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암제, 정신과 약물, 항생제 등과 같이 체내 농도가 중요한 약물에

서 치료의 효과를 최대화하고 독성을 최소화하기 위해 추천되고 

있다[1-3]. 항생제 중 베타락탐계열, 마크로라이드와 퀴놀론 계열 

등은 넓은 치료범위를 가지고 있기에 약물농도 측정의 필요성이 

낮다. 하지만 반코마이신과 아미노글리코사이드 계열 항생제와 같

이 치료범위가 좁고 혈중 고농도에서 신독성의 위험이 있는 약물

은 부적절한 용량을 사용할 경우 치료효과가 미흡하거나 독성 부

작용이 나타날 수 있어 약물농도 측정의 필요성이 높다[3, 4]. 반코

마이신은 메티실린 내성 황색 포도상 구균(methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus)의 첫 번째 치료제로 사용되고 있으며[5], 

아미노글리코사이드 계열 약물은 대부분 비슷한 항균범위를 보이

면서 그람 음성 장내세균 및 포도상 구균에 강력한 항균작용을 갖

고 있다[6]. 이처럼 반코마이신과 아미노글리코사이드 항생제는 

다양한 감염증의 치료에 많이 사용되고 있어서 임상적으로 약물

농도 측정이 추천되고 있다[7, 8]. 특히, 이러한 항생제들은 전신적 

국내 임상검사실의 반코마이신과 아미노글리코사이드 
항생제 약물농도 결과값 비교 평가 
Vancomycin and Aminoglycoside Antibiotic Drug Concentration Measurement: Current 
Status in Clinical Laboratories in Korea

권원경*·오종원*·이수연·박형두
Won Kyung Kwon, M.D.*, Jongwon Oh, M.D.*, Soo-Youn Lee, M.D., Hyung-Doo Park, M.D. 

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 진단검사의학과

Department of Laboratory Medicine and Genetics, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

원저
Lab Med Online
Vol. 10, No. 4: 265-275, October 2020
https://doi.org/10.47429/lmo.2020.10.4.265

임상화학

Corresponding author: Hyung-Doo Park, M.D., Ph.D.  

 https://orcid.org/0000-0003-1798-773X
Department of Laboratory Medicine and Genetics, Samsung Medical Center, 
Sungkyunkwan University School of Medicine, 81 Irwon-ro, Gangnam-gu, 
Seoul 06351, Korea
Tel: +82-2-3410-0290, Fax: +82-2-3410-2719, E-mail: nayadoo@hanmail.net

*These two authors contributed equally to this work.

Received: August 16, 2019
Revision received: March 3, 2020
Accepted: March 31, 2020

This article is available from https://www.labmedonline.org
 2020, Laboratory Medicine Online
 This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons 

Attribution Non-Commercial License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) 
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited.

Background: Therapeutic drug monitoring (TDM) is clinically recommended for vancomycin and aminoglycoside antibiotics owing to their nar-
row therapeutic range and nephrotoxicity at high concentrations in the blood. This study was conducted to investigate the current status of TDM of 
vancomycin and aminoglycosides in Korean clinical laboratories.
Methods: Ten organizations participated in this survey. Vancomycin, amikacin, gentamicin, and tobramycin were prepared in three samples of 
five or six different concentrations. Data from each institution were calculated for the mean, standard deviation, within-day, between-day, and 
within-laboratory precision. The results from each institution were compared in various ways.
Results: Six instruments from three manufacturers were used. Samples with the lowest drug concentration were reported as below the lower 
limit of quantitation in most laboratories. Coefficients of variation for within-laboratory values ranged from 1.1% to 10.9% for vancomycin, 0.8% 
to 18.2% for amikacin, 1.2% to 7.8% for gentamicin, and 1.3% to 6.1% for tobramycin. Based on the overall results of the participants, only one 
institution’s vancomycin samples standard deviation index exceeded 3, with all other values below 2. The College of American Pathologist criteria 
were met by all institutions; however, measurement of vancomycin in one laboratory and of gentamycin in three laboratories failed to meet the 
Royal College of Pathologists of Australasia acceptance criteria.
Conclusions: Although the precision of the antibiotic test in individual institutions was excellent, there was a difference in the measured values 
between laboratories. Harmonization of antibiotic TDM is needed to reduce inconsistencies in results.
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서  론

치료적 약물농도 모니터링(therapeutic drug monitoring)은 항
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상태가 저하된 집중치료실(intensive care unit)의 환자와 면역저하

자 등에서 흔하게 사용되므로 적절한 혈중농도 유지를 위한 약물

농도 측정의 중요성이 크다[9]. 

약물농도 측정에는 다양한 검사방법이 있으며, 검사법이 임상검

사실 간 일치화(harmonization)되거나 표준화(standardization) 되

지 않은 경우, 동일한 임상 시료에 대해 다른 수치 결과를 얻을 수 

있다. 기존 영국 및 독일에서 시행된 반코마이신과 아미노글리코

사이드 항생제 등을 여러 회사의 다양한 장비를 사용하여 측정한 

연구에서 제조사별로 유의한 차이가 있음이 보고된 바 있으며[4, 

10], 외부정도관리에서도 제조사별 차이가 관찰되고 있다[11]. 그러

나 이러한 임상검사실 간 검사 결과값의 차이에도 불구하고, 대부

분의 의료기관에서는 사용하는 검사법과 관계없이 동일한 목표 

치료범위(therapeutic target range)를 사용하고 있다. 임상적으로 

의미 있는 수치 이상의 차이가 발생한다면, 환자의 질병 진단과 추

적 진료에 영향을 미칠 수 있으므로 약물농도 측정의 일치화 및 

표준화가 요구되고 있다[12]. 

국내에서는 1995년부터 대한임상검사정도관리협회에서 주관하

여 일반치료적약물 검사에 대한 신빙도조사를 시행해오고 있으

며, 2019년 현재 연간 2회, 매 회차마다 3가지의 검체를 발송하고 

있다. 그러나 신빙도조사를 통해 다른 기관들과의 결과 비교는 가

능하지만, 1회 조사 시 3개의 검체만 평가하므로 이를 통해 얻을 

수 있는 정보가 제한적이다. 이 연구에서는 국내 의료기관의 항생

제 약물농도 측정 현황을 조사하였으며, 대한임상검사정도관리협

회 신빙도조사와 비교하여 다양한 농도의 많은 검체를 발송하였

다. 이를 통해 국내 의료기관들의 임상검사실 간 약물농도 결과값

에 차이가 있는지 조사하고, 임상검사실 결과값에 차이가 있는 경

우 이에 대한 원인 분석과 대안을 제시하고자 하였다.   

    

재료 및 방법
  

1. 대상 기관 

반코마이신을 비롯하여 아미노글리코사이드 계열 항생제 중 아

미카신, 겐타마이신, 토브라마이신 등 총 4가지 약물을 평가하였

다. 연구 참여 대상은 2018년 11월을 기준으로 대한임상검사정도

관리협회에서 시행하는 일반치료적약물 신빙도조사에 참여한 기

관들 중 검사기관의 규모와 검사장비 및 시약의 대표성을 감안하

여 선정하였다. 2018년 2차 반코마이신 신빙도조사 프로그램에 참

여한 기관은 총 70기관이었으며, 이 중 10개의 기관(한림대학교 강

남성심병원, 국립중앙의료원, 녹십자의료재단, 분당서울대학교병

원, 삼성서울병원, 서울대학교병원, 서울성모병원, 서울아산병원, 

세브란스병원, 충남대학교병원)이 연구에 참여하였다. 아미카신, 

겐타마이신, 토브라마이신에 대한 일반치료적약물 신빙도조사 프

로그램에 참여한 기관은 각각 5기관(분당서울대학교병원, 삼성서

울병원, 서울대학교병원, 서울아산병원, 세브란스병원), 4기관(분

당서울대학교병원, 삼성서울병원, 서울대학교병원, 서울아산병원), 

3기관(분당서울대학교병원, 삼성서울병원, 서울대학교병원)이었으

며 모든 기관들이 이 연구에 참여하였다. 

 

2. 재료 및 장비 

반코마이신, 아미카신, 겐타마이신, 토브라마이신 등의 농도 측

정을 위한 참고물질(reference material)은 Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA)에서 구매하였으며, 해당 약물을 복용하지 않은 

사람의 잔여 혈청으로 제조한 혈청 풀(pooled serum)에 참고물질

을 첨가하여 제조하였다. 임상적으로 의미가 있는 것으로 알려진 

혈중 약물농도 측정범위를 포함하도록 반코마이신, 겐타마이신, 

토브라마이신은 다섯 가지의 농도로, 아미카신은 여섯 가지의 농

도로, 각 농도당 3개씩의 검체를 제조하였다. 가장 낮은 농도는 레

벨1로, 가장 높은 농도는 레벨5(아미카신은 레벨6)로 설정하였다.

3. 방법

2018년 11월 12일부터 23일까지 참여기관들의 검사 현황 및 평

가용 물질 측정 결과를 수집하였다. 평가용 물질은 배송 전까지 영

하 70ºC에 보관하였다가, 동일한 날짜에 드라이아이스가 포함된 

액상 냉동 상태로 퀵서비스를 이용하여 연구 참여기관으로 운송

하였다. 각 기관에는 약물 측정값과 함께 측정 원리, 검사장비 제

조사, 검사장비 모델, 검사시약명, 시약 Lot 번호, 보정물질명, 보정

물질 lot 번호, 측정가능범위를 기입해 달라고 요청하였다. 검체 발

송 전 이메일로 참여 기관의 약물농도 측정 담당 검사자 및 전문의

에게 결과 입력 양식을 발송하였으며, 약물농도 측정 후 결과지를 

회수하였다. 모든 검체는 두 번씩 반복 측정하였으며, 반코마이신, 

겐타마이신, 토브라마이신의 경우 하루에 다섯 개씩, 아미카신은 

여섯 개씩 3일에 걸쳐서 총 15개와 18개 검체를 각각 측정하도록 

하였다. 취합된 측정값을 이용하여 각 약물의 농도별로 평균과 표

준편차 등을 구하였다. 

4. 정밀도 평가 

정밀도는 각 검사실에서 측정하여 보고한 반코마이신, 아미카

신, 겐타마이신, 토브라마이신 등의 결과를 이용하여 검사일 내 변

이계수(within-day coef�cient of variation, CV), 검사일 간 변이계

수(between-day CV), 검사실 내 변이계수(within-laboratory CV) 

등을 계산하였다.

5. 허용기준 및 허용 가능 범위 분석

대한임상검사정도관리협회 신빙도조사 프로그램은 표준편차지
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수법을 사용하여 기관별 결과 차이를 분석하고 있으며 기준분류, 

세분류의 3 표준편차지수(standard deviation index, SDI) 이내의 

결과를 적합하다고 판정하고 있다. 그러나 아미카신, 겐타마이신, 

토브라마이신 등의 경우 전체 참여기관의 수가 10개 미만이기에 

대한임상검사정도관리협회 원칙에 따라 평균, 표준편차, 변이계수, 

표준편차지수 등의 통계값이 제시되지 않으며, 중앙값과의 비교만 

가능한 상태로 보고서가 제공되고 있다. 이 연구에서는 약물농도 

측정의 경우 측정값의 일치도 향상 및 표준화가 중요하다고 생각

되어, 다른 검사장비와 시약을 사용하여 측정되었어도 참여 기관

에서 측정한 모든 값에 대해 평균과 표준편차를 기준으로 하여 표

준편차지수법으로 평가하였다. 

한편, College of American Pathologist (CAP)에서 주관하는 국

외 외부정도관리 프로그램은 허용 가능 범위를 반코마이신과 아

미카신은 동료 그룹의 ±3 SD 혹은 ±10% 이내로 제시하고 있으

며, 겐타마이신과 토브라마이신은 동료 그룹의 ±25%로 제시하고 

있다. 또한 다른 국외 외부정도관리 프로그램인 Royal College of 

Pathologists of Australasia (RCPA)의 약물농도 측정에서는 허용 

가능  범위를 각각 낮은 농도와 높은 농도로 나눠 제시하고 있다

[13]. 반코마이신은 20.3 µg/mL 이하 농도에서는 ±2.0 µg/mL이고, 

20.3 µg/mL를 초과하는 농도에서 ±10%로 허용기준을 제시하고 

있고, 아미카신의 허용기준은 ≤19.9 µg/mL의 농도에서 ±2.0 µg/

mL이며, 19.9 µg/mL을 초과하는 경우 ±10% 이내이다. RCPA에서 

제시한 겐타마이신과 토브라마이신의 허용기준은 ≤2.0 µg/mL에

서 ±0.2 µg/mL이고, 2.0 µg/mL을 초과하는 경우 ±10%이다. 각 

기관에서 측정한 값에 대해 평균값과 비교한 결과를 CAP과 RCPA 

허용기준에 따라 평가하였다.

6. 통계 분석

취합된 측정값 중 이상치 탐지는 Grubbs 방법에 따라 시행하였

다[14]. 기관별 또는 장비 간 측정된 값에 유의한 차이가 있는지는 

두 군 간에는 Mann-Whitney U test, 세 군 이상에는 Kruskal-Wal-

lis test를 이용하여 평가하였으며, P-value가 0.05 미만인 경우에 통

계적으로 유의하다고 판정하였다. 통계 분석은 Microsoft Excel 

(Microsoft Corporation, WA, USA), MedCalc version 11.5.1 (Med-

Calc Software, Mariakerke, Belgium), R version 3.6.1 (R Founda-

tion for Statistical Computing, Vienna, Austria) 등을 사용하여 분

석하였다. 

Table 1. Characteristics of instruments with measuring principles and analytical measurement range in this study

Antibiotics  Instrument used Manufacturer Test principle AMR (µg/mL) RR (µg/mL) Therapeutic range (µg/mL)

Vancomycin ADVIA Centaur XP Siemens Healthcare CLIA 0.67–90.0 0.2–450.0 Trough 10–20
Peak 25–40ADVIA Centaur XP Siemens Healthcare CMIA 0.67–90.0 0.67–450.0

Architect i2000 Abbott Laboratories CMIA 0.24–100.0 0.24–200.0

Architect i2000 Abbott Laboratories CMIA 0.24–100.0 0.24–200.0

Architect i2000 Abbott Laboratories CMIA 0.30–100.0 0.30–200.0

Cobas c501 Roche Diagnostics TIA 4.0–80.0* 4.0–160.0*

Cobas c702 Roche Diagnostics KIMS 4.0–80.0* 4.0–160.0*

Cobas c702 Roche Diagnostics KIMS 4.0–80.0* 4.0–80.0*

Dimension EXL 200 Siemens Healthcare PETINIA 2.0–50.0* 2.0–100.0*

Integra 800 Roche Diagnostics FPIA 1.39–80.0* Not available

Amikacin Cobas c501 Roche Diagnostics KIMS 0.8–40.0* 0.8–80.0* Once daily dosing: 
   Trough <1.0, Peak 55–65
Multiple daily dosing:
   Trough 5–10, Peak 15–30

Cobas c702 Roche Diagnostics KIMS 0.8–40.0* 0.8–80.0*

Cobas c702 Roche Diagnostics KIMS 0.8–40.0* 0.8–80.0*

Integra 800 Roche Diagnostics FPIA 0.6–40.0 0.6–200.0

Integra 800 Roche Diagnostics FPIA 0.3–40.0 Not available

Gentamicin Architect i2000 Abbott Laboratories CMIA 0.3–10.0 0.3–50.0 Once daily dosing: 
   Trough <1.0, Peak 15–25
Multiple daily dosing:
   Trough 1.0–2.0, Peak 5–10

Architect i2000 Abbott Laboratories CMIA 0.3–10.0 0.3–50.0

Cobas c702 Roche Diagnostics KIMS 0.6–10.0 0.6–20.0

Integra 800 Roche Diagnostics FPIA 0.14–10.0 Not available

Tobramycin Cobas c702 Roche Diagnostics EMIT 0.33–10.0 0.33–20.0 Once daily dosing: 
   Trough <1.0, Peak 15–25
Multiple daily dosing:
   Trough 1.0–2.0, Peak 5–10

Cobas c702 Roche Diagnostics EMIT 0.33–10.0 0.33–20.0

Dimension EXL 200 Siemens Healthcare PETINIA 0.6–12.0* 0.6–48.0*

*The lower limit of the measuring interval was lower than the lowest drug concentration sample.
Abbreviations: AMR, analytical measurement range; RR, reportable range; CMIA, chemiluminescent microparticle immunoassay; CLIA, chemiluminescence immunoassays; 
EMIT, homogeneous enzyme immunoassay; FPIA, fluorescence polarization immunoassay; KIMS, kinetic interaction of microparticles in a solution; PETINIA, particle-enhanced 
turbidimetric inhibition immunoassay; TIA, thin layer immunoassay. 
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결  과

1. 치료적 항생제 농도 감시 검사실 기본사항 

연구에 참여한 기관은 상급종합병원 7기관, 종합병원 2기관, 진

단검사 전문 수탁 기관 1곳이었다. 설문에 참여한 기관의 각 약물 

별 측정에 사용한 검사장비, 측정 원리, 측정가능범위(analytical 

measurement range) 등을 Table 1에 정리하였다. 참여 기관들은 

세 회사의 여섯 가지 검사장비를 사용하고 있었다. 동일한 검사장

Fig. 1. Box-and-whisker plots of instrument test values for vancomycin (A), amikacin (B), gentamicin (C), and tobramycin (D). The vertical dashed 
line across each plot represents the median of all participating institutions.

Table 2. Survey results for therapeutic drug monitoring of vancomycin, amikacin, gentamicin, and tobramycin

Antibiotics
Numbers of 
participants

Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Level 5 Level 6

Vancomycin 10 Target level (µg/mL) 2 10 20 40 80

Results (µg/mL) NA 10.45±1.04 22.19±0.83 45.06±5.14 73.99±5.11 NT

Target level (µg/mL) 0.8 2 4 14 30 90

Amikacin 5 Results (µg/mL) NA 1.21±0.35 2.32±0.36 13.22±0.48 29.60±1.04 94.22±7.50

Target level (µg/mL) 0.6 1 2 8 20

Gentamicin 4 Results (µg/mL) NA 2.30±0.21 2.55±0.24 11.57±1.90 21.54±3.29 NT

Target level (µg/mL) 0.6 1 2 8 40

Tobramycin 3 Results (µg/mL) NA 1.62±0.19 2.89±0.10 8.92±0.57 43.46±2.74 NT

Results are presented as the mean±standard deviation.								      
Abbreviations: NA, not available; NT, not tested.

A

B

C

D
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비를 사용하는 곳은 많지 않았으며, 세 기관에서 Architect i2000 

(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL USA)으로 반코마이신을 측

정하는 경우가 최대 동료 그룹을 형성하였다. 

2. 항생제 측정값 통계 및 결과 분석

제조한 물질의 목표 값, 참여한 기관의 수, 물질 별로 측정된 항

생제 농도 값의 평균과 표준편차 등을 Table 2에 정리하였다. 측정

값이 정량하한 값 미만이나 측정가능범위 초과였던 경우는 통계 

분석에서 제외하였다. 반코마이신의 경우 레벨1 검체는 Siemens사

의 ADVIA Centaur XP (Siemens Healthcare Diagnostics, Deer-

�eld, IL, USA)와 Dimension EXL 2000 (Siemens Healthcare Diag-

nostics)에서만 측정되었고, 다른 검사장비를 사용하는 기관에서

는 정량한계 미만으로 보고하였다. 아미카신과 토브라마이신은 

모든 기관에서 하나 이상의 값을 정량한계 미만으로 보고하였고 

겐타마이신의 레벨1 검체는 Cobas c702 (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany)에서만 측정되었다. 아미카신은 Cobas c501 

(Roche Diagnostics)에서 레벨6 검체의 값이 측정가능범위의 상한 

값을 초과하는 것으로 보고되었다. 

장비별 검사결과는 상자 수염 그림(box and whisker plot)으로 

Fig. 1에 나타냈으며, 최댓값, 최솟값, 중앙값, 사분편차 및 분포도 

등을 표시하였고 약물별 참여기관의 전체적인 통계를 비교하기 위

하여 장비 종류에 따른 평균, 표준편차, 변이계수 등을 Fig. 2로 나

타내었다. 반코마이신은 Integra 800 (Roche Diagnostics)에서의 

측정값이 모든 레벨에서 중앙값보다 높았으며, 레벨2, 3, 4 검체에

서는 가장 높은 농도로 측정되었다. 레벨5 검체의 평균 농도는 AD-

VIA Centaur XP에서 65.70 μg/mL, Integra 800에서 80.43 μg/mL

로 측정되어 장비 간 차이가 가장 컸다. 아미카신은 저농도인 레벨

2, 3 검체에서 Cobas c501, c702가 Integra 800보다 더 높게 측정되

었다. 겐타마이신의 경우 Architect i2000에서 측정된 대부분의 값

이 중앙값보다 높았으며, 레벨3, 4, 5 검체에서 가장 높은 값이 측정

되었다. 반면 Cobas c702는 모든 검체에서 가장 낮은 값이 측정되

었다. 반코마이신과 겐타마이신의 경우 모든 레벨에서 장비 별로 

유의한 차이가 관찰되었으나, 아미카신은 레벨2, 3 검체와 토브라

마이신의 레벨2, 4 검체에서만 장비 간 유의한 차이가 관찰되었다.

Fig. 2. Mean, standard deviation (SD), and coefficient of variation (CV) of measurements from different instruments. The mean (A), SD (B), and CV 
(%) (C) for vancomycin. The mean (D), SD (E), and CV (%) (F) for amikacin. The mean (G), SD (H), and CV (%) (I) for gentamicin. The mean (J), SD (K), 
and CV (%) (L) for tobramycin.
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Fig. 3. Box-and-whisker plots for concentration measured on the same instrument. Cobas c501, c702 (A), Architect i2000 (B), ADVIA Centaur XP (C), 
and Integra 800 (D). The horizontal line inside the box indicates the median value of the measured concentrations in each group.
� (Continued to the next page)
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동일 장비를 사용하는 기관별 측정 값 차이가 있는지를 Fig. 3에 

정리하였다. Cobas c501, c702를 사용하는 기관 사이에서는 반코

마이신과 토브라마이신의 레벨3 검체에서 기관별 유의한 차이가 

관찰되었으며, 아미카신의 경우 레벨2, 4, 6 검체에서 유의한 차이

가 관찰되었다. Architect i2000을 사용하는 기관 사이에서 반코마

이신은 유의한 차이가 관찰되지 않았으나 아미카신의 레벨3, 4 검

체에서 유의한 차이가 관찰되었다. ADVIA Centaur XP를 사용하

는 두 기관에서 반코마이신 측정 결과는 유의한 차이가 관찰되지 

않았다.  

3. 정밀도 평가 

개별 검사실에서 측정한 결과를 바탕으로 계산한 검사일 내 변

이계수, 검사일 간 변이계수, 검사실 내 변이계수의 범위를 Table 3

에 정리하였다. 검사일 내 변이계수는 아미카신의 레벨2 (CV, 

20.96%) 검체를 제외하면 모두 10% 미만이었다. 검사일 내 변이계

수는 반코마이신의 경우 5.60% 이내였으며, 겐타마이신은 6.64%, 

토브라마이신은 5.60% 이내였다. 검사일 간 변이계수는 반코마이

신의 레벨2 검체와 아미카신의 레벨2, 3 검체에서 각각 10%를 초

과하였으며, 그 외의 약물과 다른 모든 농도에서는 10% 미만이었

다. 검사실 내 변이계수는 반코마이신의 레벨2 검체와 아미카신의 

레벨2, 3 검체에서 10%를 초과하였다. 반코마이신의 경우 레벨 2 

검체에서 10.89%를 보인 것 이외에는 6.60% 이하의 검사실 내 변

이계수를 보였다. 아미카신의 검사실 내 변이계수는 레벨3 검체에

서 4.05-18.16% 범위였으나, 레벨5 검체에서 0.80-3.78%의 범위로 

감소하여 고농도에서 정밀도가 향상되는 경향을 보였다. 

4. 허용기준 및 허용 가능 범위 평가

참여한 모든 기관의 검체별 결과 및 허용기준을 벗어난 결과를 

Fig. 4에 나타내었다. 반코마이신은 한 기관에서 Integra 800으로 

측정한 레벨3 검체 결과가 3 SDI를 초과하였지만, 그 외의 모든 경

우에서는 2 SDI 미만의 양호한 결과를 보였다. CAP 허용기준에 맞

춰 평가했을 때에는 모든 기관의 항생제 농도가 허용가능 범위 내

에 있었다. RCPA 기준을 참고했을 때 반코마이신은 레벨3 검체(평

균 22.19 µg/mL)와 레벨4 검체(평균 45.06 µg/mL)에서 한 기관만 

각각 25.73 µg/mL, 54.60 µg/mL로 허용기준을 벗어났으며 그 외의 

모든 결과는 허용기준에 부합하였다. 아미카신과 토브라마이신에 

대해서는 모든 결과가 허용기준을 충족시켰다. 겐타마이신은 레벨

4 검체와 레벨5 검체에서 네 기관 중 각각 두 기관과 세 기관이 허

용기준에서 벗어났다.

고  찰

이 연구는 국내 의료기관의 항생제 약물농도 측정 현황을 파악

하기 위해 시행되었다. 반코마이신과 아미노글리코사이드 항생제

는 치료범위가 좁고 혈중 고농도에서 신독성의 위험이 있어 치료 

목표 농도를 유지하면서 독성 농도가 되지 않도록 조절하는 것이 

중요한 약물로, 결과값의 차이가 있는 경우 임상적 치료 및 약물용

량이 달라지게 되므로 정확한 값을 측정하는 것이 중요하다. 아미

노글리코사이드 항생제의 경우 1일 1회 요법(once-daily dosing)과 

1일 다회 요법(multiple-daily dosing)이 질병에 따라 사용되고 있

는데, 두 요법의 경우 목표 값과 독성 농도 값이 서로 달라 사용하

Fig. 3. Continued.
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는 요법에 따라 여러 농도를 측정하는 것이 요구된다[15]. 따라서 

이 연구에서는 기존 신빙도조사보다 많은 농도의 검체를 제조하

여 평가하였다. 반코마이신은 선별된 10개 기관이, 아미노글리코

사이드 항생제 3종은 국내에서 측정 중인 모든 기관이 참여하였

고, 항생제별로 5-6가지의 농도에 대해 평가하여 다양한 분석을 시

도하였다. 전체 의료기관 중 일부만 반코마이신 평가 대상 기관으

로 선정했지만 이 연구에 참여한 기관들에서 사용된 검사장비가 

대부분의 국내 의료기관에서 사용되고 있었다. 

반코마이신의 변이계수는 15% 이내가 바람직한 목표로 제시된 

바 있는데[10], 모든 기관에서 해당 기준을 만족하였다. 반코마이

신은 임상적으로 최저농도(trough level) 10-20 µg/mL를 유지하는 

것이 중요한 의미를 가지는데[16, 17], 그에 해당하는 레벨2, 3 검체

에 대해 대부분의 기관이 검사실 내 변이계수 6% 이내(range, 

1.33-5.56%cv)로 우수한 결과를 보였지만, ADVIA Centaur XP로 

측정한 한 기관의 경우 레벨2, 3 검체에 대해 각각 10.89, 6.60%의 

검사실 내 변이계수를 나타냈다. 해당 기관의 검사일 내 변이계수

는 4.50% 이하였으며, 검사일 간 변이계수는 10.41%였다. 동일한 검

사장비를 사용하는 다른 기관에서 측정된 레벨2, 3 검체의 검사실 

내 변이계수가 5.56% 이하였고, ADVIA Centaur XP를 사용하는 

두 기관의 반코마이신 측정 값 사이에서 유의한 차이가 발견되지 

않은 것을 고려할 때 해당 검사실의 상대적 정밀도 개선이 필요할 

수 있다. 동일 장비를 사용하는 기관 사이의 비교에서 반코마이신

은 Cobas c501, c702에서 레벨3 검체가 차이를 보인 것 외에는 유

의한 차이가 발견되지 않았다. 

아미노글리코사이드 항생제의 경우 1일 1회 요법(once-daily 

dosing)을 하는 경우 최저농도를 1 µg/mL 이하로 유지하는 것이 

추천되고 있지만, 대부분의 임상검사실에서 해당 농도를 측정하기 

어려워서 투약 후 12시간째 농도를 측정하고 있다. 이 연구에서는 

최저농도의 아미노글리코사이드를 측정할 수 있는지 알아보고자 

레벨1 검체의 농도를 1 µg/mL 이하로 제조하였다. 각 기관에서 보

고한 아미노글리코사이드 검사장비의 측정가능범위 하한값은 모

두 레벨1 검체의 목표값 이상이었음에도 불구하고, 대부분의 기관

에서 제일 낮은 농도의 검체를 정량한계 미만으로 보고하였다. 또

한 제조한 검체의 목표 값과 각 기관에서 측정한 값은 레벨3, 4, 5 

검체에서는 대체로 비슷한 값이 측정되었으나 레벨1, 2 검체의 경

우 차이가 많이 관찰되었다. 측정가능범위의 하한보다 높은 농도

임에도 각 기관에서 정량한계 미만으로 보고한 원인은 제조 검체

의 기질적 특성에 기인한 것이거나, 검사장비의 측정가능범위의 

하한값이 제조사에서 제시하는 것보다 더 높을 가능성이 있다

[18]. 이 연구에서 사용한 검체는 혈청 풀에 참고물질을 첨가하여 

제조한 것이므로 낮은 농도에서 목표 값과의 차이는 기질 관련 바

이어스(matrix-related biases)의 가능성을 배제할 수 없으나, 1 µg/
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의 차이로 인해 다른 경향을 보였을 가능성이 있다. 이 연구에서 

Integra 800과 ADVIA Centaur XP로 측정한 반코마이신 농도는 최

대 30%까지 차이가 나는 것으로 관찰되어 검사장비 간의 일치화

가 필요하였다. 또한 Integra 800은 과거 연구에서 다른 장비에 비

해 겐타마이신은 높게 측정되고 아미카신은 낮게 측정된다고 보

고된 바 있는데[10], 본 연구에서의 결과도 유사하였다. 반코마이신

과 겐타마이신의 경우 장비 간 유의한 차이가 모든 검체에서 관찰

되었으며, 아미카신과 토브라마이신도 각각 2개의 검체에서 유의

한 차이가 관찰되어 검사장비 간 일치화가 필요하였다. 동일 장비

를 사용하는 기관 사이의 비교에서 반코마이신과 토브라마이신은 

Cobas c501, c702를 사용하는 기관 사이에서의 레벨3 검체를 제외

하고는 동일 장비를 사용하는 기관별 유의한 차이가 관찰되지 않

았으나 아미카신은 Cobas c501, c702와 Integra 800 모두 3개의 검

체에서 유의한 차이를 보였으며, 겐타마이신도 Architect i2000을 

사용하는 기관 간 2개의 검체에서 유의한 차이를 보여 동일한 장

비를 사용하는 기관 사이에서도 검사실에 따라 측정값의 차이가 

있음을 확인하였다. 아미카신과 겐타마이신의 경우 정밀도의 변이

mL 이하의 낮은 농도도 정확하게 정량 가능한 검사장비의 개발이 

필요할 것으로 생각된다. 아미카신의 경우 1-4 µg/mL 내의 농도인 

레벨2와 레벨3 검체의 경우 모든 기관이 측정값을 보고하였으나 

검사실 간 변이계수가 10%를 초과하는 기관들이 각각 2 기관씩 

있어 낮은 농도 측정에 어려움을 보였다. 1 µg/mL 이하의 저농도

로 제조한 겐타마이신과 토브라마이신 레벨1 검체는 대부분의 기

관에서 정량적으로 측정하지 못했지만 1-3 µg/mL 구간의 농도인 

레벨2와 레벨3 검체에서는 각각 모든 기관의 검사실 간 변이계수

가 7.80%와 4.32% 이하의 양호한 결과를 보였다.  

한편, 검사장비별 결과 분석에서 Integra 800으로 측정된 반코

마이신은 높은 측정값을 보였는데, 대한임상검사정도관리협회 신

빙도조사 프로그램에서도 중앙값이 가장 높아서 대체로 유사한 

결과를 보였다. 독일에서 시행한 항생제 비교평가 연구 논문에 따

르면 Integra 800은 Cobas c501과 결과 비교 시 약간 낮은 값이 관

찰되었지만(slope 0.95, intercept -0.22) [4] 본 연구와 국내 신빙도

조사 프로그램에서는 Integra 800이 대체로 더 높은 경향을 보였

는데, 연구에서 사용한 검체의 차이와 정도관리물질 및 보정물질

Fig. 4. Measured concentration of antibiotics in all participating institutions. Vancomycin (A), amikacin (B), gentamicin (C), and tobramycin (D) at 
each institution. Horizontal dashed lines represent the Royal College of Pathologists of Australasia (RCPA) allowable limits of performance. Aster-
isks indicate values that exceed the RCPA allowable limits of performance, daggers indicate values below the RCPA allowable limits of perfor-
mance, and double asterisks indicate values that exceed the RCPA and Korean Association of External Quality Assessment Service (KEQAS) allow-
able limits of performance.
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계수 및 측정값의 표준편차가 다른 항목에 비해 상대적으로 높았

는데, 동일 검사법을 사용함에도 임상검사실 간에 결과값 차이가 

많은 항목은 해당 검사실 문제의 가능성이 있으므로 검사실 내 정

밀도 개선이 필요할 것이다. 이처럼 각 기관별로 측정한 항생제 농

도의 차이는 장비 별 차이만이 아닌 동일 장비를 사용하는 경우에

도 발생할 수 있으므로 항생제 농도 측정에 있어 일치화의 필요성

은 더욱 크다. 

CAP 허용기준을 적용했을 때에는 모든 참여기관이 허용범위 내

에 있었지만, RCPA에서 제시한 허용기준을 적용했을 때에는 Integra 

800으로 반코마이신을 측정한 기관이 2개 검체에서 허용가능 범위

를 벗어난 결과를 보였으며, 한 검체에서는 대한임상검사정도관리

협회에서 제시한 허용가능 범위인 3 SDI를 초과하여 검사장비 간 일

치화가 필요함을 확인할 수 있었다. 아미카신과 토브라마이신의 경

우 모두 허용가능 범위에 위치하였지만, 겐타마이신의 경우 RCPA에

서 제시한 허용가능 범위를 넘는 기관이 많아 항생제 측정값의 일

치도 향상 및 표준화를 위한 노력이 더 필요할 것으로 보인다. 

이 연구는 질량 분석법이나 참고방법(reference method) 등을 

이용하여 항생제 치료적 약물농도감시를 시행하는 기관의 정확성

을 평가하는 것은 아니었지만 각 기관의 정밀도를 추정하고, 전체 

참여 기관의 평균값을 이용하여 표준편차지수를 평가하였으며, 

대한임상검사정도관리협회, CAP 및 RCPA에서 제시한 허용기준을 

사용하여 허용가능 범위를 평가할 수 있었다. 아쉬운 점은 낮은 농

도부터 높은 농도까지 5가지 이상의 검체를 제조하여 각 기관에서 

측정한 결과가 직선성을 갖는지에 대해서도 평가하고자 하였으나, 

대부분의 기관에서 제일 낮은 농도의 검체를 정량적으로 측정하

지 못하고 측정하한값 미만으로 보고하여 직선성 평가를 시행하

지 못한 것이다. 동일 장비를 사용하는 기관 간의 결과를 통계분석 

시행하였으나 표본 크기가 작아 검정력이 약한 것과 연구에 사용

된 검체가 측정 교환가능성을 보장할 수 없었다는 것은 이 연구의 

제한점이다.

성공적인 약물동력학자문을 위해서 약물농도 측정은 매우 중요

하다. 또한 약물농도 측정을 통해 항생제 사용을 최적화하면 개별 

환자에서 치료 효과를 극대화하고 독성을 최소화할 수 있다. 그러나 

국내 임상검사실 중에서는 매우 적은 수의 기관에서만 아미노글리

코사이드 계열 항생제를 측정하고 있으며, 사용하는 장비도 다양하

여 비교 분석이 어렵다. 서로 다른 기관에서 측정한 검사결과의 불일

치를 줄이기 위해서 항생제 약물농도 측정의 일치화가 필요하다.

 

요  약

배경: 반코마이신과 아미노글리코사이드 계열 항생제는 좁은 치

료범위와 고농도에서의 신독성 부작용 때문에 약물농도 측정

(therapeutic drug monitoring)이 추천된다. 이 연구는 주요 국내 

임상검사실의 약물농도 측정 현황을 분석하기 위해 수행되었다.

방법: 총 10개 기관이 연구에 참여했다. 반코마이신, 아미카신, 겐

타마이신, 토브라마이신에 대해 5-6개의 농도로, 각 농도당 3개씩

의 검체를 제조하였다. 각 측정값을 이용하여 전체 기관의 평균, 표

준편차를 구하고 개별기관의 정밀도를 평가하였으며, 다양한 방법

으로 기관별 결과 차이를 분석하였다.

결과: 세 회사의 여섯 가지 장비가 약물농도 측정에 사용되었다. 

대부분의 기관이 최저농도 검체의 값은 최소정량한계 미만으로 

보고하였다. 검사실 내 변이계수는 반코마이신에서 1.05-10.89%, 

아미카신에서 0.80-18.16%, 겐타마이신에서 1.19-7.80%, 토브라마

이신에서 1.27-6.05%였다. 전체 참여기관 결과를 기준으로 할 때 

한 기관의 반코마이신 검체에서만 3 SDI를 초과했고 그 외에는 2 

SDI 미만이었다. CAP 기준은 모든 기관에서 통과하였지만, 반코마

이신에서 한 기관, 겐타마이신에서 세 기관이 RCPA 허용기준을 충

족시키지 못했다.

결론: 개별 기관의 항생제 검사의 정밀도는 우수하였음에도 불구

하고 기관들끼리 측정값에 차이가 있었다. 결과의 불일치를 줄이

기 위해 항생제 약물농도 측정의 일치화가 필요하다.
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