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항생제의 장기간 사용과 면역억제제의 사용 등은 정상 세

균총이 변하여 진균증식이 일어날 수 있게 하며, 혈관내 카

테터의 삽입 시에는 혈관 내피, 피부, 그리고 점막 상피 세포
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층에 손상이 생겨서 그 부위에 진균 증식이 쉽게 일어나고

전신적인 진균혈증으로 진행할 수 있게 한다. 최근에 광범위

항생제의 장기간 사용, 빈번한 카테터의 삽입, 면역억제제의

사용등의 환자의 치료와 관계된 요인과 진단법의 개선과 관

련된 요인등은 진균혈증의 증가를 초래하였다(1, 2). 진균혈증

을 시사하는 임상적 특징은 드물며, 대부분의 경우에 심한

세균 감염으로 인한 광범위 항생제 사용 중에 계속되는 발

열, 그리고 급작스런 상태 악화에서 패혈성 쇽과 같은 다양

한 임상증세를 보이며, 때로는 진균혈증이 진단되기 전에 상
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Background : Early recognition of fungemia is essential for successful treatment. However, methods to

culture fungus specimen taken from fungemia patients are difficult and time consuming. To assess the

clincal usefulness of β-D-glucan in the detection of fungemia, we compared serum (1→3)-β-D-glucan
concentrations in fungemia, bacteremia, and healthy persons.

Methods : From August 2001 to October 2002, serum (1→3)-β-D-glucan concentrations were measured

by turbidometric assay in 16 fungemia patients, 13 bacteremia patients and 18 healthy persons.
Differences in (1→3)-β-D-glucan concentrations between fungemia patients and other groups were

compared by t-test.

Results : Fungemia patients were composed of 10 male and 6 female patients, and mean age was
52.9±16.2 years. The cut-off value for a positive result was 11 pg/mL. thirteen out of 16 fungemia

patients had concentrations above the cul-off value (range : 11.5-863 pg/mL, sensitivity : 81.3%,

specificity : 100%), and mean concentration in fungemia was 217.8±273.8 pg/mL. Mean concentration in
bacteremia was 0.1±0.3 pg/mL, and all the patients with bacteremia had the concentrations below the

cut-off value. Mean concentration in the healthy persons was 0 pg/mL and all healthy persons had

concentration below the cut-off value. The concentration in fungemia was statistically significantly higher
than those of the other two groups(p-value: respectively 0.006, 0.006)

Conclusion :We concluded that serum (1→3)-β-D-glucan is useful for the diagnosis of fungemia.

Further study on the usefullness of serum (1→3)-β-D-glucan for early detection of fungemia and
therapeutic monitoring is warranted.
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태가 악화되어 치료를 받지 못하고 사망하는 환자도 있다.

진균혈증 환자는 소변, 객담, 대변, 그리고 창상 부위 등 다

양한 부위에서 진균이 배양될 수는 있으나, 단순 집락을 의

미하는 경우와 감별이 어렵다. 또한 혈액 배양 검사상에서

양성으로 나오는 비율도 낮다(3). 그러나 이러한 감염은 신속

한 결정을 요하는 중증의 환자들에서 주로 발생하기 때문에

조기진단은 치료의 성공을 위하여 필수적이다. 진균혈증의

진단을 위하여 체액내의 진균 성분을 측정하기 위한 연구들

이 있어왔다(4). 그러한 성분들 중의 하나가 (1→3)-β-D-

glucan(이하β-glucan)이며(5), horseshoe crab의 응고인자인

Factor G는 이러한 다당류의 측정에 유용하다(6-8). 본 연구

자들은 factor G를 사용하여 혈청 β-glucan의 농도를 측정

함으로써 진균혈증의 진단을 위한 혈청 β-glucan 농도의 유

용성을 평가하였다.

대상 및 방법

2001년 8월에서 2002년 10월까지 연세대학교 의과대학 세

브란스 병원에 내원하여 임상적으로 진균혈증이 의심되고,

혈액배양에서 진균이 동정된 16명의 환자와 대조군으로 혈액

배양에서 세균이 배양된 13명의 균혈증 환자와 18명의 건강

한 성인을 대상으로 혈청 β-glucan의 농도를 측정하였다.

진균혈증 환자 16명 중에서 15명은 환자당 1회의 혈청 β-

glucan의 농도를 측정하였고, 1명은 5회의 농도를 측정하였

다. 균혈증 환자 및 정상 성인의 경우에는 각각 1회씩의 농

도 측정을 하였다. 1회 이상 혈청 β-glucan의 농도를 측정

한 환자에 대하여 예민도, 특이도, 양성 예측률 그리고 음성

예측률을 계산할 때에는 그 환자의 최고값으로 계산하였다.

진균혈증 환자에게서 혈청 β-glucan 농도의 측정을 위한

혈액채취는 발열 후에 혈액배양에서 진균이 분리된 것이 확

인 된 후 12시간에서 48시간 사이에 시행되었다. 균혈증 환

자에게서 혈청 β-glucan 농도의 측정을 위한 혈액채취도 발

열 후에 혈액배양에서 세균이 동정된 것이 확인 된 후 12시

간에서 48시간사이에 시행되었다. 건강한 성인의 대조군 혈

청은 특이 병력이 없는 정상 남녀의 혈청을 이용하였다.

진균혈증 환자 중에서 한 환자의 경우는 혈청 β-glucan

농도를 추적 관찰햐였다. 환자는 발열 후 3일째, 11일째, 22

일째, 31일째, 그리고 41일째의 혈청 β-glucan 농도를 추적

관찰하였다.

혈청 β-glucan 농도는 horseshoe crab에서 추출한 Li-

mulus reagent를 갖고 turbidometric assay를 이용하여 혈청

β-glucan 농도를 측정하는 β-Glucan Test (Wako Pure

Chemical Industries, Ltd., Osaka, Japan)로 측정하였다.

측정시 정도관리는 β-Glucan Test에 명기되어 있는 대로

실시하여, 다음의 기준을 만족하는지 확인하였다. 음성대조의

gelation time은 90분 이상이고, 양성대조 검체인 3.3 pg/mL

의 β-glucan의 gelation time은 25에서 50분사이이며, 농도

를 알고 있는 β-glucan 검체의 측정값이 기존에 알고 있던

값의 ±20% 범위안에 있고, 정확도 측정을 위한 한 검체의 4

번 연속 검사시 CV값이 7%이내인 모든 기준을 만족시켰다.

통계 분석은 SPSS (window version 10.0)를 사용하였다.

진균혈증의 혈청 β-glucan 농도와 두 대조군들 사이의 통계

학적 유의성은 independent paired t-test를 이용하여 검정하

였다.

결 과

진균혈증 환자의 나이는 20세에서 79세 사이에 있었고, 평

균 나이는 52.9±16.2세였다. 16명중에서 남자는 10명(62.5%)

이었고, 여자는 6명(37.5%)이었다. 총 16명 중에서 고형암 환

자는 6명(37.5%)이었고, 자가면역질환자나 후천성면역결핍증

환자는 없었다. 그 외의 환자들은 심장혈관환자 2명(12.5%),

뇌혈관 환자 2명(12.5%), 투석환자 1명(6.3%), 알콜 중독자 2

명(12.5%), 만성폐쇄성폐질환 환자 1명(6.3%), 당뇨 환자 1명

(6.3%) 그리고 급성성인형호흡곤란증후군 환자가 1명(6.3%)

이었다.

대조군인 균혈증 환자 중에서 남자는 6명(46.2%)이었고,

여자는 7명(53.8%)였다. 평균연령은 52.3±17.1세였다.

대조군인 건강한 성인 중에서 남자는 15명(83.3%)이었고,

여자는 3명(16.7%)였으며, 평균연령은 23.8±2.1세였다.(건강

한 성인의 혈청 β-glucan 농도 : 3.75±2.62) 건강한 성인 총

18명의 혈청 β-glucan 농도는 cut-off value인 11 pg/mL보

다 모두 낮았다. 균혈증 환자 총 13명의 혈청 β-glucan 농

도도 cut-off value인 11 pg/mL보다 모두 낮았으며, 평균 농

도는 0.1±0.3 pg/mL이었고, 범위는 0에서 2.6 pg/mL이었다.

진균혈증 환자 총 16명중에서 13명의 혈청 β-glucan 농

도는 cut-off value인 11 pg/mL보다 높은 것으로 측정되었고

(11.5-863 pg/mL), 3명은 cut-off value보다 낮은 것으로 측

정되었다(5.9-6.5 pg/mL). 평균 농도는 217.8±273.8 pg/mL이

었다. 민감도는 81.3%였고, 특이도는 100%였다. 양성예측도

는 혈청 β-glucan 농도가 cut-off value인 11 pg/mL보다

높은 것으로 측정된 환자가 혈액배양에서 진균이 동정될 비

율로 계산하였고, 그 값은 100%이었다. 음성예측도는 혈청

β-glucan 농도가 cut-off value인 11 pg/mL보다 낮은 것으
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로 측정된 환자가 혈액배양에서 진균이 동정되지 않을 비율

로 계산하였다. 그 값은 91.2%이었다. 진균혈증 환자 16명의

혈액배양에서 동정된 균주는 Candida parapsilosis (5명),

Candida tropicalis (5명), Candida albicans (4명), Candida

famata (1명), Candida glabrata (1명)이었다. 한 환자에게서

는 Candida glabrata와 Lactobacilli acidophillus가 동시에 동

정되었다(Table 1).

진균혈증인 한 환자에 대하여 혈청 β-glucan 농도를 추

적관찰하였다. 환자는 발열후 즉시 Amphotericin B로 항진균

치료를 시작하였고, β-glucan 농도는 3일째 863 pg/mL, 11

일째 10.3 pg/mL, 22일째 24 pg/mL, 31일째 581 pg/mL, 그

리고 41일째 8.67 pg/mL 이었다. 진균혈증은 발열당시에, 그

리고 7일째 혈액배양검사에서 동정되었고, 이후 41일째까지

총 7회의 혈액배양 검사에서 진균혈증은 동정되지 않았다.

항진균제 치료는 발열후 41일째까지 계속되었다(Figure 1).

진균혈증 환자의 혈청 β-glucan 농도는 두 대조군의 혈청

β-glucan 농도보다 통계적으로 의미있게 높았다(P-value=

0.006 및 0.006).

고 찰

세계적으로 진균에 의한 감염은 증가추세에 있다. 대다수

의 표재성 진균감염은 환자의 예후에 미치는 영향이 미미하

나, 심부감염이나 진균혈증의 경우에는 환자의 예후에 악영

향을 미친다. 1980년대 중반 미국에서 시행한 균혈증 조사에

서 조사자들은 병원내 진균감염의 가장 흔한 원인균인 칸디

다 종은 중환자실에서 동정되는 비율로는 네번째이고, 감염

시키는 비율로는 다섯 번 째임을 보고하였다(9). 유럽에서도

이 보고와 비슷한 결과가 발표되었다. 1995년에는 10,000환

자-일수당 0.71건의 발생률이 보고되었고, 1999년에 네곳의

스위스 대학병원에서 시행한 역학조사에 의하면 칸디다 종은

내과와 외과병동에서 네 번째로 흔한 병원균으로 보고되었다

(10, 11). 더욱이 병동의 종류에 따라서 칸디다혈증에 의한 사

망률은 40%에서 60%로 보고되었다(12, 13). 높은 병원내 발

생률과 사망률을 고려할 때 진균혈증은 임상적으로 중요함에

도 불구하고 진균혈증의 진단은 쉽지 않다.

진균혈증의 진단을 위한 가장 보존적인 방법은 혈액배양

이다. 혈액배양은 특이도는 높지만, 민감도가 낮고, 혈액배양

으로 진단하려면 균이 배양되어서 동정되기까지 일정한 시간

이 필요하다. 진균혈증의 경우에 치료시기가 지연되면 환자

의 상태가 쉽게 악화될 수 있기 때문에 혈액배양의 결과로

진균혈증을 진단하고 치료하기에는 여러 가지 난점이 있는

것이다(3). 이러한 난점들을 극복하기 위하여 진균의 항원이

나, 대사산물의 농도를 측정하여 진균혈증이나 심부 진균감

염을 진단하려는 노력들이 있었으며(14-16), β-glucan도 그

러한 물질들 중의 하나이다(18, 19).

혈청 β-glucan의 측정은 진균혈증이나 심부진균증의 진

단에 있어서, 다른 항원이나 대사산물의 측정보다 많은 장점

을 갖고 있다. Mori 등(20)의 보고에 의하면 심부 아스페질

루스 감염에서 혈청 β-glucan의 측정은 측정방법에 따라

78.6%와 82.1%의 민감도를 나타냈고, 75%와 87.5%의 특이

도를 나타냈으나, Pastorex Aspergillus test에 의한 항원측정

은 16.7%의 민감도와 92.3%의 특이도를 보였다. 칸디다증에

서 혈청 β-glucan의 측정은 측정방법에 따라 84.2%와 100

%의 민감도와 75%와 87.5%의 특이도를 나타냈고, CAND-

Table 1. Clinical Characteristics of Patients with Fungemia

Characteristics Number

No. of males/females
Age (y) mean±S.D. (range)

Underlying illness
Solid cancer
Cardiovascular disease

Cerebrovascular disease
Alcoholics
COPD

End stage renal disease
Adult respiratory distress syndrome

Species

Candida parapsilosis
Candida tropicalis
Candida albicans

Candida famata
Candida glabrata

10/6 (persons)
52.9±16.2 (20-79 years)

6 (37.5%)
2 (12.5%)

2 (12.5%)
2 (12.5%)
1 ( 6.3%)

1 ( 6.3%)
1 ( 6.3%)

5 (31.3%)
5 (31.3%)
4 ( 25%)

1 ( 6.3%)
1 ( 6.3%)

Figure 1. The serial β -glucan concentrations of a fungemia
patient.
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TEC test와 Pastorex Candida test에 의한 항원측정에서 각

각 68.8%와 16.7%의 민감도와 57.1%와 100%의 특이도를 보

였다. Hiyoshi 등(21)의 보고에 의하면 심부 칸디다증에서

β-Glucan Test(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.,

Osaka, Japan)로 측정한 혈청 β-glucan농도는 84.8%의 민

감도와 85.9%의 특이도를 보였고, CAND-TEC test로 칸디

다 항원을 측정한 값은 60.9%의 민감도와 80.0%의 특이도를

나타냈다. 이러한 장점 외에도 진균혈증에서 진균의 종류는

알 수 없으나 발열의 원인이 진균임을 진단할 수 있는 β-

glucan 측정의 특성이 진균혈증이나 심부진균증의 원인으로

흔하지 않은 진균을 발견할 수 있게 한다. 대개의 경우에 항

진균제는 광범위한 진균에 작용하기 때문에 위의 특성은 임

상적으로 유용하다. 본 연구에서 계산한 혈청 β-glucan 농

도의 민감도 및 특이도는 각각 81.3% 및 100%이었다. 이 결

과는 외국에서의 연구결과와 비슷하였다(20, 21).

최근에는 진균혈증이나 심부진균증의 진단에 PCR을 이용

하는 방법이 많이 소개되고 있다. PCR을 이용한 진균혈증의

진단은 혈청 β-glucan 측정을 통한 진균혈증의 진단에 비하

여 더 예민하다는 연구결과가 있으나, β-glucan검사에 비하

여 시간이 많이 소요되고, 측정자에 따라서 측정값이 영향을

받을 수 있는 단점들이 있다(22-24).

진균혈증이 혈액배양에서 증명된 총 16명 중에서 혈청

β-glucan 농도가 cut-off value 이하로 측정된 환자는 3명

이었다. 한 환자는 말기 신부전으로 혈액투석을 받고 있는

환자였다. 신부전 환자는 고분자량의 glucan이 장에서 쉽게

흡수되지 않기 때문에 혈청 β-glucan 농도가 잘 상승하지

않는 것으로 문헌에 보고되어 있으며(25, 26), 본 연구결과와

부합하였다. 또 한 환자는 연구자들이 혈청 β-glucan 농도

측정을 하기 전에 이미 임상적으로 진균혈증을 의심하여 항

진균치료를 시행하고 있었다. 세번째 환자는 발열 시점과 혈

청 β-glucan 농도를 측정한 시점 사이의 간격이 7일이었으

며, 그 간격이 다른 진균환자들과는 달리 혈청 β-glucan의

농도가 cut-off value 이하로 측정된 결과에 영향을 주었을

것이라고 추측된다. 하지만 이 추측이 위 결과를 완전히 설

명할 수는 없는데, 그 이유는 상기 환자외에 발열 시점과 혈

청 β-glucan 농도를 측정한 시점 사이의 간격이 7일인 환자

가 있었고, 그 환자의 경우에는 혈청 β-glucan 농도가 cut-

off value 이상으로 측정되었기 때문이다. 이러한 원인을 밝

히기 위하여는 혈청 β-glucan의 정상성인에서의 대사, 진균

혈증 환자에서의 대사, 그리고 대사에 영향을 미치는 요인에

대한 연구가 진행되어야 할 것이다.

진균혈증 환자 중에서 한 환자에 대하여 혈청 β-glucan

농도를 추적 관찰하였다. 한 환자의 결과이기 때문에 일반화

하기에는 어렵지만, 본 연구의 결과에 따르면 임상양상과 혈

청 β-glucan 농도는 비례하였다. 이 환자에서 발열후 31일

째 혈액배양 검사에서는 균이 동정되지는 않았으나, 혈청

β-glucan 농도가 581 pg/mL로 상승되었고, 발열이 있어서

혈액배양 음성 진균혈증이 의심되었다. 당일 정도관리 데이

터상 음성대조 검체의 gelation time은 90분 이상이었고, 양

성대조 검체인 3.3 pg/mL의 β-glucan의 gelation time은 31

분이었다. 상기 소견은 정도관리 기준에 부합하였기 때문에

검사 오류일 가능성은 적었다. 41일째 혈청 β-glucan 농도

가 8.67 pg/mL로 정상범위로 내려갔다(Figure 1). 이 결과를

통하여 혈액배양 검사상 음성인 진균혈증 환자의 진단 및 치

료반응의 지표로 혈청 β-glucan 농도가 유용할 수 있다는

사실을 알 수 있었다. 위 결과가 일반화되기 위하여는 더 큰

규모의 진균혈증 환자군에 대한 연구가 선행되어야 할 것이

다.

결론적으로 진균혈증 환자의 진단에서 혈청 β-glucan 농

도의 측정은 임상적으로 유용하다. 그러나 본 연구가 임상적

으로 더욱 유용하기 위하여는 혈청 β-glucan 농도 측정을

통한 진균혈증의 조기진단이 진균혈증 환자의 예후에 미치는

영향과 혈청 β-glucan 농도와 진균혈증 환자의 항진균제에

대한 치료반응과의 연관을 밝히는 연구가 진행되어야 할 것

이다.

요 약

목 적:진균혈증의 신속한 진단은 진균혈증 치료의 핵심

이다. 그러나 진균혈증의 전통적인 진단법은 어렵기 때문에

진단을 지연시킬 수 있다. 진균혈증의 진단에서 β-glucan의

임상적 유용성을 알아보기 위하여 본 연구자들은 진균혈증

환자의 혈청 β-glucan의 농도를 측정하여 대조군으로써 균

혈증 환자와 건강한 성인과 비교하였다.

방 법: 2001년 8월에서 2002년 10월까지 16명의 진균혈증

환자, 13명의 균혈증 환자, 그리고 18명의 정상 성인의 혈청

β-glucan 농도를 측정하였다. 본 연구자들은 β-glucan 농

도를 β-Glucan Test(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.,

Osaka, Japan)를 이용하여 측정하였다. 진균혈증 환자와 다

른 환자들 사이의 혈청 β-glucan 농도 비교는 t-검정을 이

용하였다.

결 과:진균혈증 환자 중에서 남자는 10명(62.5%)이었고,

여자는 6명(37.5%)이었으며, 평균연령은 52.9±16.2세였다. 균

208 감염과 화학요법:제35권 제4호 2003년



혈증 환자 중에서 남자는 6명(46.2%)이었고, 여자는 7명

(53.8%)였으며, 평균연령은 52.3±17.1세였다. 정상 성인 중에

서 남자는 15명(83.3%)이었고, 여자는 3명(16.7%)였다. 평균

연령은 23.8±2.1세였다. Cut-off value는 11 pg/mL이었다.

총 16명의 진균혈증 환자 중에서 13명의 혈청 β-glucan의

농도가 cut-off value 이상이었고(범위 : 11.5-863 pg/mL, 민

감도 : 81.3%, 특이도 : 100%), 평균 농도는 217.8±273.8 pg/

mL이었다. 총 13명의 균혈증 환자의 혈청 β-glucan 농도는

전부 cut-off value 이하였고, 평균 혈청 β-glucan 농도는

0.1±0.3 pg/mL이었다. 총 18명의 정상 성인의 혈청 β-glu-

can의 농도도 전부 cut-off value 이하였고, 평균 혈청 β-

glucan 농도는 0 pg/mL이었다. 진균혈증 환자의 혈청 β-

glucan의 농도는 통계학적으로 유의하게 대조군인 균혈증 환

자와 건강한 성인의 농도보다 높았다(P-value : 0.006 및

0.006).

결 론:결론적으로 진균혈증 환자의 진단에서 혈청 β-

glucan의 농도 측정은 임상적으로 의미가 있다. 그러나 본

연구가 임상적으로 더욱 유용하기 위하여는 혈청 β-glucan

농도 측정을 통한 진균혈증의 조기진단이 진균혈증 환자의

예후에 미치는 영향과 혈청 β-glucan 농도와 진균혈증 환자

의 항진균제에 대한 치료반응과의 연관을 밝히는 연구가 진

행되어야 할 것이다(본 연구는 WAKO사의 β-Glucan Test

(Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Osaka, Japan)의 제

공으로 이루어졌음)
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