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Antimicrobial Activities of Extracts of Camellia sinensis (L.) O. 
Kuntze and Profile of Antimicrobial Agents Resistance for 

Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae 

Jong Hwa Yum†,* 

Department of Clinical Laboratory Science, Dongeui University, Busan 47340, Korea 

In vitro antimicrobial activities of hot water extracts of Camellia sinensis (L.) O. Kuntze, for carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae (CRE) were compared to commonly used conventional antimicrobial agents. CRE was not only resistant 
to imipenem, meropenem or ertapenem, but also to various antimicrobial agents, such as amikacin (> 128 μg/mL). The 
hot water extracts of Camellia sinensis (L.) O. Kuntze had the lowest MIC (0.06~0.5 μL/mL) of the carbapenem- 
resistant E. coli, K. pneumoniae, and Enterobacter spp. tested, and it was possible more potent than various conventional 
antimicrobial agents. Synergistic combinations of the extract with used commonly antimicrobial agents might even 
improve its antimicrobial chemotherapy property. 
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Carbapenem은 그람음성 세균에 우수한 약제로 알려져 

있다. 국내에서 carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)

는 흔히 검출되는 Enterobacteriaceae 중 위중한 감염증을 

일으키기도 하며, CRE 감염환자의 치료가 어렵다(Shin et 

al., 2018; Kim and Park, 2018; Kang et al., 2019). 적절한 치

료가 시행되지 않은 것도 문제가 되지만, 원내감염의 증

가 등의 이유로 다양한 약제 내성 Enterobacteriaceae 감염

환자의 사망율도 증가하고 있다(Tellado et al., 2007; Raman 

et al., 2015; Bonine et al., 2017; Zilberberg et al., 2017). 따라

서, 새로운 약제 탐색 및 병합요법 등의 방법 개발이 필요

하다. 

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze는 catechins (C), (-)- 

epigallocatechin-3-gallate (EGCG), (-)-epigallocatechin (EGC), 

(-)-epicatechin-3-gallate (ECG) 그리고 (-)-epicatechin (EC)

과 같은 주요 플라보노이드를 갖고 있다(Cabrera et al., 

2006; Zaveri, 2006). 이들 catechin 화합물은 열을 가하면, 

(-)-catechin (c), (-)-gallocatechin (GC), (-)-catechin gallate 

(CG), 그리고 (-)-gallocatechin gallate (GCG)와 같은 이성

체가 되기도 한다(Ikeda et al., 2005). 이들 폴리페놀 화합물

과 플라보 화합물은 흔히 항균 효과가 있는 것으로 알

려져 있다(Sajilata et al., 2008). 특히, Camellia sinensis (L.) O. 

Kuntze의 (-)-epigallocatechin gallate와 (-)-epicatechin gallate

는 그람음성 세균과 그람양성 세균에 성장을 억제한다고 

알려져 있다(Gulati et al., 2003; Taylor et al., 2005). 

본 연구에서는 국내에서 분리된 carbapenem 내성 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 및 Enterobacter spp.

에 대한 항균제 내성 양상을 분석하고, 이들 세균에 대한 

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze로부터 얻은 열수추출물의 

항균 효과를 분석하고자 하였다. 

임상에서 분리된 carbapenem 내성인 E. coli 7주, K. pneu- 

moniae 16주, Enterobacter cloacae 4주 그리고, Enterobacter 

aerogenes 1주를 대상으로 시험하였으며, 균종 동정은 전통
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적인 방법과 16S rDNA 염기서열분석을 이용하였다(Loffler 

et al., 2000). E. coli ATCC 25922와 Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853를 항균제 감수성 시험에 참조 균주로 사용하

였다. 

건조 Camellia sinensis (L.) O. Kuntze 잎 300 g을 3 L DW. 

에 50~70℃에서 24시간 동안 열수추출한 후, 100 mL로 

농축한 열수추출물을 -70℃에 보관하여 시험에 사용하였

다. Camellia sinensis (L.) O. Kuntze 열수추출물을 빈 디스크

에 0 μL, 1 μL, 3 μL, 5 μL, 10 μL, 15 μL, 그리고 20 μL 씩 

적시고 건조시켜 시험 세균에 대한 항균력 시험에 사용하

였다. 

Carbapenem 내성 Enterobacteriaceae (Carbapenem-Resistant 

Enterobacteriaceae; CRE)의 검출은 디스크확산법으로 imi- 

penem, meropenem, 혹은 ertapenenm에 내성인 균주를 선

별하였다. 이들 CRE 중 carbapenemase에 의한 내성균과 

porin 소실이나, efflux pump에 의한 내성균을 구별하기 위

해 Lee 등이 보고한 방법으로 Hodge 변법을 시행하였고, 

metallo-β-lactamases (MBLs) 생성 균주와 serine-carbapene- 

mases 생성 균주를 구별하기 위해 sodium mercaptopropionic 

acid (SMA) double disc synergy (DDS) 시험을 시행하였다

(Lee et al., 2004). 

항균제 최소억제농도 시험(Minimal inhibitory concen- 

tration; MIC)은 CLSI (Clinical and Laboratory Standards 

Institute, 2017)의 권장에 따라, 항균제 감수성 시험은 104 

colony forming units의 접종액을 Mueller-Hinton agar (Difco 

Laboratories, USA)에 접종하고 18시간 동안 배양하여 고체

한천희석법으로 시험하였다. Camellia sinensis (L.) O. Kuntze 

열수추출물의 MIC 시험은 고체한천희석법으로 시행하였

으며, Mueller-Hinton agar 당 8 μL 열수추출물을 제조하여 

0.008 μL/mL까지 2단계 연속 희석하여 시행하였다. 그 외 

방법은 CLSI의 권장에 따라 시행하였다. 

시험에 사용한 항균제는 amoxicillin (Kun Wha Pharma- 

ceuticals, Korea), piperacillin (Wyeth, USA), cephalothin (Sigma 

Chemical Co., USA), ceftazidime (GlaxoSmithKline, UK), cefo- 

taxime (Handok, Korea), cefoxitin과 imipenem (Merck Sharp 

& Dohme, USA), aztreonam과 cefepime (Bristol-Myers Squibb, 

USA), meropenem (Sumitomo, Japan), tetracycline (Sigma 

Chemical, St. Louis, MO), amikacin (Dong-A Pharmaceutical, 

Seoul, Korea), gentamicin과 chloramphenicol (Chong Kun Dang, 

Seoul, Korea), 그리고 ciprofloxacin (Bayer Korea, Seoul, 

Korea)이다. 

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze 열수추출물을 디스크확산 

 

 

 

 

 

법을 이용한 E. coli와 K. pneumoniae에 대한 감수성 시험

에서 농도가 증가함에 따라 시험 세균의 억제대가 증가하

여 이들 세균에 대한 항균력을 확인하였다(Fig. 1). 

임상에서 분리된 CRE 28주는 소변 검체에서 E. coli 2주

와 K. pneumoniae가 8주로 총 10주가 분리되어 가장 많은 

분리율을 보였고, 다음으로 객담 검체에서 E. coli 1주, K. 

pneumoniae 5주, E. cloacae 4주, E. aerogenes가 1주로 총 8주

가 분리되었고, 그 외 혈액 검체 등에서 10주가 분리되었

다(Table 1). Hodge 변법 시험에서 E. coli 1주, K. pneumonia 

6주, 그리고 Enterbacter spp. 4주로 총 11주가 양성으로 

Fig. 1. The result of antibacterial effect screen test for water extracts
of Camellia sienensis (L.) O. Kuntze for E. coli (A), and K. 
pneumonia (B) using disk diffusion test. 
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나타나, 시험에 사용한 균주는 효소에 의한 carbapenem 

내성을 보이는 균주가 11주(39.3%)이고, porin 소실이나, 

efflux pump에 의한 내성 균주는 17주(60.7%)로 나타났다

(data not shown). Sodium mercaptopropionic acid (SMA) double 

disc synergy (DDS) 시험에서는 양성을 보이는 균주가 없

어 MBL에 의한 carbapenem 내성 균주는 없었다. Lee 등

의 의하면 국내 MBL 생성 P. aeruginosa와 A. baumanni

가 높은 비율로 검출되는 것으로 보고하였으나(Lee et al., 

2004), 이들 Enterobacteriaceae 간에 MBL에 의한 내성 수

평전달은 아직 드문 것으로 보이며, CRE가 검출된 이래

로 시기와 지역에 따라서는 CPE 출현율에 차이가 있을 

수 있는 것으로 보인다. 

CRE에 대한 항균제의 MIC는 imipenem 1~64 μg/mL, 

meropenem 0.12~32 μg/mL를 보였고, cephalothin >128 μg 

/mL, ceftazidime은 128~>128 μg/mL, cefotaxime 32~>128 

μg/mL로 나타나, carbapenem에 내성일 뿐 아니라, 다른 종

류의 β-lactam제제에도 높은 MIC를 보였다. 또한 다른 계

열의 항균제의 MIC도 amikacin >128 μg/mL, ciprofloxacin 

1~128 μg/mL로 나타나 비교적 높은 MIC 값을 보였고

(Table 2), 따라서 다제 내성 Enterobacteriaceae가 출현하는 

것을 알 수 있었다. 한편, E. coli 7주와 K. pneumoniae 16주

에 대한 Camellia sienensis (L.) O. Kuntze 열수추출물의 

MIC는 0.12~0.5 μl/ml, Enterobacter spp. 5주에 대해서는 

0.06~0.25 μL/mL로 나타나 비교적 낮은 값을 보였다. 

Carbapenem은 그람음성 막대균에 우수한 약제로 알려

져 있으나, carbapenem에 내성을 보이는 E. coli, K. pneu- 

monia 그리고 Enterobacter spp.와 같은 CRE는 흔히 요로

감염 등 감염환자 치료에 어려움을 보인다. Friedman과 

Table 1. Specimens with isolates of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 

Isolates (No. of isolates) 
No. of specimens 

Sputum Urine Blood Catheter tip Bile Fluid 

E. coli (7) 1  2 2 1 1 0 

K. pneumoniae (16) 5  8 1 0 0 2 

E. cloacae (4) 2  0 2 0 0 0 

E. aerogenes (1) 0  0 0 0 1 0 

Total 8 10 5 1 2 2 

Table 2. MICs of antimicrobial agents and Camellia sienensis (L.) O. Kuntze hot water extract for carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
isolates 

 
Isolates 

(No. of isolates) 

MIC range (µg/mL)a 

Camellia sienensis (L.) O. 
Kuntze hot water 
extract (µL/mL) 

IPM MEM AZT CEP CTX CAZ FEP 

E. coli (7) 0.12~0.5 1~64 0.12~8 128~>128 >128 >128 128~>128 16~>128 

K. pneumoniae (16) 0.12~0.5 1~64 0.25~32  64~>128 >128 128~>128 128~>128 32~>128 

Enterobacter spp. (5)  0.06~0.25 1~8 0.25~2 128~>128 >128  32~>128 128  2~>128 

Total (28) 0.06~0.5 1~64 0.12~32  64~>128 >128  32~>128 128~>128  2~>128 

  
Isolates 

(No. of isolates) 
MIC range (µg/mL)a 

FOX PIP TET AMK GM CM CIP 

E. coli (7) >128 256~>256 1~>128 >128 ≤0.5~>128 8~128 64~>128 

K. pneumoniae (16) 64~>128 256~>256 2~>128 >128 ≤0.5~>128 8~128 32~>128 

Enterobacter spp. (5) >128  16~>256 1~>128 >128 ≤0.5~>128 8~64 1~128 

Total (28) 64~>128  16~>256 1~>128 >128 ≤0.5~>128 8~128 1~128 
a IMP, imipenem; MEM, meropenem; AZT, aztreonam; CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime; FEP, cefepime; CEP, cephalothin; FOX, cefoxitin; 
AMX, amoxicillin; PIP, piperacillin; TET, tetracycline; AMK, amikacin; GM, gentamicin; CM, chloramphenicol; CIP, ciprofloxacin 
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Toda 등은 그람양성 세균과 그람음성 세균은 catechin에 

감수성이 있음을 시사한 바 있다(Toda et al., 1989; Toda et 

al., 1990; Friedman et al., 2006). 본 연구에서 CRE는 imi- 

penem과 meropenem뿐 아니라 다양한 약제에 대해 내성

을 보이고 있으나, Camellia sinensis (L.) O. Kuntze 열수추

추물에 대해 낮은 MIC를 보이고 있어 치료 효과가 다소 

있을 것으로 기대된다. 또한, Camellia sinensis (L.) O. Kuntze

의 플라보 화합물은 매우 높은 농도에서 동물에 대한 독

성이 없음을 밝힌 바 있다(Bandyopadhyay et al., 2005). 

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze에서 얻은 열수추출물에

는 catechin 등과 같은 페놀 화합물들을 함유하고 있고, 

catechin 화합물과 열을 가하면 생성되는 이들 이성체들이 

CRE에 대한 항균력을 보이므로, 이들 유도체에 의한 높

은 항균활성 물질을 탐색하거나, 상품화된 항균제와 병합

요법을 사용한다면 난치성 CRE 감염 치료에 도움이 될 

것으로 보인다. 
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