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ABSTRACT
Purpose: We investigated the trend of antibiotic susceptibility of Haemophilus influenzae over 5 
consecutive years.
Methods: We analyzed the antibiotic susceptibility of H. influenzae isolated from children aged 
<18 years, who were admitted to the Asan Medical Center Children's Hospital from March 2014 
to April 2019. Antibiotic susceptibility of H. influenzae was determined by the disk diffusion test 
according to the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing guidelines.
Results: Excluding duplicates, 69 isolates were obtained over the past 5 years. The median age 
of the patients was 5 years (range, 2.8–8.6 years). The antibiotic susceptibility patterns were 
as follows: ampicillin (AMP)-susceptible/amoxicillin-clavulanate (AMC)-susceptible (AS/ACS; 
n=15 [21.7%]), AMP-resistant/AMC-susceptible (AR/ACS; n=21 [30.4%]), and AMP-resistant/
AMC-resistant (AR/ACR; n=33 [47.8%]). The prevalence of isolates with AR/ACR phenotype 
tended to increase from 42.1% in 2014–2015 to 54.5% in 2018–2019 (P=0.342). Compared to 
2014–2015, the resistance rates to cefuroxime and ceftriaxone in 2018–2019 increased from 
31.6% to 77.3% and from 0.0% to 59.1%, respectively (P=0.003 and P<0.001, respectively).
Conclusions: Over the last 5 years, H. influenzae isolates with AR/ACR phenotype and 
ceftriaxone resistance were frequently observed at our institute. The incidence of resistance 
to cefuroxime and ceftriaxone has increased significantly.
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서론

Haemophilus influenzae는 2세 미만의 소아에서 급성 중이염을 일으키는 주된 병원체이며,1,2) 건
강한 사람의 상기도에 정상 상재균으로 존재한다.3,4) H. influenzae는 2가지로 나뉘며, 피막 다
당이 있는 경우에는 피막 다당의 항원성에 따라 6개의 혈청형(a–f )으로 분류되고, 피막 다당
이 없는 경우에는 혈청형을 결정할 수 없는 H. influenzae (non-typeable H. influenzae, NTHi)로 명
명한다.3) 1990년대 H. influenzae type b (Hib)에 대한 다당질-단백 결합 백신이 도입된 이후로 

Hib에 의한 뇌수막염, 균혈증, 폐렴 등의 침습성 감염증은 급격히 감소하였으며,5) 최근에 발
생하는 H. influenzae 감염증은 주로 NTHi에 의한다.6) 2015–2016년 동안 헝가리에서 시행된 무
증상 소아의 비인두 도말 배양 검사 연구에서 H. influenzae의 보균율은 34.2%였으며 대부분 

NTHi였다.7) 1970년대 이후에 TEM-1 및 ROB-1 등의 β-lactamase를 생성하는 H. influenzae가 전
세계적으로 출현하면서 ampicillin (AMP)에 대해 내성을 보이는 H. influenzae 균주의 비율이 

증가하였다. 최근 일본에서 발표한 연구에 따르면 2011–2012년 동안 0-3세의 급성 중이염 환
자의 중이액에서 검출된 H. influenzae의 AMP 내성률은 68.8%에 달하며,8) 국내에서 발표한 연
구에서도 2014년에 호흡기 증상이 있는 소아의 비인두 도말 검체에서 검출된 H. influenzae의 

AMP 내성률은 69.8%이었다.3) 이에 최근에는 H. influenzae 감염증에 대한 경험적 항생제로서 

AMP 대신 cephalosporin의 사용이 증가하였으나,9) 2000년대 이후부터 동아시아 지역에서  

2세대 및 3세대 cephalosporin에 내성을 보이는 H. influenzae 균주들이 증가하고 있다.10) 2014년 

국내 보고에 의하면, H. influenzae 균주의 cefaclor에 대한 내성률은 1992–1997년에 13%였으나, 

2014년에 81.1%까지 급격한 상승을 보였고, cefuroxime 내성률은 77.4%, cefpodoxime 내성률
은 69.8%이었다.3) Extended-spectrum cephalosporin에 대한 내성이 증가한다면 H. influenzae에 

의한 중증 침습성 감염증 발생시 경험적 항생제로서 carbapenem등의 다른 약제로 변경이 필
요할 수 있다.9)

본 연구에서는 최근 5년간 서울아산병원 어린이병원에서 분리된 H. influenzae 균주의 항생제 

감수성 양상을 분석하고, 특히 최근 문제가 되고 있는 3세대 cephalosporin 계열 항생제에 대
한 내성률의 정도 및 변화 추세를 확인하고자 하였다.

방법

1. 연구 대상 및 방법
2014년 3월부터 2019년 4월까지 서울아산병원 어린이병원을 내원한 18세 미만의 환자 중 검체
의 종류와 무관하게 H. influenzae가 배양 검사에서 확인된 경우를 본 연구에 포함하였다. 동일 

환자에서 한 달 이내에 여러 번 H. influenzae가 분리된 경우에, 최초 분리된 균주만 분석에 포함
하였다. 후향적 의무기록 분석을 통해서 환자의 성별, 연령 및 기저 질환 등에 대한 자료 및 배
양 양성으로 확인된 H. influenzae 균주의 항생제 감수성 결과 등을 수집하였으며, ceftriaxone 저
항성 균주의 경우 임상 진단 및 경과 등을 추가 분석하였다. 흉부 방사선 촬영에서 새로운 폐 

병변이 발생하면서, 38°C 이상의 고열이나 화농성 객담의 발생, 백혈구 증가증 또는 백혈구 감
소증, 산소포화도의 감소 또는 인공 호흡기 설정의 증가 등 폐 병변이 감염원임을 시사하는 조
건을 만족할 때를 폐렴으로 정의 하였다.11) 입원 48시간 이후에 발생하였거나, 퇴원 후 2주 이
내, 또는 수술 후 30일 이내에 감염이 발생하였을 경우 의료기관 관련 감염으로 정의하였다.12)
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2. H. influenzae의 동정과 항생제 감수성 검사
서울아산병원 진단검사의학과 미생물검사실에서는 그람 염색, 초코렛 배지에서 배양,  

catalase 검사, V 및 X 인자 요구도, API NH kit (bioMérieux, Marcy-l'Étoile, France) 등의 전통
적인 방법을 이용하여 H. influenzae를 동정한다.13) 항생제 감수성 검사는 디스크 확산법을 통
해 시행하며, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 기준에 따
라 결과를 보고한다.14) 2014년 3월부터 2017년 6월까지는 Mueller Hinton agar 와 blood agar가 

혼합된 배지를 사용하였고, 2017년 7월부터는 Mueller Hinton F media (Mueller Hinton agar 

with 5% horse blood + 20 mg/L β-NAD; bioMérieux)를 사용하여 AMP, amoxicillin/clavulanate,  

cefuroxime, ceftriaxone, meropenem, azithromycin, erythromycin, sulfamethoxazole/trimethoprim, 

ciprofloxacin에 대한 항생제 감수성 검사를 시행하였다. 연구 기간 중 본원 진단검사의학과
에서는 erythromycin 및 azithromycin에 대한 감수성 검사는 일부 균주에서만 시행하였으며, 

ciprofloxacin에 대한 감수성 결과는 2018년 이후에 추가하여 보고하였다. 감수성 균주 외에 

중등도 또는 고도 내성의 경우 모두 내성으로 간주하였다.

분리된 H. influenzae 균주는 AMP과 amoxicillin/clavulanate의 감수성 여부에 따라 1) AMP sus-

ceptible (AS)/amoxicillin-clavulanate susceptible (ACS), 2) AMP-resistant (AR)/ACS, 3) AR/amox-

icillin-clavulanate resistant (ACR)과 같이 3종류로 분류하였다.

−70°C에서 보관되어 있던 H. influenzae 중 디스크 확산법에서 ceftriaxone 내성으로 확인된 균
주를 선택하여 계대배양한 후 ceftriaxone E-test (bioMérieux)를 이용하여 minimal inhibitory 

concentration (MIC) 값을 측정하였으며, EUCAST의 뇌수막염 외의 감염증에서의 감수성 기
준인 ceftriaxone ≤ 0.125 mg/L에 맞추어 분석하였다.14)

3. 통계분석
통계는 SPSS version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA)을 사용하였고, 연도별 추세 분석은 선형 대 

선형 결합을 이용하였다. 연구 기간을 2014–2015년, 2016–2017년 및 2018–2019년의 3 분기로 

나누어 항생제 내성률 증감 여부에 대한 추세 분석을 하였다. P value <0.05의 경우 통계학적
으로 유의하다고 판단하였다.

4. 연구윤리
본 연구는 기관 임상시험심사위원회(Institutional Review Board, IRB)의 승인을 획득하였다
(IRB No. 2020-1612).

결과

1. 연구 대상의 특성
2014년 3월부터 2019년 4월까지 서울아산병원 어린이병원을 내원한 환자 중 총 54명의 환자
에게서 76개의 H. influenzae 균주가 분리되었다. 이 중 총 7 균주(동일 환자에서 한 달 이내에 반
복해서 분리된 중복 검체 5 균주 및 전산화된 의무기록에서 항생제 감수성 결과가 없는 2 균
주)를 제외한 총 69 주의 H. influenzae가 본 연구에 포함되었다.
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H. influenzae가 분리된 환자의 연령 중앙값은 5.0세(범위: 2.8–8.6세)이었고, 63명(91.3%)이 기
저 질환을 가지고 있었다(Table 1). 가장 흔한 기저질환은 만성 호흡기 질환이었으며(35명; 

50.7%), 14명(20.3%)에서 선천성 심장 질환을 가지고 있었다. 총 69례 중 3례(4.3%)가 정상적
으로 무균인 체액에서 분리된 균주로 모두 혈액에서 배양되었다. 나머지 66례(95.7%)가 비침
습 균주로서 대부분 호흡기 검체(59례)에서 분리되었고, 결막 분비물(3례), 이루(2례), 부비동 

천자(1례), 편도조직 생검(1례)에서 각각 분리되었다.

2. H. influenzae의 항생제 내성
총 69개의 H. influenzae 균주를 디스크 확산법으로 측정한 항생제 내성률은 다음과 같다(Table 2).  

즉, AMP 78.3% (54/69), amoxicillin/clavulanate 47.8% (33/69), cefuroxime 63.8% (44/69), ceftriax-

one 33.3% (23/69), meropenem 0% (0/69), azithromycin 17.3% (9/52), erythromycin 100% (17/17), 

sulfamethoxazole/trimethoprim 39.1% (27/69) 및 ciprofloxacin 4.8% (1/21)이었다. H. influenzae의 
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Table 1. Demographic data of patients under 18 years of age with culture positive H. influenzae as a colonizer or 
true pathogen
Characteristics Total (n=69) Ceftriaxone-resistant H. influenzae (n=23)
Median age (yr) 5.0 (2.8–8.6) 5.7 (2.7–8.4)
Male (% of male) 37 (53.6) 9 (39.1)
Presence of underlying disease 63 (91.3) 21 (91.3)

Chronic respiratory disease 35 11
Congenital heart disease 14 7
Others 14* 3†

Specimens
Expectorated sputum 26 7
Endotracheal sputum 18 7
Bronchoalveolar lavage 15 8
Blood 3‡ 0
Conjunctival discharge 3 0
Ear discharge 2 1
Maxillary sinus aspirate 1 0
Tonsil biopsy tissue 1 0

Values are presented as median (interquartile range) or number (%).
*Include chronic neurological disease (n=5), Marfan syndrome (n=2), primary immune deficiency (CVID, n=2), 
CHARGE syndrome (n=1), Wolf-Hirschhorn syndrome (n=1), chronic renal disease (n=1), hemato-oncological 
disease (n=1), and congenital cholesteatoma (n=1); †Include primary immune deficiency (CVID, n=2), chronic 
neurological disease (n=1); ‡Each was the primary bacteremia that occurred in premature infants born at 23 
weeks of gestational age, 3-month-old boy with obstructive bronchiolitis, and 7-year-old girl without specific 
underlying disease, and all improved without specific problems.
Abbreviations: CVID, common variable immunodeficiency.

Table 2. Antibiotic resistance rate* of H. influenzae isolated from children aged <18 years, 2014–2019
Antibiotics Year of isolation P for trend

2014–2015 (n=19) 2016–2017 (n=28) 2018–2019 (n=22) Total (n=69)
Ampicillin 63.2% (12/19) 89.3% (25/28) 77.3% (17/22) 78.3% (54/69) 0.318
Amoxicillin/clavulanate 42.1% (8/19) 46.4% (13/28) 54.5% (12/22) 47.8% (33/69) 0.425
Cefuroxime 31.6% (6/19) 75.0% (21/28) 77.3% (17/22) 63.8% (44/69) 0.003
Ceftriaxone 0.0% (0/19) 35.7% (10/28) 59.1% (13/22) 33.3% (23/69) <0.001
Azithromycin† 15.8% (3/19) 21.4% (3/14) 15.8% (3/19) 17.3% (9/52) 1.000
Trimethoprim/sulfamethoxazole 63.2% (12/19) 28.6% (8/28) 31.8% (7/22) 39.1% (27/69) 0.049
Ciprofloxacin† 0.0% (0/1) 0.0% (0/0) 5.0% (1/20) 4.8% (1/21) 0.823
Erythromycin† 0.0% (0/0) 100.0% (14/14) 100.0% (3/3) 100.0% (17/17) -
Meropenem 0.0% (0/19) 0.0% (0/28) 0.0% (0/22) 0.0% (0/69) -
*Determined by disc diffusion test; †During the study period, erythromycin and azithromycin susceptibility tests were performed only in some strains in the 
Department of Laboratory Medicine, and the susceptibility results to ciprofloxacin were additionally reported after 2018.
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cefuroxime에 대한 내성률은 2014–2015년 31.6% (6/19), 2016–2017년 75.0% (21/28), 2018–2019

년 77.3% (17/22)로 유의하게 증가하였고(P for trend=0.003), ceftriaxone 내성률 또한 2014–2015

년 0% (0/19), 2016–2017년 35.7% (10/28), 2018–2019년 59.1% (13/22)로 유의하게 증가하였다(P 

for trend <0.001).

본원 진단검사의학과 디스크 확산법 보고에서 ceftriaxone내성으로 보고된 23개의 H. influenzae  

균주의 ceftriaxone MIC를 구하기 위해 추가 E-test를 시행하였고, 그 중 21개의 균주에서  

ceftriaxone MIC를 구할 수 있었다. ceftriaxone MIC >0.125 mg/L인 내성 균주는 총 17주이었
으며, 디스크 확산법과 E-test 결과의 일치률은 81.0% (17/21)이었다(Table 3). 디스크 확산법
과 E test 결과가 불일치하였던 4균주 중 2균주는 감수성 기준의 기준치인 0.125 mg/L이었다.  

Ceftriaxone MIC >0.125 mg/L인 17 균주 중 58.8% (10 균주)가 ceftriaxone MIC=0.19 mg/L이었다.

3. AMP과 amoxicillin/clavulanate의 감수성 여부에 따른 분류
총 69개의 H. influenzae균주를 AMP과 amoxicillin/clavulanate의 감수성 여부에 따라 분류하였
을 때 AS/ACS 15례(21.7%), AR/ACS 21례(30.4%), AR/ACR 33례(47.8%)였다.

총 15개의 AS/ACS 균주 모두 ceftriaxone에 대해서는 감수성이었으나, 2018년 및 2019년에 

각각 1례씩 분리된 총 2주는 cefuroxime에 내성이었다. AR/ACS 균주의 57.1% (12/21)에서  

cefuroxime에 내성이었으며 이 중 5례(2017년 4례, 2018년 1례)는 ceftriaxone에도 내성이었
다. 총 33개의 AR/ACR균주 중 30례는 cefuroxime에 내성이었고, 18례(2017년 6례, 2018년 9례, 

2019년 3례)는 ceftriaxone에 대해서도 내성이었다. AR/ACR 균주의 비율은 통계적으로 유의
하지는 않았으나 본 연구기간 동안 증가하는 경향을 보여, 2014–2015년 42.1% (8/19), 2016–

2017년 46.4% (13/28), 2018–2019년 54.5% (12/22)이었다(P for trend=0.342) (Fig. 1).

4. Ceftriaxone 내성 H. influenzae 균주가 분리된 환자의 특성 및 임상 경과
디스크 확산법 검사상 ceftriaxone에 내성을 보이는 총 23개의 H. influenzae 균주 중 혈액 및 뇌
척수액 등 정상적으로 무균인 체액에서 분리된 경우는 없었으며, 이루에서 검출된 1례를 제
외한 22례는 호흡기 검체에서 검출되었다. Ceftriaxone 내성 H. influenzae가 분리된 환자 중 단
순 보균 상태가 아닌 임상적으로 유의한 감염이 동반된 경우는 8례(34.8%; 8/23)로서 폐렴 7례 

및 급성 중이염 1례이었으며, 나머지 15례는 단순 집락 균주로 간주되었다. 폐렴으로 진단된 
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Table 3. Distribution of ceftriaxone MIC among 23 H. influenzae isolates which were reported as ceftriaxone 
resistant isolates determined by disk diffusion method
Ceftriaxone MIC* (mg/L) No. of isolates (%) Ceftriaxone susceptibility determined by

E test Disk diffusion test
0.008 1 (4.3) S R
0.012 1 (4.3) S R
0.125 2 (8.7) S R
0.19 10 (43.5) R R
0.25 5 (21.7) R R
0.5 1 (4.3) R R
0.75 1 (4.3) R R
Undetermined 2 (8.7) NA R
*MIC was determined by ceftriaxone E-test, and H. influenzae with ceftriaxone MIC >0.125 mg/L was defined as 
resistant according to the EUCAST clinical breakpoint.
Abbreviations: MIC, minimum inhibitory concentration; S, susceptible; R, resistant; NA, not applicable.
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7명의 환자에게서 분리된 ceftriaxone 내성 균주는 기관내 객담(5례), 기관지 폐포 세척액(1례) 

및 유도 객담(1례)에서 분리되었으며, 폐렴이 동반된 7례 중 5례는 의료기관관련 감염증이었
다. 폐렴 7례 중 4례에서는 항생제 감수성 결과를 확인한 후 감수성 약제로 최종 항생제를 변
경하였고(meropenem 단독 1례, ertapenem 단독 1례, azithromycin 과 amoxcillin/clavulanate 병
합 1례, sulfamethoxazole/trimethoprim 1례), 모두 임상적으로 호전되었다. 나머지 3례의 경우 

디스크 확산법 결과에서 내성으로 보고된 항생제만으로 치료하였으나(cefotaxime 단독 2례, 

cefotaxime과 azithromycin 병합 1례) 모두 임상적으로 호전되었으며, 이들의 ceftriaxone MIC

는 0.19 mg/L (1례) 및 0.25 mg/L (2례)이었다.

Ceftriaxone 내성 H. influenzae에 의한 급성 중이염 1례는 지역사회 감염증으로서 이루에서 균
이 자랐으며, E-test상 ceftriaxone MIC는 0.25 mg/L였다. 경구 cefditoren을 복용하였으나 증상
의 호전이 없었으며, 항생제 감수성 결과를 확인한 이후 감수성 약제인 azithromycin으로 변
경하였으나 이후 재내원하지 않아 증상의 호전 여부를 확인할 수 없었다.

2014-2016년 기간 동안에는 ceftriaxone 내성 H. influenzae는 분리되지 않았으며, 2017년 및 2018년
에 각 10주씩 ceftriaxone내성 H. influenzae가 분리되었다. 총 23례의 ceftriaxone 내성 H. influenzae 

균주 중 18례(78.3%)가 AR/ACR이었고 나머지 5례(21.7%)는 AR/ACS이었다. 항생제별 내성률은 

amoxicillin/clavulanate 78.3% (18/23), meropenem 0% (0/23), azithromycin 15.4% (2/13), erythro-

mycin 100% (10/10), sulfamethoxazole/trimethoprim 26.1% (6/23), ciprofloxacin 0% (0/13)이었다.

고찰

최근 5년간 서울아산병원 어린이병원에서 분리된 H. influenzae 균주를 대상으로 항생제 감수
성 양상을 분석시 2017년 이후로 ceftriaxone에 대해 내성을 보이는 H. influenzae 균주가 출현하
여 약 1/3의 균주가 ceftriaxone에 내성으로 보고되었다. 한편 연구 기간 중 AR/ACR 균주의 비
율이 증가하여, 최근 분리된 H. influenzae 균주의 β-lactam 항생제에 대한 주된 내성은 PBP3의 

변이에 의한 것으로 보인다.
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Fig. 1. Classification of H. influenzae based on resistance to ampicillin and amoxicillin-clavulanate. 
*P for trend: AS/ACS, 0.285; AR/ACS, 0.942; AR/ACR, 0.342. 
Abbreviations: AS, ampicillin susceptible; ACS, amoxicillin-clavulanate susceptible; AR, ampicillin-resistant; ACR, 
amoxicillin-clavulanate resistant.
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H. influenzae의 항생제 내성률은 시기, 지역 및 연령군에 따라서 차이가 있다. 국내에서 2000–

2005년 기간 동안 분리된 NTHi 균주의 AMP에 대한 내성 기전 분석시 β-lactamase생성이 40% 

정도로 주된 원인이었으나, 이외 PBP3 변이 단독 또는 β-lactamase생성과 PBP3 변이가 동시에 

존재하는 것이 각각 33% 및 8%를 차지하였다.15) 국내에서 2005-2006년에 분리된 H. influenzae 

균주의 분석에서도 β-lactamase생성 단독 기전으로 인한 AMP 내성 양상이 47.2%를 차지하였
으며, PBP3 변이로 인한 내성 균주는 11.3%였다.16) 하지만 2010년에 5세 미만의 국내 소아에게
서 분리된 NTHi 균주에 대한 분석 연구에서 AMP 내성의 기전으로서 β-lactamase생성은 9.0%

에 불과하였고 β-lactamase 동반 유무와 관계 없이 PBP3 변이가 64.8%를 차지하여 최근 국내
의 AMP 내성 H. influenzae 의 주된 내성 기전은 PBP3변이로 인함을 알 수 있다.17) 이러한 현상은 

국내 뿐 아니라 외국에서도 비슷한 양상을 보이고 있다. 2001–2008년의 기간 동안 프랑스의 

5세 이하의 소아에게서 분리된 H. influenzae의 β-lactamase 생성에 의해 β-lactam 항생제에 내
성을 보이는 비율은 2001–2002년에 41.0%에서 2007-2008년에 15.3%로 감소하였으며, PBP3 

변이를 통한 β-lactamase-negative AR H. influenzae 균주는 증가하였다.18)

본 연구에 포함된 H. influenzae 균주의 AMP에 대한 내성률은 78% (54/69)였으며, AMP 내성  

H. influenzae 균주의 61% (33/54)는 amoxicillin/clavulanate에도 내성으로서(AR/ACR), 이는 β-lac-

tamase 생성이 아닌 PBP3 변이가 주된 내성 기전임을 알 수 있으며, 본 연구기간 동안 AR/ACR

의 빈도가 증가하는 양상이었다. PBP3는 ftsL 유전자가 암호화하는 단백으로서, 이의 변이를 통
해 β-lactam계 항생제에 덜 민감한 세포벽을 형성하여 내성을 보이게 된다. 특히 PBP3 변이와 

β-lactamase 생성이 모두 있는 균주의 경우 더 높은 MIC 값을 보이기 때문에,17) 항생제의 감수
성 여부 뿐 아니라 고도 내성 여부의 파악 및 PBP3의 변이와 β-lactamase 생성 유무에 대한 추가 

분석이 내성의 기전 규명 뿐 아니라 적절한 항생제 요법 결정에 도움이 될 수 있겠다.

한국을 포함한 일본에서는 2000년대부터 3세대 cephalosporin 에 내성을 보이는 H. influenzae 

균주가 출현하였으며,3,19) 최근에는 아시아 이외 지역에서도 유럽 등지에서도 이러한 내성이 

보고되고 있다.20,21) PBP3의 transpeptidase 부위의 Met377Ile, Ser385Thr, Leu389Phe, Arg517His, 

Asn526Lys 등의 아미노산 배열 변화가 3세대 cephalosporin 계열 항생제의 내성과 관련이 있
다.22-24) 이러한 변이에 따라 3세대 cephalosporin에 대해 고도 내성을 보이거나 낮은 정도의 내
성을 보일 수 있는데, PBP3의 첫번째 변이는 R517H 또는 N526K로서 이로 인해 AMP에 대해 

낮은 정도의 내성이 생기며, 여기에 S385T변이가 추가로 발생하면 group III (S385T+N526K) 

및 group III-like (S385T+R517H)의 고도 내성 양상으로 발현된다. 여기에 L389F 변이가 추가되
면 좀 더 높은 고도 내성을 보일 수 있다.25) 이러한 고도 내성을 보이는 PBP3는 일본에서 1990

년대 후반에, 한국에서는 2000년대에 유행하기 시작하였다.10,17) 본 연구에서 디스크 확산법
으로 ceftriaxone에 대해 내성이라고 보고된 균주가 전체의 33.3%를 차지하였고, 보고된 균주
의 ceftriaxone MIC 값은 모두 0.75 mg/L이하였다. 약동학적인 면을 고려한 H. influenzae의 임상
적 감수성 기준이 ceftriaxone MIC ≤2.0 mg/L인 점을 고려하면,9) 입원을 요하는 H. influenzae에 

의한 침습성 감염증의 경우 ceftriaxone을 일차적 치료 약제로 사용하는 것이 적절할 수 있다. 

실제 본 연구에서도 ceftriaxone내성 균주에 의한 감염증에서 실험실적으로 내성으로 보고된 

항생제를 사용하였음에도 양호한 임상 경과를 보였다.

H. influenzae는 상기도에서 흔히 분리되는 상재균이므로 호흡기 검체에서 검출된 것만으로 

항생제 치료가 모두 필요하지는 않고, 실제 임상적인 감염증의 경우라도 병독성이 낮은 균
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주이고 대부분 점막 감염증으로 발현되므로 H. influenzae의 개별 항생제에 대한 감수성 결과
는 개개인을 치료함에 있어 필수적이지 않은 경우가 흔하여, 일반적으로 임상 경과에 맞추
어 치료하게 된다.26) 미국에서 2009–2018년 기간 동안 분리된 H. influenzae 균주의 99.6% 이상
이 quinolone 및 azithromycin에 대해서 감수성이었으나,27) 본 연구에 포함된H. influenzae 균주
의 quinolone 및 azithromycin 에 대한 감수성 비율은 각각 95.2% (20/21), 82.7% (43/52)로 상대
적으로 낮았다. Ceftriaxone 내성 균주 감염증의 경우도 항생제 선택과 무관하게 양호한 임상 

경과를 보였지만, 최근 3세대 cephalosporin 계열 항생제에 내성을 보이는 균주의 비율이 증
가하고 있으며 azithromycin 등의 약제에도 내성을 보이는 균주가 증가하고 있기 때문에 이의 

확산을 최소화하고 적절한 항생제 선택을 위한 주의를 지속할 필요가 있다.

본 연구는 국내 단일 3차 의료기관에서 수집된 H. influenzae 균주만을 포함하였기 때문에 국내 

전체 소아에서의 H. influenzae 균주의 감수성 결과로 일반화할 수는 없다. 또한 본 연구에 포함
된 H. influenzae 균주는 대부분 기저질환을 가지고 있는 환자의 호흡기 검체에서 분리된 균주
로서, 환아의 임상 증상의 원인이 되는 병원체로 역할을 했는지 아니면 단순 보균 균주인지
에 대해서는 논란이 있을 수 있다. 하지만 상기도 내의 단순 보균 상태의 세균도 상황에 따라
서 잠재적인 병원체가 될 수 있기 때문에,28) 보균 균주로서의 H. influenzae의 항생제 감수성 양
상을 파악하는 것도 중요한 의미가 있다. 한편 AMP에 대한 내성 여부는 추가적인 MIC 측정 

없이 원내 미생물 검사실의 결과치로 보고되는 디스크 확산법 결과를 통한 감수성 유무로 분
석하였기 때문에 AMP에 대한 고도 내성 여부는 확인하지 못하였다. 일부 균주는 디스크 확산
법 및 E-test로 확인한 ceftriaxone 감수성 여부가 다른 경우가 있었는데, 이는 디스크 확산법에 

비하여 E-test 로 항생제 감수성 분석을 하였을 때 내성률이 낮게 나오는 경향이 있으며,29,30) 

aminopenicillin 계열 항생제에 대한 감수성 결과에서 E-test의 성능이 좋지 않았다는 보고가 

있고,30-32) H. influenzae의 항생제 감수성 분석을 하는 데에 있어 디스크 확산법이 E-test에 비하
여 열등하지 않기 때문에,33) 디스크 확산법으로 항생제 감수성 결과를 해석한 본 연구에서의 

결과로 전반적인 항생제 내성 추세를 파악하는 데에 무리는 없겠다.

결론적으로 최근 5년간 국내 3차 의료기관에 입원한 소아청소년에서 분리된 H. influenzae 균
주는 AR/ACR이 주된 양상으로서 PBP3 변이가 내성의 주된 원인이 되고 있으며, 최근 ceftri-

axone 내성 균주가 출현한 이후 지속적으로 증가하고 있음을 확인하였다. 하지만 ceftriaxone

에 대해서 고도 내성을 보이는 균주는 없었으며, 실험실 검사에서 내성으로 확인된 항생제로 

치료한 경우도 양호한 임상 경과를 보였다. 따라서 현재까지 본 의료기관에서 ceftriaxone내
성 H. influenzae 감염증의 임상적 중요성은 높지 않을 수 있으나, 추후 ceftriaxone에 대한 고도 

내성을 보이는 균주가 증가할 경우에는 적절한 항생제 선택이 제한될 수 있기 때문에 ceftri-

axone을 포함한 항생제에 대한 내성률의 변화 및 고도 내성 균주의 증가 여부에 대한 지속적
인 모니터링이 필수적이다. 또한 H. influenzae 균주의 내성 기전 및 내성 획득의 위험 인자를 파
악함으로서 원내에 내성균의 출현과 확산을 막는 노력이 필요하겠다.
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요약
목적: 최근 β-lactam 계 항생제에 대한 내성을 보이는 Haemophilus influenzae가 증가하고 있다. 본 연구는 최근 5년간 서울아산
병원 어린이 병원에서 분리된 H. influenzae 균주의 항생제 내성 양상을 분석하고자 한다.
방법: 2014년 3월부터 2019년 4월까지 서울아산병원 어린이병원을 내원한 18세 미만의 소아청소년 환자의 임상 검체에서 분
리된 H. influenzae 균주를 대상으로 항생제 내성 양상을 분석하였다.
결과: 최근 5년간 총 69례의 H. influenzae가 분리되었으며 이들 환자의 연령 중앙값은 5.0 (2.8–8.6)세였다. 총 69례 중 3례
(4.3%)가 혈액 배양에서 분리되었으며, 66례(95.7%)가 비침습성 균주로서 대부분 호흡기 검체(59례)에서 분리되었다. 항생
제 감수성 분포는 ampicillin (AMP) 감수성/amoxicillin-clavulanate (AMC) 감수성 균주 15례(21.7%), AMP 내성/AMC 감수성 
21례(30.4%), AMP 내성/AMC 내성 33례(47.8%)였으며, 최근 5년에 걸쳐 AMP 내성/AMC 내성 균주는 지속적으로 증가하는 
경향을 보였다 (2014–2015: 42.1% [8/19], 2016–2017: 46.4% [13/28], 2018–2019: 54.5% [12/22], P for trend=0.342). 2014-2015
년에 비해 2018-2019년 기간에는 cefuroxime과 ceftriaxone에 대한 내성률은 각각 31.6%에서 77.3% 및 0.0% 에서 59.1% 로 
유의하게 증가하였다(P for trend 0.003 및 <0.001).
결론: 최근 국내의 3차 의료기관에 입원한 소아에서 분리되는 H. influenzae 균주는 AMP및 AMC에 대해 모두 내성인 경우가 흔
하며, cefuroxime 및 ceftriaxone 에 대한 내성률이 유의하게 증가하였다. 이러한 균주의 내성 기전 분석과 함께 이의 출현과 
확산을 최소화하기 위한 노력이 필수적이다.
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