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Abstract
Nosocomial sepsis or late onset sepsis is among 

the leading causes of mortality and morbidity in 
extremely low birth weight infants hospitalized to 
neonatal intensive care units (NICU). Prevention of 
nosocomial sepsis is based on strategies that aim 
to limit susceptibility to infections by enhancing 
functional maturities, and ameliorating extrinsic risk 
factors by limiting transmission of organisms and 
by promoting the judicious use of antimicrobials. 
Several clinical strategies which are available inclu-
de; hand hygiene practices; prevention of central 
venous catheter-related septicemia; judicious use 
of therapeutic or prophylactic antimicrobials; proper 
skin care; and early trophic enteral feeding with 
human milk. The implementation of these proper 
clinical strategies and maintaining of surveillance 
system in individual NICU for prevention of nosoco-

mial infection is quite effective and important to 
reduce the incidence of noscomial sepsis of extre-
mely premature infants and ultimately to improve 
their survival and quality of life.
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서 론
신생아 집중치료술의 발달로 생존한계에 있는 초미숙아

의 생존이 증가하였으나 이들은 치료 과정중 늘 감염에 취
약할 수 밖에 없으므로 이러한 감염을 예방하고 치료하는 
것이야 말로 이들의 생존 뿐만 아니라 유병에 있어 매우 중
요하다. 출생체중 1,000 g 이하인 초극소 저체중 출생아
(extremely low birth weight infant, ELBWI)에서 패혈증
을 비롯한 신생아 감염이 있었던 경우에서 없었던 경우에 
비해 장기적인 신경발달 지연과 성장저하 등 좋지 않은 예
후를 가진다고 알려져 있다.1 신생아 감염의 여러 형태 중 
출생 3일 이후에 신생아집중치료실(neonatal intensive 
care unit, NICU) 치료 과정에서 일어나는 혈행성 감염은 
병원감염 패혈증(nosocomial sepsis) 또는 후기 패혈증
(late onset sepsis)이라 불린다. 이는 NICU에 입원한 신생
아들 감염의 가장 흔한 형태일 뿐만 아니라 매우 중한 경과
가 야기되어 매우 높은 사망과 유병의 원인이 되고,2-5 
ELBWI인 경우 특히 더 이러한 후기 패혈증에 취약하다. 그 
이유로는 이들이 내인적으로 면역기능이 매우 약하고 외인
적으로는 기도삽관 및 각종 중심정맥관과 같은 침습적 처
치가 더 필요하기 때문이며 무엇보다도 병원 입원 기간이 
매우 길 수 밖에 없기 때문이다. 이처럼 후기 패혈증의 위
험도는 미숙아의 재태연령과 출생체중에 역비례하여 늘어
나며 또한 ELBWI의 생존이 늘어남에 따라 증가할 수 있다
고 알려져 있다. 또한 초미숙아 환자들에서 후기 패혈증 발
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생은 자신이 갖고 있는 내재적인 균무리(endogenous flo-
ra)에서 가장 흔하게 기인되며 또한 스스로가 환자와 환자 
사이의 병원체 전파의 잠재적 병원소가 되는 경향이 있다. 
최근 NICU내 초미숙아에서 병원감염 패혈증을 예방하려
는 노력은 면역학적으로나 기능적으로 미성숙함을 좀더 빨
리 성숙시키고 외인적인 위험 인자를 되도록 줄이는 가장 
적절한 임상적 전략을 취하는데 집중되고 있다. 그러나 
ELBWI의 후기 패혈증의 빈도는 보고들마다 매우 다른데 
이는 신생아집중치료실마다 처한 환경이 다를 뿐만 아니라 
무엇보다도 임상적 처치의 스타일과 치료 결정이 다르기 
때문일 것으로 생각된다. 전통적으로 NICU내에서 원칙에 
입각하여 후기 패혈증을 줄이려는 임상적 전략을 계획하고 
이를 모니터 하는 자체만으로도 빈도를 줄일 수 있음이 보
고되고 있으며6, 7 이는 감염에 가장 취약한 ELBWI들에서 
후기 패혈증 빈도를 줄일 수 있는 처치가 효과적으로 이루
어 질 수 있음을 시사하는 소견이다. 따라서 저자는 본론에
서 신생아집중치료 분야에서 화두가 되고 있는 초극소 미
숙아들의 병원감염 패혈증의 위험인자 및 이들을 줄일 수 
있는 임상적 전략과 이의 실질적 적용을 중심으로 기술하
고자 한다. 

1. ELBWI에서 병원감염 패혈증의 빈도 및 원인균
NICU에서의 병원성 감염의 가장 많은 종류는 혈행성 감

염 즉 패혈증으로서4 이는 생후 72시간 이후에 얻어진 혈액
배양 검사상 양성인 경우를 말한다.8 보통 출생체중 1,500 
그람 이하의 극소 저체중 출생아(very low birth weight 
infant, VLBWI)에서의 후기 패혈증의 빈도는 약 25%라고 
알려져 있으며9 ELBWI의 후기 패혈증 빈도는 약 53%까지 
보고된 바 있고8, 10, 11 생존률이 증가한 최근에도 출생체중 
401~750 g의 ELBWI 중 43%에서 혈액배양 양성의 병원성 
패혈증이 발생한다고 보고되고 있다.12 

NICU 입원 환자들의 병원감염 패혈증의 가장 흔한 균은 
그람 양성 피부 상주균으로12 주로 이를 예방하기 위한 많
은 노력들이 있어 왔다. NICU 입원환자들의 병원감염 패혈
증을 일으키는 원인균을 이해하는데 있어 NICU내 내재적 
균 무리를 이루는 균들의 집락(colonization) 과정을 이해
하고 이들이 종종 병원감염 패혈증을 일으킨다는 것을 아
는 것이 중요하다.13 미성숙, 제왕절개분만, 항생제 사용, 
장관영양의 지연, 장기간의 입원 등의 여러 위험 요인들이 
있게 되는 미숙아들에서는 정상적이고 건강한 신생아들과

는 완전히 다른 내재적 균무리 형성이 야기된다. Coagulase- 
negative Staphylococci (CoNS), 특히 Stahylococcus 
epidermidis는 생후 첫 주 동안 피부점막과 비인두에서 가
장 흔하게 발견되는 균인데 출생시 약 9%에서 생후 2주에
는 약 78%까지 집락화된다. 장관내 균 집락은 8일 이상 걸
리지만 입원한지 15~30일 까지는 약 60~91%까지 집락화
되며 주로 그람 음성균이 우세하게 된다. 따라서 코, 인후, 
피부에도 이러한 잠재적인 병원균이 집락하게 된다. 또한 
NICU내의 환자들에서는 흔히 장관 내, 피부, 호흡기에서 
Candida 종이 집락할 수 있다. 그람 양성균 중 최근에는 
Methicillin Resistant Staphylococcus Aures (MRSA), 
Coagulase-negative Staphylococci (MRCNS) 및 심지어 
Vancomycin-Resistant Enterocicci (VRE) 등이 주요 병원
균으로 대두되고 있다. 또한 Escherichia coli, Klebsiella, 
Pseudomonias, Enterobacter 및 Serratia spp. 등의 그람 
음성균의 비율이 점점 늘어나 전체 균주의 20~30%에 이르
고 있으며 사망률에 있어서도 그람 양성균에 의한 후기 패
혈증에 비해 배가 되는 문제점을 갖고 있다.14, 15 또한 
EBLWI에서 Candida albicans 등에 의한 침습적 진균 감
염 또한 문제가 되고 있다. 국내 단일병원 보고에 따르면 
ELBWI 후기 패혈증에서 그람 양성균이 차지하는 빈도가 
약 60%, 그람 음성균의 빈도가 약 20% 정도로 국외의 보고
들과 일치하고 있다.16, 17

2. 병원감염 패혈증을 줄이는 임상 전략

1) 손 위생(Hand hygiene)
역사적으로 1847년에 Ignaz Semmelweis가 손 씻기로 

산욕기 패혈증을 드라마틱하게 감소시킨 이후로  손 위생
은 병원감염 예방에 있어 가장 효과적인 방법으로 알려져 
왔다.18 손 위생은 손이 육안적으로 오염되었을 때는 항균
비누와 물로 씻고, 육안적으로 오염되어 있지 않거나 환자
를 만지기 직전에는 알코올 매개 손 소독제를 사용하는 것
이 원칙이며 환자를 만지기 전에는 반지, 시계 등을 벗는 
것이 중요하다.19 비록 개인간 손 위생의 수행 정도에 많은 
차이가 있지만 손 위생을 교육하고 감독하고 독려하는 NICU 
내 프로그램을 지속적으로 실시해야만 만족할만할 정도의 
손 위생의 순응도를 유지할 수 있다. 이것이 곧 초미숙아를 
비롯한 NICU 내 환자들의 감염방지의 시작이라고 할 수 있
겠다. 
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Fig. 1. Maintenance of maximal barrier precautions for perfor-
ming central venous catheterization in neonatal intensive care 
unit include; setting the sterile field with large drape; and 
wearing of sterile gown and glove with mask and hat.

2) 중심정맥관 관리
말초삽입 중심정맥관(peripherally inserted central 

venous catheters, PICC) 및 제대 동정맥관(umbilical 
arteiral or venous catheter)은 NICU에서 치료를 받는 
ELBWI들에서 주로 사용되고 있는데 이의 거치 자체가 혈
행성 감염인 도관 관련 패혈증(catheter related sepsis)을 
유발한다는 것은 잘 알려져 있는 사실이다. Freeman 등20

은 1990년대 초, 최초로 말초삽입 중심정맥관이 CoNS 패
혈증 발생 위험도 중 14.9%를 차지하며, 지방(lipid)액 주
입 시에는 56.6%의 위험도가 증가되는 것을 보고하였다. 
이러한 도관 관련 혈행성 감염을 줄이기 위해서는 먼저 중
심정맥관 삽입 시 무균적 조작을 철저히 해야 하고 삽입 후
에도 관리를 철저히 해야 하는데 중심정맥관의 오염과 균 
집락화는 도관 삽입 시, 허브를 관리하거나 튜브를 바꿀 때 
일어나기 때문이다.21

중심정맥관 관리의 주요 사항들을 하나씩 살펴보면 첫째, 
중심정맥관 삽입 시는 손 위생을 철저히 하고 무균적 조작
을 해야 한다는 점이다. 그 핵심은 철저하게 무균장벽을 치
는 것으로 모자, 마스크, 무균가운, 무균장갑, 그리고 충분
한 사이즈의 무균 방포를 이용하는 것으로 준 수술에 준하
도록 준비하여 도관 삽입을 실시해야 한다는 점인데(Fig. 
1) 이는 도관 삽입 과정에서 환자를 조작하면서 일어날 수 
있는 오염을 사전에 방지하기 위해서이다. 또한 도관 삽입 
전에 피부를 적절한 소독제로 소독하여야 한다.22 또한 허
브를 조작하거나 만질 때는 무균 필드를 만들어 알코올로 
소독해야 할 뿐만 아니라 내관이 여러 개인 다내관 도관의 
사용을 되도록 피하고 도관을 통해 피를 역류시켜 뽑는 것
을 제한해야 할 뿐만 아니라 매일 삽입된 부위를 철저히 살
펴야 한다.23, 24 또한 도관과 연결된 수액 주입 세트는 적어
도 48~72시간마다 갈아주어야 할 뿐만 아니라 특히 lipid
가 섞인 수액세트는 매일 갈아야 한다.22

둘째로, 중심정맥관 거치기간을 되도록 줄여야 한다.21 
거치기간이 21일이 넘는 경우 패혈증의 위험이 그렇지 않
은 경우보다 현저하게 증가할 뿐만 아니라 NICU내의 패혈
증 환자들의 중심정맥관 거치기간이 패혈증이 없었던 환자
들에 비해 유의하게 길었다는 보고12 등으로 볼 때 필요 없
는 중심정맥관은 되도록 빠르게 제거해야 한다. 국내 보고
에서도 제대동정맥 유무와 거치 기간이 ELBWI의 병원감
염 패혈증 발생과 연관되었으며 이들을 줄이는 것이 ELBWI 

의 병원감염 패혈증의 빈도 감소와 연관됨을 보고하였다.16, 17

셋째로, 혈액배양에서 세균과 진균이 양성으로 나온 경
우에 중심정맥관은 곧바로 제거하는 것이 좋다. 만약 CoNS
가 양성인 경우에도 두 번째 혈액배양에서 양성인 경우에
는 중심정맥관을 곧바로 제거하는 것이 좋다.25, 26

3) 항균 예방요법
경험적, 광범위 항생제를 불필요하고도 오래 사용하는 

것은 필연적으로 항생제 내성균과 침습적 진균 감염을 야
기한다.27 따라서 항생제 사용을 자제하고 줄이기 위한 노
력이 필수적이다. 특히 carbapenem 계와 3세대 cephalo-
sphorin은 extended spectrum ß-lactamase (ESBL)의 
발생을 야기하므로 사용이 자제되어야 한다.27 현실적인 임
상 전략으로는 NICU 의료진들에게 교차 집락을 감소시키
는 방법을 교육하고 항생제의 합리적 사용의 중요성과 3세
대 cephalosporin 사용을 억제하는 교육을 지속적으로 시
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키는 것이 매우 중요하며 상당히 효과적이다.28, 29 이는 모
든 NICU에서 자체적인 교육과 피드백 시스템을 마련할 필
요성이 있음을 의미한다. 이러한 전략이 효과적으로 항생
제 내성 균주의 발현을 효과적으로 억제하였다는 보고들이 
있으므로 각 NICU 단위마다 이러한 프로그램을 자체적으
로 운용하는 것이 ELBWI의 후기 패혈증에서 항생제 내성 
균주 및 침습적 진균 감염을 예방하는 최선의 방법이라 하
겠다.30

심각한 신생아 후기 패혈증이 의심되어 경험적으로 시작
된 항생제는 항생제 시작 48시간에서 72시간 후에 배양검
사 결과가 음성이고 임상적인 경과가 감염을 배제하는 소
견이라면 곧바로 중지되어야 한다. 특히 경험적인 항생제 
치료로 3세대 cephalosphorin 또는 carbapenem으로 시
작하는 것은 신생아 뇌막염과 같은 특별한 경우를 제외하
고는 자제되어야 하며 vancomycin 또한 MRSA 또는 
MRCNS가 동정된 경우로 엄격히 제한될 필요가 있다.14, 27

고위험군 환아들에서의 항생제의 예방요법(prophylaxis) 
은 임상적으로 권장되지 않는다. 특히 VLBWI에서의 중심
정맥관과 연관된 병원감염 패혈증 예방을 위해 예방적(pro-
phylactic) vancomycin을 사용하는 것은 더 이상  권장되
지 않으며31 항진균제 예방요법 또한 VLBWI 및 ELBWI에
서 시행하는 것에 대해서 논란이 있고 아직 완전히 확립되
어 있지 않다. 비록 항진균제의 예방요법으로 침습적 진균 
패혈증의 발병이 줄어든 보고가 있으나32 이에 의한 내성의 
발생 가능성과 또한 장기적인 예후에 미치는 영향에 대해 
알려지지 않았고 또한 이미 여러 전략으로 침습적 진균 감
염율이 의미있게 낮은 NICU의 경우에는 이의 사용이 무의
미 하기 때문에 주의하여 해석되어야 할 것이다.33 한편, 신
생아 패혈증 예방에 있어 면역글로불린(immunoglobulin)
의 효과에 대해서도 확립된 바 없다.34

4) 피부 관리
피부는 감염의 첫 방어라인으로서 각질층 형성이 매우 

미성숙한 초미숙아들은 여러 침습적 조작과 반창고 소독제 
등을 사용하는데 있어 피부 손상에 매우 주의해야 한다. 
Aquaphor와 같은 국소적 피부 연화제의 도포를 통해 초미
숙아의 연약한 피부층을 보호하여 병원 감염을 예방해 보
려는 시도가 있었으나 효과가 확립된 바 없고35 오히려 피
부상태를 호전 시킴에도 불구하고 병원감염 패혈증의 빈도
를 증가시키는 결과를 보였기 때문에 ELBWI에서 국소도

포 피부 연화제의 사용은 더 이상 권장되지 않는다.36 따라
서 초미숙아들에서 생후 초기에 있어 피부조작과 침습적 
처치 등을 최소화 하여 피부 손상을 막는 것만이 감염 예방
과 나아가 불감수분 손실예방 등 생존을 위한 초기 치료에 
있어 매우 중요하므로 이들에게서 철저히 적용되어야 할 
것이다.

5) 모유와 조기 장관영양, probiotics
VLBWI에서 모유로 장관영양을 시행하는 경우 분유로 

장관영양을 시행하는 경우보다 의미 있게 패혈증 및  뇌막
염 빈도가 줄어들었음이 보고되었다.37 또한 VLBWI에서 
조기 장관영양을 일찍 시작한 경우 신생아 괴사성 장염의 
빈도의 증가 없이 후기 패혈증 빈도가 낮아짐도 보고되었
다.38 이러한 조기 장관영양이 감염을 낮추는 기전으로는 
미숙아들의 장관점막의 위축을 막고 장내세균의 오염을 막
으며 총정맥영양과 수액주입의 기간을 줄이며, 장점막의 
면역을 증강시키는 것으로 알려져 있다.38 국내에서 이루어
진 단일 기관 연구에서도 재태연령 26주 이하의 ELBWI에
서 출생 당일 실시한 조기 장관영양군에서 생후 4일 이후에 
시행한 장관영양군에 비해 재태연령이 낮았음에도 불구하
고 생후 30일 이내 및 총 입원 기간 동안의 후기 패혈증 빈
도가 의미있게 낮아짐이 보고된 바 있다.39 따라서 초미숙
아의 경우에도 출생 직후부터 조기장관영양을 적극적으로 
실시하고 되도록 엄마의 모유를 이용하여 장관영양을 시행
하는 것이 후기 패혈증의 빈도를 낮추는데 매우 중요하고
도 효과적인 신생아집중치료 전략이라 하겠다. 

한편, 최근 probiotics가 미숙아에서 신생아 괴사성 장염
을 예방할 수 있는지 여부와 후기 패혈증을 감소시킬 수 있
는지에 대한 연구 들이 잇따르고 있으나,40-42 치료기간과 
probiotics로 사용되는 균주들의 상이함 때문에 효과에 대
한 일관적인 결론을 내리기 어렵고, 더불어 probiotic 균주
에 의한 이차적인 패혈증 가능성 등 안정성에 대한 문제가 
제기되어 그 효과 및 위험에 대해 아직 확립된 바 없으며43 
무엇보다도 고위험군인 ELBWI에서는 아직까지 권장되지 
않고 있다.44

3. ELBWI에서 병원감염 패혈증을 감소시키는 임상 
전략의 효과적 적용

최근 ELBWI의 생존이 크게 증가하면서 이들의 후기 패
혈증 빈도가 더욱 증가하는지에 대한 의문이 제기되고 있
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Fig. 2. Aseptic maintenance of hubs and stopcocks of central catheter with their putting 
on sterile green drape aside extremely premature infant within incubator.

다. 기본적으로 이들의 생존이 증가하면 여러 침습적 처치
를 받는 입원 기간이 늘어나고 각종 유병에 노출되면서 후
기 패혈증의 빈도가 증가할 것이라는 전망과 생존을 증가
시키는 신생아집중치료 및 감염 예방 전략의 발전이 이러
한 위험인자의 증가에도 불구하고 후기 패혈증의 빈도를 
낮출 것이라는 예상도 가능하기 때문이다. 

미국의 NICHD에서 Lemons 등45은 1995년에서 1996년
까지 VLBWI의 성적을 보고하였는데 후기 패혈증 빈도가 
출생체중 501~750 g군에서는 48%, 751~1,000 g 군에서 
33%, 1,001~1,250 g군에서 5%, 1,251~1,500 g군에서 3 
%, 그리고 5,001~1,500 g 전체에서는 총 22%로 보고하였
다.  이후 Fanaroff 등46은 이때보다 생존율이 현저히 향상
된 1997년에서 2002까지 VLBWI의 치료 성적보고에서 각
각의 출생체중군에서의 후기 패혈증 빈도를 각각 44%, 30 
%, 17%, 7% 그리고 전체 22%로 보고하였다. 이들의 결과
는 ELBWI의 생존율은 증가하였으나 후기 패혈증의 빈도
는 큰 차이가 없음을 보이는 것으로 적어도 이들의 생존율
의 증가가 후기 패혈증의 증가로 이어지지는 않으며 신생
아집중치료의 발전이 패혈증 증가의 위험인자 증대를 상쇄
하는 것으로 추정된다. 한편 각각의 개별 NICU에서는 임상
전략에 따라 좀더 구체적인 결과를 보일 수 가 있다. 본 저
자의 경험에 따르면 본원 NICU에 입원하여 치료받은 생존
한계에 있는 재태연령 24주 이하의 초미숙아의 생존율은 
2000~2005년도(1기)에 45% (31/69)에서 2006년에서 2008 

년 중반까지(2기)엔 76% (45/59)로 현저히 증가하였으나 
이들의 후기 패혈증 빈도는 22%에서 36%로 큰 변화가 없
었다. 오히려 생존한계를 넘어선 25주 이상 27주 이하의 초
미숙아들에서 1기 생존률 84%, 2기 생존률 86%로 큰차이
를 보이지 않았으나 후기 패혈증 빈도는 1기 23%에서 2기 
8%로 현저히 감소됨을 보였다.47 이는 본 NICU에서 경험
적 및 예방적 항생제 사용의 억제, 제대혈관도관 사용의 최
소화 및 중심정맥관의 무균적 관리(Fig. 2), 비침습적 처치 
선호16, 17 및 적극적 조기장관 영양39, 48 등을 임상적 전략으
로 지속적으로 노력한 것이 생존한계에 있는 초미숙아의 
생존율 증가에 기여하면서28, 29 동시에 생존 한계 이상의 좀
더 큰 ELBWI에 있어 후기 패혈증 감소라는16, 47 신생아집
중치료의 질 향상(quality improvement)으로 이어진 것으
로 생각된다. 이처럼 개별 NICU에서 각자 원칙에 맞는 감
염관리 시스템 구축과 질 향상 노력이 미숙아들의 후기 패
혈증 빈도를 낮추는 것이 잘 알려져 있으므로7, 49 모든 
NICU에서  이를 계획하고 적용하는 시스템을 개발하고 유
지하는 것이 무엇보다도 중요하다 하겠다. 

결 론

생존한계에 있는 초미숙아들은 내인적, 외인적 조건 상 
감염에 매우 취약하고, 병원감염 패혈증이 발생한 경우에
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는 생존 자체를 위협받을 뿐만 아니라 생존하더라도 단기
적, 장기적 유병율 증가와 함께, 장기 신경발달 및 성장에 
있어서도 매우 불리하다. 따라서 손 위생, 중심정맥관의 철
저한 관리, 제한적인 항생제 사용, 피부 손상 방지 및 모유
수유를 이용한 조기 장관영양과 같이 이미 잘 알려진 임상
적 전략을 어떻게 적용하고 모니터 할지에 대한 개별 NICU
에서의 지속적인 질향상 노력과 피드백 시스템을 구축하는 
것이야 말로 초미숙아들의 병원감염 패혈증을 낮출 수 있 
가장 효과적인 방법임을 인지하여 이를 적극적으로 적용할 
필요가 있겠다. 
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