
서 론

돼지로부터 유래된 신종인플루엔자 A (H1N1)는 2009년 4월

에 처음 보고[1]된 이래 급격하게 전세계로 확산되었고, 마침내

6월에 세계보건기구에서는 21세기에 처음 세계적으로 유행하

는 질병으로 선포하였다[2].

신종인플루엔자 감염의 증상은 계절인플루엔자와 일반적으

로 비슷하지만 18세 미만의 소아나 65세 이상의 노인 환자, 비

만, 만성폐질환, 심장질환 등의 기저질환을 가지고 있는 환자,

임산부, 면역기능저하환자 등에서 증상이 더 심해지거나 사망

할 수 있다고 보고되었다[3-5]. 특히 HIV 감염자, 장기이식환

자, 조혈모세포이식환자, 혈액투석을 받는 만성신장질환자, 항

암화학요법이나 스테로이드 치료를 받는 환자 등 면역기능이

저하된 환자에서는 인플루엔자의 감염률이 훨씬 높아지고 하기

도(䋋氣❍)질환으로 진행하며 사망에 이르는 등, 그 영향이 치

명적일 수 있다[6, 7].

우리나라에서도 전국적인 유행을 일으키며 각종 매체를 통해

전국민의 관심의 대상이 되었지만, 아직은 신종인플루엔자 감

염을 진단하는 방법을 소개하거나 비교하는데 그치는 연구들이

많고 전체적인 감염률이나 환자의 임상적 비교에 대한 보고는

드물다. 특히 면역기능이 저하된 환자들에서의 감염률이나 경

과에 대한 보고는 국내에서 찾아볼 수 없었다. 이에 저자들은

신종인플루엔자 검사가 의뢰된 환자들 가운데 면역기능이 저하

된 환자들에서의 신종인플루엔자 검사의 양성률과 특징을 조사

하였다.
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Background : Since April 2009, novel influenza A (H1N1) infection is spreading throughout the
world. This infection might be fatal for immunocompromised patients who are at a potentially high
risk of developing infectious complications. We investigated the detection rate and features of H1N1
infection in immunocompromised patients.

Methods : Between August 2009 and February 2010, we examined 8,112 subjects, including 390
immunocompromised patients, for H1N1. Swab samples were taken from the nose and throat of
the participants. Real-time PCR was performed to identify H1N1 viral genes. 

Results : Positive results were obtained in 2,953/8,112 (36.4%) subjects and 46/390 (11.8%) immuno-
compromised patients. H1N1 was identified in 8.7% patients with solid cancer, 12.9% patients with
hematologic malignancy, 16.7% patients with chronic renal disease, and 14.5% patients with kidney
transplantation. The mean cycle threshold (Ct) value of PCR was significantly lower (P<0.05) in patients
with hematologic malignancy as compared to that in patients with chronic renal disease and control
subjects. Four patients died due to respiratory complications.

Conclusions : The detection rate of H1N1 was significantly lower in immunocompromised patients
than in other patients. The Ct value of patients with hematologic malignancy was significantly lower
than that of other immunocompromised patients and control subjects. (Korean J Lab Med 2010;30:388-93)

Key Words : Novel influenza A (H1N1), Immunocompromised patient, Ct value
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재료 및 방법

1. 대상

2009년 8월부터 2010년 2월까지 신종인플루엔자 검사가 의

뢰된 총 8,112명의 검체 중에서 면역기능이 저하된 고형암환자

195명, 혈액암환자 62명, 만성투석환자 78명, 신장이식환자 55

명의 감염빈도와 특성을 조사하였다.

2. 방법

신종인플루엔자 감염이 의심되는 환자의 코와 목에서 면봉으

로 검체를 채취하여 바이러스 수송배지(BD Universal Viral

Transport, Becton, Dickinson and Company, Sparks, MD,

USA)에 넣어 4℃에서 보관하였고 대부분 24시간 이내에 검사

하였다. 자동핵산추출기(ExiPrepTM16, Bioneer Co., Daejeon,

Korea)를 이용하여 배지 200 mL로부터 바이러스 RNA를 추출

하였다.

본 연구에서는 실시간역전사중합효소연쇄반응법(실시간 PCR

검사)으로 검사하였다. 하나의 검체에서 신종인플루엔자와 계절

인플루엔자 A를 동시에 감별하기 위해 전용키트(AccuPower�

New Influenza A Real-Time RT-PCR kit, Bioneer Co.)내

에 포함되어 있는 H1N1 premix strip과 Inf A premix strip에

각각환자RNA 5 mL를분주하였다. Premix strip에는primers,

dual-labeled fluorogenic (TaqMan�, Roche Applied Science,

Manheim, Germany) probe, DNA polymerase, dNTPs와안

정제가 포함되어 있다. 이들을 ExicyclerTM 96 Real-Time

Quantitative Thermal Block (Bioneer Co.)을 이용하여 실시

간 PCR 검사를 시행하였다. 내부 양성대조물질, 신종인플루엔

자 양성대조물질, 계절인플루엔자 A 양성대조물질과 음성대조

물질도 환자 RNA와 같은 방법으로 검사하였다. 결과는 Exi-

cyclerTM 96 analysis program (Bioneer Co.)으로 분석하였

다. 계절 인플루엔자와 신종인플루엔자에 공통적인 M2 유전자

와 신종인플루엔자에 특이적인 H1 유전자에서 둘 다 양성으로

나오면 신종인플루엔자 감염으로 확진하였다. 본 연구에서는

정량분석을 하지 않고 정성분석을 하였으므로 간접적으로 바이

러스의 양을 상대적으로 비교할 수 있는 cycle threshold (Ct)

값을 각 군에서 조사하였다.

검사 양성률의 비교는 카이제곱 검정을 하였고 Ct 값의 비교

는 ANOVA를 사용하였다.

결 과

1. 신종인플루엔자 검사 양성률

2009년 8월부터 2010년 2월까지 의뢰된 총 8,112명 가운데

2,953명이 신종인플루엔자 검사 양성으로 36.4%의 양성률을

보였다. 이 중에서 면역기능이 저하된 환자는 390명이었고 그

중 46명이 양성으로 11.8%의 양성률을 보여 전체 환자에서의

양성률에 비해 유의하게 낮았다. 고형암환자 가운데 8.7%, 혈

액암환자중12.9%, 혈액투석을받는만성신장질환자중16.7%,

신장이식환자 중 14.5%가 양성이었다(Table 1). 검사 양성률을

연령별로 비교해 보면 전체 환자군과 면역 기능이 저하된 환자

군에서18세미만은각각50.0%, 17.5%, 18-64세는각각33.6%,

14.7%, 65세 이상은 각각 11.9%, 4.2%으로 연령에 따라 양성률

의 차이를 보였고(P<0.001) 모든 연령대에서 면역 기능이 저하

된 환자군에서 전체 환자군 보다 낮은 양성률을 보였다.

면역기능이 저하된 환자 중 검사 결과 양성인 46명의 남녀 비

는 1:1이었고, 연령별로 살펴보면 18세 미만의 소아는 7명, 18-

64세가 34명, 65세 이상은 5명이었다. 내원 당시에 가장 흔한

임상 증상은 고열이었으며 기침, 가래, 근육통, 인후통, 콧물 등

을 호소하였다(Table 2).

2. 각 환자군에서 Ct 값 비교

각 군의 Ct 값을 비교해 보면, 고형암환자에서는 26.8±3.8,

혈액암환자 21.7±3.9, 혈액투석을 받는 만성신장질환자 29.1

±3.5, 신장이식환자 26.6±6.7이었다. 또한 신종인플루엔자

환자 중에서 기저질환이 없는 환자 50명을 대조군으로 하여 Ct

값을 비교하였다. 대조군은 면역기능이 저하된 환자군과 나이,

성별을 맞추어 선정하였는데 이들의 남녀 비는 1:1이었고, 연령

*P<0.0001.
Abbreviations: CRD, chronic renal disease; KT, kidney transplantation.

N of patients 
examined

N of patients with 
positive result (%)

Total patients 8,112 2,953 (36.4)
Immunocompromised 390 46 (11.8)*
Solid cancer 195 17 (8.7)
Hematologic malignancy 62 8 (12.9)
CRD with dialysis 78 13 (16.7)
Post-KT 55 8 (14.5)

Table 1. Detection rate of novel influenza A (H1N1) virus in sus-
pected patients
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별로는 18세 미만의 소아는 9명, 18-64세 35명, 65세 이상 6명

이었다. 대조군의 Ct 값은 27.5±4.0으로 혈액암환자의 Ct 값

이 혈액투석을 받는 만성신장질환자나 대조군에 비해 유의하게

낮아 바이러스의 양이 상대적으로 많음을 알 수 있었다(P<0.05)

(Fig. 1).

3. 예후

면역기능이 저하된 환자군에서 신종인플루엔자에 감염된 대

부분의 환자들은 항바이러스 치료에 반응하여 회복하였고 4명

이 사망하였다. 이들은 혈액투석을 받는 만성신장질환자 2명,

급성골수성백혈병환자 1명, NK세포 림프종환자 1명 등이었다

(Table 3).

고 찰

인플루엔자 바이러스에 대한 면역반응은 매우 복잡하고 광범

위하다[8]. 일단 감염이 되면 초기에 인터페론이 증가하여 바이

러스의 생산을 감소시키고 제거를 증진시키는데, 특히 세포성

면역은 CD8 T 세포의 세포독성 작용으로 바이러스의 제거에

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 또한 체액성면역에서

도 면역글로불린 A는 상기도, 면역글로불린 G는 하기도에서 중

요한 역할을 하는데[8] 이들 항체의 수치가 감염에 대한 저항성

이나 기도 내에서 바이러스의 복제를 제한하는 것과 관련이 있

다[9]. 면역기능이 저하된 환자에서는 인플루엔자의 감염률이

높을 뿐만 아니라 바이러스의 배출이 지속되고[10] 하기도 질환

으로 진행하며[11] 인공호흡기에 의존하게 되어 마침내 사망에

이르는 등 심각한 합병증을 초래할 수 있다.

2009년을 뒤흔든 신종인플루엔자 감염에 대해서 국내의 감

염률이나 환자의 임상적 양상에 대한 보고는 아직 완전하지 않

고 특히 중환자실에 장기 입원한 환자나 면역기능이 저하된 환

자들에서의 감염률이나 경과에 대한 보고는 찾아볼 수 없어 외

국의 보고를 참고로 하였다.

혈액암이나 고형암환자에 대한 인플루엔자 감염의 보고를 보

면, 조혈모세포이식환자에서 일반적으로는 인플루엔자의 감염

률이 0.2-2.8%로 낮지만 유행시기에는 23-29%의 높은 감염률

Fig. 1. Comparison of cycle threshold (Ct) values of real-time PCR.
*Significantly lower than CRD with dialysis and control (P<0.05).
Abbreviations: CRD, chronic renal disease; KT, kidney transplan-
tation.
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Abbreviation: Ct, cycle threshold.

Patients Underlying disease Age Sex Ct values Fatal complication
Days from H1N1 

diagnosis to death

1 End stage renal disease 51 F 35.2 Acute hypoxic respiratory failure due to pneumonia 14
2 End stage renal disease 68 M 31.6 Septic shock due to pneumonia 3
3 AML 1 M 20.9 Septic shock due to pneumonia 24
4 NK cell lymphoma 55 F 15.9 Brain hemorrhage, fungal pneumonia 4

Table 3. Characteristics of deceased patients with novel influenza A (H1N1) infection

Characteristics N of patients (%)

Sex
Male 23 (50)
Female 23 (50)

Age
≤18 7 (15.2)
19-64 34 (73.9)
≥65 5 (10.9)

Clinical Manifestations at first visit
Fever 35 (76.1)
Cough 35 (76.1)
Sputum 24 (52.2)
Myalgia 16 (34.5)
Sore throat 12 (26.1)
Rhinorrhea 12 (26.1)
Headache 9 (19.6)
Dyspnea 5 (10.9)
General weakness 4 (8.7)

Table 2. Characteristics of 46 immunocompromised patients
infected with novel influenza A (H1N1) virus
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을 보인다고 하였고[6, 12], 고형암환자에서는 21-33%의 감염

률을 보고하여[6] 저자들의 결과보다 더 높았다. 그러나 Redel-

man-Sidi 등[13]이 2009년 5월에서 6월 사이 뉴욕시의 신종

인플루엔자 감염 대유행에서 조사한 바로는, 혈액암환자 167명

을 검사하여 17%인 29명에서 양성, 고형암환자 226명 중 7%인

16명에서 양성으로 진단되어 저자들의 결과와 비슷한 양성률을

보였다. 저자들의 결과에서 전체 환자에 비해 면역기능이 저하

된 환자에서 양성률이 낮은 이유로는, 가족들이나 의료진에 의

해 증상을 보이는 신종인플루엔자 환자들로부터 일찍 격리되는

등 노출의 기회를 줄이고 항바이러스제제로 조기에 치료하여

바이러스의 배출을 감소시킨 결과라고 생각된다. 또한 신종인

플루엔자 감염이 전세계적인 이슈가 된 현실에서 면역 기능이

저하된 환자들의 경우 신종인플루엔자 감염이 더 치명적일 수

있다는 정보를 접한 후, 경미한 증상만으로도 검사를 남용하여

검사 양성률이 낮아졌을 것이라 추측된다. 이에 대해서는 앞으

로 국내 다른 의료기관들의 연구 결과가 보고되면 비교해 볼 필

요가 있다고 생각된다.

Kunisaki 등[6]이 암환자들에서 과거 인플루엔자 감염의 예

후에 대해 조사한 결과 11-33%의 높은 치명률을 보고하였으나,

Redelman-Sidi 등[13]은 암환자 중 신종인플루엔자 감염 양성

자 45명 가운데 사망자가 한 명도 없어 조혈모세포이식을 포함

한 암치료로 인한 면역기능 저하가 나쁜 예후를 야기하는 중요

한 위험인자는 아니라고 주장하였다. 또한 다른 증례보고에서

도 혈액암환자의 항암치료나 조혈모세포이식, 신장이식 등의

면역기능저하 상태가 신종인플루엔자 감염 환자를 사망에 이르

게 하는 위험인자가 되지는 못한다고 하였다[14-16]. 저자들의

연구에서는 면역기능이 저하된 신종인플루엔자 감염 환자 46명

중 42명은 항바이러스 치료로 회복하였으나 4명이 사망하여

8.7%의 사망률을 보였고 기저질환이 없는 신종인플루엔자 환

자들에서는 사망자가 한 명도 없었다. 이와 같이 면역기능이 저

하된 환자군에서 비교적 높은 사망률을 보인 것은 46명 중 21명

이 입원 치료를 받을 정도로 환자 상태가 좋지 않아 급속도로

합병증이 진행되었기 때문이었다. 면역기능이 저하된 환자 중

에서 사망한 환자들은 혈액투석을 받는 만성신장질환자 2명,

급성골수성백혈병환자 1명, NK세포 림프종환자 1명 등이었는

데, 앞으로 좀 더 많은 환자들을 대상으로 조사해 볼 필요가 있

다고 생각되었다.

다른 면역기능저하 환자에 대한 보고를 보면, 인체면역결핍

바이러스(HIV) 감염자에서는 신종인플루엔자의 감염률이 상대

적으로 낮다고 하였는데[7] 본 연구에서도 신종인플루엔자 감염

환자 중에서 HIV 감염자는 없었다. 또한 중환자실에 입원한 환

자들을 대상으로 한 보고에 의하면, 캐나다에서는 대유행시기

인 2009년 4월부터 8월 사이에 중환자실에 입원한 168명의 신

종인플루엔자 감염자 중 20%가 코르티코스테로이드 사용으로

인해 면역기능이 저하된 환자들이었으며 17.3%인 29명이 사망

하였고[17], 미국에서는 2009년 4월에서 6월까지 272명의 대

상환자 중 25%가 중환자실에 입원하였고 이 중 7%가 사망하였

다[3]. 산모에서는 신종인플루엔자 감염으로 인해 심한 폐렴과

호흡부전의 위험성이 증가하며 산모의 고열과 심한 저산소증

때문에 태아의 이환율도 심각한 것으로 알려져 있다[7]. 다음 연

구에서는 중환자실 환자 및 임산부들에 대한 신종인플루엔자

감염양상을 조사해 보는 것도 의미가 있는 일이라 생각된다.

신종인플루엔자의 감염을 검사하는 방법으로는 선별검사로

신속항원검사와 직접형광검사가 있고, 확진 검사로 전통적 역

전사 PCR검사, 실시간 PCR검사, 염기서열분석과 바이러스 배

양검사 등이 있다[18, 19]. 신속항원검사는 현장검사로 유용하

지만 민감도가 낮아 음성 결과가 나와도 신종인플루엔자 감염

을 배제할 수가 없다는 단점이 크고, 직접형광검사는 신속항원

검사에 비해 양성예측률, 음성예측률이 모두 높지만 검사자의

훈련이필요하고민감도가낮아서역시음성인검체에대해PCR

로 확인이 필요하다[20]. 바이러스 배양검사 또한 시간이 오래

걸리고 특별한 시설과 인력이 필요한 단점이 있다. 현재 우리나

라에서는 실시간 PCR검사가 많이 이용되고 있는데 저자들의

경험에서도 민감도가 높고 검사시간도 짧아 환자 진단에 큰 도

움이 되었다.

Ct 값을 이용해 간접적으로 바이러스의 양을 비교한 결과 저

자들의 연구에서는 46명의 신종인플루엔자 검사 양성인 면역기

능저하 환자와 기저질환이 없이 검사 양성인 환자들 사이에 유

의한 차이가 없었다. Redelman-Sidi 등[13]의 보고에서는 혈

액암환자군과 고형암환자군의 viral load를 비교하였는데 의미

있는 차이를 보이지 않았고, 본 연구에서도 유사한 결과를 보였

다. 하지만 혈액투석을 받는 만성신부전환자군과 기저질환이

없는 양성환자 군에 비해 혈액암환자군의 Ct 값이 유의하게 낮

게 나타났는데, 저자들은 혈액암환자군의 대부분이 백혈병 환

자들이고 이들은 수적이나 기능적으로 다른 질환에 비해 백혈

구의 기능이 저하되어 바이러스 감염 시 viral load가 더 높게

나타나고 따라서 Ct 값이 낮게 측정된 것으로 추측하였다. 실시

간 PCR검사를 시행함에 있어 정량분석을 하지 않았으므로 바

이러스의 양에 대해 더욱 정확한 자료를 얻지 못한 것이 아쉬웠

지만, 본 연구에서 사용한 검체는 환자의 코와 목에서 면봉으로

채취하여 일정하게 바이러스 수송배지에 넣어 4℃에서 보관하

고 대부분 24시간 이내에 검사하였으며 자동핵산추출기를 이용
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하여 바이러스 RNA를 추출하였기에 실시간 PCR 검사에 사용

된 바이러스 RNA의 양이 일정하다고 볼 수 있으므로 Ct 값으

로 비교한 것에 큰 무리가 없다고 생각되었다.

저자들의 연구 결과, 2009-2010년도에 발생한 면역기능저

하 환자에서 신종인플루엔자 검사의 양성률은 전체 검사 의뢰

자에 비해 유의하게 낮았고, Ct 값도 유의한 차이가 없었다. 그

러나 사망률은 높아 신종인플루엔자의 감염에 있어서 면역기능

의 저하가 치명적인 위험인자가 될 수 있음을 알 수 있었다.

요 약

배경 :신종인플루엔자는 2009년 4월에 처음 보고된 이래 급

격하게 전세계로 확산되었다. 면역기능이 저하된 환자에서는

인플루엔자의 감염률이 훨씬 높아지고 하기도질환으로 진행하

며 사망에 이르는 등, 그 영향이 치명적일 수 있다. 이에 저자들

은 신종인플루엔자 검사가 의뢰된 환자들 가운데 면역기능이

저하된 환자들에서의 신종인플루엔자 검사의 양성률과 특징을

조사하였다.

방법 : 2009년 8월부터 2010년 2월까지 총 8,112명의 환자

에서 신종인플루엔자 검사가 의뢰되었으며, 이 중에서 면역기

능이 저하된 390명의 감염빈도와 특성을 살펴보았다. 환자의

코와 인두에서 면봉으로 검체를 채취하여 실시간역전사중합효

소연쇄반응법으로 검사하였다.

결과 :신종인플루엔자검사가의뢰된총8,112명가운데2,953

명(36.4%)이양성이었고이중에서면역기능이저하된환자390

명에서는 46명(11.8%)이 양성으로 고형암환자의 8.7%, 혈액암

환자 12.9%, 혈액투석을 받는 만성신장질환자 16.7%, 신장이식

환자 14.5%가 양성이었다. 각 군에서 Ct 값을 비교해 보면, 혈

액암환자의 Ct 값이 혈액투석을 받는 만성신장질환자나 대조군

에 비해 유의하게 낮아 바이러스의 양이 상대적으로 많음을 알

수 있었다(P<0.05). 면역기능이 저하된 환자 중에서 신종인플

루엔자에 감염된 대부분의 환자들은 항바이러스 치료에 반응하

여 회복하였고 4명이 사망하였다.

결론 : 면역기능저하 환자에서 신종인플루엔자 검사의 양성

률은 전체 검사 의뢰자에 비해 유의하게 낮았다. 혈액암환자의

Ct 값은 전체 면역기능저하 환자와 대조군에 비해 유의하게 낮

았다.
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