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Ciprofloxacin에 불량한 치료반응을 보인 
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Two cases of imported paratyphoid fever with poor response to 
ciprofloxacin following travel to India

Song Yi Kim, M.D.1, Nam Seok Lee, M.D.1, Jin Kyu Noh, M.D.1, Yong Hwan Kwon, M.D.1, 
Sang Hoon Han, M.D.1, Young Uh, M.D.2, and Hyo Youl Kim, M.D.1 
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Yonsei University Wonju College of Medicine, Wonju, Korea

It is well known that paratyphoid fever is caused by Salmonella enterica serotype paratyphi (S. paratyphi) and usually responds 
to ciprofloxacin treatment. Recently, many reports have recommended that S. paratyphi with nalidixic acid resistance should be 
considered if paratyphoid fever does not improved with ciprofloxacin treatment. We experienced two patients who were diagnosed 
with paratyphoid fever after traveling to India. The paratyphoid fever was caused by ciprofloxacin-susceptible and intermediate S. 
paratyphi infection; however, the patients became refractory to treatment with ciprofloxacin. After 7 days of treatment with cipro-
floxacin, we changed the antibiotic treatment to a third-generation cephalosporin. Sustained fever and watery diarrhea was im-
proved within 3 days after changing the antibiotics. In uncomplicated cases of paratyphoid fever, an adequate dose of ciprofloxacin 
can be given initially. If clinical improvement is not noted after 3 to 5 days, however, third-generation cephalosporins should be 
considered as an alternative regimen. (Korean J Med 77:S469-S473, 2009) 
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서     론

파라티푸스는 Salmonella enterica serotype paratyphi (S. 
paratyphi)에 의한 전신감염 질환으로 주로 인도, 인도네시

아, 칠레, 베트남, 아시아, 아프리카를 중심으로 발병되며 이

들 지역에서 높은 사망률을 보이고 있다1). 국내에서는 1960

년대 파라티푸스의 발병률이 증가되었지만 보건위생의 발

전으로 1970년대 이후 감소 추세를 보이다가, 2001년 이후 

다시 증가되는 양상을 나타내고 있다. 2002년 한 해 동안 

413명의 파라티푸스 환자가 보고되었으며, 이후 현재까지 

매년 약 50명 정도의 환자가 보고되고 있는데, 최근의 발생

률 증가는 풍토지역으로의 해외여행 증가와 관련이 있는 것
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Figure 1. Time course of fever patterns and antibiotic administration (A, case 1; B, case 2). Both cases were intermediate and susceptible 
to ciprofloxacin Salmonella paratyphi A by bacterial culture. Following 7 days of treatment with ciprofloxacin, however, the fever 
recurred. After the antibiotic was changed to a third- or fourth-generation cephalosporin, the fever disappeared and clinical symptoms 
improved. 

으로 알려져 있다. S. paratyphi 균종은 1990년대 이후 chlor-
amphenicol, trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX), ampi-
cillin 등에 모두 내성을 가진 다제내성균이 출현한 이래 ci-
profloxacin이 다제내성 살모넬라증의 경험적 일차 치료약제

로 사용되어 왔다2). 그러나 1993년 이후 베트남에서 quino-
lone 항균제의 원형인 nalidixic acid에 내성을 가지는 살모넬

라균에 의한 감염 증례가 보고되었고, 이후 인도 및 아시아

의 여러 개발도상국에서도 nalidixic acid 내성 살모넬라균 

발생이 문제가 되고 있다3). Nalidixic acid 내성 살모넬라균

에 감염된 환자에서는 항생제 감수성 검사에서 quinolone에 

감수성이 있는 것으로 보고됨에도 불구하고 임상적으로 치

료 반응이 지연되거나 치료 실패가 초래될 수 있다4). 국내

에서 ciprofloxacin에 대한 불량한 치료 반응을 보인 파라티

푸스의 증례는 아직 보고된 바 없다. 이에 저자들은 최근 인

도 여행 후 ciprofloxacin에 대하여 감수성과 중간내성을 보

이는 S. paratypi A에 감염된 환자에서 경구 ciprofloxacin에 

불량한 치료 반응을 보여 3세대 또는 4세대 cephalosporin을 

사용하여 호전된 2예를 경험하였기에 보고하는 바이다. 

증     례

증례 1

30세 남자 환자가 2주 동안의 고열과 수양성 설사를 주소

로 내원하였다. 과거력상 특이소견은 없었으며 40일간 인도 

여행 후 내원 3일 전 귀국하였다. 여행 기간 중 7일 동안 고

열이 발생하였으나 특별한 치료를 시행받지 않았다. 내원 당

시 급성 병색을 보였으며, 활력징후는 혈압 110/70 mmHg, 맥
박수 84회/분, 호흡수 20회/분, 체온 38.7℃였다. 신체 검사 상 

피부 긴장도가 감소되어 있었고, 장음이 증가되어 있었으며 

복부 전체에 경미한 압통이 있었다. 입원 당시 시행한 검사

에서 백혈구 3,240/mm3, 혈색소 13.1 g/dL, 혈소판 207,000/ 
mm3, BUN/Creatinine 8.0/0.7 mg/dL, AST/ALT 38/61 IU/L, C-
반응단백 0.77 mg/dL이었다. 감염성 설사 질환을 의심하여 

경구 ciprofloxacin을 투여하였으며, 수액 치료 및 항생제 치

료 후에 설사와 발열이 호전되는 소견을 보여 입원 3일 후 

퇴원하였다. 퇴원 후 경구 ciprofloxacin을 계속 복용하였으나 

고열 및 설사 증상이 다시 발생하여 퇴원 후 5일째 재입원하

였다. 재입원 당시 39.6℃의 발열과 검사실 소견에서 백혈구 

4,600/mm3, 혈색소 12.9 g/dL, 혈소판 141,000/mm3, BUN/ 
Creatinine 13.0/0.9 mg/dL, AST/ALT 65/55 IU/L, C-반응단백 

4.04 mg/dL이었다. 복부초음파 검사상 경도의 간비장종대 소

견이 관찰되었다. 처음 입원하였을 때 시행하였던 혈액배양 

검사에서 S. paratyphi A가 동정되었고, 항생제 감수성 검사에

서 cefotaxime, ceftazidime, ciprofloxacin, ampicillin, piperacillin/ 
tazobactam, cefoperazone/sulbactam, TMP-SMX, aztreonam에 

감수성을 보였다. 대변 배양에서 동정된 균주는 없었다. 환
자는 경구 ciprofloxacin을 7일간 사용 후에도 발열이 지속되

었기 때문에 치료반응 불량으로 판단하여 재입원 시 경구 ci-
profloxacin 복용을 중단하고 cefotaxime 1 g을 하루 3번 정맥

주사 하였으며 3일 후 발열이 소실되고 소화기 증상이 호전

되었다(그림 1A). 재입원 후 첫째 날 시행한 추적 혈액배양에

서도 S. paratyphi A가 동정되었고, 항생제 감수성 결과는 처

음 입원하였을 때 혈액에서 동정된 균주와 동일하였다. 항생

제를 cefotaxime으로 변경 후 12일째 시행한 추적 혈액배양에

서 분리되는 균주는 없었다. Cefotaxime을 총 12일간 투여한 

후 경구 cefpodoxime으로 변경하였고, 이후 발열 등 모든 증
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상이 호전된 상태가 잘 유지되어 퇴원하였으며 추가적인 재

발 소견은 없었다. 

증례 2

48세 여자 환자가 1주일 동안의 고열을 주소로 내원하였

다. 과거력상 특이소견은 없었으며 10일간 인도여행 후 내원 

14일 전 귀국하였다. 귀국 후 고열이 발생하여 타 병원에서 

경구 ciprofloxacin을 7일 동안 복용하였으나 증상이 호전되지 

않았다. 내원 당시 환자는 발열, 복통, 오심, 복부팽만감, 설사 

증상을 호소하였고, 급성 병색을 보였으며 활력징후는 혈압 

110/70 mmHg, 맥박수 80회/분, 호흡수 20회/분, 체온 39.6℃
였다. 신체 검사에서 장음이 증가되어 있었고, 복부 전반에 

압통 및 반발통이 있었다. 입원 당시 시행한 검사에서 백혈

구 3,680/mm3, 혈색소 11.5 mg/dL, 혈소판 188,000/mm3, BUN/ 
Creatinine 6.0/0.6 mg/dL, AST/ALT 132/98 IU/L, CRP 3.39 
mg/dL이었다. HBsAg, Anti-HCV, IgM anti-HAV 검사는 모두 

음성이었다. 복부 초음파 검사에서는 경도의 간비장종대 소

견이 관찰되었다. 혈액배양 검사에서 S. paratyphi A가 동정되

었으며, 항생제 감수성 검사에서 cefotaxime, ceftazidime, cefo-
taxime, isepacin, cephalothin, cefamandole, TMP-SMX, ampi-
cillin, amikacin, gentamicin, aztreonam, tobramycin, imipenem, 
cefepime, cefoxitin, piperacillin/tazobactam, cefoperazone/sulbac-
tam에 감수성을 보였고, ciprofloxacin에 중간내성을 보였다. 
대변 배양에서 동정된 균주는 없었다. 경구 ciprofloxacin에 대

한 치료반응 불량으로 판단하여 입원 후 cefotaxime 1 g을 하

루 3번 정맥주사 하였으나 발열과 설사가 완전하게 호전되지 

않은 상태로 입원 7일째 자의 퇴원하였다. 환자는 퇴원 후 4일
째 지속되는 고열과 설사로 재입원하였다. 재입원 시 혈액 검

사에서 백혈구 5,340/mm3, 혈색소 12.0 mg/dL, 혈소판 400,000/ 
mm3, BUN/Creatinine 10/0.4 mg/dL, AST/ALT 132/102 IU/L, 
CRP 1.61 mg/dL이었고, 추적 혈액배양 검사에서 분리되는 균

은 없었다. 처음 입원하였을 때 cefotaxime을 7일간 사용하였

으나 고열 및 설사가 지속되어 재입원 시에는 cefepime으로 

변경하여 1 g을 하루 2번 정맥주사로 투여하였고, cefepime을 

사용한 3일 후부터 발열이 감소하면서 설사가 소실되었다. 
총 6일간 정맥주사 치료 후 정상 체온으로 회복되어 퇴원하

였으며 추가적인 증상 재발은 없었다(그림 1B).

고     찰

장열(enteric fever)은 장티푸스(typhoid fever)와 파라티푸

스(paratyphoid fever)를 포함하는 Salmonella enterica serotype 
typhi (S. typhi)와 serotype paratyphi (S. paratyphi)에 의한 전

신감염 질환이다. 파라티푸스는 S. paratyphi A, B, C에 의한 

질환으로 장티푸스와 동일한 임상증상 및 합병증을 나타내

지만 사망률은 낮은 것으로 알려져 있다5). 최근 위생 환경의 

개선으로 선진국 내에서의 발병률은 감소되고 있으나, 풍토

지역으로의 해외여행자들에 의한 해외 유입형 살모넬라증은 

급격히 증가되는 양상을 보이고 있다5). 미국의 한 보고에 의

하면 주로 인도, 멕시코, 필리핀, 파키스탄 등을 여행한 후 

살모넬라균이 분리되는 빈도가 높았으며, 특히 다른 지역보

다 인도 지역을 여행한 후에 18배 이상 더 높은 빈도로 살모

넬라균이 분리되었다6). 해외 유입형 살모넬라증에서 특징적

으로 S. paratyphi A의 발병률이 증가되고 있는데, 이러한 현

상은 풍토지역으로 여행을 출발하기 전에 장티푸스에 대한 

예방접종을 시행받는 경우가 증가되면서 백신의 예방 효과

가 S. typhi에만 효과적으로 발생하기 때문으로 여겨지고 있

다7). 네팔의 한 보고에 의하면 여행자들에서 분리된 살모넬

라균 중 S. paratyphi A가 70%, S. typhi가 30%를 차지하였으

며7), 영국의 한 보고에서도 인도 지역의 여행자들에서 S. ty-
phi보다 S. paratyphi A에 의한 감염률이 훨씬 높았다8). 본 증

례에서도 모두 인도 여행 후에 S. paratyphi A에 의한 감염이 

발생하였다. 
지난 반세기동안 살모넬라증의 치료약제로 chloramphenicol

이 사용되었으나, 1970년대 chloramphenicol에 대한 내성균이 

증가하면서 ampicillin과 TMP-SMX이 주로 사용되었다. 1990
대 이후에는 인도를 중심으로 chloramphenicol, ampicillin, 
TMP-SMX에 모두 내성을 갖는 다제내성 살모넬라균의 출현

이 증가되면서 quinolone, 특히 ciprofloxacin이 살모넬라증의 

일차 치료약제로 사용되었다9,10). 그러나 최근 quinolone에 내

성을 갖는 살모넬라 균주의 출현 및 quinolone에 대하여 불량

한 치료반응을 보이는 사례들이 세계 여러 지역에서 보고되

고 있는데11,12), 이와 같이 다제내성 및 ciprofloxacin에 감수성

이 저하된 살모넬라 균주들은 S. typhi 뿐만 아니라 S. para-
typhi A에서도 보고되었다13). 

Quinolone에 대한 내성은 주로 DNA gyrase의 돌연변이에 

의하여 발생되는데 DNA gyrase에 추가적으로 돌연변이가 

발생하면 nalidixic acid 내성균에 감염된 환자에서 quinolone 
항생제에 내성이 발생할 수 있다14). 살모넬라균의 ciproflo-
xacin에 대한 감수성 검사 결과의 임상 적용에는 주의가 필

요하다. Nalidixic acid 내성 살모넬라 균주는 ciprofloxacin에 

감수성을 갖고 있다고 할지라도 ciprofloxacin 치료에 임상적
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으로 불량한 치료 반응을 보이거나 치료 실패가 초래될 수 

있는데, nalidixic acid에 감수성인 경우 ciprofloxacin의 치료

율이 97%로 높게 유지되지만, nalidixic acid 저항성인 경우

에는 치료율이 50%로 현저하게 감소되는 것으로 알려져 있

다15). 현재 살모넬라균에서 ciprofloxacin 감수성은 Clinical 
and Laboratory Standard Institude (CLSI)에서 최소억제농도 

1.0 µg/mL 이하, 내성을 4.0 µg/mL 이상으로 정의하며, nali-
dixic acid 감수성은 최소억제농도 16.0 µg/mL 이하, 내성을 

32.0 µg/mL 이상으로 정의하고 있다16). Nalidixic acid에 내성

을 갖는 살모넬라 균주의 대부분에서 ciprofloxacin에 대한 

최소억제농도가 0.125~1.0 µg/mL의 범위를 나타내는데, 이 

경우 CLSI의 기준에 의하면 ciprofloxacin에 감수성을 갖는 

것으로 보고되며, 임상경과가 더 중하거나 치료반응 불량으

로 재치료를 요하는 경우가 흔하다15). 이와 같은 이유로 ci-
profloxacin의 최소억제농도가 적어도 0.125 µg/mL 이하인 

경우에 임상적으로 실패하지 않고 치료할 수 있다는 주장이 

있다15). 그러나 대부분의 국내 실험실에서 살모넬라균에 대

한 ciprofloxacin 최소억제농도가 0.5 µg/mL 이하는 감별이 

안되므로 아직까지 임상에 적용하기는 힘들다. 따라서 ci-
profloxcin보다 nalidixic acid를 사용하여 살모넬라 균주의 

quinolone에 대한 내성 유무를 판단하는 것이 임상경과와 더 

일치할 것으로 생각된다. Piersma 등은 해외에서 유입된 na-
lidixic acid 내성 파라티푸스 환자에서 S. paratyphi 균주가 

ciprofloxacin에 감수성을 가지고 있었지만, 충분한 기간동안 

사용하였음에도 불구하고 3주 이상 발열이 지속되는 cipro-
floxacin에 치료반응이 불량한 예를 보고하였다17). 

본 증례에서 S. paratyphi A는 첫 번째 환자에서는 cipro-
floxacin에 감수성을 가지고 있었고 두 번째 환자에서는 ci-
profloxacin에 중간 내성을 보였다. 두 증례 모두에서 cipro-
floxacin에 대한 최소억제농도가 4 µg/mL 미만으로 내성을 

나타내지 않았으나 Nalidixic acid (Sigma Chemical Co., St. 
Louis, Mo., USA)의 항균제 최소억제농도 검사16)에서 두 균

주 모두 128 µg/mL 이상으로 내성을 나타내었다. 두 예 모두 

경험적으로 경구 ciporofloxacin을 7일간 사용하였음에도 불

구하고 발열이 호전되지 않는 등 임상적으로 불량한 치료 

반응을 보여서, 3세대 또는 4세대 cephalosporin을 정맥으로 

투여한 후 증상이 호전되었다. 일반적으로 fluoroquinolone과 

3세대 cephalosporin에 대한 치료반응이 양호한 경우에는 치

료 7일 이내 발열이 소실되는 것으로 알려져 있다12). 국내에 

보고된 자료에 의하면 nalidixic acid 내성 살모넬라균의 비율

이 5.8%로 아직까지는 nalidixic acid에 대한 내성이 국내에서 

문제되고 있지 않지만18), 최근 해외여행이 증가하면서 발생 

빈도가 증가되고 있는 해외 유입형 살모넬라증 환자를 치료

할 때 치료 반응이 불량할 경우 nalidixic acid 내성에 의한 살

모넬라증을 고려해야 할 것이다. Nalidixic acid 내성균에 의

한 감염 시 해열에 평균 일주일이 걸리며 대변 내 보균가능

성이 더 높아 내성균의 잠재적인 전파 가능성이 높을 수 있

어 효과적인 치료법이 필요하다. 내성균의 치료는 3세대 

cephalosporin이나 azithromycin 혹은 quinolone을 고용량으로 

장기간 사용할 수 있다. 하지만 quinolone은 azithromycin에 

비해 해열기간과 균배설 기간이 길고, azithromycin은 혈청 

내 농도가 낮은 단점이 있어 장티푸스 환자에서 세포 외 균

혈증으로 인한 증상이 지속될 수 있으며 추가적 항생제 치

료를 필요로 한다4). Nalidixic acid 내성균 감염의 치료로써 

ciprofloxacin과 3세대 cephalosporin의 병합요법의 상승효과

에 대한 정확한 기전은 아직 알려져 있지 않으나 몇몇 연구

에서 quinolone이 킬레이트제로 E. coli의 외벽에 작용하여 β- 
lactam 항생제의 투과성을 증가시킨다는 보고가 있다19). 중
증 질환인 경우에 이 병합요법이 증상이 호전되는 시간을 

단축시키는지, 대변 내 보균율을 낮추는지, quinolone 내성 

돌연변이의 출현을 감소시키는지, 치사율을 감소시키는 지

에 대해서는 추가적인 연구가 필요하리라 생각된다. 흔히 사

용하는 quinolone에 감수성을 보이더라도 nalidixic acid에 대

한 감수성 검사를 반드시 시행해야 하며, nalidixic acid에 대

하여 내성일 경우에는 quinolone 대신 다른 항생제의 사용이 

필요하겠다. 본 증례와 같이 인도 지역을 여행한 후에 발생

한 해외 유입 형 S. paratyphi A가 ciprofloxacin에 감수성을 

가지고 있을 경우 ciprofloxacin을 표준 용량으로 사용해 볼 

수 있으나, 3~5일 경과 후에도 치료반응이 없으면 3세대 또

는 4세대 cephalosporin으로 변경하여 최소 10일 이상 또는 

해열 후 5일 이상 치료하는 것이 좋을 것으로 사료된다. 중
증 질환인 경우에는 먼저 3세대 cephalosporin으로 치료를 시

작하는 것도 고려해 볼 수 있겠다.
해외여행에 의하여 발생하는 살모넬라증의 예방을 위해

서는 풍토지역으로 여행하는 여행자들에 대한 위생교육과 

함께 적극적인 예방접종 실시가 중요하다. 현재까지 개발된 

살모넬라 백신은 S. typhi만 예방 가능하기 때문에 해외여행 

후 감염성 설사 또는 발열 증상이 발생할 경우 S. paratyphi
에 의한 파라티푸스도 고려해야 하겠다. 최근 다제 내성균

이 증가되고 있어 항생제 치료뿐만 아니라 위생교육과 S. 
typhi 및 S. paratyphi의 혼합백신 개발이 필요할 것으로 사료

된다.
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요     약

살모넬라증은 장티푸스와 파라티푸스를 포함하는 전신감

염질환으로 최근 해외 유입형 살모넬라증의 발생이 증가되

는 추세로 특히 인도지역 여행 후 S. paratyphi A 감염에 의

한 파라티푸스의 증가가 주목된다. 그 동안 파라티푸스의 

일차치료약제로 경구 ciprofloxacin이 사용되었으나 내성균

의 출현 및 감수성 균의 치료반응 불량 등이 보고되고 있다. 
국내에서는 해외 유입형 파라티푸스에서 ciprofloxacin 치료

에 실패한 예는 보고된 바 없다. 이에 저자들은 ciprofloxacin
에 감수성 및 중간 내성을 보이는 인도지역 해외 유입형 S. 
paratypi A에 의한 파라티푸스 환자에서 일차치료로 시행한 

경구 ciprofloxacin에 불량한 치료반응을 보여 3세대 또는 4
세대 cephalosporin을 사용하여 호전된 2예를 경험하였기에 

보고하는 바이다. 

중심 단어: 파라티푸스열; 시프로프록사신; 세팔로스포린
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