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서론

반코마이신 저항 장구균(vancomycin resistant enterococcus, 

VRE)은 병원 내 감염의 주요 원인 병원체로 알려져 있다. VRE

는 1980년대 후반 영국에서 처음 동정되었고
1)
 그 뒤 빈도는 꾸

준하게 증가하고 있다. 특히 면역억제자 등 중환자를 중심으로 

VRE의 집락화와 병원 내 감염의 수가 늘어가고 있다
2-5)

. 지금

까지 9가지의 반코마이신 저항 표현형이 알려져 있으며 최근 

새로운 유전자 집합체들이 발견되고 있다
6,7) 

.

VRE가 집락화되어 있는 경우, 잠재적으로 심각한 VRE 감염
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을 초래할 수 있다. 이로 인하여 사망률, 질병률 그리고 의료 

비용 등이 증가하고 있다
8-10)

. 또한 반코마이신 저항 황색포도

상구균(VRSA)이 동정된 환자에서 VRE의 반코마이신 저항 유

전자인 VanA유전자가 발견되었으며, VanA유전자 복합체가 장

구균에서 황색포도상구균으로 접합 전달되는 것으로 알려졌

다
11,12)

. 따라서 VRE는 다른 균주의 고도 내성 획득의 원인이 될 

수 있으므로 VRE는 병원 감염 관리의 주 목표가 된다.

현재까지 VRE 감염을 치료하는 방법은 다양하게 존재하지

만 제한적이다
13-16)

. 그래서 VRE에 대한 예방과 최대한 빨리 집

락 소실에 이르게 하는 것이 중요해졌다. 현재 VRE 감염에 대

한 예방을 위하여 위장관의 VRE 집락을 박멸하는 다양한 방법

들이 연구 중이다
14,16,17)

. 그러나 VRE에 대한 집락 소실을 위한 

효율적인 방법은 아직 없다.

한편, VRE는 자발적 집락 소실을 보일 수도 있는데 이에 이

르는 기간과 집락 소실을 일으키는 원인과 환경에 대해서는 아

직 알려진 것이 적다. 특히 소아환자에서 VRE의 자발적 집락 

소실에 대한 연구는 없었다. 

이번 연구의 목적은 소아에서 VRE에 감염된 후 자발적 집락 

소실이 되는 기간은 얼마인지 알아보았으며 그 기간에 영향을 

줄 수 있는 요인을 찾고자 하였다. 

 

대상 및 방법

1. 대상

2005년 1월부터 2010년 10월까지 한 3차 병원에 내원한 신

생아부터 15세까지의 VRE가 검출된 환자를 대상으로 하였다. 

이 대상은 어떠한 이유에서든 배양검사가 시행되었고, 그 결과

에서 VRE가 양성인 환자를 말하는 것이며 이 중 추적 검사로 

시행한 직장 면봉 채취 검사에서 양성인 환자들을 대상으로 하

였다. 그리고 VRE의 집락이 확인된 환자들은 접촉 주의가 적용

되었다. 환자의 정보는 의무기록을 후향적으로 분석하여 얻었

다. 

2. 방법

대상 환자들의 VRE 집락 기간의 평균인 325일을 기준으로 

하여 이보다 빨리 집락 소실된 환자(조기 소실 군)와 그렇지 

못한 환자(만기 소실 군)를 나누어 임상특징을 비교하였다. 만

기 소실 군에는 325일보다 길게 VRE의 집락이 지속된 환자들

로 325일이 지나서 집락 소실이 된 환자들과 연구기간 종료 시

점까지 VRE 집락이 지속된 환자들이 포함되었다. 그룹별로 환

자들의 성별, 나이, 기저질환, VRE 감염 전, 후의 입원기간 및 

ICU 재원기간, VRE 감염 전, 후의 항생제 투여 여부 및 종류, 중

심정맥관, 기도 삽관 등의 의료 기구 사용 여부, 면역억제 약물 

투약여부, 감염 한 달 전의 입원 및 수술 여부에 대하여 비교 

분석하였다.

처음 VRE가 검출되는 검체는 환자들에 시행한 모든 검체를 

대상으로 하였으며, 추적검사는 대변 검체를 대상으로 직장 면

봉 채취를 시행하였다. 직장 면봉 채취 검체는 chrom ID VRE 

배지(bioMerieux SA, France)에서 배양시켰다. 장구균 종은 

Vitek 2 GP card를 사용하여 고식적인 방법으로 확인하였다. 

VRE가 집락 소실되는 것은 적어도 1주 이상의 간격을 두고 

시행한 세 차례 이상의 직장 면봉채취 배양검사에서 음성이 나

왔을 때로 정의하였다
18)
. 그리고 세 차례 연속 음성이 되지 않

고 다시 양성이 나온 경우에는 계속 집락 상태인 것으로 정의

하였다. 

VRE 추적 검사는 질병에 대한 추적의 과정으로 외래 방문 

또는 입원 시에 시행되었다. 입원이 1주 이상 지속된 경우에는 

최소 1주 이상의 간격을 두고 직장 면봉 채취를 통하여 VRE 추

적이 진행되었다. 

3. 통계학적 분석

범주형 자료인 경우 빈도와 백분율로, 연속형 자료의 경우 

평균과 95% 신뢰구간 등의 기술통계량을 이용하여 요약하였

다. 집단간의 차이를 검정하기 위하여 카이제곱 검정과 독립

표본 T 검정을 이용하였다. 유의 수준 0.05하에서 가설검정을 

실시하였으며 모든 통계분석은 SPSS ver. 22 (IBM, New York, 

NY, USA) 통계 소프트웨어를 이용해 수행하였다.

 

결과

대상 기간 중 VRE가 검출된 환자는 총 261명이었고, 이 중 

한번도 직장 면봉 채취 추적 검사를 시행하지 않은 환자는 27

명이었다. 첫 번째 음성 후 두 번째 추적 검사를 하지 않은 환

자는 63명이었으며, 두 번째 음성 확인 후 세 번째 추적 검사를 

하지 않은 환자는 17명이었다. 또한 세 번 연속의 음성이 확인 

된 이후 연구 기간 내에 다시 VRE가 양성을 보인 환자는 3명

이었다. 이들은 계속 집락이 지속되는 것인지, 새롭게 집락이 

된 것인지를 판단하기 힘든 상태였다. 이들을 제외하고 151명

이 이 연구에 포함되었다. 대상환자 중에서 연구 기간 내에 75

명의 환자가 자발적 집락 소실이 되었는데, VRE 획득에서 집락 

소실까지 걸린 기간은 최소 22일부터 최대 1,371일이었으며 
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평균 325일이었다. 41명(조기 소실 군)의 환자가 325일 이전에 

집락 소실이 되었고, 110명(만기 소실 군)이 325일 이후 집락 

소실이 있었거나 집락이 지속되었다(Fig. 1).

대상 환자들이 처음 VRE 양성 결과를 보였을 때의 평균 연

령은 3년 6개월이었다. 이들 중 남자는 70명, 여자는 81명이었

으며 대상 환자들이 가지고 있는 기저질환은 혈액종양질환이 

51명, 신경질환이 22명, 외과적 질환이 54명, 기타 기저질환을 

가진 환자가 16명, 특이 기저질환이 없었던 환자가 9명이었다. 

VRE가 처음 양성이 나왔을 때의 검체 종류는 소변이 97명으로 

64.2%, 대변이 42명으로 27.8%, 혈액이 4명으로 2.6%이며 기타 

검체(뇌척수액, 복수흡입, 창상배양 등)가 9명으로 6.0% 였다. 

조기 소실 군과 만기 소실 군의 임상적 특징을 비교하였다. 

성별, VRE 집락 전과 후의 입원기간, ICU 치료 유무 및 집락 전, 

후의 중환자실 치료 기간, 감염 한 달 전 입원치료와 수술 여

부, 의료 기기(중심 정맥 도관, 장관 영양, 기도 삽관, 뇌실 복막 

단락 등)의 유무, 면역억제제의 사용여부 등의 임상요인들은 

두 군 사이에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 첫 집락화를 보

인 나이는 조기 소실 군에서 44.9개월이였고, 만기 소실 군에

서는 40.9개월이었다(P=0.040) (Table 1).

VRE 집락 한 달 전 항생제 치료 여부를 분석한 결과, VRE의 

집락이 오래 지속된 환자들이 마크롤라이드(P=0.007)와 Tri-

methoprim/sulfamethoxazole (TMP-SMX)의 사용이 더 많았다

(P=0.000) (Table 2). 그리고 VRE 집락 이후의 항생제 치료 여

부 분석 결과에서는 4세대 세팔로스포린(P=0.018), 카바페넴

(P=0.001), 반코마이신(P=0.008), 테이코플라닌(P=0.000), 메트

로니다졸(P=0.038), 마크롤라이드(P=0.021) 그리고 TMP-SMX 

(P=0.000)의 사용이 VRE 집락 기간의 증가와 관련성을 보이는 

것으로 나타났다(Table 3).

 

고찰

VRE가 한번 집락화된 병원 환경이 오염제거가 되는 것은 매

우 어렵다
19)
. 또한 집락화가 된 환자에서 VRE가 집락 소실되는 

것 역시 오랜 과정이 걸린다. 

우리는 소아에서 여러 임상 인자들이 VRE의 자발적 집락 소

실 기간에 어떤 영향을 주는 지 확인하였다. 그 결과 소아 환자

에서 VRE가 집락 소실이 되는데 걸리는 기간은 최소 22일부터 

(<325 days) 

>325 days with 151 

(>325 days) 

Fig. 1. Flow sheet of patients enrolled in this study. 
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최대 1,371일까지였으며 그 평균 기간은 325일로 나타났다. 선

행 되었던 성인 대상 연구 결과에서는 VRE가 집락 소실이 되

기까지의 기간이 Yoon 등의 연구에서는 평균 5주, Baden 등

의 연구에서는 577일, Henning 등의 연구에서는 90일 그리고 

Byers 등의 연구에서는 204일로 다양하게 나타났다
20-23)

.

성인을 대상으로 하였던 Yoon 등의 연구에서는 VRE가 집락

된 후 중환자실 치료의 기간과 중심 정맥 도관, 기도 삽관 여부, 

VRE가 집락되기 이전의 항생제 사용 여부, VRE 집락 이후의 항

생제 사용 여부가 VRE 집락이 오래 지속되는데 영향을 준다고 

하였다
20)
. 그러나 우리의 연구에서는 VRE 집락 이전과 이후의 

항생제 사용 여부만이 VRE의 자발적 집락 소실 기간에 영향을 

주는 것으로 나타났으며, 다른 인자들은 유의한 영향을 미치지 

못한 것으로 관찰되었다. 그 이유는 연구 대상이 되는 환자마

다 처해져 있는 상황이 다르고 개인의 기저질환이 다르며, 이에 

따른 면역상태가 달라서 연구마다 차이가 있을 것으로 보인다.

이번 연구에서 VRE가 집락화 되었을 때의 나이가 어릴수록 

VRE가 자발적 집락 소실이 되는데 걸리는 시간이 긴 것을 알 

수 있었다. VRE를 집락 소실시키는 방법으로 정장제를 사용하

여 효과를 본 연구들이 소아 및 성인에서 있었다
24,25)

. 정장제의 

복용은 항미생물 대사물질들의 분비를 증가시켰고, 장상피 세

포의 수용체에 경쟁적 억제를 하게 되어 상피세포의 결합 부위 

수를 줄게함으로써 그 결과 길항제 미생물이 상피세포에 결합

하지 못하게 하였다. 또한 정장제는 세균을 병원체의 장으로부

터 먼 기관으로 전위시킴으로써 장내 면역계가 빠르게 방어를 

할 수 있게 하였다. 그리고 소아에서 정장제의 복용은 장내의 

Lactobacillus rhamnosus 개체수를 증가시킨다는 연구 결과가 

Table 1. Comparison of Baseline Demographic and Clinical Characteristics with Shorter Vancomycin Resistant Enterococcus 
Colonization Group and Prolonged Vancomycin Resistant Enterococcus Colonization Group 

Total, n=151 Shorter group, n=41 Prolonged group, n=110 P value 

Male 70 (46.1) 19 (46.5) 51 (45.9) 0.573*

Age at colonization (months) 42.0±51.3 44.9±52.5 40.9±51.1 0.040†

Underlying disease

  Hematooncologic 51 (33.8) 14 (34.1) 36 (32.7) N/A‡

  Neurologic 22 (14.6) 9 (20.9) 13 (12.6) N/A

  Surgical 54 (36.7) 11 (22.0) 43 (39.1) N/A

  Other 16 (10.6) 3 (7.3) 13 (11.8) N/A

  No underlying disease 9 (6.0) 4 (9.8) 5 (4.5) N/A

VRE∫ positive specimen

  Urine 97 (64.2) 25 (61.0) 72 (65.5) N/A

  Stool 42 (27.8) 13 (31.7) 29 (26.4) N/A

  Blood 4 (2.6) 1 (2.4) 3 (2.7) N/A

  Other 9 (6.0) 2 (4.9) 7 (6.4) N/A

Duration of hospitalization day before colonization (days) 26.0±45.7 22.7±35.0 27.3±49.3 0.586† 

Duration of hospitalization day after colonization (days) 45.4±151.1 61.6±234.3 39.3±104.5 0.422†

ICU|| stay at colonization 65 (43.0) 15 (36.6) 50 (45.5) 0.214* 

Duration of ICU stay before colonization (days) 31.8±57.8 22.7±22.8 35.0±65.7 0.483†

Duration of ICU stay after colonization (days) 49.5±136.9 21.4±26.6 55.4±149.8 0.529†

Total ICU stay duration (days) 49.3±150.3 32.0±40.0 53.5±166.7 0.610†

Medical device 85 (56.5) 23 (55.8) 62 (56.8) 0.560*

  Central line 68 (45.5) 18 (44.2) 50 (45.9) 0.810*

  Enteral tube feeding 20 (14.3) 3 (7.0) 17 (17.1) 0.341*

  Intubation 29 (17.5) 10 (23.3) 19 (15.3) 0.248*

Immunosuppressive agents 47 (31.8) 16 (39.5) 31 (28.8) 0.140*

Values represent the number of subjects (%) or mean±SD. 
*P values were obtained by x2 test. 
†P values were obtained by student’s ttest.
‡not applicable.
∫Vancomycin resistant enterococcus.
||Intensive care unit.
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있었다
25)
. 이로 보아 장내 미생물 환경의 변화는 VRE의 집락 

기간에 영향을 주는 것으로 추정해 볼 수 있겠다. 사람의 장내 

세균은 출생 직후부터 집락을 시작하게 되고, 1세경까지 그 수

와 종류가 증가하며, 이후에 성인과 비슷한 수를 유지하며, 그 

구성은 계속 발전하게 된다
26)
. 아마도 어린 나이에는 장내 세

균총이 순수하여 VRE가 집락화되기 쉬운 환경이고, 나이가 많

아질수록 장내 세균총이 풍부하며 종류가 다양해짐으로써 VRE

의 집락화가 어려워지는 것으로 생각된다. 우리 연구에서 집락

시 적은 나이가 오랜 집락 기간을 필요로 하는 것은 이러한 이

유가 있을 것으로 생각된다. 

그리고, 앞선 연구들과 마찬가지로 VRE 집락 전, 후에 반코

마이신을 포함한 다양한 항생제 투여가 VRE 집락 기간을 길

게 한다는 결과를 보였다
20,22,23,27)

. 아직도 항생제가 VRE의 집락 

기간을 연장하는 정확한 기전은 모르나, 반코마이신을 비롯한 

항생제의 사용은 다른 장내 미생물들을 제거함으로써 VRE가 

쉽게 자랄 수 있도록 장내 환경을 변화 시킨다는 앞선 연구들

이 있다
28,29)

. 또한 VRE이 집락된 후에 반코마이신을 투여한 뒤 

VRE 집락 농도가 증가한 것을 확인할 수 있었다
20)
. 대상 환자

들 중에는 중증도가 높은 혈액종양 또는 신경학적 질환을 가지

고 있는 환자가 48% 였으며, 면역 억제 상태인 환자들에게 경

험적으로 반코마이신을 초기 치료로 사용하는 경우가 많았을 

것으로 생각된다. 

현재 VRE를 막기 위한 가이드라인에는 올바른 반코마이신

의 사용이 포함되어 있다
30,31)

. 그러나 대상이 된 환자들이 배양

검사로 세균성 감염이 확진이 되지 않았음에도 항생제 치료를 

경험적으로 사용하였다. 또한 많이 환자들이 메치실린 저항성 

황색포도상구균 등의 증거 없이 경험적으로 반코마이신을 사

용하고 있다. 항생제의 현명한 사용을 통해 VRE의 획득을 줄이

고, 이른 집락 소실을 얻는 것은 질병의 치료와 감염관리에 중

요한 부분이 될 것이다.

이 연구는 VRE 집락화가 되었던 단일 3차 기관에 입원하였

던 환자들을 대상으로 시행되었고, 환자의 수가 부족하였으며, 

후향적 연구로 분석에 제한점이 있었다. 다른 제한점으로는 대

상이 되었던 환자들의 VRE 집락에 대한 추적 검사가 정기적으

로 이루어지지 않아 VRE의 자발적 소실 기간이 과평가 되었을 

가능성이 있다. 또한 항생제 치료의 기간은 VRE 집락에 영향을 

줄 수 있으나 각 환자마다 항생제를 사용한 패턴 및 방법이 다

양하였고, 기간의 차이도 있어 기술적인 한계로 분석하지 못하

였다. 향후 정확한 VRE의 자발적 집락 소실 기간에 영향을 주

는 요인들을 분석하기 위하여는 전향적인 조사가 있어야겠다. 

결론적으로 VRE에 집락화 되었을 때의 나이가 어릴수록 집

락의 기간이 길어지는 것을 확인하였고, VRE가 감염된 이후 반

코마이신을 포함한 항생제의 사용은 VRE 자발적 소실되는 기

Table 2. Comparison of Antibiotic Use before Vancomycin 
Resistant Enterococcus Colonization between Prolonged 
Vancomycin Resistant Enterococcus Colonization Group 
and Shorter Vancomycin Resistant Enterococcus Coloniza-
tion Group 

Shorter group,
n=41 (%) 

Prolonged group, 
n=110 (%) 

P
value 

Aminopenicillin 16 (39.0) 45 (40.9) 0.223

Firstgeneration cephalosporins 1 (2.4) 0 (0) 0.069

Secondgeneration cephlosporins 5 (12.2) 9 (8.2) 0.207

Thirdgeneration cephalosporins 30 (73.2) 81 (74.5) 0.197

Fourthgeneration cephalosporins 2 (4.7) 17 (16.3) 0.053

Aminoglycosides 22 (53.5) 62 (59.6) 0.195

Piperacillin/tazobactam 4 (9.3) 4 (3.8) 0.094

Carbapenems 8 (18.6) 33 (32.7) 0.080

Vancomycin 3 (7.0) 10 (9.6) 0.229

Teicoplanin 13 (30.2) 33 (32.7) 0.254

Metronidazole 11 (25.6) 37 (35.6) 0.145

Macrolide 5 (11.6) 35 (33.7) 0.007

Clindamycin 2 (4.7) 7 (6.7) 0.232

Trimethoprim/sulfamethoxazole 0 (0) 28 (26.9) 0.000

Quinolone 0 (0) 1 (1.0) 0.255

Table 3. Comparison of Antibiotic Use after Vancomycin 
Resistant Enterococcus Colonization between Prolonged 
Vancomycin Resistant Enterococcus Colonization Group 
and Shorter Vancomycin Resistant Enterococcus Coloniza-
tion Group 

Shorter group, 
n=41 (%) 

Prolonged group, 
n=110 (%) 

P
value 

Aminopenicillin 21 (51.2) 55 (50.0) 0.894

Firstgeneration cephalosporins 2 (4.9) 6 (5.5) 0.888

Secondgeneration cephlosporins 14 (34.1) 31 (28.2) 0.476

Thirdgeneration cephalosporins 29 (70.7) 88 (80.0) 0.225

Fourthgeneration cephalosporins 7 (17.1) 41 (37.3) 0.018

aminoglycosides 25 (61.0) 75 (68.2) 0.405

Piperacillin/tazobactam 5 (12.2) 7 (6.4) 0.239

carbapenems 8 (19.6) 56 (50.9) 0.001

Vancomycin 3 (7.3) 30 (27.2) 0.008

Teicoplanin 11 (26.8) 66 (60.0) 0.000

Metronidazole 11 (26.8) 50 (45.5) 0.038

Macrolide 13 (31.7) 58 (52.7) 0.021

Clindamycin 4 (9.8) 14 (12.7) 0.616

Trimethoprim/sulfamethoxazole 0 (0) 37 (33.6) 0.000

Quinolone 0 (0) 2 (1.8) 0.385

P values were obtained by x2 test.
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간을 길어지도록 하였다. 항생제의 현명한 사용을 통하여 VRE

의 획득을 줄이고, 이른 집락 소실을 얻는 것은 질병의 치료와 

감염관리에 중요한 부분이 될 것이다. 
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요약

목적: 소아에서 VRE의 자발적 소실 기간에 대한 영향인자들을 밝히는 것이다.

방법: 2005년 1월부터 2010년 11월까지 VRE 양성인 환자의 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 집락소

실 기간의 평균 325일을 기준으로 하여 조기소실군과 만기소실군을 나누어 임상특징을 비교하였다.

결과: VRE가 확인된 환자 중 관찰기간이 1년 이상이 되었거나 VRE 집락 소실이 확인된 수는 151명이

었다. 조기소실군(41명)에서 처음 VRE 집락이 되었을 때 나이는 만기소실군(110명)에 비하여 많았다

(44.9개월 vs 40.9개월, P=0.040). 그리고 조기소실군보다 만기소실군에서 VRE 집락 후 반코마이신 

치료를 한 경우가 더 많았다(7% vs 27.2%, P=0.008).

결론: VRE 집락기간에 있어, 처음 VRE를 획득하였을 당시의 나이와 항생제의 사용여부가 중요하다. 

감염질환을 치료하고 항생제 저항성 세균의 집락을 억제하기 위하여 적절하고 신중한 항생제 사용이 

필요하다.


