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양 전 항생제치료나 감염의 원인균이 HACEK (Haemophilus para-

influenzae, H. aphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcom-

itans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella 

kingae) 군과 같이 배양하기 까다로운 균종일 경우 등이 주 원인

이 된다[3]. 최근 배양 음성 심내막염의 경우 증식편에서 직접 진균

이나 세균을 광범위하게 증폭한 후 염기서열을 분석하는 것이 원

인균을 진단하는데 이용되고 있다[3]. 이 증례는 혈액배양에서 원

인균 검출이 지연되어 심장판막 증식편으로부터 16S rRNA 직접 

염기서열분석 한 후 H. parainfluenzae에 의한 심내막염을 진단

할 수 있었기에 보고하고자 한다. 

증  례

2011년 3월 23일 평소 건강하였던 26세의 남자가 내원 1일 전부

터 발생한 간헐적인 발열과 오한, 두통을 주소로 응급실에 내원하

였다. 내원 당시 시행한 혈액검사에서 백혈구 11.5×103/µL (호중구 

서  론 

감염성 심내막염을 확진하는데 혈액배양에서 원인균을 검출하

는 것은 매우 중요한 기준이다[1]. 하지만 혈액배양이 음성인 감염

성 심내막염은 2.5-30%에 달한다[2]. 배양 음성 심내막염은 혈액배
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The HACEK group of microorganisms is responsible for approximately 3-6% of endocarditis cases and is a major cause of culture-negative endo-
carditis. Here, we report a case of Haemophilus parainfluenzae infective endocarditis that was diagnosed by direct PCR sequencing of 16S rRNA 
from resected vegetation. A healthy 26-yr-old man was admitted to the emergency room (ER) on March 27, 2011 because of intermittent high fe-
ver. The patient was prescribed cefpodoxime for 5 days at the ER. Six and 11 sets of blood cultures were performed at the ER and in a general 
ward, respectively, using BACTEC Plus Aerobic/F (Becton-Dickinson, USA) and Lytic Anaerobic/F Plus (BD) together. Echocardiography revealed a 
large vegetation at the posterior mitral valve leaflet. After performing mitral valvoplasty on hospital day (HD) 11, the vegetation tissue was cul-
tured in thioglycolate broth, blood agar, Brucella agar, and MacConkey agar for 7 days, but no organism was grown. Direct PCR sequencing of 16S 
rRNA of the tissue revealed the presence of H. parainfluenzae. In the 17 sets of blood cultures, bacterial growth was detected in only 2 aerobic 
bottles of 5 sets taken at HD 9 after 10-day and 14-day incubation. The organism was identified as H. parainfluenzae by using the VITEK NHI card 
(bioMerieux, France). Direct PCR sequencing of vegetation could be useful in diagnosing bacterial pathogens in infective endocarditis patients, es-
pecially in culture-negative cases.
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87.7%), C-반응단백 15.78 mg/dL로 증가하였고, 총 빌리루빈 4.5 

mg/dL, 직접 빌리루빈 0.6 mg/dL였으며 소변검사에서 빌리루빈 

1+, 잠혈반응 1+ 였다. 일시적인 세균 또는 바이러스 감염이 원인으

로 추정되어 경구용 3세대 세팔로스포린 계열인 cefpodoxime 100 

mg을 5일간 처방받은 후 퇴원하였다. 이후 계속되는 발열 및 오한

으로 이틀 후 응급실에 다시 내원하였으며, 당시 이학적 검사에서 

체온 38.7℃, 혈압 121/73 mmHg, 호흡수 20회/분, 맥박 103회/분

이었고, 청진시 심잡음은 들리지 않았다. 혈액검사상 백혈구 6.1×

103/µL (호중구 86.7%), 혈소판 102×103/µL, 적혈구침강속도 62 

mm/hr, C-반응단백 9.63 mg/dL, 총빌리루빈 2.4 mg/dL, 직접 빌리

루빈 0.4 mg/dL이었다. 뇌척수액검사에서 백혈구수는 2/µL로 정

상이었다. 흉부 단순방사선 촬영 및 뇌 컴퓨터단층 촬영에서 다른 

특이소견은 발견되지 않았다. 환자는 발열의 원인을 찾기 위하여 

3월 27일 입원하였고, 3월 23일부터 27일까지 5일 동안 투여하던 

cefpodoxime을 입원 2일째인 3월 28일부터 중단하였다.

응급실에서 시행한 3월 24일에 1쌍, 25일에 2쌍, 26일에 3쌍의 혈

액배양과, 입원 2일 및 7일째 시행한 각각 3쌍의 혈액배양은 배양 5

일까지 모두 음성이었다. 혈액배양은 BACTEC Plus Aerobic/F 

(Becton-Dickinson, Sparks, MD, USA) 배지와 Lytic Anaerobic/F 

Plus 배지(BD)에 동시 접종하였고, BACTEC 9240 (BD)에 장착하

여 배양하였다. 입원 9일째 시행한 경흉부심초음파에서 승모판 후

방판막에 11×15 mm 크기의 증식물 및 컬러 도플러에서 승모판 

역류가 관찰되었다. 다음날 경식도심초음파로 승모판 후방판막에

서 11×18 mm 크기의 과운동성인 증식물을 확진하였다(Fig. 1). 

입원 9일째 혈액배양 5쌍을 시행한 후, 느리게 자라는 까다로운 그

람 음성균에 의한 감염성 심내막염을 의심하여 ceftriaxone 2,000 

mg/day 정맥 내 주입 치료를 시작하였다. 입원 11일째 증식물을 제

거하고 판막성형술을 시행하였다. 증식편은 혈액한천배지, Mac-

Conkey 한천배지, 브루셀라 혈액한천배지, thioglycolate 액체배지

에 배양하였으나 배양 7일째까지 균은 자라지 않았다. 배양 후 남

은 조직에서 QIAamp DNA Mini (QIAGEN, Hilden, Germany)를 

이용하여 DNA를 추출하였고, 16S rRNA의 30-1,370번째 염기부위

를 중합효소연쇄반응으로 증폭한 후 직접 염기서열분석을 시행하

였다. 1,327 bp 크기의 염기서열을 GenBank에서 BLAST를 통해 검

색한 결과, H. parainf luenzae (GenBank Accession No. 

EU083530.1)와 1,324/1,327 (99.8%)의 일치도를 보였다. 차순위 일

치도를 보인 H. paraphrophilus와 1,300/1,327 (97.9%)의 상동성을 

보여 H. parainfluenzae로 동정할 수 있었다. 입원 9일째 시행한 

혈액배양 중 호기성 2병에서 배양 10일, 14일째 그람 음성 간균이 

자랐고, VITEK NHI card (bioMerieux, Marcy l’Etoile, France) 로 

H. parainfluenzae를 동정하였다(bionumber 245700, 92%). 이 균

은 β-lactamase는 음성이었고, Haemophilus Test Medium 배지를 

이용한 디스크 확산법에서 ampicillin, amoxicillin/clavulanate, 

azithromycin, cefuroxime, ceftriaxone, trimethoprim/sulfamethox-

azole, meropenem에 감수성을 보였다. 혈액배양검사는 접종 후 10

일째 양성신호가 감지되고 동정 및 감수성 검사결과 보고까지 12

일이 소요된 반면, 조직편을 직접 염기서열분석하는 방법으로 4일 

만에 원인균을 동정할 수 있었다. 수술을 받은 후 1일째, 자극에 대

한 반응이 느려지고 질문을 반복적으로 해야 대답하는 등 환자의 

의식수준이 떨어져서 뇌 자기공명영상 검사를 시행하였고 양쪽 전

두엽에서 다병소의 급성 피질 및 피질하 경색이 관찰되었다(Fig. 

Fig. 1. Transthoracic echocardiography showed a huge, hypermobile 
vegetation (demarcated by 4 crosses) on a posterior leaflet of the mi-
tral valve at hospital day 9.

Fig. 2. Multifocal acute cortical and subcortical infarcts in both cere-
bral hemispheres on brain MRI at hospital day 12.
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2). 환자는 4주간의 ceftriaxone 2,000 mg/day로 정맥 내 주입 치료

를 받은 다음 회복되어 퇴원하였다. 

고  찰

이 증례는 17쌍의 혈액배양 중 2쌍의 호기성 배양에서만 H. 

parainfluenzae가 분리되었고, 항생제 투여 중단 8일째 시행한 혈

액배양에서 10일만에 첫 양성신호가 감지되었다. 동정 및 항균제 

감수성 결과 보고까지 총 12일이 소요되었다. HACEK군은 구강 상

재균에 속하며[4] 전체 심내막염의 원인 중 3-6%를 차지한다[5]. 

Haemophilus 종으로는 H. parainfluenzae와 H. aphrophilus가 

원인균의 대부분을 차지한다[6]. Haemophilus 종은 X 또는 V 인

자와 같은 특수한 성장인자를 필요로 하는 특징이 있어 배양이 까

다롭고 성장까지 시간이 오래 걸린다[4]. H. parainfluenzae는 V 

인자가 필요하다[4]. BACTEC 9240과 같은 자동혈액배양기는 영양

요구도가 높고 느리게 자라는 균종도 빠르고 민감하게 검출할 수 

있어서[7], 5일 안에 임상적으로 중요한 병원균들은 대부분 검출된

다[8]. 과거 HACEK군 등에 의한 심내막염을 진단하기 위해 2주까

지 배양을 연장하도록 권장하기도 하였지만[9], 현재는 배양시간

을 연장하여도 배양 양성률을 높이는 효과가 없는 것으로 보고되

고 있다[10-12]. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

에서는 심내막염 진단에도 표준적인 5일간의 혈액배양을 권장하

며, 5일까지 혈액배양이 음성일 때 초콜릿 한천배지에 계대배양하

는 것을 권장한다[8]. 국내에서 보고된 Haemophilus 종에 의한 심

내막염 증례들은 자동화 혈액배양기에서 1-5일 만에 균 성장이 검

출되거나, 5-8일 사이에 동정결과가 보고되었다[13-15]. 따라서 이 

증례에서 오랫동안 배양이 지연된 것은 원인균이 Haemophilus 

종인 것 만으로는 설명할 수 없다.

이 증례는 첫 혈액배양을 시행할 때 이미 3세대 세팔로스포린을 

투여 중이었다. 입원 2일째 항생제 복용을 중단하고, 입원 9일째 

시행한 혈액배양에서 배양 10일만에 양성이었다. 채혈 전 항생제 

투여로 배양 양성률이 100%에서 64%까지 감소하는 등[16], 채혈 

전 항생제 투여는 배양 음성 심내막염의 중요한 원인이 된다[3]. 세

균의 세포벽 합성을 차단하는 β-lactam 계열의 항생제들은 ‘항생

제 후 효과’가 오래 지속될 수 있다[17]. 본 증례에서 동정된 H. 

parainfluenzae는 β-lactamase 음성으로 모든 β-lactam제제에 감

수성이었기 때문에 혈액배양 전 투여한 cefpodoxime 때문에 초기 

혈액배양이 실패한 것으로 추정된다. 따라서 감염성 심내막염이 

의심되는 환자에서 선행하는 항생제 투여로 혈액배양이 음성일 

때 단기간 치료받은 환자는 3일, 장기간 치료받은 경우 6-7일까지 

항생제를 중단한 다음 혈액배양을 시도하는 것이 권장된다[18].

증례에서 증식편의 16S rRNA 직접 염기서열분석으로 4일만에 

원인균을 동정할 수 있었다. 이는 동일한 날짜에 실시한 혈액배양

에 비해 8일 정도 더 빨리 결과를 얻었다. Actinobacillus, H. para-

influenzae 등 HACEK군에 의한 혈액배양 음성 심내막염을 증식

편에서 직접 염기서열분석을 시행하여 진단한 보고가 있다[19, 20]. 

국내에서는 증식편에서 털곰팡이 균사체를 관찰하고 internal tran-

scribed spacer (ITS) 1부위의 염기서열을 분석하여 Aspergillus fu-

migatus에 의한 심내막염을 진단한 예가 있다[14]. 심내막염으로 

확진된 환자에서 증식편의 세균과 진균에 대한 직접 염기서열 분

석검사의 민감도, 특이도는 96.0%, 95.3%에 달했지만 조직배양은 

각각 24.3%, 56.4%로 진단 수행능이 떨어진다[21]. 염기서열 분석 

대신 SeptiFast (Roche Diagnostics, Penzberg, Germany)를 혈액이

나 조직에 적용한 경우에도, 혈액배양보다 민감도가 훨씬 높았다

[22]. 수술 전 항생제를 투여 받았던 환자에서, 조직증균배양 민감

도가 10%인 반면, 조직의 직접 염기서열 분석방법의 민감도는 76%

로 민감도 차이가 더욱 커진다 [23]. 따라서 혈액배양 음성이지만 

초음파검사에서 판막의 증식물이 확인된 경우, 증식편에서 직접 

16S rRNA 염기서열분석을 하는 것을 심내막염 진단기준의 하나로 

포함할 것을 제안하고 있다[18]. 일반적으로 심내막염에 의한 사망

률이 16-19%로 높기 때문에[5], 원인균을 신속하게 동정하고 적절

한 치료하는 것은 환자의 예후에 결정적인 영향을 준다[24]. 심내

막염 환자에서 수술적 치료를 하는 경우는 40-60% 정도로 알려져 

있다[24]. 조직을 획득할 수 있는 경우 세균이나 진균을 대상으로 

광범위 중합효소연쇄반응을 시행하고 직접 염기서열을 분석하는 

것은 신속하고 민감하게 원인균을 검출하는 데 매우 유용할 것이다.

이 증례는 건강한 성인의 자연판막에서 발생한 심내막염으로, 

심잡음이 없었기 때문에 초기에 심내막염을 의심하지 못하여 진

단이 지연되었다. 심내막염의 위험인자로 구강 또는 치아 병변, 선

행하는 치과시술, 류마티스열이나 선천성 심기형, 심장수술력과 같

은 심장손상이나, 심장내 인공장치물 등이 보고되고 있다[25]. 이 

증례에서 이러한 위험요인은 밝혀지지 않아 진단이 더 어려웠다. 

Haemophilus 종에 의한 심내막염은 분명한 위험인자가 없는 경

우가 가장 흔하다[6]. 국내에서 보고된 H. parainfluezae에 의한 

심내막염 5예가 보고되었지만 이 중에서 치과시술력이 있었던 1

예, 비위생적인 인슐린 피하주사력 1예에서만 위험인자를 추정할 

수 있었다[13, 15, 26, 27]. H. parainfluenzae 심내막염의 60%에서 

색전증이 동반된다[6]. 통상적으로 아급성 심내막염에서 25%정도

인 것과 비교했을 때 이는 훨씬 높은 비율이며, H. parainfluen-

zae 증식물이 잘 부서지는 특성 때문으로 추정된다[6]. 이때 가장 

흔하게 침범되는 장기는 뇌, 사지, 비장, 폐이다[6]. 이 증례도 입원 

시부터 두통이 있었고 자기공명영상에서 다발성 뇌경색을 보여 H. 

parainfluenzae에 의한 심내막염의 특성에 맞는 소견이었다. 이전

에 국내 보고된 H. parainfluenzae에 의한 심내막염 증례보고에
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서도 급성 뇌경색이 합병되었다[26]. 색전증과 같은 합병증의 발생

은 사망률을 높인다[27]. H. parainfluenze 심내막염은 위험인자

가 없는 정상인에서 발생할 수 있고, 색전증을 잘 동반하기 때문에 

신속한 원인균 규명과 치료가 필요하다.

저자는 증식편 조직 16S RNA 직접 염기서열분석으로 H. para-

influenzae를 동정하여 심내막염 원인균을 진단한 국내 첫 증례

로 보고하는 바이다. 증식편을 얻을 수 있을 때, 조직에서 직접 광

범위 중합효소반응 및 직접 염기서열분석을 시행하는 것이 심내막

염 확진에 유용할 것으로 생각한다.

요  약

HACEK 군은 전체 심내막염 중 3-6%를 차지하며, 배양 음성 심

내막염의 주요 원인이다. 혈액배양이 지연된 H. parainfluenzae 

심내막염에서 증식편을 직접 염기서열 분석방법으로 진단한 증례

를 보고한다. 건강했던 26세 남자가 2011년 3월 27일 간헐적 고열

을 주소로 응급실에 내원하여 cefpodoxime을 5일간 처방받았다. 

응급실과 입원 후 병실에서 각각 6쌍과 11쌍의 혈액배양 검사를 실

시하였고 혈액은 BACTEC Plus Aerobic/F (Becton-Dickinson, 

USA)와 Lytic Anaerobic/F Plus (BD, USA)에 세트로 접종하였다. 

심초음파 검사에서 승모판 후방에 큰 증식물이 관찰되어 심내막

염으로 진단되었다. 입원 11일째 증식물 제거술 및 승모판 성형술

을 시행한 후 증식편을 thioglycolate 액체배지, 혈액한천배지, 브루

셀라 혈액한천배지, MacConkey 배지에 7일간 배양하였으나 균은 

자라지 않았다. 증식편에서 16S rRNA를 직접 염기서열 분석검사하

여 H. parainfluenzae를 동정하였다. 입원 9일째 시행한 5쌍의 배

양 중 2쌍의 호기성병에서 혈액 배양 10일, 14일 만에 균이 배양되

었다. VITEK NHI card (bioMerieux, France)를 이용하여 H. para-

influenzae로 동정하였다. 감염성 심내막염, 특히 배양 음성 심내

막염 환자에서 증식편을 직접 염기서열 분석하여 원인균을 동정

하는 것은 매우 유용한 진단법이 될 것이다.
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