
ABSTRACT

Invasive Candida infections (ICI) have become the third most common cause of 

late-onset infection among extremely preterm infants in the neonatal intensive care 

unit. Candida colonization of the skin and gastrointestinal tract is an important 

first step in the pathogenesis of invasive disease. Factors such as exposure to broad 

spectrum antimicrobials, especially third generation cephalosporin, parenteral 

nutrition including lipid emulsion, central venous catheter, and abdominal surgery 

increase the risk of invasive infection. A definite diagnosis of ICI requires isolation the 

organism from blood or other sterile body fluid. Thrombocytopenia is very common 

in neonatal candidiasis, but it is also often seen in babies with bacteremia. Candida is 

capable of invading all vital organs and following candidemia, therefore a thorough 

evaluation to rule out end organ dissemination is important. Amphotericin-B is the 

drug of choice for treating ICI. Antifungal susceptibility test is increasingly used to 

manage ICI, especially in situations refractory to initial antifugal therapy. Invasive 

candidiasis among extremely preterm infants is associated with chronic lung disease, 

severe retinopathy of prematurity, and neurodevelopmental impairment at infancy. 
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서론

집중치료술의� 발달로� 극소� 미숙아의� 생존율이� 현저히� 향상되었으나� 신생아� 집중치료실

�(�n�e�o�n�a�t�a�l� �i�n�t�e�n�s�i�v�e� �c�a�r�e� �u�n�i�t�,� �N�I�C�U�)에서� 내성� 세균과� 진균� 등에� 의한� 침습감염은� 줄지� 않고� 

있다�1�,�2�)�.� 칸디다� 패혈증은� �N�I�C�U에서� 세� 번째로� 흔한� 병원감염으로� 전체� 지발형� 패혈증의� 약� 

�1�2�%를� 차지한다�2�)�.� 특히� 감염을� 방어하는� 면역체계와� 피부� 및� 점막� 장벽의� 발달이� 취약한� 극

소� 미숙아에서� 침습� 칸디다� 감염이� 증가하는� 추세로�,� 개별� �N�I�C�U에� 따라� 발생� 빈도가� 다양하

나� 최근� 자료에� 따르면�,� 초극소� 저체중� 출생아�(�e�x�t�r�e�m�e�l�y� �l�o�w� �b�i�r�t�h� �w�e�i�g�h�t� �i�n�f�a�n�t�,� �E�L�B�W�I�)의� 

�3�-�2�3�%�,� 극소� 저체중� 출생아�(�v�e�r�y� �l�o�w� �b�i�r�t�h� �w�e�i�g�h�t� �i�n�f�a�n�t�,� �V�L�B�W�I�)의� �0�-�6�%에서� 이환되는� 것
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으로� 추정된다�3�)�.

�N�I�C�U에서� 빈번하게� 시행되는� 중심정맥도관� 등의� 침습처치�,� 광

범위� 항생제나� 정맥영양�,� 위장관의� 칸디다� 집락형성� 등은� 침습감

염의� 중요한� 위험인자로� 작용하며�4�,�5�)�,� 진균혈증은� 수막뇌염이나� 

신균종�(�r�e�n�a�l� �m�y�c�t�o�m�a�)�,� 내안구염� 등� 종말기관�(�e�n�d� �o�r�g�a�n�)의� 파종

감염�(�d�i�s�s�e�m�i�n�a�t�e�d� �i�n�f�e�c�t�i�o�n�)을� 합병하는� 원인이� 된다�6�)�.� 극소� 미숙

아에서� 침습� 칸디다� 감염은� 적극적인� 항진균제� 치료에도� 불구하

고� 약� �3�0�%의� 높은� 사망률을� 보이며�4�)�,� 생존� 아기는� 감염이� 없었던� 

경우에� 비해서� 영유아기� 신경발달� 장애를� 동반하기� 쉽다�7�)�.� 또한� 

입원기간의� 연장이나� 의료비� 상승의� 요인이� 된다�8�)�.

발병기전 및 위험인자

칸디다� 속에� 포함된� 약� �8�0가지의� 균주� 중� 극소� 미숙아에서� 침

습감염을� 일으키는� 균주는� �C�.� �a�l�b�i�c�a�n�s가� 전체� 감염의� 약� �1�/�2로� 

가장� 흔하고� �C�.� �p�a�r�a�p�s�i�l�o�s�i�s는� 약� �1�/�3을� 차지하나� 근래� 증가하는� 

추세이며�1�,�2�)� 그� 외에� �C�.� �g�l�a�b�r�a�t�a�,� �C�.� �g�u�i�l�l�i�e�r�m�o�n�d�i�i�,� �C�.� �k�r�u�s�e�i�,� �C�.� 

�l�u�s�i�t�a�n�i�a�e�,� �C�.� �t�r�o�p�i�c�a�l�i�s� � 등이� 보고된다�4�,�5�)�.� 

신체� 다양한� 부위의� 칸디다� 집락형성은� 감염의� 가장� 중요한� 선

행인자가� 되며�,� 침습감염은� 진균혈증에� 따른� 전신� 염증� 반응� 증

후군� 외에� 뇌수막�,� 내안구�,� 폐�,� 신장�,� 간�,� 비장�,� 관절�,� 골수�,� 심내

막�,� 피부� 등� 전신에� 다양한� 병변을� 합병할� 수� 있다�5�)�.� �N�I�C�U� 환자에

서� 직장� 면봉검사로� 평가한� 칸디다� 집락형성의� 빈도는� 출생� 초기

에는� �1�0�%� 미만이나� 입원기간에� 따라� 증가하여� 생후� �4�-�6주경에� 약� 

�4�0�-�6�0�%에� 이르며�,� 이후� 환아의� 상태가� 안정되면서� 점차� 감소하

게� 된다�9�,�1�0�)�.� 위장관이나� 피부�,� 호흡기� 점막� 등에� 집락형성을� 이룬� 

균주는� 약� �3�0�%에서� 국소감염을� 일으키며�,� 감염이� 지속되면� 점막� 

장벽� 등을� 침입한� 후� 약� �8�%에서� 혈행성� 전파를� 통해� 전신에� 침습

감염을� 파급할� 수� 있다�1�1�,�1�2�)�.� �C�.� �p�a�r�a�p�s�i�l�o�s�i�s에� 의한� 감염유행� 상황

에서� 환자의� 혈액검체� 등에서� 검출된� 것과� 동일한� 균주가� 의료진

의� 손에서� �2�0�-�2�6�%의� 높은� 비율로� 검출되었다는� 보고가� 있다�1�3�,�1�4�)�.� 

특히� 근무자가� 손씻기와� 무균적� 처치에� 대한� 순응도가� 떨어진� 의

료환경에서� 오염된� 손을� 보육기에� 넣어서� 위관이나� 중심정맥도

관�,� 인공호흡기� 등을� 관리하는� 진료� 행태를� 통해� 아기의� 위장관이

나� 호흡기� 점막에� 칸디다� 집락형성을� 촉발하여� 감염의� 유행이� 발

생하거나�,� 중심정맥도관을� 통한� 혈행성� 감염을� 유발하게� 된다�5�)�.� 

인체� 숙주는� 혈관에� 삽입된� 도관을� 이물질로� 인식하고� 도관� 표면

에� 혈전을� 형성하는데� 칸디다는� 여기에� 부착해서� 생체막�(�b�i�o�f�i�l�m�)

을� 형성하고� 그� 내부에� 존재하면서� 증식한다�1�5�)�.� 

극소� 미숙아에서� 칸디다� 패혈증과� 관련된� 위험인자는� 중심정

맥도관의� 유치나� 기도삽관� 등의� 침습처치�,� 지방� 용액을� 포함하는� 

정맥영양�,� 항균제나� 제산제�,� 스테로이드의� 투여�,� 수혈�,� 복부� 수술�,� 

괴사� 장염�,� 수유� 장애� 등으로� 알려져� 있다�4�,�5�)�.� 또한� 재태연령이나� 

출생체중이� 작을수록� 감염의� 위험은� 증가하는데�,� 최근� 감염관리

의� 강화에도� 불구하고� �N�I�C�U에서� 침습� 칸디다� 감염이� 줄지� 않는� 이

유는� 극소� 미숙아의� 생존율� 향상에� 따른� 고위험군의� 증가가� 중요

한� 이유가� 된다�2�)�.� 칸디다� 감염과� 관련된� 대부분의� 위험인자는� 노

출기간에� 비례해서� 위험도가� 상승하며�,� 특히� �3일� 이상� 투여하는� �3

세대� �c�e�p�h�a�l�o�s�p�o�r�i�n�s나� 항균제� 병합요법은� 정상균총을� 파괴하거나� 

내성� 세균� 또는� 칸디다의� 증식을� 조장할� 수� 있고�1�6�)�,� 중심정맥도관� 

관련� 혈류감염의� 가장� 흔한� 원인이� 되는� 카테터� 연결부위의� 오염

은� �1�0일� 이상� 도관이� 유치된� 경우에� 잘� 발생한다고� 알려져� 있다�1�7�)�.

임상양상

극소� 미숙아에서� 침습� 칸디다� 감염은� 생후� 일주일� 이내에는� 드

물고� 주로� �1�0�-�2�8일� 무렵에� 의료� 관련� 감염의� 형태로� 잘� 생긴다고� 

알려져� 있다�5�,�9�)�.� 원인� 균주에� 따른� 진균혈증의� 시기는� 약간� 차이

가� 있어서� �C�.� �a�l�b�i�c�a�n�s� �1�7일�(�1�1�-�3�1일�)�,� �C�.� �g�l�a�b�r�a�t�a� �1�4일�(�1�0�-�2�1일�)인

데� 비해서� �C�.� �p�a�r�a�p�s�i�l�o�s�i�s� 감염은� �2�5일�(�1�7�-�8�7일�)로� 더� 늦은� 경향이� 

있다�5�)�.� 감염� 초기의� 임상증상은� 활동력� 저하나� 수유� 장애�,� 복부� 팽

만�,� 발열� 또는� 저체온�,� 무호흡� 등의� 호흡곤란�,� 혈당� 이상� 등으로� 비� 

특이적이며� 증상을� 근거로� 세균� 패혈증과� 구별하기� 어렵다�5�)�.� � 

�7일� 이상� 지속되는� 진균혈증은� 칸디다� 파종감염을� 합병하는� 위

험인자가� 된다고� 알려져� 있다�1�8�)�.� �C�.� �a�l�b�i�c�a�n�s는� 다른� 칸디다� 균주

에� 비해서� 점막이나� 혈관� 내피세포에� 집락형성� 후� 분아�(�b�u�d�)나� 가

성� 균사�(�p�s�e�u�d�o�h�y�p�h�a�e�)를� 생산하는� 능력이� 우수해서� 칸디다� 혈증

의� 파급에� 따른� 수막뇌염이나� 신장�,� 내안구�,� 심장�,� 간�,� 폐� 등� 전신

의� 파종감염을� 잘� 일으킨다고� 한다�1�9�,�2�0�)�.� 

중추신경계� 감염은� 수막뇌염의� 형태로� 나타나며� 전신� 칸디다

증이� 동반된� 환자의� �3�-�2�3�%에서� 합병된다�6�)�.� 혈류� 속의� 칸디다

가� 수막뇌염을� 일으키기� 위해서는� 뇌�-혈관장벽을� 통과해야� 하

는데� 일차적인� 침범부위는� 맥락총�(�c�h�o�r�o�i�d� �p�l�e�x�u�s�)으로� 추정된다
�2�1�)�.� 맥락� 모세혈관을� 흐르는� 혈액과� 뇌실의� 척수액� 사이에는� 기능

적으로� �3층의� 막이� 있는데� 첫� 번째� 층인� 혈관의� 내피세포벽은� 일

반적인� 뇌혈관� 구조와� 달리� 모세혈관에서� 물질이� 쉽게� 빠져� 나

올� 수� 있도록� 구멍�(�f�e�n�e�s�t�r�a�e�)이� 있으며�,� 두� 번째� 층은� 연질막� 세포

�(�p�i�a� �c�e�l�l�)와� 약간의� 아교질�(�c�o�l�l�a�g�e�n�)로� 구성된� 불완전한� 층으로� 진

균� 등의� 통과가� 용이하다�.� 세� 번째� 층은� 뇌실막을� 형성하는� 맥락� 

상피�(�c�h�o�r�o�i�d� �e�p�i�t�h�e�l�i�u�m�)이며� 이들� 세포� 사이에는� 폐쇄� 띠�(�t�i�g�h�t� 

�j�u�n�c�t�i�o�n�)로� 연결되어� 있어� 펩티드나� 다른� 큰� 분자들의� 통과를� 막

는� 중요한� 역할을� 한다�2�2�)�.� 칸디다에서� 분비되는� 유착인자�,� 단백� 또

는� 인지질� 분해효소� 및� 숙주의� 염증� 사이토카인� 등에� 의해� 뇌�-혈

관장벽이� 손상되어� 감염이� 전파되며� 초기에는� 뇌실염을� 거쳐서� 
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염증� 삼출이� 지주막하� 공간으로� 퍼지게� 된다�.� 감염이� 진행되면� 동

맥염이나� 정맥� 혈전염이� 일어나서� 경색이나� 농양� 등을� 동반하는� 

뇌실질� 감염�,� 뇌신경� 손상을� 일으키며� 뇌실� 및� 지주막하� 공간에서� 

뇌척수액의� 흐름이� 차단되어� 수두증이� 발생하게� 된다�2�3�)�.� 침습� 칸

디다� 감염에� 합병하는� 뇌� 농양은� 세균� 병변과� 달리� 미소농양이� 전� 

뇌에� 걸쳐서� 광범위하게� 발생하는� 특징이� 있다�2�3�)�.� 칸디다� 패혈증

을� 가진� 신생아에서� 수막뇌염이� 합병한� 경우는� 대조군에� 비해서� 

감염� 초기에� 발열이나� 경련의� 동반율이� 더� 높다는� 보고도� 있다�2�0�)�.� 

신� 칸디다증은� 칸디다� 뇨증이나� 신� 실질의� 광범위� 침윤� 병변�,� 

신� 집합관� 부위의� 진균구�(�f�u�n�g�a�l� �b�a�l�l�)� 등의� 형태로� 나타난다�.� 칸디

다� 패혈증을� 가진� 신생아에서� 신� 칸디다증의� 합병은� �6�-�2�7�%로� 알

려져� 있다�1�9�,�2�4�)�.� 신균종은� 요관� 신우� 이행부에� 호발하며� 드물게� 요

로폐색과� 수신증을� 일으킨다�2�4�)�.� 칸디다� 패혈증� 환자에서� 칸디다� 

뇨증의� 동반은� 신균종� 합병의� 초기소견이� 될� 수� 있다�2�5�)�.� 칸디다� 패

혈증에서� 적절한� 항진균요법을� 시행한지� �2�4시간� 후에도� 지속되

는� 진균� 혈증은� 신균종� 합병의� 위험인자가� 된다�1�8�)�.� 신균종은� 대부

분� 양측에� 발생하며�,� �n�o�n�-�a�l�b�i�c�a�n�s� 패혈증에� 비해서� �C�.� �a�l�b�i�c�a�n�s� 

감염에서� 더� 빈번하게� 합병되는� 경향이� 있다�2�5�)�.

칸디다� 균혈증을� 가진� 신생아에서� 안구내염의� 합병률은� �3�-�1�7�%

로� 보고되나�6�)� 감염의� 조기진단과� 적절한� 치료의� 영향으로� 현재� 감

소하는� 추세이며�,� 수십� 명의� 침습� 감염군을� 대상으로� 한� 일부의� 

연구에서는� �1례도� 발생하지� 않았다는� 경우도� 있다�2�5�,�2�6�)�.� 

전신� 칸디다증을� 가진� �N�I�C�U� 환자의� �5�-�1�3�%에서� 심내막염이� 합

병되며�6�)� 주로� 중심정맥도관을� 가진� 극소� 미숙아에서� 주로� 발생한

다�5�)�.� �C�.� �a�l�b�i�c�a�n�s또는� �C�.� �p�a�r�a�p�s�i�l�o�s�i�s� 패혈증� 환자에서� 균주에� 따

른� 심내막염에� 대한� 이환율의� 차이는� 없고�1�9�)�,� 판막의� 증식� 조직

�(�v�e�g�e�t�a�t�i�o�n�)이나� 심장� 내� 종괴의� 형태로� 나타난다�.� 세균� 심내막염

과� 마찬가지로� 심장� 판막의� 천공이나� 심근염�,� 울혈� 심부전�,� 치명

적인� 혈전� 등이� 발생할� 수� 있다�.� 이외에도� 드물게� 골수염�,� 관절염�,� 

간이나� 비장의� 농양� 등의� 형태로� 전신에� 침습� 감염이� 파급되어� 발

생할� 수� 있다�5�)�.� � 

진단

침습� 칸디다� 감염은� 혈액이나� 소변�,� 뇌척수액� 등� 정상적으로� 무

균� 상태인� 체액이나� 조직� 검체에서� 균주가� 동정되는� 경우로� 정의

할� 수� 있다�.� 배양검사의� 감수성을� 확보하기� 위해서� 혈액� 검체의� 

양은� �0�.�5�-�1� �m�L� 이상이� 되어야� 하며�,� 자동� 배양� 시스템을� 적용하

는� 현� 시점에서� 칸디다� 동정을� 향상하기� 위한� 특별한� 진균� 배지를� 

추가해서� 사용할� 필요는� 거의� 없다�2�7�)�.� 혈액� 검체의� 배양� 후� 칸디다

가� 동정되는데� 걸리는� 시간은� �3�7±�1�4시간이나� 검체� 채취� 전� 항진

균제를� 투여하였다면� 더� 길어질� 수� 있다�2�8�)�.� 부검으로� 증명된� 침습� 

칸디다증� 예를� 근거로� 혈액배양� 위음성률이� �3�0�-�5�0�%� 정도까지� 이

르고�5�,�2�9�)�,� 배양검사� 음성의� 결과가� 칸디다� 감염을� 배제하는� 근거가� 

되지� 않는다는� 알려져� 있다�.� 그러나� 최근� �1�1�0명의� 침습� 칸디다� 감

염을� 가진� 미숙아에서� 혈액� 등의� 검체에서� 균주가� 동정되지� 않고� 

부검으로� 확인된� 예는� �3례�(�2�.�7�%�)에� 불과하다는� 결과로� 볼� 때� 배양

검사의� 정확성은� 매우� 향상되었다고� 할� 수� 있다�1�9�)�.� 칸디다� 패혈증

이� 동반된� 극소� 미숙아에서� 감염� 초기의� 혈소판� 감소증�(�<�1�0�0�,�0�0�0�/

�m�m�3�)은� 흔히� 나타나는� 특징적인� 소견이지만� 그람� 음성� 패혈증과� 

큰� 차이가� 없다�(�8�4�%� �v�s�.� �7�5�%�)고� 알려져� 있다�3�0�)�.� 초기� �C�-반응� 단백

�(�C�-�r�e�a�c�t�i�v�e� �p�r�o�t�e�i�n�,� �C�R�P�)의� 증가소견은� 약� �4�5�%에� 불과하나�2�5�)� 경

과에� 따른� 반복검사로� 민감도를� 더� 높일� 수� 있다�.� 중심정맥도관� 

등� 침습적� 처치를� 하고� 있는� 미숙아의� 혈액� 검체에서� 칸디다의� 동

정은� 침습감염의� 가장� 중요한� 소견이� 된다�.� 따라서� 임상증상이나� 

�C�R�P� 등의� 급성기� 염증소견이� 미약하다는� 이유로� 혈액� 배양검사

의� 양성� 소견을� 오염� 균주로� 잘못� 판단해서는� 안� 된다�3�1�)�.

침습� 칸디다� 감염이� 의심되는� 모든� 환자에서� 요추천자를� 시행

하는� 것은� 어렵다�.� 실제로� 수막뇌염이� 있더라도� 염증반응이� 미약

해서� 뇌척수액의� 세포검사� 소견이� 다양하고� 배양검사에서� 원인� 

균주가� 동정되지� 않을� 가능성이� 많아서� 수막뇌염의� 합병이� 간과

될� 수� 있다�2�0�,�3�2�)�.� 따라서� 수막뇌염� 동반의� 정확한� 진단을� 위해서는� 

뇌척수액� 검사와� 더불어� 감염� 초기부터� 연속적인� 초음파� 검사� 등

의� 방사선� 검사를� 병행하는� 것이� 필요하다�2�0�)� �(�T�a�b�l�e� �1�,� �F�i�g�.� �1�)�.

칸디다� 혈증을� 가진� 환자의� 소변� 검체에서� 칸디다가� 증식하거

Table 1. Classification of Newborn Infants according to Diagnostic Criteria for Candida Meningoencephalitis (n=12)

Type
Blood 

culture

CSF 
findings

Radiologic findings
No. of cases (%)

Pleocytosis Culture US MRI

1 + + + ± ±   6 (50%)

2 + + - ± ±   3 (25%)

3 + - + ± ± 1 (8%)

4 + - - + +   2 (17%)

Abbreviations: CSF, cerebrospinal fluid; US, ultrasound; MRI, magnetic resonance image. 
From Kim JY, et al. Infect Chemother 2005;37:280-7 [20].
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나� 영상검사� 소견상� 신� 집합관� 부위에� 진균구� 형성� 또는� 신� 실질� 

농양�,� 신� 기능의� 저하� 등의� 소견은� 신� 칸디다증을� 강력하게� 시사

하는� 진단적� 근거가� 된다�2�4�)�.� 이들에서� 신균종을� 합병하는� 빈도는� 

약� �4�-�3�3�%로� 매우� 다양하게� 보고된다�1�9�,�3�3�)�.� 이러한� 차이는� 전신� 칸

디다증을� 가진� 환아에서� 파급될� 수� 있는� 신장의� 침습감염에� 대한� 

평가를� 위해� 초음파검사� 등의� 영상진단을� 시행하는� 비율이� 연구

자마다� 차이가� 크고�,� 신균종의� 진단에� 영상소견이� 필수적이기� 때

문으로� 추정된다�.� 신균종의� 초음파소견은� 신우나� 신배� 등의� 집합

관� 부위에� 음영이� 없는� 고� 반향의� 공간� 점유� 병소가� 양측성으로� 발

견되는� 것이� 가장� 흔한� 형태이며�2�5�)� �(�F�i�g�.� �2�)�,� 신� 실질의� 미소농양이

나� 수신증� 등의� 소견을� 보이기도� 한다�2�4�)�.� 신장� 침범에� 대한� 초음파

검사의� 진단율을� 높이기� 위해서� 감염� 초기부터� 반복� 검사가� 필요

하고�2�5�)�,� 신농양의� 진단은� 초음파보다� 컴퓨터� 단층촬영이� 더� 정확

하다�2�4�)�.� 초음파검사에서� 신균종과� 감별진단이� 필요한� 질환으로� 

신� 석회화�,� 종양이나� 혈전� 등이� 있다�.� 또한�,� 일부의� 신균종� 병변은� 

발생� 후� 약� �3�-�1�0주에� 석회화를� 겪는� 경과에� 따라� 비� 특징적인� 후

방� 음영이� 생길� 수� 있다고� 한다�2�5�)�.

침습� 칸디다� 감염� 환자에서� 새롭게� 나타난� 심장의� 잡음이나� 비

대� 소견�,� 적절한� 항진균제� 치료에도� 불구하고� 진균혈증이� 지속될� 

때는� 심내막염� 합병을� 시사하는� 소견이� 될� 수� 있으므로� 심장� 초음

파검사를� 시행하는� 것이� 좋다�3�4�)�.� 안구내염을� 확인하기� 위한� 안저� 

검사와� 간이나� 비장의� 미소� 농양� 등� 침습� 병변을� 확인하기� 위한� 영

상검사� 등을� 감염� 초기부터� 주기적으로� 시행하는� 것이� 필요하다�.

A B 

Fig. 1. Radiologic findings of Candida meningoencephalitis. (A) Coronal ultrasonographic image 
showing multiple tiny ring-like lesions (arrows) in the bilateral subcortical and periventricular 
regions. (B) Gadolinium-enhanced T1-weighted magnetic resonance image showing multiple 
enhancing nodules in periventricular regions. From Kim JY, et al. Infect Chemother 2005;37:280-7 [20].

A B 
Fig. 2. Ultrasonographic findings of renal mycetoma. (A) A non-shadowing echogenic lesion, 
measur ing 1 cm, in the renal pelvis. (B) An echogenic focus in the collecting system resulting in 
mild pelviectasis. From Choi BG, et al. J Korean Soc Neonatol 2012;19:237-44 [25].
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치료

1. 항진균제

극소� 미숙아에서� 침습� 칸디다� 감염의� 치료에� 사용하는� 항진균

제는� �4가지� 계열로� 구분할� 수� 있다�3�5�,�3�6�)� �(�T�a�b�l�e� �2�)�.� 

�A�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B� �d�e�o�x�y�c�h�o�l�a�t�e� �(�a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B�)는� 침습� 감염� 

치료의� 표준� 약제이며�,� 새로� 개발된� 항진균제의� 효과나� 독성을� 

비교하는� 기준� 약제로� 이용된다�.� 진균의� 세포막� 성분인� �e�r�g�o�s�t�e�r�o�l

과� 결합해서� 살균작용을� 하는데� 인체의� 세포막� �c�h�o�l�e�s�t�e�r�o�l과� 일

부� 결합하기� 때문에� 독성을� 나타낸다�3�7�)�.� �A�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B의� 살균효

과는� 약물� 농도에� 비례하고� �p�o�s�t�-�a�n�t�i�f�u�n�g�a�l� �e�f�f�e�c�t가� 있어서� �1일� �1

회� 투여하는� 것이� 원칙이다�3�5�)�.� �A�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B는� �5�%� 포도당� 용액

에� 혼합하여� �0�.�1� �m�g�/�m�L의� 농도로� 정맥� 투여한다�.� 치료에� 따른� 총� 축

적용량은� �2�5�-�3�0� �m�g�/�k�g� 정도로� 제안되고� 있으나�3�7�)� 신균종� 등의� 파

종감염이� 있는� 경우에는� �4�0� �m�g�/�k�g� 이상까지� 사용하기도� 한다�2�5�)�.� 

�A�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B의� 혈관� 내� 투여시간은� 통상� �4시간� 이내로� 알려져� 

있다�.� 그러나� 성인� 및� 연장아에서� �1�-�2시간에� 걸쳐서� 투여해도� 투여� 

속도에� 따른� 부작용의� 증가가� 없었으며�,� 이론적으로� 신속한� 주입은� 

혈액과� 조직� 사이의� 농도� 차이를� 증가시켜서� 조직으로� 약물� 운반을� 

용이하게� 하는� 장점이� 있다�2�7�)�.� 혈액으로� 들어간� 약제는� 간�,� 비장�,� 폐�,� 

신장�,� 피부�,� 부신� 등� 전신에� 널리� 분포하며� 염증이� 있는� 복막액�,� 늑막

액�,� 활막액� 등에도� 높은� 농도로� 분포한다�.� 투여된� 약물은� 치료� 종료� 

�2주� 후� 신장을� 통해서� 배설되며�,� 신기능� 장애가� 있어도� 약물의� 혈중� 

농도가� 증가하지� 않으므로� 투여� 용량을� 줄일� 필요가� 없다�2�7�)�.� 신생

아에서� 정맥� 주입과� 관련된� 부작용으로� 발열이나� 정맥염� 등이� 나타

날� 수� 있다�.� �3주� 이상� 장기간� 투여에� 따른� 부작용으로� 저칼륨혈증이

나� 신기능� 장애가� 발생할� 수� 있으나� 치료� 종결� 후� 대부분� 자연� 회복

된다�2�5�)�.� 성인에서� 뇌척수액의� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B� 농도는� 혈청의� �2�-�4�%

에� 불과해서� 중추신경계� 감염� 치료에� 단독사용의� 효과는� 의문이� 

있다�3�8�)�.� 그러나� 침습� 칸디다� 감염을� 가진� �5명의� 신생아를� 대상으로� 

�a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B를� �0�.�5� �m�g�/�k�g�/�d�a�y� 용량으로� �5일간� 투여� 후� 조사한� 

뇌척수액의� 약물� 농도는� 혈청의� �4�0�-�9�0�%� 정도로� 높았다는� 보고가� 

있으며�3�9�)�,� 실제� 임상에서� 신생아� 칸디다� 수막뇌염의� 단독� 치료제로� 

사용된다�.� �A�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B� 지질� 복합체와� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B� 리포좀

은� 약물에� 붙어� 있는� 지질� 성분에� 의해서� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B가� 세포막

과� 직접� 반응하는� 것이� 억제되므로� 주사와� 관련된� 부작용이나� 신독

성이� 적고�,� 높은� 농도로� 투여가� 가능하므로� 치료� 효과를� 증대시킬� 

수� 있다�3�5�)�.� 폐�,� 간�,� 비장�,� 뇌척수액� 등의� 조직에서� 약물� 농도가� 높으나� 

지질� 복합체는� 신장� 조직의� 약물� 투과력이� 낮으므로� 요로감염에는� 

사용하지� 않는� 제한점이� 있다�2�7�)�.� 특히� 리포좀� 제형이� 임상에서� 많이� 

사용되나� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B� 치료에� 반응하지� 않거나� 신기능의� 장애

가� 있는� 경우에� 제한적으로� 추천된다�3�8�)�.� 

�A�z�o�l�e계� 항진균제� 중� 신생아� 영역에서는� 사용되는� 대표적인� 약

물인� �f�l�u�c�o�n�a�z�o�l�e은� 주로� 진균� 세포막의� 필수� 성분인� �e�r�g�o�s�t�e�r�o�l� 생

합성을� 억제하고� 투과성을� 변화시켜서� 정균작용을� 한다�3�7�)�.� 정주� 또

는� 경구로� 투여하며�,� 경구제의� 생체� 이용률은� 약� �9�0�%이다�.� 뇌척수액

의� 약물� 농도는� 혈중� 농도의� 약� �8�0�%이며�,� 소변의� 농도는� 혈중� 농도

의� �1�0�-�2�0배에� 달하며� 약� �8�0�%는� 대사되지� 않은� 활성형이다�3�5�)�.� 주로� 

신장을� 통해서� 배설되므로� 신기능이� 저하된� 경우에는� 감량� 투여한

다�3�8�)�.� 미숙아에서� 칸디다� 패혈증� 등� 침습감염에� 대한� �f�l�u�c�o�n�a�z�o�l�e의� 

임상� 성적은� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B와� 비교했을� 때� 치료� 성공률은� 비슷하

나� 부작용이� 더� 적은� 것으로� 알려져� 있다�4�0�)�.� �F�l�u�c�o�n�a�z�o�l�e� 예방요법을� 

시행하는� 개별� �N�I�C�U에서� 치료� 목적으로� 항진균제를� 사용할� 때는� 

�f�l�u�c�o�n�a�z�o�l에� 대한� 잠재적� 내성균주의� 출현을� 억제하기� 위해서� 이� 약

제� 대신에� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B를� 일차적으로� 선택해야� 한다�5�)�.

�F�l�u�c�y�t�o�s�i�n�e은� �D�N�A� 합성을� 억제하거나� �R�N�A� 전사과정에� 작용

하여� 정균작용을� 한다�.� 경구제로� 위장관에서� 잘� 흡수되어� 소변으

로� 배설되며� 신기능이� 저하된� 경우에는� 감량� 투여한다�3�8�)�.� 경구� 투

여� 후� 뇌척수액의� 약물� 농도는� 혈중� 농도의� �7�5�%이다�3�9�)�.� �F�l�u�c�y�t�o�s�i�n�e

은� 단독� 투여하면� 치료� 중� 약제� 내성이� 발현하는� 것이� 쉽기� 때문

에� 조심해야� 한다�3�7�)�.� 수막뇌염� 합병된� 환자에서� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B나� 

Table 2. Antifungal Drugs in Newborn Infants

Class Fungal Target Drug Route Suggested Dose

Polyene Ergosterol Amphotericin-B deoxycholate IV Initial: 0.25-0.5 mg/day

Maintenance: 1-1.5 mg/kg/day

Liposomal amphotericin-B IV 5 mg/kg/day

Pyrimidine analog Nucleic acid synthesis Flucytosine PO 150 mg/kg/day divided q6hr

Triazole Ergosterol Fluconazole IV or PO Loading: 12-25 mg/kg

Maintenance: 6-12 mg/kg/day

Echinocandine 1,3-β-D-glucan synthase Caspofungin IV 2 mg/kg/day

Micafungin IV 10-15 mg/kg/day

Abbreviations: IV, intravenous; PO, oral administration (per os). 
From Zaoutis TE, et al. Drug Resist Updat 2005;8:235-45 [35], and Caudle KE, et al. Ann Pharmacother 2012;46:108-16 [36].
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�f�l�u�c�o�n�a�z�o�l�e과� 병합� 투여하면� 치료의� 상승효과가� 있다�3�5�)�.� 

�E�c�h�i�n�o�c�a�n�d�i�n�e은� 진균의� 세포벽� 다당질� 구성성분인� �g�l�u�c�a�n� 합

성에� 관여하는� �1�,�3�-β�-�D�-�g�l�u�c�a�n� 합성효소를� 억제하며� 세포벽� 

손상을� 유도해서� 살균작용을� 한다�3�6�)�.� 포유류는� 세포벽이� 존재하

지� 않기� 때문에� 다른� 약제에� 비해서� 사람에� 대한� 부작용이� 적다�.� 

전신� 칸디다증을� 가진� 성인� 환자에서� �c�a�s�p�o�f�u�n�g�i�n의� 치료성적

은� �a�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B와� 비교할� 때� 비슷하였으나�(�7�3�%� �v�s�.� �6�2�%�)�,� 약

물� 부작용은� 더� 적었다고�(�3�%� �v�s�.� �1�7�%�)� 알려졌다�4�1�)�.� 신생아에서는� 

�C�.� �g�l�a�b�r�a�t�a� 또는� �C�.� �k�r�u�s�e�i� 등에� 의한� 침습감염이나� 기존의� 항진

균제� 치료에� 호전� 없이� 진균혈증이� 지속될� 때� �c�a�s�p�o�f�u�n�g�i�n� 또는� 

�m�i�c�a�f�u�n�g�i�n을� 제한적으로� 사용하는� 실정이다�3�6�)�.� 

2. 치료의 실제

진균혈증� 상황에서� 중심정맥도관� 내� 형성된� 생체막에는� 칸디

다가� 부착하기� 쉽다�.� 생체막은� 호중구나� 대식세포�,� 항체� 등에� 의

한� 면역반응을� 회피하는� 장벽이� 되며�,� 혈액� 내의� 약물이� 생체막� 내

로� 침투하기� 어렵기� 때문에� 효과적인� 항진균제를� 고용량으로� 투

여해도� 생체막� 내부의� 칸디다를� 제거하기� 어렵다�1�5�)�.� 따라서� 항진

균제� 치료와� 더불어� 중심정맥도관은� 즉시� 제거해야� 한다�.� 칸디다� 

패혈증� 환자에서� 중심정맥도관의� 제거가� 지연된� 경우는� 균혈증� 

기간의� 연장이나� 파종감염의� 유발�,� 신경발달의� 지연�,� 사망률� 증가� 

등� 나쁜� 예후와� 관련이� 있다�4�2�)�.� �N�I�C�U� 환자를� 대상으로� 한� 연구에

서� 최초� 혈액� 배양검사� 시점을� 기준으로� �3일� 이후에� 중심정맥도관

의� 제거한� 경우는� �3일� 내� 제거한� 군에� 비해서� 균혈증의� 기간의� 더� 

길고�(�6일� �v�s�.� �3일�)�,� 사망률도� 더� 높은�(�1�9�%� �v�s�.� �2�%�)� 경향을� 보였다�4�3�)�.� 

새로운� 중심정맥도관의� 삽입은� 치료에� 따른� 추적� 배양검사에서� �2

회� 이상� 연속적으로� 균이� 자라지� 않는� 시점에서� 시행한다�5�)�.

검체에서� 동정되는� 칸디다� 균주에� 따라� 약제� 감수성을� 대략� 예측

할� 수� 있지만�3�7�,�3�8�)� �(�T�a�b�l�e� �3�)�,� 임상에서� 항진균제� 감수성� 검사의� 필요성

이� 증가하는� 추세이다�.� 초기� 항균요법이� 실패한� 경우에는� 반드시� 감

수성� 결과에� 따라� 이차� 약제를� 선택한다�3�8�)�.� �A�m� �p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B는� 대부

분의� 칸다다� 균주에� 감수성이� 있으나� �C�.� �g�l�a�b�r�a�t�a나� �C�.� �k�r�u�s�e�i에� 대

한� 감수성이� 떨어질� 수� 있고�,� �f�l�u�c�o�n�a�z�o�l�e은� �C�.� �g�l�a�b�r�a�t�a에� 대해서� 감

수성이� 확인된� 경우에만� 사용해야� 한다�.� 또한�,� �E�c�h�i�n�o�c�a�n�d�i�n�e에� 감

수성이� 떨어지는� �C�.� �p�a�r�a�p�s�i�l�o�s�i�s가� 일부에서� 보고된다�3�8�)�.� � 

항진균제� 치료기간은� 혈액� 등의� 배양검사에서� 연속적으로� 진

균이� 검출되지� 않는� 최초� 시점을� 기준으로� �2주� 이상� 사용하는� 방

법이� 권장되지만�5�)�,� 국소� 침습감염이� 파급된� 경우에는� 더� 오래� 사

용하게� 된다�.� 칸디다� 패혈증을� 가진� �N�I�C�U� 환자에서� 수막뇌염� 동

반군�(�2�8일� �v�s�.� �2�1일�)이나� 신균종� 동반군�(�5�3일� �v�s�.� �2�1일�)은� 파종감염

이� 없는� 경우에� 비해서� 치료기간이� 더� 길었다고� 한다�2�0�,�2�5�)�.� 

� � 패혈증이� 의심되는� 극소� 미숙아에서� 혈액� 등의� 검체에� 대한� 배

양검사� 직후� 항진균요법을� 경험적으로� 바로� 시행할� 수� 있다�.� 특

히� 중심정맥도관이나� 기도삽관� 등의� 침습� 처치�,� 광범위� 항생제

를� 사용한� 병력�,� 혈소판� 감소증� 등이� 동반된� 상황에서� 고려된다
�5�)�.� �E�L�B�W�I에서� 경험적� 요법을� 시행한� 경우는� 배양검사� 확인� 후� 치

료한� 군에� 비해서� 사망률이나� �1�8�-�2�2개월� 무렵에� 평가한� 신경발달� 

장애의� 동반율이� 더� 낮았다�(�5�0�%� �v�s�.� �6�4�%�)는� 보고가� 있다�4�4�)�.� � 

예후

칸디다� 등에� 의한� 후기� 패혈증이� 동반된� 극소� 미숙아의� 사망률

은� �2�9�-�3�2�%로� 감염이� 없었던� 경우�(�7�-�9�%�)에� 비해서� 더� 높다고� 알

려져� 있다�2�,�4�5�)�.� 감염� 발생� �3일� 내의� 사망으로� 정한� 전격� 감염의� 비

율은� �2�-�1�4�%로� 그람� 양성균�(�1�-�2�%�)보다� 높으나� 그람� 음성균�(�1�0�-

�2�8�%�)보다� 더� 낮은� 경향이� 있다�2�,�4�6�)�.� �C�.� �p�a�r�a�p�s�i�l�o�s�i�s� 패혈증을� 가진� 

환자는� �C�.� �a�l�b�i�c�a�n�s� 감염보다� 사망률이� 더� 낮다�(�1�6�%� �v�s�.� �4�4�%�)고� 알

려져� 있다�4�7�)�.� 균주에� 따른� 예후� 차이는� �C�.� �a�l�b�i�c�a�n�s에� 비해서� �C�.� 

�p�a�r�a�p�s�i�l�o�s�i�s� 감염은� 중심정맥도관을� 통한� 혈류성� 감염� 등의� 경로

로� �N�I�C�U� 수평감염의� 형태로� 발생하는� 경우가� 많고�,� 따라서� 미숙

아의� 면역상태가� 상대적으로� 좀� 더� 성숙되었다고� 할� 수� 있는� 출생� 

후기에� 잘� 발생하는� 역학적� 특징과� 관련이� 있다�5�)�.

극소� 미숙아에서� 침습� 칸디다� 감염의� 동반은� �N�I�C�U� 퇴원� 무렵� 

만성질환� 이환의� 위험인자가� 된다�.� 특히� 칸디다� 균혈증을� 가진� 

�E�L�B�W�I는� 대조군에� 비해서� 만성� 폐질환�(�1�0�0�%� �v�s�.� �3�4�%�)이나� �s�t�a�g�e� 

Table 3. General Patterns of Antifungal Susceptibility of Candida Species

Species Amphotericin-B Fluconazole Flucytosine Echinocandine

C. albicans S S S S

C. parapsilosis S S S S to I

C. glabrata  S to I S to R S S

C. krusei S to I R I to R S

C. lusitaniae S S S S

C. tropicalis S S S S

Abbreviations: S, susceptible; I, intermediately susceptible; R, resistant. 
From Kicklighter SD. NeoReviews 2002;3:e249-55 [37], and Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2009;48:503-35 [38].
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�3� 이상의� 미숙아� 망막증의� 동반율이� 더� 높았고�(�2�2�%� �v�s�.� �9�%�)�,� 뇌실� 

주위� 백질� 연화증도� 더� 높은� 빈도�(�2�6�%� �v�s�.� �1�2�%�)로� 합병되는� 경향

이� 있다�4�8�)�.� 칸디다� 패혈증에� 합병된� 신균종은� 적절한� 항균요법� 후

에도� 상당� 기간� 지속된다�.� 초음파검사로� 평가한� 병변의� 호전에는� 

중앙값� �2개월�(범위�:� �2�-�4개월�)이� 걸렸고�,� 완전소실에는� 중앙값� �5

개월�(범위�:� �3�-�9개월�)이� 소요되었다는� 보고�2�5�)� �(�F�i�g�.� �3�)가� 있다�.� 침습� 

칸디다� 감염을� 가진� �E�L�B�W�I는� 감염에� 따른� 사망� 또는� 생후� �1�8개월� 

무렵� 신경발달� 장애의� 동반율이� �5�9�%로� 감염이� 없었던� 경우�(�2�1�%�)

보다� 높았고�,� 다른� 균에� 의한� 후기� 패혈증� 동반군�(�4�8�%�)에� 비해서� 

더� 높은� 경향을� 보였다�4�9�)�.� 

결론

침습� 칸디다� 감염은� �N�I�C�U에서� 세� 번째로� 흔한� 후기� 패혈증으로� 

극소� 미숙아의� 생존율� 향상과� 더불어� 줄지� 않고� 있다�.� 중심정맥도

관이나� 광범위� 항생제�,� 정맥영양� 등� 집중치료� 관련� 사항과� 손씻기� 

및� 무균적� 처치에� 대한� 근무자의� 수행도� 감소가� 칸디다의� 집락형

성이나� 침습감염의� 중요한� 위험인자가� 된다�.� 임상증상은� 세균� 패

혈증과� 비슷하며�,� 혈소판� 감소증이� 흔히� 동반되나� 그람� 음성균� 감

염과� 감별이� 필요하다�.� 진균혈증은� 전신에� 파종감염을� 유발할� 수� 

있으므로� 감염� 초기부터� 초음파검사나� 안저검사� 등을� 병행한다�.� 

�A�m�p�h�o�t�e�r�i�c�i�n�-�B는� 침습감염에� 대한� 표준� 약제이며�,� 초기� 항균요

법이� 실패한� 경우에는� 감수성� 결과에� 따라� 이차� 약제를� 선택한다�.� 

극소� 미숙아에서� 침습� 칸디다� 감염은� 만성� 폐질환이나� 심한� 미숙

아� 망막증에� 대한� 이환율을� 높이고� 영아기� 신경발달� 장애를� 초래

하는� 나쁜� 예후인자가� 된다�.
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