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The results of rapid antimicrobial susceptibility test (AST) in blood cultures were obtained by 
inoculating the bacteria directly into the VITEK MS and the VITEK 2 systems without subculturing in 
the blood culture positive medium. The obtained results were compared with the results using a 
standard method to evaluate their reliability and accuracy. The direct AST results in blood culture 
positive specimens were 97.9% (1,936/1,978), consistent with the standard AST results. 
Gram-positive bacteria showed a concordance rate of 97.2% (1,051/1,081), a very major error rate 
of 0.5% (5/1,081), a major error rate of 0.1% (1/1,081),  and a minor error rate of 2.2% (24/1,081). 
Staphylococcus epidermidis was the main cause of discordance, and gentamicin (N=9) and fusidic 
acid (N=8) showed high errors. The overall concordance rate and minor error among the 
Gram-negative bacteria were 98.6% (885/897) and 1.4% (12/897), respectively. Escherichia coli 
and Pseudomonas aeruginosa were the major causative bacteria of Gram-negative bacteria. 
Among them, amoxicillin/clavulanic acid (N=3) showed high error. Direct AST met the CLSI criteria 
and shortened the reporting time by 24 hours; however, we found that there was a need to perform 
an addition test via disk diffusion for antimicrobials with very large errors. These results suggest 
that the method of direct AST in blood culture positive medium may be very useful in efficiently 
treating patients.
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서  론

패혈증은 혈류에 미생물이 감염되어 심각한 전신반응을 유

발하고 사망률이 높은 질환이며, 환자에게 경제적 부담 또한 증

가시키게 된다[1]. 최근 국내에서 이루어진 다기관 연구에서도 

중증 패혈증에 의한 원내 사망률은 34.3%, 중환자실 내 사망률
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은 29.1%로 발표되었다[2]. 

자동화된 혈액배양 시스템을 사용하여 혈액배양 양성 미생

물을 고체배지에 계대배양 하여 집락이 형성될 때가지 일반적

으로 최소 12시간에서 최대 48시간이 소요된다[3,4]. 고체배지

에서 증식된 집락을 채취하여 자동화 동정 장비에서 24시간 검

사하면 세균 동정과 항생제 감수성 시험(antimicrobial sus-

ceptibility test, AST) 결과가 보고되지만 최종 보고까지 48시

간에서 72시간이 소요된다. 

혈류 감염을 일으키는 미생물의 신속한 동정 및 AST는 임상

에서 항생제를 선택하는데 있어서 중요한 역할을 한다[5]. 혈류 

감염의 원인 세균을 동정하고 AST 시간의 단축은 경험적인 광

범위 항균제를 투여하는 대신 효율적이고 적절한 항생제를 투

여할 수 있고, 이는 환자의 임상증상의 회복을 향상시키는데 매

우 중요하다[6]. 

최근 matrix-assisted laser desorption ionization–time of 

flight mass spectrometry (MALDI- TOF MS)가 다양한 미생

물의 동정을 위해 임상미생물학 검사실에 도입 되었는데, 이 장

비는 몇 분 안에 세균과 효모를 동정할 수 있지만, 검사를 수행하

기 위해서는 18∼48시간 배양된 독립된 집락이 필요하다[7]. 또

한, 세균동정과 AST에 소요되는 시간을 줄이기 위해 일부 연구

자들은 계대배양을 추가로 수행하지 않고, 혈액배양 양성 배지

에서 MALDI-TOF MS 시스템으로 직접 미생물을 동정하려는 

시도들이 이어지고 있다[3,5-14]. 하지만, 혈액배양 양성 시료

에서 직접 세균을 동정하고 AST를 수행하기 위해서는 시료의 

준비단계가 필요하다. 혈액배양 배지에는 사람의 혈액 및 배양

액에서 파생된 단백질과 같은 잔해물들이 포함되어있기 때문에 

MALDI-TOF MS 시스템으로 세균 동정 시 미생물의 스펙트럼

을 간섭할 수 있다. 따라서, 혈구 용해액인 염화암모늄, 에탄올, 

포름산, 아세토 니트릴, 트리 플루오로 아세트산 등이 추가적으

로 사용되고 있다[5,6,11,13,14]. 또한, 용해 여과법[3,10], 겔 

분리법[7], 시판용 검사 키트[8]를 시료 준비단계에 사용하기도 

한다. 그러나, 이러한 시료준비 단계 중 일부는 과정이 복잡하

고, 시간이 많이 소요되며, 가격이 비싸기 때문에 경제적이지 못

하다[13]. 또한 아세토니트릴(acetonitrile)의 경우, 아세토니

트릴의 강한 냄새 때문에 시료를 준비하고 시약을 조작하는 과

정에서 흄 후드를 사용해야 하는 번거로움이 있다. 

일부 연구에서 혈액배양 양성 검체의 직접 AST 수행을 시도

한 바 있다[3,6,9]. 그 결과, 직접법으로 MALDI–TOF MS와 

VITEK 2 시스템을 병행할 경우, 표준방법보다 최대 24시간 빠

른 결과를 보고할 수 있다는 연구결과를 얻을 수 있었고, 이를 통

해 혈액배양 배지로부터 병원균의 직접 동정뿐만 아니라 AST도 

유효성이 있음을 보고하였다[3]. 하지만, 이러한 방법들은 에탄

올, 포름산, 아세토 니트릴[6], 노동 집약적 용해 여과법[3]을 사

용하거나 그람음성 막대균 만을 대상으로 평가하였다[9]. 

따라서 본 연구에서는 이러한 제한점들을 보완하기 위해 질

량분석기와 AST 자동화 장비를 이용해 혈액배양 양성 배지에서 

계대배양 없이 세균 동정과 AST를 동시에 시행하였고, 이러한 

방법이 기존의 표준방법과 비교했을 때, 보다 신속하고 간단한 

검사를 통해 신뢰성 있는 결과를 도출해 낼 수 있는지 신속 AST

의 신뢰도과 정확도를 평가해 보고자 하였다.

재료 및 방법

서울 소재 1,300병상 규모의 상급 의료기관에 입원한 환자의 

혈액배양 검체 중 양성으로 확인된 254개의 검체를 대상으로 

연구를 수행 하였다. 혈액배양 양성시료를 계대배양 없이 기존

의 표준방법과 신속 AST 방법을 병행하여 수행하여 그 결과를 

비교하였다.

1. 추출 용해액의 제조

추출 용해액 제조를 위해 9.26% 염화암모늄(ammonium 

chloride) 용액(0.1 mL)과 2% 사포닌(saponin) 용액을 혼합하

였다. 

2. 표준방법을 이용한 항생제 감수성 시험

혈액을 채취하여 혈액배양용 배지인 산소성 배양 배지(Plus 

aerobic/F), 무산소성 배양 배지(Lytic/10 Anaerobic/F), 소아

용 배양 배지(Peds Plus/F) (Becton Dickinson, Franklin Lakes, 

NJ, USA)에 접종하여 혈액배양 자동화 시스템인 BACTEC FX 

(Becton Dickinson)에서 배양 하였다. 혈액배양 양성 시 시료

는 sheep blood agar (Asan BAP I; Asan Pharmaceutical, 

Seoul, Korea)와 MacConkey agar (Asan Mac II; Asan 

Pharmaceutical)에 각각 100 L씩 접종하여 계대배양 하였다. 

Sheep blood agar는 37°C, 5% CO2, 암실 환경에서 24시간 배

양하였고, MacConkey agar는 37°C, 암실 환경에서 24시간 배

양하였다. 무산소성 배양은 sheep blood agar에 100 L를 접

종하여 37°C 무산소성 환경에서 48시간 배양하였다. 배양 후 

고형배지에 형성된 세균 집락들은 AST용 VITEK 2 AST-N225 

(bioMerieux)카드 Enterococci, Staphylococci, Streptococci, 

Enterobacteriaceae, Non-fermentative Gram-negative bac-

teria (NFB)에 접종하여 AST를 시행하였다. 최소 발육억제 농

도(MIC) 결과 값은 CLSI 지침에 따라 감수성(susceptible), 중
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Table 1. Comparison of results between direct and standard antimicrobial susceptibility test in blood culture

Microorganisms
Antimicrobial susceptibility test

No. of test Agreement Minor error Major error Very major error

Gram-positives 1,081 (100%) 1,051 (97.2%) 24 (2.2%) 1 (0.1%) 5 (0.5%)
  Staphylococcus aureus 357 354 1 0 2
  Staphylococcus epidermidis 289 272 15 0 2
  Staphylococcus haemolyticus 34 32 2 0 0
  Staphylococcus capitis 136 133 2 0 1
  Staphylococcus hominis 34 33 1 0 0
  Staphylococcus saprophyticus 17 17 0 0 0
  Enterococcus faecium 144 143 1 0 0
  Enterococcus faecalis 60 57 2 1 0
  Streptococcus pneumoniae 10 10 0 0 0
Gram-negatives 897 (100%) 885 (98.6%) 12 (1.4%) 0 (0%) 0 (0%)
  Escherichia coli 522 518 4 0 0
  Klebsiella pneumoniae 162 160 2 0 0
  Enterobacter cloacae 18 18 0 0 0
  Enterobacter aerogenes 36 36 0 0 0
  Klebsiella oxytoca 36 36 0 0 0
  Serratia marcescens 18 17 1 0 0
  Providencia stuartii 17 15 2 0 0
  Pseudomonas aeruginosa 56 53 3 0 0
  Acinetobacter baumannii 32 32 0 0 0
Total 1,978 (100%) 1,936 (97.9%) 36 (1.8%) 1 (0.05%) 5 (0.25%)

등도도 내성(intermediate) 또는 내성(resistant)의 임상 범주

로 분류하였다[15]. 

3. 혈액배양에서 직접법을 이용한 항생제 감수성 시험 

VITEK 2 시스템에 의해 총 120개의 임상분리균주(그람양성 

알균 69주, 그람음성 막대균 51주)는 동정에 따른 AST 카드 패

널로 분석을 수행하였다. 무산소성배지의 경우, 혈액배양 양성 

배지에서 10 mL를 채취하여 15 mL 용량의 시험관에 넣고 

4,500 × g에서 3분간 원심분리하고, 상층액을 버리고 남아있

는 침사에 0.45% NaCl로 2 회 세척하고, 마지막으로 0.45% 

NaCl 10 mL에 현탁시켜 나일론 메쉬(66 m)로 세포 파편을 제

거하였다. 필터 처리한 현탁액은 4,500 × g에서 3 분간 원심 분

리하고 침사는 0.45% NaCl에 재부유하였다. 재부유한 현탁액

은 CLSI 지침에 따라 McFarland (McF) 0.5농도로 맞추어 

VITEK 2 시스템을 사용하여 AST를 실시하였다. 스펙트럼 분석

을 위해 VITEK MS IVD system을 사용하였고, 검사결과는 제

조자가 제공 한 라이브러리 v2.0과 비교하여 분석하였다. 

VITEK MS에서 표적 슬라이드의 결과 값이 90% 이상의 신뢰 수

준을 보였을 경우에만 유효한 결과로 사용하였다.

4. 통계 분석

직접법과 표준방법의 AST 수행 결과 비교는 CLSI에서 사용

하고 있는 용어인 매우 중대한 오류(very major error: false 

susceptibility), 대오류(major error: false resistance), 소오류 

(minor error: susceptible/resistance versus intermediate 

susceptibility)로 평가하였다. 혈액배양 배지에 따른 평가는 

산소성/무산소성 병의 성능을 통계적으로 비교하기 위해 

Chi-square test 또는 Fisher's exact test를 사용하였다. 

결  과

1. 혈액배양에서 직접법과 표준방법에 의한 항생제 감수성 

시험 결과 비교 

직접법을 이용한 AST 검사의 결과와 표준방법을 이용한 AST 

결과를 비교하였을 때, 97.9% (1,936/1,978)의 일치율을 보였

다. 매우 중대한 오류(very major error), 중대한 오류(major 

error), 사소한 오류의 비율(minor error)은 각각 0.25% (5/1,978), 

0.05% (1/1,978), 1.8% (36/1,978)를 나타냈다(Table 1).

2. 직접법과 표준방법에 의한 항생제 감수성 시험 간 불일치 

결과 분석

혈액배양에서 직접법과 표준방법에 의한 AST 결과를 분석하

였을 때, 그람양성 세균에서는 97.2% (1,051/1,081)의 일치율

을 보였고, 매우 중대한 오차율은 0.5% (5/1081), 중대한 오차
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Table 2. List of cases that have discordant results in between direct and standard antimicrobial susceptibility test

Microorganisms
Antimicrobials (No. of cases)

Minor error Major error Very major error

Staphylococcus aureus Erythromycin (1) - Gentamicin (2)
Staphylococcus epidermidis Fusidic acid (7), Gentamicin (4), 

Ciprofloxacin (2), Teicoplanin (2) 
- Trimethoprim/Sulfamethoxazole (2)

Staphylococcus haemolyticus Ciprofloxacin (1), Erythromycin (1) - -
Staphylococcus capitis Gentamicin (1), Fusidic acid (1) - Gentamicin (1)
Staphylococcus hominis Gentamicin (1) - -
Enterococcus faecium Ampicillin/ Sulbactam (1) - -
Enterococcus faecalis Erythromycin (2) Erythromycin (1) -
Escherichia coli Amoxicillin/Clavulanic acid (2), 

Piperacillin/Tazobactam (1), Cefepime (1) 
- -

Klebsiella pneumoniae Amoxicillin/Clavulanic acid (1), Ertapenem (1) - -
Serratia marcescens Tigecycline (1) - -
Providencia stuartii Piperacillin/Tazobactam (1), Imipenem (1) - -
Pseudomonas aeruginosa Amikacin (1), Cefepime (1), Aztreonam (1) - -
Total 36 1 5

율은 0.1% (1/1,081), 사소한 오차율은 2.2% (24/1,081)의 결

과를 나타냈다. 두 방법 간 불일치를 야기한 주요 원인균은 

Staphylococcus epidermidis였고, 그 중 gentamicin (N=9)과 

fusidic acid (N=8)에서 높은 오류를 나타냈다. 그람음성 세균 

중 두 방법에 의한 AST 결과의 전체적인 일치율은 98.6% 

(885/897)였고, 사소한 오류는 1.4% (12/897)였다. 그람음성 

세균 중 두 방법 간 불일치를 야기한 주요 원인균은 Escherichia 

coli와 Pseudomonas aeruginosa였으며, 그 중 amoxicil-

lin/clavulanic acid (N=3)에서 높은 오류를 나타냄을 확인하였

다(Table 2). 

고  찰

패혈증은 중환자실 내에서 높은 유병률뿐만 아니라, 중환자

실 내 사망의 주요 원인으로 알려져 있다[16]. 미국에서 중증 패

혈증은 인구 10만 명당 300례 정도 발생하였으며, 연령의 증가

에 따라 그 빈도가 증가하여 85세 이상의 노인에서는 어린이에 

비하여 약 100배 이상 발생한다고 보고된 바 있다[17]. 최근 국

내에서 이루어진 다기관 연구에서도 중증 패혈증에 의한 원내 

사망률은 34.3%, 중환자실 내 사망률은 29.1%로 발표하였다[2].

최근 몇 년 동안 유명인들이 패혈증으로 인한 급성심부전이

나 다발성 장기 부전 등으로 진행돼 사망에 이르게 되면서 패혈

증에 대한 사회적 관심이 높아졌지만, 뇌졸중이나 심근경색증

보다 사망률이 높음에도 여전히 인식부족으로 인해 폐렴 등 감

염병이 패혈증으로 악화하는 경우가 많았다. 이와 같이 패혈증

은 다양한 감염증이 동반될 수 있고, 여러 종류의 미생물 종이 원

인이 되기 때문에 그 원인체를 정확히 규명해내기 위해서는 혈

액배양이 필수적이다.

패혈증이나 균혈증 환자는 매우 위험한 상태이므로 혈액배

양을 통한 신속한 세균동정 결과는 환자의 치료에 매우 중요하

며 생존확률과도 밀접하게 연관되어 있다. 최근에는 신속하고 

정확하게 병원체를 동정하기 위한 자동화 시스템이 도입되고 

있다. 이에 본 연구에서는 혈액배양에서 신속한 세균 동정과 

AST 결과를 얻기 위해 혈액배양 양성배지에서 계대배양 없이 

세균을 VITEK MS와 Vitek 2 시스템에 직접 접종하였으며, 도

출된 결과를 표준방법과 비교하여 그 신뢰도와 정확도를 평가

하였다. 

본 연구에서 AST의 정확도는 그람양성 세균과 그람음성 세

균 모두에서 우수하게 나타났으며, AST의 일치율은 다른 연구

들에 비해 우수하거나 유사한 수준으로 나타났다[3,6,9]. 

Machen 등이 보고한 연구에 의하면 그람음성 막대균 중 심각

한 오류의 원인이 되는 주요 세균은 Proteus spp.로 ampicillin, 

cefazolin, ceftazidime, ceftriaxone 등의 다양한 항생제에서 

나타난다고 보고하였지만, 본 연구에서는 Proteus spp.가 포함

되지 않았다. 그람양성 세균은 97.2% (1,051/1,081)의 일치율

을 보였으며, 매우 중대한 오차율은 0.5% (5/1081), 중대한 오

차율은 0.1% (1/1,081), 사소한 오차율은 2.2% (24/1,081)의 

결과를 나타냈다. 불일치의 주요 원인균은 S. epidermidis였으

며, 그 중 gentamicin (N=9)과 fusidic acid (N=8)에서 높은 오

류를 나타냈다. 그람음성 세균 중 전체적인 일치율은 98.6% 

(885/897) 였고, 사소한 오류는 1.4% (12/897)였다. 그람음성 

세균의 불일치 주요 원인균은 E. coli와 P. aeruginosa였으며, 

그 중 amoxicillin/clavulanic acid (N=3)에서 높은 오류를 나

타냈다. 그람양성 세균에서는 Staphylococcus spp.에서 매우 
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중대한 오류가 발견되었으며, 관련 항생제는 gentamicin과 

trimethoprim/sulfamethoxazole이었다. 이 결과는 Machen [14] 

등이 보고한 내용과 일치하였다. 

향후 추가적인 연구에서는 본 연구에서 주된 오류의 원인이 

되었던 streptococci와 coagulase negative staphylococci 

(CoNS)에 의한 중대한 오류의 원인 분석과 이를 개선하기 위한 

노력이 필요할 것으로 사료된다. 본 연구에서 평가한 직접법에 

의한 AST는 CLSI 기준을 충족하였고, 결과 보고 시간을 24시간 

단축할 수 있었지만, 매우 큰 오류가 있는 항균제에 대해서는 디

스크확산법으로 추가적인 검사를 시행할 필요성이 있다는 것을 

알 수 있었다. 이러한 연구 결과들을 토대로 혈액 배양액에서 직

접 AST를 실시하는 방법은 90% 이상의 높은 정확도를 가지고 

결과 보고 시간을 크게 줄일 수 있기 때문에 환자의 신속하고 정

확한 치료에 매우 유용할 것으로 사료된다. 

요  약

본 연구에서는 혈액배양에서 신속한 세균 동정과 항생제 감수

성 시험(antibiotic susceptibility test, AST) 결과를 얻기 위해 

혈액배양 양성배지에서 계대배양 없이 세균을 VITEK MS와 

VITEK 2 시스템에 직접 접종하였으며, 도출된 결과를 표준방법

과 비교하여, 그 신뢰도와 정확도를 평가하였다. 혈액배양 양성 

시료에서 직접 결과는 표준방법 AST 결과와 비교하였을 때, 

97.9% (1,936/1,978)의 전체적인 일치율을 보였다. 그람양성 세

균은 97.2% (1,051/1,081)의 일치율을 나타냈으며, 매우 중대한 

오차율은 0.5% (5/1081), 중대한 오차율은 0.1% (1/1,081), 사

소한 오차율은 2.2% (24/1,081)의 결과를 나타냈다. 두 방법 간 

불일치의 주요 원인균은 Staphylococcus epidermidis이었고, 

그 중 gentamicin (N=9)과 fusidic acid (N=8)에서 높은 오류를 

나타냈다. 그람음성 세균 중 전체적인 일치율은 98.6% 

(885/897)였고, 사소한 오류는 1.4% (12/897)였다. 그람음성 

세균의 불일치 주요 원인균은 Escherichia coli와 Pseudo-

monas aeruginosa였으며, 그 중 amoxicillin/clavulanic acid 

(N=3)에서 높은 오류를 나타냈다. 직접법에 의한 AST 방법은 

CLSI 기준을 충족하였고, 결과 보고 시간을 24시간 단축할 수 

있었지만, 매우 큰 오류가 있는 항생제에 대해서는 디스크확산

법으로 추가적인 검사를 시행한 후 보고해야 한다는 것을 알 수 

있었다. 이러한 연구 결과들을 토대로 혈액배양 시료에서 직접 

AST를 실시하는 방법은 정확하고 결과를 보고하는데 까지 소요

되는 시간을 크게 감소시킬 수 있기 때문에 환자의 정확하고 효

율적인 치료에 유용하게 활용될 수 있을 것으로 사료된다. 
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