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□임상강좌□

서 론

신생아 집중치료의 발달과 함께 신생아 중환자의

치료 성적이 괄목할만한 향상을 나타내고 있음에도 불

구하고 신생아 패혈증은 신생아 사망의 주요 원인중의

하나로 남아 있다. 패혈증은 감염에 의한 심한 전신

반응으로 전신성 염증반응 증후군(systemic inflam-

matory response syndrome : SIRS)의 하나이며 조발

형(early onset), 지발형(late onset) 및 병원내 감염에

의한 패혈증의 양상으로 나타난다. 패혈증은 감염, 염

증반응 및 전신성 질환이라는 패혈증 정의의 3가지 요

소를 증명하는 것으로 진단되며 조기 진단을 위한 여

러 가지 방법이 사용되고 있다. 패혈증의 치료를 위하

여 원인 균에 근거한 항생제의 사용과 신생아의 방어

기전을 증가시키기 위한 여러 가지 치료가 시도되고

있다.

본 강좌에서는 신생아 패혈증의 개요에 대하여

최근에 정리된 자료를 중심으로 간략하게 요약하여

보았다.

정 의

신생아 패혈증은 신생아의 일시적인 균혈증과 구분

하여 감염으로 인한 심한 전신 반응을 뜻하며 전신성

염증반응 증후군(systemic inflammatory response

syndrome : SIRS)의 한 원인이다. 전신성 염증반응 증

후군은 다음 4가지 즉 1) 38도 이상의 열이나 저체온,

2) 빈맥, 3) 빈호흡, 4) 말초혈액 백혈구수가 4,000/

mm
3
미만이거나 12,000/mm

3
이상 또는 미성숙 백혈

구가 10% 이상 중 2가지 이상이 환아에게 해당될 때

진단할 수 있다. 전신성 염증반응 증후군을 일으킬 수

있는 원인에는 감염증이외에도 많은 종류의 비감염성

질환이 있고 신생아에서는 주산기 가사, 호흡기질환,

순환기질환, 대사질환, 신경질환, 혈액질환 등이 패혈증

과 유사한 증상을 나타낼 수 있어서 감별을 요한다.

패혈증은 조기 진단하여 조기에 적절한 치료를 시

행하지 않으면 중증 패혈증, 패혈증 쇼크, 다발성 장기

부전증(multiple organ dysfunction syndrome) 및 사

망으로 진행 할 수 있다.

병 인 론

신생아는 감염에 대한 면역성 즉 중성구, 세망내피

계, 보체계, 특이항체, 사이토카인 등의 양적, 질적 부

족으로 인하여 감염에 대한 반응 능력이 떨어지므로

패혈증이 발생하기 쉽다. 그람 음성 균의 내독소(endo-

toxin)나 그람 양성 균의 lipoteichoic acid peptido-

glycan complex등 미생물의 생산물에 대한 신생아의

숙주반응으로 친 염증성 사이토카인(proinflammatory

cytokine)과 반 염증성 사이토카인(antiinflammatory

cytokine)이 분비되며 이들은 각각 systemic inflam-

matory response syndrome과 compensatory anti-

inflammatory response syndrome을 유발하는데 여

기서 “CHAOS”라고 일컬어지는 C : cardiovascular

compromise, H : homeostasis, A : apoptosis, O : or-

gan dysfuntion, S : suppression of immune system

등의 상태가 야기될 수 있다.
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위 험 인 자

1. 산 모

산모의 사회경제적 상태(low socioeconomic sta-

tus), 양불량, 최근에 감염된 성병, 산도의 균집락,

무증상 세균뇨, 요로감염, 질염, 경부염, 균혈증, 양막

파수 등이 신생아 패혈증의 위험요소이다. 양막파수

후 24시간이 지나야 조직학적 변화가 나타나기 때문

에 prolonged rupture of membrane의 정의를 24시

간 이상으로 하여 왔으나 18시간만으로도 신생아 감

염의 위험성이 증가되므로 최근에는 18시간을 cut off

point로 하고 있다. 18시간 이상의 양막파수와 융모양

막염이 동반된 경우 패혈증의 발생 빈도는 3-5%이며

조산과 합병된 경우는 패혈증 발생의 위험성이 8-11

배나 증가한다.

2. 신생아

저출생체중아, 미숙아, 선천성 기형, 면역결핍 등이

위험요소이다. 남아는 여아에 비하여 2배 이상 위험성

이 높으며 갈락토스혈증 등의 대사질환에서도 패혈증

의 발생빈도가 증가한다. Fetal scalp electrode를 사

용하 거나 주산기 가사가 있었던 경우에도 패혈증의

위험이 증가한다.

3. 환 경

신생아 감염관리가 제대로 되어있지 않은 곳에서

신생아를 개별적으로 관리하고 있지 못할 때 원내 감

염에 의한 신생아 패혈증의 발생 위험이 증가한다. 신

생아집중치료실의 아기인 경우는 입원기간, 광범위 항

생제의 사용, 지방용액을 포함한 정맥내 양법, 도관

의 삽입, 인공환기치료, 기타 침습적 치료가 병원내

감염에 의한 패혈증의 빈도를 증가시킨다.

발 생 빈 도

신생아의 2%가 이미 자궁내에서 감염되며 생후 1

개월까지 10%의 아기가 감염된다. 이중 신생아 패혈

증의 발생빈도는 저출생체중아의 출산율, 산전관리,

분만환경, 신생아실의 환경에 따라 차이가 있어 선진

국의 경우 출생아 1,000명당 1-4명, 개발도상국의 경

우 출생아 1,000명당 2.4-16명으로 보고되고 있다. 우

리나라의 경우는 1999년 소아과 수련병원을 대상으로

설문 조사한 결과 혈액배양을 통해 신생아 패혈증으

로 확인된 경우가 원내 출생아 1,000명당 8.1명으로

조사되었다. 최근 초미숙아나 저출생체중아 또는 선천

성 기형아들의 생존율이 증가되어 장기간 신생아집중

치료실에서 입원치료를 하게 되는데 이들에게 있어서

병원내 감염률은 20-33%로 보고되고 있고 특히

1,500 gm 미만 아기의 감염률은 30%, 750 gm 미만

의 아기는 60-75%에 달하는 것으로 알려져 있다.

원 인 균

신생아 패혈증의 원인균은 지역에 따라 차이가 있

어서 미국과 유럽 등의 선진국에서는 B군 연쇄상구균

(group B streptococcus)이 주원인이지만 개발도상

국에서는 포도상구균(Staphylococcus aureus)과 그람

음성간균이 주원인이다. 병원내 감염에 의한 패혈증의

주원인은 Coagulase negative staphylococcus, 그람

음성간균, 진균 등이며 바이러스도 원인으로 항상 고

려하여야 한다.

우리나라의 경우 1960년대에는 포도상구균과 E.coli

가 주원인이었으나 1980년대 이후로는 그람 양성균인

Staphylococcus aureus(19.4%), Staphylococcus epi-

dermidis(18.3%)가 가장 흔한 원인균으로 조사되었고

미국과 유럽에서 흔한 원인균인 B군 연쇄상구균은

0.4%로 발생이 적었는데 이는 우리나라 산모의 B군

연쇄상구균의 산도 집락율이 매우 낮기 때문인 것으

로 생각되어지고 있다.

분 류

신생아 패혈증은 증상발현의 시기에 따라 조발형

(조기발현형, early onset) 패혈증과 지발형(후기발현

형, late onset) 패혈증으로 나누어진다. 조발형 패혈

증은 출생 후 72시간 이내에 증상이 나타나는 것으로

산모로부터의 수직감염에 의하여 발생하며 전격성으

로 여러 기관을 침범하여 진행하고 사망률이 매우 높

다. 지발형 패혈증은 출생 후 4일 이후에 증상이 발현

하며 서서히 진행하여 주로 뇌막염 등의 국소 감염

증상을 나타내며 수직감염 또는 수평 감염에 의하여

전파된다.

최근에는 조발형과 지발형 패혈증 외에 very early
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onset sepsis와 late late onset sepsis를 더 세 하게

구분하기도 한다. 양수감염 증후군(amniotic infection

syndrome)은 조기 양막파수가 없이도 발생하며 이

경우 양수내의 원인균을 흡인하여 선천성 폐렴이나

패혈증이 출생 후 24-48시간 이내에 발생하고 이를

very early onset sepsis라 한다. 또 신생아 패혈증은

생후 28일 이내의 패혈증을 의미하지만 극소저출생체

중아에게서 생후 30일 이후 6개월까지도 신생아 패혈

증에 해당되는 양상이 발생할 수 있으므로 이 경우를

late late onset sepsis라 하며 대부분 병원내 감염에

기인한다.

임 상 증 상

신생아 패혈증은 조기 진단 및 그에 따른 신속하고

적절한 치료가 중요하지만 초기에는 신생아 패혈증이

라고 할 수 있는 특징적인 임상 증상이 없이 비 특이

적이므로 뚜렷하지는 않아도 아기가 어쩐지 안 좋아

보인다는 것이 유일한 단서이고 이때 패혈증의 가능

성을 의심해보는 것이 중요하다. 또한 신생아의 여러

가지 비감염성 질환의 증상들이 나타나므로 세심한

감별진단이 중요하다.

패혈증의 1차 증상으로 발열이나 저체온증 등의 체

온의 불안정이 나타나는데 만삭아에서는 고체온증, 미

숙아에서는 저체온증으로 나타나는 수가 많고 1회 이

상, 1시간 이상의 발열은 단순한 고체온이 아닌 감염

에 의한 열일 가능성이 높다. 빈호흡이나 무호흡 등의

호흡곤란증상, 이산화탄소의 저류나 저산소증, 청색증,

빈맥이나 부정맥, 대사성 산증, 말초순환의 장애, 점상

출혈 등의 피부 병변 등도 나타난다. 황달이나 간종대

가 관찰되기도 하며 식욕 감소, 구토, 복부팽만, 설사

등의 소화기 증상이 나타나기도 한다.

패혈증의 2차 증상이라고 할 수 있는 후기 증상으

로 호흡곤란증후군(ARDS), 폐동맥고혈압, 심부전, 신

부전, 패혈성 쇼크, 부신부전과 출혈, 골수부전, DIC가

나타나며 피부경화증은 예후가 나쁘다. 패혈성 쇼크는

조직관류 및 산소공급이 감소되는 순환기능장애상태

로 보상기전이 유지되는 동안에는 혈압이 유지되나

패혈증이 진행하여 더 이상 보상기전이 유지되지 못

하면 혈압이 떨어지므로 저혈압도 예후가 나쁘다.

진 단

패혈증은 감염에 의한 전신성 염증반응 증후군이라

고 하는 그 정의대로 감염, 염증, 전신성 반응을 증명

하는 것으로 진단할 수 있다.

1. 감염의 증명(미생물학적 검사)

1) 배양검사

혈액, 뇌척수액, 소변, 위액, 기타 체액이나 조직의

배양검사를 통하여 원인균을 확인한다. 혈액 배양검사

는 패혈증의 미생물학적 확진법으로 가장 중요한 배

양검사이지만 양성율에 차이가 있어서 혈액내에서 균

이 검출될 수 있는 단계인 균혈증의 시기에 채혈을

하지 못하거나 채혈 혈액량이 적은 경우 균 검출에

실패할 수 있다. 혈액 배양검사를 위한 최소한의 혈액

량은 항생제 치료를 받지 않았고 임상증상이 있는 경

우 0.5 mL 이상, 임상증상이 경한 경우는 1 mL 이

상, 임상증상이 없고 항생제를 투여한 적이 있는 경우

는 2 mL 이상이다. 최근의 배양검사는 균이 자라는

것을 확인하는 방법으로 radiometry를 사용하는데 이

방법은 빠르면 8시간, 보통 24-48시간내에 결과를 확

인 할 수 있다. 소변 배양검사는 방광천자에 의한 채

취가 가장 좋고 도관을 이용하여 소변을 받을 수도

있다. 소변 배양검사의 양성율은 지발형 패혈증에서

더 높다. 조발형 패혈증의 30%, 지발형 패혈증의 75

%, 병원내 감염의 10-20%에서 뇌막염이 동반되므로

뇌척수액 검사도 시행하여야 하나 환아의 상태가 안

정되지 않은 경우는 검사를 미룰 수도 있다.

2) 항원 검사

Latex agglutination이나 counterimmunoelectro-

phoresis 법을 이용하여 B군 연구균, E.coli, Strep-

tococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis 등

체액 내 미생물의 항원을 검사하여 배양검사의 결과

를 얻기 전에 조기 진단을 할 수 있다.

3) 백혈구 연층 도말검사(buffy coat examination)

원심분리 한 혈액의 백혈구층을 도말 염색하여 균

을 확인한다. 확인율은 17-89%까지 다양하게 보고되

고 있다.
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2. 염증 반응의 증명

1) 백혈구 수 및 분획

총 백혈구 수가 5,000/mm
3
미만인 경우를 백혈구

감소증이라고 하며 20,000/mm
3
이상인 경우를 백혈

구 증가증이라고 한다. 신생아 패혈증에서는 백혈구

감소증과 증가증 모두가 관찰될 수 있는데 중증 패혈

증의 경우는 백혈구 감소증을 나타내는 경우가 많다.

그러나 신생아의 여러 비 감염성 질환의 경우에도 백

혈구 증가증이나 감소증이 나타날 수 있어서 감별을

요하며 채혈 장소도 검사에 향을 주어 말초 혈액보

다 중심도관으로부터 채혈된 혈액에서 총 백혈구 수

가 30-40% 정도 낮게 측정된다.

미성숙 백혈구 :총 백혈구 수의 비(I : T ratio)는

정상적으로 출생 후 24시간에 0.16으로 가장 높으며

이후 감소하여 출생 후 60시간에는 0.12 미만으로 감

소한다. 따라서 I : T ratio 0.2 이상을 신생아 감염증

의 지표로 생각할 수 있으나 이 또한 여러 가지 비감

염성 질환의 향을 받을 수 있다.

2) 급성 염증반응 산물(acute phase reactant)

급성 염증반응 산물은 감염이나 조직 손상에 반응

하여 간에서 생성되는 단백질이며 C reactive protein

(CRP), fibrinogen, C3 complement 등이 있는데 이

중 CRP가 많이 검사되고 있다. CRP는 염증 반응이

시작된 지 4-6시간에 간에서 분비되기 시작하여 6-18

시간에 혈액에서 검출될 수 있으며 8-60시간에 peak

에 도달한다. CRP는 신생아 패혈증에서 진단적 가치

가 높지만 CRP의 증가의 소요시간이 일정하지 않고

반감기가 5-7시간으로 짧아 채혈 시기에 따라 민감도

및 특이도가 달라질 수 있다는 단점이 있다. 또한 감

염성 질환이외에 태변흡인증후군, 기흉, 뇌실내 출혈,

신생아 가사 등에서도 높게 측정될 수 있다. CRP는

패혈증에 대한 적절한 치료가 이루어지면 곧 감소하

기 시작하므로 치료 중단의 지표로도 사용할 수 있다.

3) 혈구 침강 속도(erythrocyte sedimentation

rate : ESR)

혈구 침강 속도는 급성 염증반응 산물이라기보다는

염증에 의한 혈청내 단백질의 변화를 나타내는 소견

이다. Micro ESR이 사용되며 출생 후 2주까지는 아

기의 나이(일)에 3을 더한 것이 기준이고 그 이후에는

10-20 mm/hr 이하가 정상 범위이다.

4) 사이토카인

여러 가지 사이토카인이 염증 반응에 관여하며 특

히 IL-6가 패혈증의 조기진단에 유용한 것으로 생각

되어지고 있다. IL-6는 패혈증의 초기에 생성되며

CRP의 생성을 유도하고 반감기가 2-4시간으로 짧아

곧 정상으로 돌아온다. 따라서 감염이 의심되는 경우

초기에 IL-6와 CRP를 함께 검사하고 추적검사로

CRP를 다시 측정하여 패혈증을 조기 진단할 수 있을

것으로 생각되어지고 있다.

3. 전신성 반응의 증명

혈액가스분석으로 대사성 산증이 있는지 확인하며

저산소증이나 고탄산혈증의 유무로 폐 기능 이상을

알 수 있고 BUN이나 creatinine을 검사하여 신 기능

의 이상 유무를 확인한다. 간 기능 이상은 빌리루빈이

나 SGOP, SGPT, ammonia, prothrombin time 등

을 검사하여 확인하며 CBC로 골수 기능을 알아볼

수 있다.

치 료

1. 항생제 요법

신생아 패혈증이 의심되는 환아는 집중치료실에서

관리되어야 하며 감염으로 인한 생리적 변화가 중증

패혈증으로 경과하는지에 대한 관찰과 재평가를 하여

야 한다. 신생아 패혈증의 초기 증상은 조기 진단이

어려울 정도로 비특이적이고 모호하나 그 진행이 급

격하여 수일 내에 사망에 이를 수도 있으므로 배양검

사가 시행된 즉시 경험적인 항생제 투여를 시작하여

야 한다. 최근의 혈액 배양검사 방법으로는 48시간까

지 96%, 72시간까지 98%의 균이 확인될 수 있으므

로 배양검사 결과에 따라 원인균과 항생제 감수성이

확인되면 가장 적합한 항생제를 선택하며 결과가 음

성이고 임상 경과가 좋으며 다른 검사에서 감염이나

염증을 나타내는 소견이 없으면 항생제 치료를 중단

할 수도 있다.

조발형 패혈증에 대한 일차 선택 항생제는 am-

picillin과 aminoglycoside 또는 ampicillin과 3세대

cephalosporin(cefotaxime)의 병합 투여이다. 지발형

패혈증은 뇌막염이 동반되기 쉬우므로 blood brain

barrier를 통과할 수 있는 약제인 ampicillin과 3세대

cephalosporin을 투여하여야 한다. 원내 감염증에 의
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한 패혈증은 Staphylococcus epidermidis, Entero-

cocci, Gram(-) enteric bacilli가 원인균일 가능성을

염두에 두고 methicillin 또는 vancomycin과 3세대

cephalosporin을 1차적으로 투여하여야 한다. Ana-

erobic bacteria에 의한 감염이 의심되는 경우는 clin-

damycin이나 metronidazole을 투여할 수 있다. 항

바이러스제제나 항진균제의 사용도 항상 고려하여

야 한다.

항생제의 투여기간은 임상적 호전이 나타난 뒤 최

소 5-7일간을 투여하여야 하며 항생제 투여 1-2일 후

혈액 배양검사를 다시 시행하여 음성 결과를 확인하

여야 한다.

2. 보존요법

패혈증에서는 저혈당증, 저나트륨혈증, 저칼슘혈증

이 동반되기 쉬우므로 이를 교정하여야 하며 혈당, 전

해질치에 대한 지속적인 감시가 필요하다. 순환의 유

지를 위하여 수액공급을 하여야 하고 수액요법으로

혈역학적 안정이 이루어지지 않으면 dopamin 등의

inotropic agent를 투여한다. 패혈증 쇼크에서는 조직

으로의 산소 공급이 부족하므로 산소 포화도가 정상

이더라도 산소 공급을 해 주어야 하며 인공환기 치료

나 extracorporial membrane oxygenation(ECMO)을

시행하여야 한다. 범발성 혈액응고장애(DIC)가 패혈

증에서 흔히 동반되므로 혈색소, 혈소판, PT, PTT,

FDP를 검사하여 DIC를 진단하여야 하고 소모된 응

고인자의 보충을 위하여 신선냉동혈장(fresh frozen

plasma), 냉동 침강물(cryoprecipitate), 혈소판 등을

수혈한다. 혈전증이 있는 경우는 heparin을 투여하여

야 한다.

3. 면역 로불린의 투여

면역 로불린은 재태기간 32-34주 이후에 산모로

부터 태아에게로 이동되므로 미숙아는 만삭아에 비하

여 IgG치가 낮으며 또한 만삭아에서 조차 pathogen-

specific antibody의 생성기능이 부족하여 신생아는

면역 로불린이 양적, 질적으로 감소되어 있다. 따라

서 패혈증 환아에게 면역 로불린을 정맥 투여하면

치료 효과를 높일 수 있다. 정맥투여용 면역 로불린

제제의 효과는 각 제제내의 pathogen-specific anti-

body의 양에 따라 다르며 Staphylococcus epider-

midis에 대한 예방 효과는 없어 미숙아의 감염 예방

에 사용되지는 않는다.

4. 과립구 수혈 또는 과립구 집락 촉진 인자
(G-CSF)의 투여

증증 패혈증에서는 중성구 감소증이 흔하며 골수의

저장 중성구와 순환 중성구가 모두 감소한다. 따라서

중성구를 수혈하는 방법이 연구되었으나 수혈된 중성

구는 반감기가 6시간으로 짧고 감염성 질환의 전파,

이식편대숙주반응, 혈액내 항원에 의한 감작등의 위험

성 때문에 패혈증의 치료로 흔히 사용되지는 않는다.

과립구 집락 촉진 인자(granulocyte colony stimu-

lating factor:G-CSF)는 myeloid progenitor의 pro-

liferation을 증가시켜 골수 및 말초 혈액내의 중성

구수를 증가시킬 수 있어 패혈증의 치료로 연구되

고 있다.

5. 교환 수혈

신선혈액으로 교환수혈을 시행하여 패혈증에서 산

소운반능력의 증가, perfusion의 향상, opsonization의

향상, bactericidal activity의 향상, 과립구 기능 향상,

면역 로불린의 증가, 세균 자체나 내독소 또는 화학

적 매개물질을 제거하는 효과를 볼 수 있으나 수혈에

따르는 위험성 때문에 흔히 사용되지는 않고 있다.

사 망 률

신생아 패혈증의 사망률은 원인균, 다발성 장기부

전의 유무, 감염 부위에 따라 다르지만 조발형 패혈증

의 경우 15-50%, 지발형의 경우 15%에 이르고 있다.
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