 3   MRSA: 2
   Gram negative rod: 1   P. aeruginosa: 2
 Multiple organism: 14   K. pneumoniae: 1

  S. pneumoniae: 2
  A. baumanii: 1
  E. coli: 1
  S. Maltophila: 1
  MSSA+S. agalctiae: 1  

Table 3. Culture vs multiplex PCR

Culture positive Multiplex PCR positive
 (case number)    (case number)

MRSA 10, 17 16, 23
P. aeruginosa  1, 15  1, 15, 19
K. pneumoniae 28 11, 15, 20, 28

Figure 1. Multiplex PCR for MRSA, P. aeruginosa and K.
pneumoniae. Within 24 hours of the diagnosis of VAP,
endotracheal aspirate was collected for multiplex PCR. 
Forward and reverse primers were designed to target the
specific site of each pathogen (oprL gene for P. aerugino-
sa, 16S rRNA for K. pneumoniae and mec gene for 
MRSA). 504bp: Pseudomonas aeruginosa; 270bp: Sta-
phylococcus aureus (MRSA); 117bp: K. Pneumoniae; M:
100bp marker; −: negative control; +: positive control.

백혈구수는 16,305±9,467/mm3으로 증가되었다. 폐렴 발

생 당시의 APACHE III 점수는 62.9±25.2점이었다. 

2. 미생물학적 소견

  기관내튜브 혹은 기관절개술 튜브의 흡인액에 대한 그

람염색에서 세균이 관찰되지 않은 경우는 6명이었고, 단

일 균이 확인된 경우는 4예로 각각 그람양성구균 3예, 그

람음성간균 1예였다. 그람양성구균과 그람음성간균이 복

합적으로 확인된 경우는 14예였다. 흡인액의 세균배양검

사에서 균이 배양되지 않은 경우는 13예였고, 원인균이 

확인된 경우는 11예(45.8%)였다. 각 원인균을 살펴보면 

녹농균 2예, 폐렴막대균 1예, 메치실린내성 포도알균 2예, 

폐렴알균 2예, 아시네토박터 바우마니 1예, 대장균 1예, 

스테노트로포모나스 말토필라 1예였으며, 메치실린감수

성 포도알균과 B군 사슬알균(Streptococcus agalactiae)가 

동시에 배양된 경우가 1예였다(Table 2).

3. Multiplex PCR

  폐렴막대균, 녹농균, 그리고 메치실린내성 포도알균에 

대해서 multiplex PCR을 시행하였을 때, 폐렴막대균이 확

인된 경우가 4예, 녹농균이 확인된 경우가 3예, 그리고 메

치실린내성 포도알균이 확인된 경우가 2예였다(Figure 

1). 배양검사와 multiplex PCR의 일치를 확인해보면, 폐

렴막대균이 배양된 1예는 multiplex PCR에서도 양성으로 

나왔으나, multiplex PCR에서 배양에서 확인되지 않은 3

예에서 양성으로 나타났다. 녹농균은 2예에서 배양이 되

었으며 multiplex PCR에서는 3예가 양성으로 나타났다. 

이 중에서 2예는 일치하였으나, 나머지 1예는 일치하지 

않았다. 메치실린내성 포도알균은 배양에서 2예가 확인되

었고, multiplex PCR에서 2예가 양성으로 나왔으나 서로

간에 모두 일치하지 않았다(Table 3).
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Table 4. Pathogens, initial antibiotics, adequacy of antibiotics and final outcome

Pathogen Initial antibiotics Adequacy Outcome

P. aeruginosa Ceftazidime+amikin Adequate Improved
P. aeruginosa Ceftriaxone+isepacin Inadequate Improved
MRSA Cravit Inadequate Died
MRSA Vanco+imipenem Adequate Improved
K. pneumoniae Cefotetan+clinda Adequate Improved
E. coli Ciprofloxacin Adequate Improved
S. pneumoniae Ceftriaxone+roxythromycin Adequate Improved
S. pneumoniae Cdftriaxone+clindamycin Adequate Improved
A. baumanii Ceftazidime+cravit Inadequate Died
S. maltophila Ceftriaxone+roxythromycin Inadequate Died
MSSA+S. agalactiae Ceftazidime+imipenem Inadequate Died

4. 치료 결과

  총 24명의 환자 중에 13명은 회복하였으나 11명은 사망

하였다(사망률 45.8%). 회복한 환자와 사망한 환자의 

APACHE III score는 각각 41.7±17.1과 78.8±17.2로 사망

한 군에서 의미있게 높았다(p＜0.05). 기계환기폐렴의 원

인균이 확인된 11예의 경우 중에서 초기에 투여된 항생제

가 원인균에 감수성이 있었던 6명은 모두 회복하였으나, 

초기에 투여된 항생제가 부적절하였던 5명 중에서 4명이 

사망하였다(p＜0.05)(Table 4). 

고   찰

  기계환기폐렴은 중환자 치료 중에 발생하는 가장 심각

한 합병증 중의 하나이다. 기계환기폐렴의 예후는 매우 

불량하여, Ranes 등14에 의하면 1994년부터 2000년까지 

기계환기폐렴으로 치료 받은 671명의 환자들을 분석한 결

과 사망률이 42.3%였으며, 특히 균혈증이 동반된 경우에

는 사망률이 거의 60%에 달하였다. 기계환기폐렴의 예후

가 불량한 이유는 환자 대부분이 기존질환을 가지고 있으

며, 중환자실 내에서 기계환기폐렴을 일으키는 원인 균주

들이 항생제 내성을 보이는 경우가 많기 때문이다. 기계

환기폐렴의 예후를 개선시킬 수 있는 가장 중요한 방법은 

기계환기폐렴을 유발한 원인균이 감수성을 보이는 항생

제를 조기에 투여하는 것이다. 실례로 Luna 등15에 의하면 

기계환기폐렴 환자에게 조기에 적절한 항생제가 투여된 

경우에는 사망률이 29.2%였으나, 적절한 항생제라도 투

여 시기가 폐렴 발병 3일 후에 투여된 경우에는 사망률이 

58.3%로 증가하였고, 초기 치료에 선택된 항생제가 부적

절한 경우에는 사망률이 75%에 달하였다. 하지만 임상적

으로 폐렴의 원인균 및 항생제 감수성을 확인하는 전통적 

방법인 배양법으로는 원인균이 확인되지 않는 경우가 많

으며, 원인균이 확인된다 하여도 그 결과는 며칠이 지난 

뒤에야 보고된다. 따라서 기계환기폐렴의 원인균을 신속

히 동정하고, 원인균의 항생제 감수성을 일찍 확인할 수 

있는 방법이 있다면 기계환기폐렴의 예후는 획기적으로 

개선될 수 있을 것이다. 

  세균마다 그 균주에 고유한 부위가 존재하며, 이 부위

에 대해 PCR을 시행하면 균주를 동정할 수 있다. 특히 

PCR 법은 객담 내에 균이 소량이어서 배양이 되지 않는 

경우에도 DNA 증폭을 통하여 균주를 동정할 수 있는 장

점이 있다. 실례로 Stralin 등
16
에 의하면 지역사회폐렴 환

자 235명의 객담 또는 비강 흡인물 등의 호흡기 검체에 

대하여 폐렴알균,  인플루엔자폐렴균(H. influenzae), 폐

렴미코플라스마균(M. pneumoniae) 그리고 클라미디아

폐렴균(C. pneumoniae)에 대하여 multiplex PCR을 시행

한 결과 배양결과와 만족할 만한 일치를 보였다. 기계환

기폐렴의 원인균을 살펴보면 보고에 따라 약간의 차이를 

보이지만 녹농균 및 기타 그람음성간균(Gram negative 

bacilli) 그리고 메치실린내성 포도알균이 가장 중요한 원

인균이라는 점에서 일치를 보인다
17

. 본 연구에서도 기관

내튜브의 흡인액에서 배양이 확인된 11명의 증례에서 녹

농균이 2예, 기타 그람음성간균이 3예, 그리고 메치실린내

성 포도알균이 2예로 기존의 보고와 비슷한 분포를 보였

다(Table 2). 원인균 분포에서 특기할 점은 세 종류의 원

인균은 각각 다른 조합의 항생제 치료가 필요하다는 점이

다. 그람음성간균은 cefazoline 또는 fluoro-quinolone 계

통의 항생제를 투여하며, 녹농균은 ceftazidime, amino-

glycoside, 또는 imipenem 계통의 항생제가 필요하다. 메
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치실린내성 포도알균은 vancomycin 또는 teicoplanin 등

의 항생제를 투여하여야 한다. 따라서 기계환기폐렴이 발

생하였을 때 세 가지 중 어떤 것이 원인균인지를 조기에 

파악하는 것은 임상적으로 매우 중요하다. 본 연구에서는 

기계환기폐렴 환자의 기관내튜브 흡인액을 이용하여 위

의 세가지 균에 대한 multiplex PCR을 시행함으로써 기계

환기폐렴의 원인균을 조기에 동정하고자 하였다. 전통적

인 배양법과 multiplex PCR의 결과를 비교해보면, 녹농균

에 대해서 multiplex PCR은 배양법에서 확인된 2예와 합

치되는 결과를 보였으며, 추가로 다른 1예에서도 양성으

로 나타났다(multiplex PCR 민감도: 100%, 특이도: 67%). 

폐렴막대균은 배양법에서는 1예가 검출되었으며, multi-

plex PCR에서는 배양에서 검출된 1예를 포함하여 총 4예

에서 양성소견을 보였다(multiplex PCR 민감도: 100%, 특

이도: 25%). 메치실린내성 포도알균에 대해서는 배양법과 

multiplex PCR에서 일치되는 경우가 없었다(multiplex 

PCR 민감도: 0%, 특이도: 0%)(Table 3). 이상의 결과를 

살펴보면 multiplex PCR은 메치실린내성 포도알균을 검

출하는데에는 유용도가 떨어지나 녹농균이나 폐렴막대균

같은 그람음성간균의 검출에는 유용할 가능성이 있다. 다

만 두 종류의 균 모두에서 배양 음성이었으나 multiplex 

PCR에서 양성으로 나온 경우가 있었다. 본 연구에서는 배

양 결과를 기준으로 삼았기 때문에 multiplex PCR에서만 

양성으로 나온 경우를 위양성으로 처리하였지만, 이 경우

가 실제로 배양에서 실패한 원인균을 multiplex PCR에서 

확인해낸 것인지 아니면 단순히 기관내튜브에 상존하는 

균에 대해서 multiplex PCR이 양성을 나타낸 것인지는 결

론을 내릴 수는 없다. 이 부분에 대한 연구는 기관지솔질

(protected specimen brushing) 또는 기관지폐포세척술

(protected BAL) 등의 방법을 통해 추후에 연구를 진행해

야 결론을 내릴 수 있을 것으로 판단된다. 본 연구에서의 

multiplex PCR의 성적을 살펴볼 때 multiplex PCR이 기계

환기폐렴의 원인균 감별에 도움이 될 가능성은 있으나, 

특이도면에서는 기대에 미치지 못하기 때문에 아직까지

는 실제로 임상에서 이용하기는 부족하다고 판단된다. 

  본 연구에서는 기존의 보고에서와 마찬가지로 기계환

기폐렴 초기에 선택된 항생제의 적절성이 환자의 예후를 

좌우하였다. 적절한 항생제가 투여된 환자 6명은 모두 생

존하였으나, 부적절한 항생제가 투여된 환자는 5명 중에 

1명만이 생존하였다(Table 4). 이상의 결과를 살펴보면 

기계환기폐렴의 치료 성적을 좌우하는 가장 중요한 요소

는 역시 적절한 항생제의 투여여부라고 판단할 수 있다. 

본 연구에서는 기관내튜브 흡인액을 모아서 한꺼번에 

multiplex PCR을 시행했기 때문에, PCR 결과가 치료제의 

선택에 대한 정보를 제공하지는 못하였다. 이 방법의 정

확성이 높아진다면 multiplex PCR법의 시행이 실제 기계

환기폐렴의 예후를 개선하는지 여부에 대한 추후 연구가 

필요할 것으로 사료된다.

  APACHE score법은 환자의 나이, 이학적검사 소견, 의

식수준, 검사실 소견, 기존질환 등에 점수를 부여하여 총

점으로 질병의 중증도를 평가하는 방법이다
18,19

. APACHE 

III score는 기존의 APACHE II score 법의 단점을 보완하

여 원인질환과 치료 장소를 포함하여 총점을 산출한다20. 

기계환기폐렴 발생 당시의 APACH III score를 살펴보면 

사망군은 78.8±17.2, 생존군은 41.7±17.1로 사망군에서 

의미있게 높은 수치를 나타내었다. 따라서 기계환기폐렴

의 예후는 진단 당시의 중증도에 의해 결정된다는 사실을 

본 연구에서 다시 한 번 확인할 수 있었다.

  본 연구에서 시도된 multiplex PCR은 특이도면에서 제

한점을 보였으나 기계환기폐렴의 원인균을 조기에 검출

할 수 있는 드문 수단으로서 그 가능성에 대한 연구는 향

후에도 계속 진행되어야 할 것으로 사료된다. 

요   약

  연구배경: 기계환기폐렴의 원인균을 조기에 진단하면 

이 질환의 예후를 개선할 수 있다. 본 연구에서는 기관내

튜브 흡인액을 이용하여 기계환기폐렴의 주된 원인균인 

녹농균, 폐렴막대균 그리고 메치실린내성 포도알균에 대

한 multiplex PCR법을 시행하여 기계환기폐렴의 원인균

을 조기에 진단할 수 있는지 살펴보았다.

  방  법: 기계환기폐렴으로 진단된 환자에서 24시간 이

내에 기관내튜브 흡인액을 채취하여 −20
o
C 냉동실에 보

관하였고, 추후에 multiplex PCR을 시행하였다. Forward 

& reverse primer는 각각의 원인균에 특이한 부위에 맞춰

서 제작하였다(녹농균의 oprL gene, 폐렴막대균의 16S 

rRNA, 메치실린내성 포도알균의 mec gene). 기관내튜브 

흡인액의 배양검사를 포함한 기계환기폐렴 환자의 임상

적 및 검사실 소견을 함께 분석하였다.

  결  과: 총 24명(남자 18명, 여자 6명)의 기계환기폐렴 

환자가 연구에 포함되었다. 나이(평균±표준편차)는 

70±11세였다. 모든 환자는 기저질환을 가지고 있었다. 기

관내튜브 흡인액의 배양에서 11명에서 원인균이 검출되

었다(녹농균 2예, 폐렴막대균 1예, 메치실린내성 포도알
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균 2예, 기타 그람음성간균 3예, 폐렴알균 2예, 복합감염 

1예). 녹농균에 대한 multiplex PCR은 3예에서 양성이 나

왔으며, 2예가 배양결과와 일치하였다. 폐렴막대균에 대

해서는 4예에서 양성이었으며, 1예가 배양결과와 일치하

였다. 메치실린내성 포도알균은 2예에서 양성이었으나, 

모두 배양결과와 일치하지 않았다. 기계환기폐렴의 예후

는 적절한 항생제의 사용 여부와 폐렴 발생 당시의 APA-

CHE III score에 영향을 받았다.

  결  론: 기관내튜브 흡인액을 이용한 multiplex PCR법

은 기계환기폐렴에서 그람음성균의 진단에는 가능성을 

보였으나, 향후 실제 유용성에 대해서는 추가 연구가 필요

할 것으로 사료된다.
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