
남의 학술지 제27권 제1호 □ 종설 □
Yeungnam Univ. J. of Med.
Vol.27 No.1 p8-17, June. 2010

8

장내세균에서 β-lactam 항균제의 내성기전별
항균제 감수성검사의 해석

이   채   훈

남 학교 의과 학 진단검사의학교실

Interpretation of Antimicrobial Susceptibility Test According to

Resistance Mechanism of -lactam in Enterobacteriacae

Chae-Hoon Lee

Department of Laboratory Medicine, College of Medicine,

Yeungnam University, Daegu, Korea
1)

－Abstract－
It is important to select appropriate antimicrobials for the treatment of infection according 

to the results of antimicrobial susceptibility tests (ASTs), yet the clinical isolates are sometimes 

susceptible to antibiotics that are clinically ineffective or this is due to technical error of the 

ASTs. So, interpretive reading of ASTs is needed and especially for the β-lactams for 

treating Enterobacteriacae.

This review describes the interpretive reading of ASTs according to natural antimicrobial 

resistance and the mechanisms of mechanisms, with giving special attention to the antibiotics 

phenotypes for Enterobacteriacae.

Further, as all the diffent tissues have a different antimicrobial concentration for identical 

antimicrobials, more information is needed on the antimicrobial tissue distribution for the 

appropriate treatment of infection. (ED note: I hope you send me the paper.) 
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서    론

항균제 감수성 검사는 반드시 체내의 항생

제 효능과 반드시 일치하지 않으며,
1)
 일부 균

종에서 내성 표 이 불완 하여 내성인 항균제

가 감수성 혹은 간내성으로 정될 때 치료

실패의 원인이 될 수 있다.
2)
 이런 치료실패를 

감소시키기 해서는 각 균종별 항균제의 자연

내성  내성기 의 이해와 해석을 통해 임상

 유용성이 없는 항균제를 감수성이 있는 것

으로 보고하지 않는 것이 요하며, 여러 보고

에서 항균제 감수성 검사를 해석하고자 하는 

시도가 있었다.
2-5)

 그러나 항균제 감수성 검사 

시 타 균종의 오염, 균주의 종량, 항균제 디

스크의 변질, 배지 조건 등의 검사 조건에 따

른 오류가 있을 수 있으며,
6, 7)

 Salmonella spp. 

 Shigella spp.에서 제 1, 2세  cephalosporin

과 aminoglycoside는 검사실 시험상 활성이 있

더라도 임상 으로는 효능이 없는 것처럼 특정 

항균제는 검사상 감수성을 나타내더라도 균종

에 따라 임상 으로 내성을 나타낼 수 있다.8) 

특히 β-lactam 항균제는 장내세균 감염증의 

치료에 리 사용되고 있으며,9) 최근 AmpC β

-lactamase, Extended-spectrum β-lactamase 

(ESBL), metallo β-lactamase 등 β-lactam 항

균제에 한 내성균의 증가는 감염증 치료에 

문제 으로 두되고 있다. 이러한 β-lactam의 

내성기 은 β-lactamase로 인한 항균제의 불

활성화가 주된 원인이며,10) 여러 연구에서 각 

균종의 β-lactam의 내성기 이 밝 지고 있

다.
4, 10-14)

 특히 ESBL과 AmpC β-lactamase의 

구별은 장내세균의 최종 항균제인 Carbapenem 

(imipenem, meropenem) 신 4세  세 제 

(cefepime, cefpirome)를 사용함으로서 carbapenem 

내성 균주의 출 을 감소시키는 데 요한 역

할을 한다.   

특히 장내세균은 균종에 따라 β-lactam의 

내성기 에 차이가 있으므로, 환자검체에서 흔

히 분리되는 균종의 항균제 자연  획득내성

을 토 로 내성기 에 따른 한 항균제의 

선택에 해 살펴보고자 한다.

균종별 자연내성(Table 1)
부분의 장내세균은 그람양성균에 유용한 

penicillin G, glycopeptides, linezolid, strepto- 

gramins(e.g. quinupristin/dalfopristin) 등에 내

성을 나타내며, Escherichia coli (E. coli), Proteus 

mirabilis (P. mirabilis), Salmonella  Shigella 

spp.는 다른 내성기 을 획득하지 않는 한 

amplicillin에 감수성으로 나타나지만, 그 외 

장내세균은 ampicillin에 자연내성을 지닌다. 

특히 SHV-1 혹은 K1 등의 β-lactamase 

(penicillinase)를 생성하여 ampicillin과 ticarcillin

에 내성을 갖는 Klebsiella spp.와 Citrobacter 

diversus (C. diversus)는 ampicillin에 감수성

으로 나타나더라도 내성으로 간주하는 것이 타

당하며, 형 인 염색체 유도성 β-lactamase 

(AmpC형)를 생성하는 Enterobacter spp.와 

Citrobacter freundii(C. freundii)는 ampicillin

외 amoxicillin/clavulanic acid, cephalothin과 

cefoxitin에도 내성으로 생각해야 한다. 한 

Morganella morganii(M. morganii)는 ampicillin, 

amoxicillin/clavulanic acid, cephalothin과 

cefuroxime에 감수성을 나타내더라도 내성으

로 간주하며, Proteus vulgaris(P. vulgaris)와 

Proteus peneri(P. peneri)는 cefuroximase로 

추정되는 class A chromosomal β-lactamase

을 분비하며 ticarcillin  piperacillin에 감수성
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All Enterobacteriaceae

Penicillin G; glycopeptides, fusidic acid, macrolides, clindamycin, linezolid, streptogramins

(e.g. quinupristin/dalfopristin), mupirocin.

Flavobacterium (Chryseobacterium/Myroides)

Ampicillin, amoxycillin, first-generation cephalosporins.

Salmonella spp.

Cefuroxime(active in vitro, not active in vivo).

Klebsiella spp. Citrobacter diversus

Ampicillin. amoxycillin, carbenicillin, ticarcillin.

Enterobacter spp. Citrobacter freundii

Ampicillin, amoxycillin, co-amoxiclav, first-generation cephalosporins, cefoxitin

Morganella morganii

Ampicillin, amoxycillin, co-amoxiclav, first-generation cephalosporins, cefuroxime, colistin, 

nitrofurantoin

Providenicia spp.

Ampicillin, amoxycillin, co-amoxiclav, first-generation cephalosporins, cefuroxime, 

gentamicin, netilmicin, tobramycin, colistin, nitrofurantoin

Proteus mirabilis

Colistin, nitrofurantoin.

Proteus vulgaris

Ampicillin, amoxycillin, cefuroxime, colistin, nitrofurantoin

Serratia spp.

Ampicillin, amoxycillin, co-amoxiclav, first-generation cephalosporins, cefuroxime, colistin

Yersinia enterocolitica

Ampicillin, amoxycillin, carbenicillin, ticarcillin, first-generation cephalosporins

 (Livermore, JAC 2001)

Table 1. Natural resistances of common Enterobacteriaceae

으로 나타나는 균주에서도 내성기 상 내성으로  

간주하는 것이 타당하다. 그리고 Salmonella 

spp.  Shigella spp.에서 제 1, 2세  cephalo- 

sporin은 검사실 시험 상 활성이 있더라도 임

상 으로는 무효하며, 따라서 이들 항균제에 

감수성으로 간주해서는 안된다.

균종별 획득 내성기 에 따른 항균제 내성

(Table 2)
표 2는 Livermore4, 12)와 Couvalin2) 등의 자

료를 항균제 표 형으로 재분류해 정리한 것으

로 정확한 내성기 을 확인하기 해선 추가

인 검사를 실시해야 하지만, 미생물 검사실의 

정도 리와 임상에서 치료항균제를 선택하기 

한 항균제 감수성 검사의 해석에 도움이 될 
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Antibiotics Phenotype Resistance Mechanism Resistant antibiotics name

E. coli, P. mirabilis, Shigella spp., Salmonella spp.
(AMP=S)AND(TIC=S)AND(KEF=S)AND
(PIP=S)

Wild

((AMP=R)OR(TIC=R))AND(PIP=S)AND 
(KEF=S)

Acquired
penicillinase-low

AMP, TIC, AZL, MEZ, PIP, KEF

(PIP=R)OR(KEF=R)
Acquired 
penicillinase-high

AMP, TIC, AZL, MEZ, PIP, KEF

(AMP=R)AND(AUG=R)AND(KEF=R)AND
((FOX=R)OR(FOX=I))AND((TIC=S)OR(T
IC=I))

Acquired 
cephalosporinase

TIC, PIP

(AMP=R)AND(AUG=R)AND(KEF=R)AND
((FOX=R)OR(FOX=I))AND(TIC=R)

Acquired penicillinase
 +Cephalosporinase

TIC, PIP

(FOX=R)AND(CAZ=R)AND(FEP=S)or(F
EP=I)

AmpC hyperproduction
AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM

(FOX=S)AND(CAZ=R)AND(FEP=S) ESBL-ceftazidimase
AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, ATM, FEP

(FOX=S)AND(FEP=R) ESBL-broad
AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, CAZ, ATM

(FEP=R)AND(FOX=R)
ESBL+AmpC
hyperproduction or
ESBL+impermeability

AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, CAZ, ATM, FEP

Klebsiella spp., C. diversus
(PIP=S)AND(KEF=S) Wild(penicillinase) AMP, TIC, AZL, MEZ, PIP

((PIP=R)OR(PIP=I))OR((KEF=I)OR(KEF=
R))

Acquired penicillinase AMP, TIC, AZL, MEZ, PIP, KEF

((AMP=R)OR(TIC=R))AND(AUG=R)AND
(KEF=R)AND(FOX=R)

Acquired 
cephalosporinase

AMP, TIC, FRX

(FOX=R)AND(CAZ=R)AND(FEP=S) AmpC acquired
AMP, TIC, AZL, MEZ, PIP, KEF, 
FRX

(FOX=S)AND(CAZ=R)AND(FEP=S) ESBL-ceftazidimase
AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, FEP, ATM

(FEP=R)AND(FOX=S) ESBL-broad
AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, CAZ, ATM

(FEP=R)AND(FOX=R)
ESBL+AmpC 
hyperproduction or
ESBL+impermeability

AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, CAZ, ATM, FEP

(AMP=R)AND(TIC=R)AND(PIP=R)AND(
AUG=R) AND(PPT=R)AND(KEF=S)

IRT

Enterobacter spp. & C. freundii 
(AMP=S)AND(AUG=S)AND(KEF=S)AN
D(FOX=S)

Basal

Table 2. Resistance mechanism and experted antibiotics results according to antibiotics phenotype for 

Enterobacteriaceae



－이 채 훈－

12

((AMP=R)OR(KEF=R)OR(FOX=R)OR(AU
G=R))
AND(TIC=S)AND(PIP=S)

Wild(cephalosporinase) AMP, AUG, KEF, FOX

((TIC=I)OR(TIC=R))OR(PIP=I)OR(PIP=R)) Acquired penicillinase AMP, AUG, KEF, FOX, TIC, PIP

(PPT=R)AND(FEP=S)AND((CAZ=R)OR 
(ATM=R))AND(FEP=S)

AmpC derepressed AMP, AUG, KEF, FOX, TIC, PIP

(FEP=R) ESBL
AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, ATM, CAZ

((PPT=S)OR(PPT=I))AND(CAZ=R)
AmpC derepressed or 
ESBL

AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS, TIM, ATM, FEP

M. morganii 
Wild(cephalosporinase) AMP, AUG, KEF, FRX, CFZ

(TIC=R)OR(PIP=R) Acquired penicillinase
AMP, AUG, KEF, FRX, CFZ, TIC, 
PIP

((CAZ=R)OR(ATM=R))AND(FEP=S) AmpC derepressed
AMP, AUG, KEF, FRX, TIC, PIP, 
CPZ, FTX, CAZ, ATM

(FEP=R)
AmpC derepressed or 
ESBL

AMP, TIC, KEF, AUG, FTX, FRX, 
PPT, AMS,, PPT, TIM, ATM, 
CAZ

P. vulgaris 
Wild(cephalosporinase) AMP, KEP, FRX, CFZ

(TIC=R)OR(PIP=R) Acquired penicillinase
AMP, TIC, AZL, MEZ, PIP, KEP, 

FRX, FRA, CFZ

(CTX=R)AND(FEP=S)
Chrosomal β-lactamase 

derepressed

AMP, TIC, AZL, MEZ, PIP, KEP, 

FRX, FRA, CFZ, AUG, AMS, PPT, 

CAZ, ATM

Serratia spp. 
Wild(cephalosporinase) AMP, AUG, AMS, KEF, FRX

((TIC=R)OR(TIC=I))OR((PIP=I)OR(PIP=R)) Acquired penicillinase
AMP, AUG, AMS, KEF, FRX, 
FRA TIC, PIP

(FEP=S)AND((FOX=R)OR(FTX=R)) AmpC derepressed
AMP, AUG, KEF, FRX, TIC, 
PIP,CPZ, FTX, CAZ, ATM 

(FEP=R)AND(FTX=R) ESBL
AMP, AUG, PPT, KEF, FRX, TIC, 
PIP, CPZ, FTX, CAZ, ATM, FEP 

((FOX=I)OR(FOX=R))AND((CAZ=R)OR 
(FEP=R))

AmpC derepressed or
ESBL

AMP, AUG, KEF, FRX, TIC, PIP, 
CPZ, FTX, CAZ, ATM, FEP

(Modified from Couvalin, Livermore etc.)

Abbreviation: AMP, ampicillin; AMS, ampicilln/sulbactam; ATM, aztreonam; AUG, amoxicillin/clavulanic acid; AZL, 

azlocillin; CAZ, ceftazidime; CPZ, cefoperazone; FEP, cefepime; FOX, cefoxitin; FRX, cefuroxime; FTX, cefotaxime; 

KEF, cephalothin; MEZ, mezlocillin; PIP, piperacillin; PPT, piperacillin/tazobactam; TIC, ticarcillin; TIM, ticarcillin/ 

clavulanic acid. 

IRT:inhibitor-resistant TEM mutant.
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수 있도록 하 다.

1. E. coli, P. mirabilis, Salmonella  Shigella 
spp.

E. coli  Shigella 등은 미량의 Class C 

(AmpC형) β-lactamase를 생성하며, 비유도성

으로 후천 으로 다른 내성기 을 획득하지 않

는 경우에는 ampicillin, ticarcilin, cephalothin

과 cephalexin 등의 범  cephalosporin에 

감수성을 나타내며,
4)
 E. coli 등이 ampicillin

에 내성을 나타내는 경우는 부분 이차 으로 

TEM-1, TEM-2, OXA-1, SHV-1 등의 β

-lactamase를 획득함으로서 생기게 되며,
15, 16)

 

범  cephalosporin들은 ampicillin 내성인 E. 

coli의 의한 감염증에서 임상  효능성이 떨어지

는 것으로 보고되고 있다.
17-19)

 따라서 ampicillin

에 내성인 E. coli와 P. mirabilis, 그리고 

ticarcillin에 내성인 다른 장내세균은 TEM 

enzyme을 생성하는 것으로 보이며 모든 

ureidopenicillin과 범  cephalosporin에 내성

으로 간주 하는 것이 타당할 것으로 추천하고 

있다.
12)
 Piperacillin 혹은 cephalothin에 내성을 

나타낼 때는 획득 고농도 penicillinase을 생성

하는 것으로 추정하여 검사상에 감수성을 보일

지라도 임상  효능성이 떨어지는 piperacillin 

 cephalothin을 내성으로 간주해야 한다. 

Cefoxitin과 ceftazidime에 내성, cefepime에 감

수성을 보이는 경우 고농도의 AmpC형 β

-lactamase를 분비하는 것으로 추정되며 이때

는 β-lactamase 억제 혼합제제인 amoxicillin/ 

clavulanic acid, peperacillin/tazobactam에 내

성으로 간주하는 것이 타당하며 한 ceftazidime 

혹은 cefepime에 내성을 보여 ESBL을 분비

하는 것으로 추정되는 균주는 논란은 있지

만 amoxacillin/clavulanic acid, piperacillin/ 

tazobactam과 기타 penicillin  cephlosporin

제제에 내성으로 간주하고 Carbapenem을 치

료제제로 선택하는 것이 성공할 확률이 높다.

2. Klebsiella spp.  Citrobacter diversus
Klebsiella spp.는 형 으로 class A 

chromosomal β-lactamase를 지니고 있으며, 

Klebsiella pneumoniae(K. pneumoniae)의 

부분은 SHV-1, Klebsiella oxytoca(K. oxytoca)

는 K1 혹은 KOXY의 β-lactamase를 지니고 

있다.

Klebsiella spp.의 β-lactamase는 ampicillin, 

amoxicillin, carbenicillin과 ticarcillin을 괴할 

수 있으며 드물게 이러한 효소가 결핍된 경우가 

있다.
20)
 그리고, ureidopenicillin과 piperacillins의 

감수성은 검사 시 종균주 수에 따라 minimum 

inhibitory concentration(MIC) 농도가 변할 수 

있으며, 종균 수가 은 경우 MIC 농도가 

낮으며 고농도의 균을 종하는 경우 MIC 농

도가 증가된다.21, 22) 따라서 항생제 감수성 검

사에서 ureidopenicillin에 한 β-lactamase의 

역할이 평가되는 것으로 생각되며 Klebsiella 

spp.의 경우 temocillin를 제외한 penicillin의 

사용은 추천되지 않는다.
4)
 그리고 cephalothin

과 같은 범  cephalosporin제제들도 SHV-1 

과 K1 효소에 의해 활성이 억제 되므로 고농

도의 cephaloporin이 축 될 수 있는 요로감염

을 제외하고 다른 감염의 경우 사용을 배제하

는 것이 좋다고 한다.17) 그 외 항균제 기 은 

E. coli와 유사하다.

3. Enterobacter spp.  Citrobacter freundii
E. coli가 지니고 있는 것과 유사한 AmpC 
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β-lactamase를 생성하나, E. coli와 달리 이 효

소들은 유도성을 지니고 있는 것으로 알려져 

있으며,12) 항균제가 없는 경우에는 소량의 β

-lactamase를 생성하고, 항균제가 있는 경우에

는 일시 으로 고농도의 β-lactamase를 생성

한다. 따라서 강한 유도성을 나타내는 ampicillin

과 narrow-spectrum cephalosporins는 이들 균

주에 해 내성으로 나타나므로,16, 23, 24) ticarcillin 

혹은 piperacillin에 내성을 나타내는 경우 

penicillinase를 분비하는 것으로 추정하여 

penicillin 제제와 cephalothin에 내성으로 간주

하여야 한다. AmpC β-lactamase는 추가 으

로 clavulanic acid에 억제되지 않아 amoxicillin 

/clavulanic acid에도 내성을 나타낸다. Clavulanate, 

sulbactam과 tazobactam은 탈억제 균주에 

해 효능은 없다.
4, 25)

 그리고, clavulanate는 

ticarcillin보다 유도성이 더 강하고 유도된 효소

에 의해 쉽게 괴되며 결론 으로 ticarcillin- 

clavulanate는 유도형 균주, 특히 Enterobacter  

spp.와 Morganella morganii에 해 unprotected 

ticarcillin보다 항균력이 약하다.2) 그리고, 구

인 염색체의 변이로 인해 과생성의 균주가 

생길 수 있으며, 주로 ampD locus에서 변이가 

나타나고 이러한 임상 분리 균주가 증가하고 

있는 실정이다.
11)
 

Extened-spectrum cephalosporins, ureidope- 

nicillins와 carboxypenicillin은 유도성 균주에

는 감수성을 나타내지만, 탈억제균주는 내성을 

나타낸다.10, 12-14) 그리고, carbapenem은 강한 

유도성을 지니고 있지만, 매우 안정화되어 있어 

여 히 항균력을 지니고 있다.
10, 12-14)

 Cefepime

과 cefpirome은 균체내 투과성이 높으며 다른 

범  세 제제보다 더 안정 이고,2) 탈억제 

균주에 해서도 효능이 있으나,
12)
 표형형만으

로 ESBL와 high AmpC를 구별할 수 없으므

로 추가 인 검사가 요구된다.

4. Morganella morganii  Providenicia spp.
Penicillinase 이상의 내성을 획득한 것으로 

추정되는 균주에서 penicillin 제제가 감수성으

로 나타나는 경우가 많다. 특히 β-lactamase를 

다량 생성하는 탈억제(derepression) 균주로 추

정되는 경우에도 검사상 piperacillin, ticarcillin, 

cefotaxime에 감수성으로 나타날 수 있으며, 

흔히 amoxicillin/clavulanic acid에 감수성으로 

나타나는 경우가 많으므로 주의하여야 한다. 

그리고, ESBL 혹은 탈억제 균주로 구별이 쉽

지는 않으므로 추가 인 검사를 통해 ESBL 

여부를 검정하여 ESBL인 경우 carbapenem을 

제외한 모든 cephalosporin  penicillin 제제

의 내성으로 간주하는 것이 타당하다.11, 12)

5. Proteus vulgaria
Proteus vulgaris와 P. peneri는 class A 

chromosomal β-lactamase를 분비하며 이는 

Bush 2e로 분류되며, 때때로 cefuroximase로 

추정된다. C. diversus는 C. freundii와 유사하

게 class C 효소를 분비하기도 하지만 부분 

Proteus spp.와 유사한 효소를 생성한다.
12)
 

Proteus spp.와 C. diversus는 K. oxytoca가 

분비하는 K1 type의 효소와 유사하며, penicillins, 

cefuroxime, ceftriaoxone과 cefotaxime에 활

성을 지녀 ampicillin, amoxicillin과 범  

cephalosporin 제제는 강한 유도 항균제로 검

사상에 감수성으로 보이더라도 항균력이 없으

며, ceftazidime, cephamycin과 carbapenem에 

해서는 비활성이고,14, 24, 26) K1 효소와 다른 

은 유도성이 있으며 aztreoman에 미미하게 
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활성이 있다는 이다.

6. Serratia spp.
Enterobacter spp., Citrobacter freundii, 

Serratia spp., Morganella morganii가 생성하

는 AmpC형 β-lactamase는 E. coli와 달리 항

균제에 노출되면 유도(induction)에 의해서 다

량 생성되며,12) cephalosporinase의 성질이 있

고 clavulanic acid에 의해서 활성이 억제되지 

않는다. 따라서 ticarcillin  piperacillin에 내

성으로 나타나는 일부 균주에서도 내성기  상 

감수성 결과를 내성으로 보고하는 것이 타당하

다. Enterobacter spp., Serratia spp. 등 그람

음성 간균의 염색체성 β-lactamase와 CMY-1, 

MIR-1 등 plasmid성 AmpC형 β-lactamase가 

여기에 속한다. 한 염색체의 효소 유 자에 

변이가 생기면, β-lactamase를 구히 다량 

생성하는 탈억제(derepression) 세균이 되며, 

cefepime의 감수성에 따라 탈억제(derepressed) 

AmpC와 ESBL을 구별할 수 있으나 반드시 

일치하지는 않으므로 ESBL 생성 여부를 추가

으로 실시하여야 한다. Cefepime에 감수성이

며 cefoxitin 혹은 cefotaxime에 내성을 보이는 

경우 AmpC 탈억제 균주로 일차 으로 추정한

다.
13, 14, 24, 26)

결    론

항균제 감수성 검사의 균종별 내성기 에 

따른 해석은 한 항균제 선택으로 감염증 

치료에 필요하다. 이는 감염질환의 치료뿐 만 

아니라 미생물검사실의 질  향상에도 큰 도움

이 된다. 항균제 감수성 결과는 시간  지역

 변화가 있으므로 특정 균종의 지역  내성 

변화에 한 자료 축 이 이루어져야 한다. 특

히 동일 항균제에서 용량  용법에 따라 조직

별 농도는 다르게 나타나므로 각 조직 내 항균

제 농도 한 자료가 축 된다면 조직별 항균

제 감수성 결과의 보고가 감염증 치료에 더 도

움이 될 것으로 생각된다. 
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