
198

DOI: 10.4046/trd.2009.66.3.198
ISSN: 1738-3536(Print)/2005-6184(Online)
Tuberc Respir Dis 2009;66:198-204
CopyrightⒸ2009. The Korean Academy of Tuberculosis and Respiratory Diseases. All rights reserved.

다제내성결핵 환자에서 표준 1차 항결핵제 치료 중 발생한 획득 내성
1국립마산병원, 2국제결핵연구센터 

전두수1,2, 김도형1, 강형석1, 민진홍1, 성낙문1, 황수희1, 박승규1,2 

Acquired Drug Resistance during Standardized Treatment with 
First-line Drugs in Patients with Multidrug-Resistant Tuberculosis
Doosoo Jeon, M.D.1,2, Dohyung Kim, M.D.1, Hyungseok Kang, M.D.1, Jinhong Min, M.D.1, Nackmoon Sung, 
Ph.D.1, Soohee Hwang, M.D.1, Seungkew Park, M.D., Ph.D.1,2

1National Masan Tuberculosis Hospital, 2International Tuberculosis Research Center, Masan, Korea

Background: First-line drugs, if sensitive, are the most potent drugs in the treatment of multidrug-resistant 
tuberculosis (MDR-TB). This study examined the frequency and risk factors associated with acquired drug resistance 
to first-line drugs during a standardized treatment using first-line drugs in patients with MDR-TB.
Methods: This study included patients who were diagnosed with MDR-TB at the National Masan Tuberculosis 
Hospital between January 2004 and May 2008, treated with standardized first-line drugs, and for whom the pre- 
and post-treatment results of the drug susceptibility test were available. Their medical records were reviewed 
retrospectively.
Results: Of 41 MDR-TB patients, 14 (34.1%) acquired additional resistance to ethambutol (EMB) or pyrazinamide 
(PZA). Of 11 patients initially resistant to isoniazid (INH) and rifampicin (RFP), 3 (27.3%) acquired additional 
resistance to both EMB and PZA, and 3 (27.3%) to PZA. Of 18 patients initially resistant to INH, RFP and EMB, 
6 (33.3%) acquired additional resistance to PZA. Of 6 patients initially resistant to INH, RFP and PZA, 2 (33.3%) 
acquired additional resistance to EMB. Ten of the 41 MDR-TB patients (24.4%) changed from resistant to susceptible. 
No statistically significant risk factors associated with acquired resistance could be found.
Conclusion: First-line drugs should be used cautiously in the treatment of MDR-TB in Korea considering the potential 
acquisition of drug resistance.
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서   론

  다제내성결핵은 감수성결핵에 비해 오랜 치료 기간과 

많은 치료 비용이 듦에도 불구하고 여전히 낮은 치료 성공

률을 보이고 있다. 그간 국내 다제내성결핵의 치료 성공

률은 단위기관별 연구에서는 44.1∼66%로 다양하게 보

고되었으나
1-4

, 최근 1,407명의 다제내성결핵 환자가 포함

된 대규모 다기관 연구에서 45.3%의 치료 성공률과 

32.3%의 치료 중단율을 보여 국내 다제내성결핵 관리의 

심각성과 문제점을 보여주었다5. 

  다제내성결핵에 대한 처방 원칙 중 하나는 약제감수성 

검사와 과거 치료력에 근거하여 항결핵효과가 큰 약제부

터 순차적으로 처방을 구성하는 것이다6,7. 다제내성결핵 

치료에서 1차 항결핵제는 가장 항결핵효과가 크고 내약성

이 우수하며7, 1차 항결핵제에 대한 내성은 불량한 예후와 

연관되는 독립적인 위험 인자로 알려져 있다8. 그러나 우

리나라에선 감수성 결과가 보고되기까지 평균 3개월이 소

요되고9,10 이 기간 동안 대개 표준 1차 항결핵제로 치료하

기 때문에, 치료 전 감수성이었던 1차 항결핵제가 처방 

변경 시점에선 추가 내성을 획득할 위험성이 있다.
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Table 1. Laboratory institutes of drug susceptibility test

Institute Method
Critical concentration (μg/mL)

Pre-treatment Post-treatment
H R E Z

NMTH
KIT
GCRL
SCL
Total

Absolute concentration
Absolute concentration
Absolute concentration
Proportion

0.2
0.2
0.2
0.2

40
40
40
 1

2.0
2.0
2.0

5/10

PZAse
PZAse
PZAse
PZAse

 9 (22.0%)
25 (61.0%)
4 (9.8%)
3 (7.2%)

41 (100%)

38 (92.7%)
3 (7.3%)

0
0

41 (100%)

NMTH: national masan tuberculosis hospital; KIT: Korean institute of tuberculosis; GCRL: green cross reference laboratory; SCL: 
seoul clinical laboratory; H: isoniazid; R: rifampicin; E: ethambutol; Z: pyrazinamide; PZAse: pyrazinamidase. 

Table 2. Baseline characteristics of 41 patients with multi-

drug-resistant tuberculosis

Characteristics No. (%)

Male
Age, median (range)
Family history of tuberculosis  
Diabetes mellitus
Smear positive
Previous tuberculosis treatment
  None
  First-line drugs only
  Second-line drugs
Initial resistance to
  HR
  HRE
  HRZ
  HREZ

34 (82.9%)
44 (17~79)
10 (24.4%)
12 (29.3%)
39 (95.1%)

17 (41.5%)
20 (48.8%)
4 (9.7%)

11 (26.8%)
18 (43.8%)
 6 (14.6%)
 6 (14.6%)

H: isoniazid; R: rifampicin; E: ethambutol; Z: pyrazinamide.

  이에 저자들은 다제내성결핵 환자에서 표준 1차 항결핵

제 사용 후 1차 항결핵제에 대한 추가 내성 획득의 빈도와 

그 위험 인자를 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

  2004년 1월에서 2008년 5월까지 국립마산병원에서 약

제감수성 검사 결과가 보고되기까지 표준 1차 항결핵제로 

치료 받은 다제내성결핵 환자 중에서 (1) 1차 항결핵제 

치료 전과 (2) 1차 항결핵제 치료 후의 연속된 두 시점의 

약제감수성 검사 결과가 모두 있는 환자를 대상으로 의무

기록과 방사선 소견을 후향적으로 조사하였다. 

  다제내성결핵은 약제감수성 검사상 최소 isoniazid 

(INH)와 rifampicin (RFP)에 동시 내성을 가지고 있는 결

핵으로, 1차 항결핵제는 INH, RFP, ethambutol (EMB), 

pyrazinamide (PZA)로 정의하였다. 약제감수성 검사의 

방법 및 내성 기준 농도는 각 검사 시행 기관의 기준에 

따랐으며(Table 1), 1차 항결핵제에 대한 검사 결과만 분

석하였다. 약제감수성 검사의 시점에 대해선 (1) 1차 항결

핵제 치료 전은 치료 시작 7일 이내, (2) 1차 항결핵제 

치료 후는 최소 30일 이상 치료 후 2차 항결핵제로 변경되

기 전 수집된 객담에서 시행된 검사로 정의하였다. 대상 

환자들의 임상적, 방사선학적 특성은 1차 항결핵제 치료 

전의 자료들을 조사하였고, 흉부 X-선상의 중증도는 미국 

National Tuberculosis Association의 기준에 의해 분류하

였다11. 

  추가 내성 획득에 관여하는 위험인자를 알아보기 위하

여 내성이 획득된 군과 획득되지 않은 군으로 나누어 비교

하였는데, 범주형 변수는 Chi-square test를 연속변수는 

Mann-Whitney U test를 이용하였다. 모든 통계처리는 

SPSS version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)을 이용하였

고 p값이 0.05 미만일 때 통계학적으로 의미 있다고 간주

하였다. 

결   과

1. 대상환자의 특성 

  연구기간 중 연속된 두 시점의 약제감수성 검사 결과를 

모두 가지고 있는 환자는 53명이었으며, 두 시점의 약제

감수성 검사 모두에서 4가지 1차 항결핵제에 내성을 보인 

12명을 제외한 41명을 연구 대상으로 하였다. 

  총 41명의 대상 환자 중 남자는 34명(82.9%)이었고 연

령의 중앙값은 44세(17∼79)였다(Table 2). 10명(24.4%)
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Table 3. Frequency of acquired drug resistance during treatment with first-line drugs 

Pre-treatment Post-treatment
Change of DST

Treatment duration*, median days (range)

Re to No. (%) Re to No. (%) EMB PZA

HR

HRE

HRZ

HREZ

11 (100%)

18 (100%)

 6 (100%)

 6 (100%)

HR
HRE
HREZ
HRE
HREZ
HR
HRZ
HREZ
HRE
HRE

 5 (45.4%)
 3 (27.3%)
 3 (27.3%)
11 (61.1%)
 6 (33.3%)
1 (5.6%)

 1 (16.7%)
 2 (33.3%)
 3 (50.0%)
6 (100%)

No change
Acquired resistance
Acquired resistance
No change
Acquired resistance
Reverted
No change
Acquired resistance
Reverted
Reverted

111 (68~117)
 98 (50~117)
 90 (73~103)
111 (69~271)
 82 (33~241)
172 (172)
156 (156)
 89 (77~101)
123 (117~153)
 91 (64~126)

60 (60)
60 (60~117)
60 (60)
60 (31~68)
60 (33~110)
60 (60)
60 (60)
60 (60)
60 (56~62)
60 (57~64)

DST: drug susceptibility test; Re: resistance; H: isoniazid; R: rifampicin; E: ethambutol; Z: pyrazinamide. 
*Duration of treatment until the date of sputum collection for post-treatment drug susceptibility test. 

에서 결핵 가족력이 있었고 12명(29.3%)은 당뇨병을 동반

하고 있었다. 이들 환자를 과거 결핵 치료력에 의해 분류

하였을 때, 과거 결핵 치료력이 없는 신환자는 17명

(41.5%), 과거 1차 항결핵제 치료력이 있는 환자는 20명

(48.8%), 과거 2차 항결핵제 치료력이 있는 환자는 4명

(9.7%)이었다. 

  1차 항결핵제 치료 전 약제감수성 검사에서 INH, RFP

에만 내성을 보인 환자는 11명(26.8%), INH, RFP, EMB에 

내성을 보인 환자는 18명(43.8%), IHH, RFP, PZA에 내성

을 보인 환자는 6명(14.6%), INH, RFP, EMB, PZA에 모두 

내성을 보인 환자는 6명(14.6%)이었다. 1차 항결핵제 치

료 전 약제감수성 검사에서 치료 후 약제감수성 검사 시행

까지 걸린 기간의 중앙값은 110일(31∼277)이었다. 각 시

점에서 약제감수성 검사를 시행한 기관의 빈도는 Table 1

에 있다. 모든 대상 환자들은 약제감수성 검사 결과가 보

고되기까지 INH, RFP, EMB, PZA로 구성된 표준처방을 

투여 받았으며 PZA 투여기간의 중앙값은 60일(31∼117)

이었다. 

2. 추가 내성 획득 빈도 및 위험 인자 

  대상 환자 41명 중 14명(34.1%)에서 1차 항결핵제 치료 

후 한 가지 이상의 약제에 대해 추가 내성이 획득되었다. 

1차 항결핵제 치료 전 INH, RFP에만 내성을 보였던 11명 

중 치료 후 3명(27.3%)에서 EMB와 PZA에, 3명(27.3%)에

서 PZA에 추가 내성을 보여 54.6% (6/11)에서 추가내성

이 획득되었다(Table 3). 치료 전 INH, RFP, EMB에 내성

을 보였던 18명 중 6명(33.3%)에서 PZA에 대한 내성이 

획득되었고 INH, RFP, PZA에 내성을 보인 6명 중 2명

(33.3%)에서 EMB에 내성이 획득되었다. 1차 항결핵제 치

료 전 내성이었던 약제가 치료 후 감수성으로 전환된 환자

는 10명(24.4%)이었고, 이 중 9명에서 PZA, 1명에서 EMB

가 감수성으로 전환되었다.

  대상 환자 중 내성이었던 약제가 감수성으로 전환된 10

명을 제외하고 내성을 획득한 군(n=14)과 획득하지 않은 

군(n=17)을 비교하였을 때, 내성 획득과 연관된 통계적으

로 유의한 위험인자를 발견할 수 없었다(Table 4). 

고   찰

  본 연구의 대상 환자 41명 중 14명(34.1%)에서 추가 내

성이 획득되어, 다제내성결핵 환자에서 표준 1차 항결핵

제 치료 중 균음전에 실패한 환자들에서 EMB와 PZA에 

대한 추가 획득내성의 발생 빈도가 높음을 보여주었다. 

  다제내성결핵 치료에서 1차 항결핵제는 가장 항결핵효

과가 크고 내약성이 우수한 약제로 분류된다
6,7

. Mukher-

jee 등
6
은 감수성으로 증명된 1차 항결핵제는 다제내성결

핵 치료에서 가장 우선적으로 처방해야 할 약제로 권고하

였다. 그러나 세계보건기구의 지침
7
에선 약제감수성 검사 

결과가 보고되기까지 오랜 시간이 소요되고 이 기간 동안 

사용되었던 약제라면 검사상 감수성이라 하더라도 추가 

내성획득의 가능성을 고려해야 한다고 동시에 권고하고 

있어 임상적 적용에 주의가 필요하다. 

  미국흉부학회와 미국 질병통제예방센터는 결핵 치료 

시작 시 액체배지를 이용한 1차 항결핵제에 대한 약제감



Tuberculosis and Respiratory Diseases Vol. 66. No. 3, Mar. 2009

201

Table 4. Univariate analysis of risk factors associated with acquired drug resistance during treatment with first-line drugs

Acquisition of drug resistance
p-value

No (n=17) Yes (n=14)

Male
Age, median (range)
Body mass index, median (range)
Family history of tuberculosis
Diabetes mellitus
Smear positive 
Previous tuberculosis treatment
  None
  First-line drugs only
  Second-line drugs
Initial resistance to  
  HR
  HRE
  HRZ
Radiological finding
Severity
  Minimal
  Moderate
  Far advanced
Bilateral disease
Cavity
Bilateral cavity

16 (94.1%)
47 (25~79)

19.2 (13.5~26.3)
13 (23.5%)
13 (23.5%)
16 (94.1%)

 7 (41.2%)
 9 (52.9%)
 1 (5.9%)

 5 (29.4%)
11 (64.4%)
 1 (5.9%)

 2 (11.8%)
 4 (23.5%)
11 (64.7%)
15 (88.2%)
13 (76.5%)
 7 (41.2%)

11 (78.6%)
44 (17~71)

19.3 (13.8~25.9)
11 (21.4%)
 8 (42.9%)
13 (92.9%) 

 5 (35.7%)
 7 (50.0%)
 2 (14.3%)

 6 (42.9%)
 6 (42.9%)
 2 (14.3%)

 2 (14.3%)
 6 (42.9%)
 6 (42.9%)
10 (71.4%)
 9 (64.3%)
 3 (21.4%)

0.304
0.350
0.961
1.000
0.441
1.000
0.765

0.488

0.415

0.370
0.693
0.280

H: isoniazid; R: rifampicin; E: ethambutol; Z: pyrazinamide.

수성 검사를 시행하고 그 결과는 객담 채취로부터 30일 

이내에 보고해야 한다고 권고하고 있다
12

. 이러한 신속한 

보고 시간이라면 치료 전 감수성이었던 1차 항결핵제가 

약제감수성 검사 보고 시점에서도 여전히 감수성을 유지

할 가능성이 높다. 그러나 우리나라에선 주로 고체배지를 

이용한 약제감수성 검사가 시행되기 때문에 객담 수집에서 

약제감수성 검사 결과 보고까지 평균 90일이 소요된다
9,10

. 

또한 보고 시점까지 대개 표준 1차 항결핵제로 치료받기 

때문에 치료 전 EMB 혹은 PZA에 감수성이었던 다제내성

결핵도 약제감수성 검사 보고 시점에선 이들 약제에 대한 

추가내성을 획득했을 위험을 갖게 된다. 본 연구에서 나

타난 1차 항결핵제 치료 후의 획득 내성은 이러한 우리나

라의 상황을 반영하는 결과일 수 있다. 빠른 진단과 치료, 

그리고 1차 항결핵제의 포함 여부가 다제내성결핵의 치료 

성적에 영향을 미친다는 점을 고려한다면, 본 연구 결과는 

우리나라에서 액체배지를 이용한 배양과 약제감수성 검

사, 그리고 다제내성결핵의 위험이 높은 환자 군에서 내성

유전자검사 등을 이용하여 다제내성결핵 진단 시점을 앞

당기는 것이 필요함을 제시한다. 또한 우리나라에서 다제

내성결핵 치료 시 1차 항결핵제는 감수성으로 나온 경우 

처방에 포함할 수는 있겠으나, 이때 효과를 기대하는 핵심 

약제로 간주하지 말아야 한다는 세계보건기구의 지침
7
을 

유념해야 할 것으로 사료된다.

  항결핵제에 대한 내성은 자연적인 유전자 돌연변이가 

선택적으로 증식함으로써 획득된다고 알려져 있다. 부적

절한 처방, 낮은 순응도 등으로 인한 부적절한 치료는 적

은 수의 돌연변이 균주들이 단일약제에 노출될 조건을 제

공함으로써 선택적 증식에 의한 내성 획득을 가능하게 한

다
13

. 만일 처음부터 내성 균주에 감염된 환자에게 내성 

약제를 포함한 처방으로 치료한다면 단일약제 치료와 유

사한 조건이 만들어져 추가 내성이 획득되게 되는데 이러

한 현상을 증폭 효과(amplifier effect)라고 한다
14
. 본 연구

에서 경험적 1차 항결핵제로 치료받은 다제내성결핵 환자

에서 획득된 추가 내성은 이러한 증폭 효과 때문으로 사료

된다. 

  그간 약제내성률이 높은 지역에서는 단기표준요법을 
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근간으로 한 DOTS (Directly Observed Treatment, Short- 

course) 프로그램을 시행하였을 때 치료 실패율이 높았고 

또한 추가 내성 획득으로 인해 다제내성결핵 발생이 증가

됨이 보고되고 있으며
15-21

, 치료 시작 시점의 약제 내성은 

치료 실패와 재발뿐만 아니라 추가 내성 획득의 독립된 

위험인자로 나타났다. 다제내성 결핵 환자를 단기표준요

법으로 치료했을 때 추가 내성 획득 빈도는 7∼83%로 다

양하게 보고되고 있으며19-21, 본 연구의 내성 획득 빈도인 

34.1%는 Seung 등
19
의 35.7%와 비슷하였다. 각 연구들에

서 추가 내성 획득 빈도의 차이를 보이는 것은 대상 환자

들의 과거 치료력, 내성 약제, 치료 약제 등 영향을 미치는 

인자들이 서로 달랐기 때문으로 사료된다. 또한 Cox 등
21

은 결핵균주의 유전형 검사를 함께 시행하여 추가 내성 

획득이 결핵균의 다양한 유전형 중 베이징형에서만 나타

났다고 보고하였는데, 이는 환자의 개별적인 특성뿐만 아

니라 균주의 특성이 내성 획득과 연관되는 중요한 위험인

자임을 시사하는 결과이다. 본 연구에서 저자들은 내성획

득과 관련된 통계적으로 유의한 위험인자를 발견할 수 없

었다. 이는 본 연구에서 균주의 유전형 분석이 시행되지 

않았고 대상 환자 수가 적었으며, 흡수 장애, 복약 순응도 

등 내성 획득과 연관될 수 있는 보다 다양한 인자들에 대

한 분석이 부족했을 가능성이 있어 추후 연구가 필요할 

것으로 사료된다. 특히 복약 순응도는 내성획득의 중요한 

인자로 이미 널리 알려져 있는데
13

, 본 연구의 대상 환자 

중 78%가 타 기관에서 최소 1개월 이상 치료 후 전원되었

기에 전체적인 복약 순응도를 파악할 수 없었다.

  본 연구의 대상 환자 41명 중 10명(24.4%)에서 치료 전 

내성이었던 약제가 이후 감수성으로 전환되었는데, 9명에

서 PZA, 1명에서는 EMB가 감수성으로 전환되었다. 이러

한 내성에서 감수성으로의 전환 현상은 다른 연구들에서

도 보고된 바 있으며
17,21

, 약제감수성 검사가 갖는 신뢰성, 

재현성 문제가 원인 중 하나로 생각된다. 특히 PZA는 산

성 환경에서만 활성화됨으로 인해 일반배지에서 약제감

수성 검사를 시행하기 어렵고 BACTEC 460TB 등 액체배

지를 이용한 검사법이 신뢰성 있는 표준 검사법으로 여겨

지고 있으나
22
, 본 연구에서는 모두 PZA 효소법이 사용되

었다. 또한 본 연구에서 기관별 검사 방법, 검사 수행 능력

의 차이 등이 영향을 미쳤을 가능성이 있다. Oh 등23은 

국내 2개 기관에서 시행된 PZA를 제외한 9개 항결핵제에 

대한 약제감수성 검사 결과를 기관별, 검사 방법별로 비교

하였는데, 특히 2차 항결핵제에서 상이한 결과를 보였고 

1차 항결핵제는 허용 가능한 민감도와 특이도를 보였으나 

INH, RFP는 특이도에서 약 10%, EMB는 약 20%의 기관간 

차이를 보였다. 

  본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 결핵 균주들

에 대한 유전형 검사가 시행되지 않아 다른 균주에 의한 

재감염, 실험실 내 오염의 가능성을 완전히 배제하지 못한

다. 둘째, 약제감수성 검사를 시행한 기관이 달라 검사법 

및 검사 조건이 통일되지 못하였다. 셋째, 대상 환자수가 

적었고, 후향적 연구의 한계로 인해 내성 획득과 연관된 

다양한 임상적 인자에 대한 분석을 시행하지 못했다. 이

러한 제한점에도 불구하고 본 연구는 우리나라에서 일반

적으로 시행되는 결핵 치료과정에서 접한 상황으로써, 대

부분 비슷한 치료 환경에 있는 우리나라 다른 의료기관들

의 상황을 간접적으로 반영할 수 있을 것으로 여겨진다. 

  결론적으로 다제내성결핵 환자에서 표준 1차 항결핵제 

치료 중 균음전에 실패한 환자들에서 1차 항결핵제에 대

한 획득내성의 발생 빈도가 높았다. 우리나라의 다제내성

결핵 치료에서 1차항결핵제는 비록 치료 전 감수성이었다 

하더라도 추가 획득내성의 위험을 고려하여 주의깊게 사

용해야 할 것으로 사료된다. 

요   약

  연구배경: 다제내성결핵 치료에서 감수성으로 증명된 

1차 항결핵제는 가장 항결핵효과가 큰 약제로 알려져 있

다. 본 연구는 다제내성결핵 환자에서 표준 1차 항결핵제 

사용 후 1차 항결핵제에 대한 추가 내성 획득의 빈도와 

그 위험 인자를 알아보고자 시행되었다. 

  방  법: 2004년 1월에서 2008년 5월까지 국립마산결핵

병원에서 약제감수성 검사가 보고되기 전 표준 1차 항결

핵제로 치료받은 다제내성결핵 환자 중에서 1차 항결핵제 

치료 전과 1차 항결핵제 치료 후의 연속된 두 시점의 약제

감수성 검사 결과가 모두 있는 환자를 대상으로 하여 의무

기록을 후향적으로 검토하였다. 

  결  과: 표준 1차 항결핵제로 치료 받은 41명 중 14명

(34.1%)에서 ethambutol (EMB) 혹은 pyrazinamide 

(PZA)에 대한 추가 내성이 획득되었다. 치료 전 isoniazid 

(INH), rifampicin (RFP)에만 내성을 보였던 11명 중 3명

(27.3%)에선 EMB와 PZA에 동시 내성, 3명(27.3%)에선 

PZA에 추가 내성이 획득되었다. INH, RFP, EMB에 내성

을 보인 18명 중 6명(33.3%)에서 PZA에, INH, RFP, PZA

에 내성을 보인 6명 중 2명(33.3%)에서 EMB에 추가 내성

이 획득되었다. 대상 환자 중 10명(24.4%)에서 1차 항결
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핵제 치료 전 내성이었던 약제가 치료 후 감수성으로 전환

되었다. 추가 내성획득과 연관된 통계학적으로 유의한 위

험인자를 발견할 수 없었다.

  결  론: 우리나라의 다제내성결핵 치료에서 1차 항결핵

제는 추가 획득 내성의 위험을 고려하여 주의 깊게 사용해

야 할 것으로 사료된다. 
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