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일차 항결핵제 치료 5개월 후 도말 양성 및 배양 음성을 보이는 폐결핵 환자의 
임상 양상
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Clinical Manifestations of Persistent Smear Positive and Culture 
Negative Sputum Tests 5 Months after First-line Anti-Tuberculous 
Chemotherapy 
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Background: It is not known with certainty whether patients with persistently positive sputum smear results who 
have also had negative sputum culture results require prolongation of treatment for tuberculosis in order to avoid 
an increased risk of eventual relapse. The purpose of the present study was to retrospectively describe the treatment 
characteristics and evaluate the appropriate duration of treatment in these patients.
Methods: Sixty of 69 patients with sputum smear positive and culture negative tests at 5 months after first line 
anti-tuberculous chemotherapy from 2002 to 2003 were retrospectively analyzed. Exclusion criteria included 
incomplete treatment or resistance to rifampicin or two additional antibiotics, as determined by a drug susceptibility 
test (DST).
Results: Smear conversion of the study subjects was observed after 8.3±2.3 months treatment, and the patients 
were culture negative after 2.0±0.8 months. The relapse rates of the study subjects were 3.8, 10.0, and 25.8% 
after 1, 2, and 5 years of anti-tuberculosis chemotherapy, respectively. The relapse rates were not significantly 
affected by a series of risk factors such as age, sex, presence of diabetes, a sputum culture examination after 
2 months treatment, previous treatment history, chest radiograph, and duration of the treatment (p＞0.05).
Conclusion: Regimen change is not required for patients with persistent smear positive but culture negative tests 
in the fifth month for first line antituberculous treatment. However, a further study will be needed to clarify the 
high relapse rate in this specific group of patients.  (Tuberc Respir Dis 2007;63:417-422)
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서   론

  폐결핵 치료의 경과를 관찰하는 가장 좋은 방법은 환자

의 객담에서 결핵균이 음전되는 것을 확인하는 것이다. 

치료개시 5∼6개월의 도말검사성적과 치료개시 3∼4개

월 후의 배양검사 성적을 함께 치료 성공 여부의 판단 자

료로 사용한다
1
. 우리나라의 결핵관리지침에서는 객담도

말검사만으로 치료 경과를 판정하다가 2007년에 들어서 

치료 5개월째의 배양검사를 추가하였다
2
.

  하지만 리팜핀을 사용한 경우나 중증 공동성 환자에서 

치료 과정 중 객담 도말양성 및 배양음성으로 보고되는 

경우가 흔하며
3
, 치료 5개월 이후 객담 도말양성 및 배양

음성을 보이는 경우가 2∼5%로 보고되고 있어
4-6
 치료 개

시 5∼6개월에 도말검사만 양성인 환자들에서는 임상적

으로 치료 실패 여부를 판단하는 데 어려움이 있을 뿐 아

니라 적절한 치료기간에 대해 알려진 바가 없었다.

  이에 본 연구에서는 일차 항결핵제로 5개월간 치료 후 

배양검사에서는 음전되었으나 도말검사에서는 양성을 보

이는 폐결핵 환자들의 임상 양상과 적절한 치료기간에 대



DH Kim et al: Clinical manifestations of persistent smear positive & culture negative 5 months after treatment

418

Table 2. Demographic characteristics of the study subjects

Non-relapse Relapse
(n=48)(%) (n=12)(%)

 Age (years) 49.0±16.4 48.5±12.9
 Male 39 (81) 11 (92)
 DM 11 (23)  3 (25)
 Patient category
   New 37 (77)  9 (75)
   Relapse 4 (8)  3 (25)
   Return after default  7 (15) 0 (0)
 Treatment duration (month) 11.6±2.3 11.5±1.2
 Follow-up duration (month)  38.9±20.7 25.8±8.7*

*means relapse time.

Table 1. Treatment characteristics of the study subjects

TD after 
SC*

Treatment duration (months)

 8 9 10 11 12 ≥13

   ＜0 0 2 0 0 1 0
  0∼2 1 5 0 1 6 3
  3∼5 0 6 3 0 18 4
   ≥6 0 0 0 0 8 2

*TD after SC means treatment duration after smear conversion
(months).

하여 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

  2002년 1월 1일부터 2003년 12월 31일까지 국립마산병

원에 입원한 환자 중 일차 항결핵제 치료 5개월 이후 배양 

음전되었으나 도말 양성을 보이고 일차 항결핵제로 치료

를 종결 후 추적관찰이 가능하였던 환자를 대상으로 하였

다. 2가지 이상 약제나 리팜핀에 내성을 보이는 경우는 

제외하였다.

  환자의 나이, 성별, 결핵치료의 과거력, 방사선학적 소

견, 객담 도말, 배양 검사, 조직 검사, 약제 감수성 검사에 

대하여 후향적으로 의무기록을 조사하였다. 결핵 재발에 

관련된 위험 인자로 치료 2개월 후 객담 배양 결과, 폐병

변의 범위, 치료 후 흉부방사선 사진상 잔존 공동, 치료기

간, 객담 도말 음전시기, 치료 종결시의 객담 도말음전 여

부 등을 비교분석하였다.

  흉부 방사선 사진의 분류는 미국 국가 결핵원(National 

Tuberculosis Association)에 의한 분류법을 사용하였다
7
. 

  항결핵치료는 처음 2개월간 isoniazid (INH), rifampi-

cin (RFP), ethambutol (EMB), pyrazinamide (PZA), 그 

이후에는 INH, RFP, EMB를 사용하였고, 매달 객담 도말 

및 배양검사, 2개월마다 흉부방사선검사를 시행하였다.

 치료 경과는 객담 배양검사를 기준으로 PZA에 포함되지 

않는 치료유지기에 음전이 유지되는 경우를 치료 성공으

로 보았다8.

  자료는 평균±표준 편차로 표시하였고 SPSS 프로그램 

(version 15.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)을 사용하

였다. 변수로서 조사하고자 하는 항목에 대한 기술이 없

는 경우 또는 검사가 시행되지 않은 경우는 결측 값으로 

처리하여 분석에 포함시키지 않았고, 관찰시점은 항결핵

치료가 종결된 시점으로 하였다. 재발률은 Kaplan-Mier법

으로 구하고 생존율의 비교는 log rank test를 사용하여 

유의성을 검정하였다.

결   과

  연구 기간 내 총 입원 환자 1,717명 중 치료 5개월 후 

배양검사는 음전되었지만 도말검사상 음전되지 않은 환

자는 111명이었으며, 1차 약으로 치료 종결된 환자는 69

명, 그 중 추적 관찰이 가능했던 대상자는 60명이었다. 

  치료 종결한 모든 환자는 3개월 이내 배양 음전된 이후 

도말검사가 음성이 될 때까지 배양 검사상 균이 자라지 

않아 치료에 성공하였다. 치료종결시 도말검사상 양성이

었던 3명 중 2명은 9개월간 치료하였고 치료 종결 후 2개

월 이내 도말음성이 되었고, 1명은 12개월간 치료하였고 

치료 종결 후 3개월째 도말음전이 되었다(Table 1).

  치료기간은 8개월에서 19개월까지 평균 11.6±2.0개월

이었으며 치료기간과 도말음전된 기간의 차이는 󰠏3개월
에서 7개월까지이고 평균 3.3±2.1개월이었다(Table 1). 

INH에 내성을 보인 3명 중 2명은 12개월간 치료하였고 

1명은 9개월동안 치료하였고 치료 유지기동안 PZA의 추

가없이 INH, RMP, EMB의 약제만 사용하였다.

  대상 환자의 평균 나이는 48±16세였으며, 남자는 50명

(83%)이었다. 당뇨는 14명(23%)에서 동반되었고, 초치료

는 46명(77%)이었으며, 재발한 환자는 12명으로 재발시

기는 9개월에서 40개월까지 25.8±8.7개월이었고, 재발하

지 않은 사람은 48명으로 평균 추적 관찰기간은 38.9± 

20.7개월이었다(Table 2). 객담 도말 검사상 음전은 평균 

8.3±2.3개월에 되었고, 객담 배양 검사상 음전은 평균 
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Table 3. Laboratory findings of the study subjects

Non-relapse Relapse
(n=48)(%) (n=12)(%)

Smear conversion time (month) 8.2±2.1 8.9±2.8
Culture conversion time (month) 2.1±0.8 2.0±0.6
Positive sputum culture at 

15 (31)  2 (17)
 2 months of treatment 
Drug susceptibility test
   Pansensitive 29 (61)  8 (67)
   INH resistant 1 (2)  2 (17)
   EMB resistant 2 (4) 0 (0)
   Unknown 16 (33)  2 (17)
Negative sputum smear at 

47 (98) 10 (83)
 completion of treatment
TD after SC*
   ≥2 42 (88)  8 (67)
   ＜2 6 (12)  4 (33)
Initial AFB smear
   1+  7 (15)  4 (33)
   2+ 16 (33)  4 (33)
   3+ 10 (21)  2 (17)
   Unknown 15 (31)  2 (17)

*TD after SC means treatment duration after smear conversion
(months).

Table 4. Radiologic findings of the study subjects

Non-relapse Relapse
(n=48)(%) (n=12)(%)

Classification* 
   Minimal 0 (0) 1 (8)
   Moderate advanced  8 (17)  2 (17)
   Far advanced 40 (83)  9 (75)
Bilaterality of lesion 38 (79) 11 (92)
Involvement of greater than

34 (71)  7 (58)
 one lung zone
Cavity 11 (23)  3 (25)
Residual Cavity 22 (46)  6 (50)

*classification according to National Tuberculosis Association.

Table 5. Analysis of risk factors for relapse

Cumulative relapse-free 
proportion (%) at p-value†

 1 year 2 years 5 years

Overall 96.2 90.0 74.2 
 (cases) (50) (42) (6)
Age
   ≥40 years 97.1 87.2 69.2 0.32
   ＜40 years 94.7 94.7 82.5
Sex
   Male 95.6 88.4 72.1 0.45
   Female 100 100 85.7
DM 
   Yes 100 87.5 62.5 0.41
   No 95.2 90.3 76.5
Culture status at 2 months of treatment
   Negative 94.6 89.5 71.7 0.52
   Positive 100 91.7 83.3
Previous tuberculosis history
   New 97.5 89.5 75.2 0.92
   Retreatment 92.3 92.3 71.2
Disease extent
   Far advanced 100 90.0 68.6 0.58
   Moderate advance 
    or minimal 97.7 90.1 75.6
Cavity
   Yes 100 100 75.2 0.75
   No 97.5 86.5 74.1
Residual cavity
   Yes 91.7 82.5 72.2 0.52
   No 100 96.3 76.5
Drug susceptibility test
   INH resistant 50.0 50.0 100 0.01
   Pansensitive 100 90.3 73.4
TD after SC*
   ≥2 95.5 93.1 79.2 0.06
   ＜2 100 75.0 50.0
Treatment duration
   ≥12 months 94.5 85.6 68.0 0.18
   ＜12 months 100 100 86.7

*TD after SC means treatment duration after smear conversion
(months). †p value by log rank test.

2.0±0.8개월에 되었으며, 치료 2개월 후 배양 검사상 양

성은 17명(28%)이었고, 약제감수성 검사상 일차 항결핵제

에 모두 감성인 경우는 37명(62%)이었다. 치료시작시 객

담 도말검사 결과가 2+는 20명(33%)이었다(Table 3). 흉

부방사선 사진상 중증인 경우가 49명(81%)로 많이 보였

다(Table 4).

  재발률은 치료 1년째 3.8%, 2년째 10%, 3년째 23.2%, 

4년째 25.8%이었고 40개월 이후 재발은 없었다. 나이, 성

별, 당뇨, 치료 2개월째의 배양검사 결과, 과거 치료력, 그

리고 흉부방사선 사진 소견에 따라 재발률의 차이는 통계

적으로 유의하지 않았다(p＞0.05)(Table 5). 

  치료기간 12개월 미만은 18명(30%), 12개월 이상은 42

명(70%)이었고, 각각 2명, 10명이 재발을 하여 치료기간
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에 따른 재발률의 차이는 통계적으로 유의하지 않았다

(p=0.18). 

  약제 감수성검사를 시행하지 않았던 18명(30%)을 제외

한 42명(70%)을 대상으로 분석한 결과 일차 항결핵제에 

모두 감수성인 경우에 비해 INH내성이 있는 경우가 5년 

재발률이 26.6%, 100%로 통계적으로 유의한 차이를 보였

지만(p=0.01) INH에 내성이 있는 경우가 3명에 불과하여 

결론을 도출하기는 무리라고 생각된다(Table 3). 도말 음

전 후 2개월 이상 치료한 50명(83%)에서 2개월 미만 치료

한 경우에 비해 5년 재발률이 각각 79.2%, 50%로 차이를 

보였으나 통계적으로 유의하지 않았다(p=0.06)(Table 4).

고   찰

  본 연구에서 치료 5개월 후에도 배양검사는 음전이 되

었지만 도말검사에서 양성인 환자의 임상양상과 재발에 

관련된 인자를 조사하였다. 이들 환자에서 1차 항결핵제

만으로 모두 성공적인 치료가 되었다. 남자, 흉부방사선 

사진상 중증, 신환자, 당뇨가 없는 경우, 일차 항결핵제에 

모두 감성, 치료시작시 객담도말검사에서 2+의 경우가 이

들 환자에서 많이 보였다. 재발은 나이, 성별, 당뇨, 치료 

2개월째의 배양검사 결과, 과거 치료력, 흉부방사선 사진

상 공동, 병변의 정도와 치료 후 잔존한 공동, 12개월 이상

의 치료기간, 그리고 치료종결시 도말검사의 음전 등에 

따라 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 도말검사

상 음전이 된 이후 2개월 이상 더 치료한 경우 재발이 적

었고, INH내성인 경우에만 일차 항결핵제에 모두 감성인 

경우에 비해 재발이 많았다.

  폐결핵 치료에 있어 도말 음전과 관련된 인자로 나이, 

당뇨, 흉부방사선 사진상 공동, 광범위한 병변, 그리고 치

료시작시 객담 도말 검사상 결핵균 수가 알려져 있다
9
. 본 

연구에서는 흉부방사선 사진상 광범위한 병변이 있는 경

우는 대부분을 차지하였으나 당뇨, 공동, 치료시작시 객담 

도말검사상 3+는 그렇지 않았다.

  항결핵치료 후 재발률은 1% 내외로 알려져 있으나 우

리나라 보건소에서 PZA를 포함한 6개월 단기 치료 후의 

재발률은 4.3%로 다소 높게 보고되었다
10
. 본 연구에서는 

1년째 재발률이 3.8%였으나 2년째부터 재발률이 높아져 

4년째 재발률이 25.8%로 올라갔다. 치료 종결후 대부분 

1년 이내 재발을 하지만
11
 재발률이 지역 내 결핵 유병률

에 따라 많은 차이를 보이고 있고12, Verver 등13의 보고에

서 결핵 유병률이 높은 지역에서는 치료 성공을 한 환자에

서 치료 종결 후 5년째까지 지속적인 재발을 보이며 재발

한 경우의 77%가 재감염이었으므로 본 연구에서의 1년 

이후의 재발률의 증가는 재감염의 가능성도 배제할 수 없

을 것으로 생각된다.

  재발에 관련된 인자로는 흡연, 불규칙한 치료, 치료종

결 후 흉부방사선 사진상 잔존한 공동, 광범위한 폐 병변, 

치료 2개월에서의 객담배양 양성, 그리고 HIV감염이 알려

져 있으며9, Tam 등14의 보고에서 한쪽 폐보다 큰 병변을 

가지는 경우 그렇지 않은 경우에 비해 5년 재발률이 2%에

서 11%로 높게 나타났다. 본 연구에서는 흉부방사선 사진

상 중증이 의미있게 재발률을 높이지 않았지만 대부분 환

자에서 중증이어서 재발률이 높은 원인 중 하나로 사료된

다.

  INH 내성 폐결핵에서 PZA를 전 치료기간에 사용하지 

않고 치료기간을 연장할 때 재발률은 일차 항결핵제에 모

두 감성인 경우에 비하여 높지 않으며
15
, Koh 등

16
의 보고

에서 2.1%로 본 연구에서의 재발률과는 매우 차이를 보였

다. INH 내성인 경우가 3명에서 얻은 결과이고 약제감수

성 검사를 알 수 없는 경우가 18명(30%)으로 많아 선택 

비뚤림(selection bias)이 높을 것으로 보인다.

  폐결핵 치료 중 배양검사는 음전이 되었지만 도말검사

에서 양성으로 나오는 경우는 사균 또는 배양이 되지 않는 

상태인 균으로 생각되며, 이러한 경우 치료약제의 변경은 

필요 없으나 적절한 치료기간에 대해서는 확실히 알려진 

바가 없다
4,17
. Vidal 등

5
의 보고에서는 치료 종결시 도말검

사에서 양성이 나온 경우 배양검사를 시행하여 음성이 나

올 때까지 치료기간만 연장하여 모두 치료 성공을 보였고, 

Al-Moamary 등
4
의 보고에서도 평균 13개월간의 치료로 

모두 치료 성공을 하였고 6∼48개월간의 추적관찰시 재

발은 없었다. 본 연구에서 평균 11개월의 1차 항결핵제로 

모두 치료성공을 하였고 도말 검사상 음전이 된 후 2개월 

이상 치료를 한 경우 재발이 적었다. 

  본 연구는 몇 가지 제한점을 가지고 있다. 첫째, 일반적

인 치료경과를 가지는 환자군이 없어 대상 환자군과의 비

교를 못 하여 지속적인 도말양성 및 배양음성을 보이는 

위험인자를 확인을 못하였다. 둘째, 대상 환자의 수가 적

어 도말음전 후 2개월 이상 치료한 경우가 재발이 적다는 

것을 95% 유의수준에서는 구할 수 없었다. 셋째, 재발에 

관련된 흡연, HIV검사 등의 요인을 확인하지 못하였다. 

넷째, 재발률과 재발을 한 기간이 기존 연구와 차이를 보

여 재감염으로 인한 것을 배제할 수 없으므로 치료기간에 

따른 재발의 영향을 정확히 평가할 수 없었다.
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  결론적으로 일차 항결핵제로 치료시작 후 5개월에 객담 

배양검사는 음전되었으나 도말검사는 양성인 환자들에서 

치료 약제의 변경 없이 모든 환자에서 치료가 성공되었다. 

그러나 높은 재발률에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으

로 사료된다.

요   약

  연구배경: 일차 항결핵제 치료 5개월 이후 배양 음전되

었으나 도말 양성을 보이는 폐결핵 환자들의 임상적 특성

과 치료 후 경과에 대하여 알아보고자 하였다.

  방  법: 2002년 1월 1일부터 2003년 12월 31일까지 일

개 결핵 전문 병원에 입원한 환자 중 일차 항결핵제로 치

료를 종결하였고 약제감수성 검사상 일차 항결핵제에 모

두 감성이거나 리팜핀을 제외한 단일 약제 내성이면서 추

적관찰이 되었던 환자를 대상으로 임상적 특성과 재발여

부와 이에 관련한 위험인자를 후향적으로 분석하였다.

  결  과: 대상 환자는 60명이었고 모두 치료에 성공하였

다. 객담 도말 검사상 음전은 평균 8.3±2.3개월이었고, 객

담 배양 검사상 음전은 평균 2.0±0.8개월이었다. 당뇨는 

14명(23%), 초치료는 46명(77%), 약제감수성 검사상 일차 

항결핵제에 모두 감성인 경우가 37명(62%), 흉부방사선 

사진상 중증인 경우가 49명(81%)이었다. 재발률은 치료 

1년 후 3.8%, 2년 후 10%, 5년 후 25.8%이었고 나이, 성

별, 당뇨, 치료 2개월째의 배양검사 결과, 과거 치료력, 흉

부방사선 사진 소견, 치료기간에 따라 재발률의 차이는 

통계적으로 유의하지 않았다. 

  결  론: 일차 항결핵제로 치료시작 후 5개월에 객담 배

양검사는 음전되었으나 도말검사는 양성인 환자들에서 

치료약제의 변경 없이 모든 환자에서 치료가 성공되었다. 

그러나 높은 재발률에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으

로 사료된다.
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