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초   록 

서론: 패혈증은 전 세계적으로 사망의 주요 원인 중 하나이며, 

‘Surviving Sepsis Campaign’의 도입에도 불구하고 사망률이 여전히 

높다. 패혈증은 다양한 감염 질환을 아우르며, 이를 분류하여 

치료하려는 노력이 있으나 아직까지 가시적인 성과는 없다. 본 

연구에서는 패혈증 환자에서 응급실 내원 당시의 체온이 고체온인 

경우에 비해 저체온과 정상 체온인 경우에 기저 질환 및 치료와 예후의 

차이에 대해 분석하고자 한다. 

방법: 2014년 5월부터 2020년 4월까지 서울대학교 3개병원 패혈증 

레지스트리에 등록된 환자를 대상으로 하였다. 2014년 5월부터 2016년 

2월까지는 ‘Sepsis-2’ 에서의 중증 패혈증 및 패혈증 쇼크 환자를, 

2016년 3월부터 2020년 4월까지는 ‘Sepsis-3’ 에서의 패혈증 및 

패혈증 쇼크 환자를 대상으로 하였다. 체온을 저체온, 정상체온, 고체온 

3개 군으로 나누거나 혹은 연속변수로 동반 질환과의 관련성, Hour-1 

번들 수행과의 관련성, 중환자실 입실률 및 28일 사망률과의 관계에 

대해 분석하였다. 1차 결과는 응급실에서 중환자실로의 입원 여부 및 

28일 사망률이다. 2차 결과는 Hour-1 번들의 각 항목 달성률이다. 

다변수 로지스틱 회귀 분석을 사용하였고 그 결과를 교차비(odds ratio) 
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및 95% 신뢰구간으로 나타내었다. 

결과: 서울대학교 3개병원 패혈증 레지스트리에 등록된 5,930명의 

환자 중 4,382명의 환자가 최종 분석에 포함되었다. 체온과 중환자실 

입실률 및 28일 사망률은 음의 상관관계를 나타냈다. 체온을 저체온, 

정상체온, 고체온 3개 군으로 나누어 로지스틱 회귀 분석을 진행하였고, 

중환자실 입실률에 대한 교차비는 저체온 8.15(95% 신뢰구간 5.72-

11.62), 정상체온 1.73(1.49-2.01), 28일 사망률은 저체온 4.90(95% 

신뢰구간 3.37-7.13), 정상체온 1.84(1.47-2.30) 을 보였다. 다변수 

분석에서도 결과의 차이는 크지 않았다. Hour-1 번들 수행 여부는 

고체온 환자에서 1시간 내 항생제 사용 비율이 높았고, 저체온 환자에서 

수액 투여가 더 적절하게 이루어졌다. 

결론: 체온이 낮을수록 패혈증 환자에게서 중환자실 입실 및 28일 

사망률이 더 높게 나타나며 Hour-1번들에서는 저체온군에서 수액 

치료를 더 많이 시행하였고, 고체온군에서 항생제 사용을 더 정확하게 

수행하였다. 

주요어: 패혈증, 체온, 예후, 중환자실, 사망률 

학  번: 2019-29271



i 

목   차 

 

제 1 장  서 론 .......................................................................... 1 

1. 연구 배경 ...................................................................................  1 

 

제 2 장  연구 목적 ................................................................... 3 

 

제 3 장  연구 방법 ................................................................... 4 

1. 연구 설정 및 대상자 .................................................................... 4 

2. 데이터 수집 및 처리 .................................................................... 6 

3. 통계 분석 ..................................................................................... 7 

 

제 4 장  연구 결과 ................................................................... 9 

 

제 5 장  고 찰 ........................................................................ 39 

 

제 6 장  결 론 ........................................................................ 46 

 

참고문헌 .................................................................................. 47 

 

Abstract ................................................................................. 50 



i 

표 목차 

 

표 1. Baseline Characteristics of Sepsis Patients - Categorical variables 12 

표 2. Baseline Characteristics of Sepsis Patients - Continuous variables 13 

표 3. Baseline Characteristics of Sepsis Patients - Blood culture ............ 15 

표 4. Baseline Characteristics of Sepsis Patients - Anatomical site ......... 16 

표 5. Possible Confounders for Outcomes in ICU Admission ................. 24 

표 6. Possible Confounders for Outcomes in 28-day Mortality ............... 25 

표 7. Possible Confounders for Outcomes in ICU Admission - Continuous 

variable ...................................................................................................... 26 

표 8. Possible Confounders for Outcomes in 28-day Mortality - Continuous 

variable ...................................................................................................... 26 

표 9. Odds ratios and 95% Confidence intervals for Outcomes by Fever - 

Categorical variables ................................................................................. 29 

표 10. Odds ratios and 95% Confidence intervals for Outcomes by Fever - 

Continuous variables ................................................................................. 31 

표 11. Primary Outcomes by Fever adjusted by SOFA score and APACHE II 

score - Categorical variables...................................................................... 33 

표 12. Primary Outcomes by Fever adjusted by SOFA score and APACHE II 

score - Continuous variables...................................................................... 34 

표 13. Adequate Hour-1 bundle therapy by initial Body Temperature ..... 37 

표 14. Mean Time from Emergency Department admission to Antibiotics use

 ................................................................................................................... 37 

 

 



ii 

그림 목차 

 

그림 1. Flow Chart of the Study Population. ........................................... 10 

그림 2. Relationship between Body Temperature and ICU Admission ... 18 

그림 3. Relationship between Body Temperature and 28-day Mortality . 19 

그림 4. Relationship between Body Temperature and ICU Admission in 

Restricted Cubic Spline Regression .......................................................... 21 

그림 5. Relationship between Body Temperature and 28-day Mortality in 

Restricted Cubic Spline Regression .......................................................... 22 

그림 6. Minute from Emergency Department Admission to Antibiotics use.

 ................................................................................................................... 38 



1 

제１장 서 론 

 

1. 연구 배경 

패혈증은 전 세계적으로 매년 최소 280만 명이 사망하는 주요 사망 

원인 중 하나이다.[1] 입원 중 사망 환자의 4분의 1은 패혈증 환자이며 

패혈증 쇼크는 50% 정도의 높은 사망률을 보이고 있다.[2] 2001년부터 

패혈증 환자의 생존율 향상을 위한 ‘Surviving Sepsis Campaign’이 

도입되었고, 미국에서 패혈증의 사망률은 최근 20여 년간 감소 추세를 

보이고 있으나 여전히 30% 이상의 높은 사망률을 보이고 있다.[3] 

패혈증은 중증도가 다양한 일련의 증후군으로, 완쾌되는 환자부터 

사망에 이르는 환자까지 다양하다. 패혈증은 진단에 어려움이 있고 

치료에도 의료진간의 차이가 심하다.[4] 이는 패혈증이 다양한 질환을 

아우르는 질환군이기 때문으로, 환자군의 특성[5], PIRO(Predisposition, 

Infection, Response and Organ Failure)시스템[6], 유전체학[7], 인공 

지능[8] 등을 이용하여 이들을 구분하려는 노력들이 있었으나 

아직까지는 가시적인 성과는 없는 상태이다. 

한편, 2016년에 발표된 새로운 패혈증의 정의인 ‘Sepsis-3’ 에서 

패혈증의 진단은 임상의사가 감염이 의심된다고 판단하는 것에서부터 

시작한다.[9] 이는 매우 주관적인 판단에 의해 이루어진다. 감염의 가장 
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흔한 신호는 발열 혹은 저체온으로, 체온의 변화를 통해 감염 및 

패혈증을 의심하게 된다.[10] 하지만 패혈증 환자의 응급실 내원 당시 

체온은 다양하며, 일련의 연구들은 저체온 혹은 정상 체온의 패혈증 

환자들이 내원 당시 발열이 있는 패혈증 환자들에 비해 예후가 나쁘다고 

보고되고 있다. 패혈증과 체온과의 관련성, 이들의 기준, 원인 및 예후에 

미치는 영향에 대한 연구는 아직 미흡한 실정이다.[11-13] 현재까지 

패혈증의 치료는 ‘Surviving Sepsis Campaign’ 에서 제시하고 있는 

Hour-1 번들로 대표되는 조기 치료가 유일한 생존율 향상에 도움이 

되는 치료라고 알려져 있다.[14-16] 현재의 ‘Sepsis-3’ 가이드라인에 

따르면 발열이 없는 패혈증 환자를 놓치게 될 가능성이 있으며 이에 

의해 예후에 나쁜 영향을 미칠 가능성이 있을 것으로 보인다. 
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제２장 연구 목적 

 

본 연구는 저체온, 정상 체온, 고체온의 패혈증 환자를 비교하여 

다음을 검증하고자 한다. 

첫째, 저체온 및 정상체온 패혈증 환자가 고체온 패혈증 환자에 비해 

예후가 나쁘다. 

둘째, 발열이 없는 패혈증 환자가 발열이 있는 패혈증 환자에 비해 

기저 질환이 많으며 중증도가 높을 것이다. 

셋째, 발열이 없는 패혈증 환자가 발열이 있는 패혈증 환자에 비해 

Hour-1 번들에 대한 수행률이 떨어질 것이다. 
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제３장 연구 방법 

 

1. 연구 설정 및 대상자 

본 연구는 전향적으로 수집된 다기관 레지스트리 자료에 대한 후향적 

분석 연구로 계획되었다. 

연구에 사용된 자료는 서울대학교 3개병원 패혈증 레지스트리 중 

2014년 5월부터 2020년 4월까지 작성된 자료이다. 서울대학교 

3개병원 패혈증 레지스트리는 2014년부터 패혈증 현황 파악 및 치료의 

질 향상을 위하여 구축된 자료로써, 만 18세 이상의 3개 

병원(서울대학교병원, 분당서울대학교병원, 서울특별시보라매병원) 

응급실에 내원한 환자 중 패혈증(2016년 2월까지는 중증 패혈증) 및 

패혈증 쇼크 기준에 해당되는 환자를 대상으로 하였다. 

2014년 5월부터 2016년 2월까지는 ‘Sepsis-2’ 에 의한 중증 패혈증 

이상의 환자를 대상으로 하였다. 패혈증은 ICD-9 코드 상 패혈증 및 

패혈증 쇼크 진단명이 있는 경우 및 ICD-9 코드 상 감염이 의심되는 

질환의 환자 중 전신 염증 반응 증후군 점수(SIRS, Systemic 

Inflammatory Response Syndrome) 2점 이상인 경우로 정의하였다. 

전신 염증 반응 증후군 점수는 1)체온 섭씨 36도 미만 혹은 38도 초과, 

2)심박수 90회 초과, 3)호흡수 20회 초과 혹은 동맥혈 이산화탄소 농도 
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32mmHg 초과, 4) 혈중 백혈구 12,000/μl 초과 혹은 4,000/μl미만으로 

정의하였다. 중증 패혈증은 장기부전을 동반한 패혈증으로 정의하였고, 

장기부전은 동맥 저산소혈증, 급성 핍뇨, 혈청 크레아티닌 수치 증가, 

응고장애, 혈소판 감소증 또는 고 빌리루빈혈증의 여부에 의해 

결정되었다. 실제 대상자는 총 SOFA(Sequential Organ Failure 

Assessment) 점수가 2점 이상 급성 변화가 있는 경우로 정의하여 

수집하였다. [17] 

2016년 3월부터 2020년 4월까지는 ‘Sepsis-3’ 에 의한 패혈증 

이상의 환자를 대상으로 하였다. 패혈증의 진단은 qSOFA(quick 

Sequential Organ Failure Assessment)점수 2점 이상이면서 ICD-9 

코드 상 감염이 의심되는 질환의 환자 중 총 SOFA 점수가 2점 이상 

급성 변화가 있는 경우로 정의하였다.[9]  

본 연구에 사용되는 레지스트리는 서울대학교병원 

의학연구윤리심의위원회(Institutional Review Board, IRB) 의 승인을 

받아 진행되었다 (IRB 승인번호 2011-011-1170). 해당 3개 기관은 

도시 지역에 위치한 권역응급의료센터 2곳(서울대병원, 분당서울대병원), 

지역응급의료센터 1곳(서울특별시 보라매병원)이다. 각각의 연간 

응급실에 내원하는 환자 수는 약 70,000명, 90,000명, 50,000명이다. 

기존의 다양한 패혈증 감시 체계를 분석하고 전문가 토론을 통해 수집 

변수를 결정하여 표준 조사 기록지를 구축하였다. 정보는 교육받은 
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자료수집 코디네이터가 전자의무기록을 활용하여 입력하였다. 수집된 

데이터는 매달 모든 참여병원이 모여 정기적인 피드백 및 질 관리를 

하고 있다. 

환자의 치료는 ‘Surviving Sepsis Campaign’ 에서 권장하는 패혈증 및 

패혈증 쇼크 치료에 대한 국제 지침에 따랐다. 결정질 용액을 이용한 

수액치료는 특별한 금기 사항이 없는 상태에서 수행되었으며, 적절한 

배양 검체 채취를 한 후 가능한 빠른 항생제 투여를 시행하였다. 승압제, 

부신피질호르몬 등의 약물을 필요에 따라 투여하며 필요에 따른 수혈도 

시행하였다. 

본 연구에서는 내원 당시 체온 측정이 되어 있지 않은 환자는 

분석에서 제외하였고, 기저질환이 미상인 환자, 승압제, 인공호흡기, 

중환자실 치료 등 적극적인 치료를 거부한 환자, 자의 퇴원한 환자들도 

분석에서 제외하였다. 

 

2. 데이터 수집 및 처리 

인구통계학적 데이터를 포함하는 표준화된 데이터 수집 양식에서 

데이터를 추출하였다. 나이, 성별, 체질량 지수(Body mass index, BMI), 

동반 질환 유무와 Charlson Comorbidity Index, 감염 부위, 감염균의 

종류, 내원 당시 체온, 혈압, 심박수, 호흡수와 같은 초기 혈역학적 변수 
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및 젖산 수치와 같은 검사실 검사 결과도 포함되었다. APACHE 

II(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)점수, 

SOFA(Sequential Organ Failure Assessment) 점수, 패혈증 쇼크 유무 

및 중환자실 입실 여부, 사망 여부와 같은 결과 변수도 포함하였다. 

환자의 항생제 투여 시각, 교정질 수액 투여 시간 및 투여량 등 치료에 

관련된 변수도 포함되었다. 임상연구코디네이터인 연구 간호사는 차트 

검토 및 자료 수집 양식을 작성하였다. 임상연구코디네이터는 우리 

기관의 공식 교육 프로그램에 따라 교육받았으며, 자료 수집 양식은 

의사가 매달 모니터링 하였다. 

체온은 액와체온으로 측정하였고, 이 연구의 1차 결과는 응급실에서 

중환자실로의 입원 여부 및 28일 사망률이다. 이 연구의 2차 결과는 

Hour-1 번들 달성률(어떤 종류든 수액의 덩이 주사정가 이루어진 경우, 

적절한 수액 치료 여부, 내원 1시간 내 항생제 투여 여부, 초기 젖산 

수치 측정 유무)이다. 환자가 28일 이전에 퇴원한 경우 

임상연구코디네이터가 정기적인 유선 면담을 통해 자료 수집 양식을 

작성하였다. 

 

3. 통계 분석 

연구 모집단에 대한 산점도를 통해 응급실 내원 당시 체온을 0.5도 

단위로 나누어 체온과 중환자실 입원 및 28일 사망률과의 관계를 
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알아보았고 이에 대해 단순 선형회귀분석을 시행하였다. 

이어서 연구 모집단은 전신 염증 반응 증후군 점수에서의 체온 

기준으로 섭씨 36도 미만은 저체온군, 섭씨 36도 이상에서 섭씨 38도 

이하는 정상 체온군, 섭씨 38도 초과는 고체온군으로 나누었다.[17]  

연속형 변수에 대해 스튜던트 t 검정 및 단방향 분산분석(Analysis of 

variance, ANOVA) 기법을 사용하였고 범주형 변수에 대해 카이제곱 

검정 또는 피셔의 정확한 검정을 사용하였다. 고체온군 패혈증 환자를 

기준으로 저체온군 및 정상 체온군 패혈증 환자의 중환자실 입실, 혹은 

28일 사망률의 연관성을 평가하기 위해 단변수 로지스틱 회귀 분석 및 

다변수 로지스틱 회귀 분석을 사용하였고 그 결과를 교차비(odds ratio, 

OR) 및 95% 신뢰구간(Confidence interval, CI)으로 표시하였다. 또한, 

연구 모집단의 체온을 연속변수로 처리하여서도 같은 연구를 

진행하였으며, 추가로 체온을 연속변수로 하였을 때 중환자실 입실률 및 

사망률과의 관계를 시각적으로 알아보기 위해 제한된 큐빅 스플라인 

회귀분석을 시행하였다. 제한된 큐빅 스플라인 회귀분석은 R 4.0.1을 

사용하였고, 이를 제외한 모든 데이터 처리 및 통계 분석은 SAS 9.4를 

사용하였다. 

  



9 

 

제４장 연구 결과 

2014년 5월부터 2020년 4월까지 서울대학교 3개병원 패혈증 

레지스트리에 등록된 패혈증 환자는 총 5,930명이었다. 그 중에서 

SOFA점수 변화가 2점 미만인 환자, 결과 변수 및 분석에 필요한 주요 

변수가 미상인 환자를 제외하였고, 기저질환이 미상인 환자, 승압제, 

인공호흡기, 중환자실 치료 등 적극적인 치료를 거부한 환자, 자의 

퇴원한 환자들을 제외한 총 4,382명이 최종 연구 대상으로 

선정되었다(그림 1). 
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그림 1. Flow Chart of the Study Population 
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65세 이상 고령자의 비율은 72.4%, 전체 중환자실 입실률은 34.7%, 

전체 28일 사망률은 13.3% 이다. 저체온 및 정상체온 패혈증 환자의 

고령자의 비율이 더 높고, 저체온 환자에서 패혈증 쇼크의 비율이 

높았으며 혈액암의 경우 정상체온에서 가장 비율이 낮았다. 고체온 

환자에서 항암치료, 장기이식 비율이 더 높았다. 저체온 및 정상체온 

패혈증 환자에서 고체온 패혈증 환자에 비해 중환자실 입실률 및 

사망률이 유의미하게 높았다(표 1). SOFA 점수 및 APACHE II 점수는 

저체온 환자에서 정상체온 및 고체온 환자에 비해 높게 나왔다(표 2). 
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응급실 내원 당시 체온과 혈액 배양 검사의 결과와의 관계를 알아보기 

위해 카이제곱 검정을 통한 적합성 검정을 시행하였다. 여러 균주가 

배양된 경우는 중복으로 포함하였으며, 미상인 경우는 제외하였다. 

혈액배양검사 결과 음성인 경우가 33.82%, 그람 음성균 42.35%, 그람 

양성균 20.88%, 진균 2.95% 이었으며, 저체온, 정상체온, 고체온의 

경우 모두에서 유의미한 검사 결과 비율의 차이는 보이지 않았다(표 3). 

응급실 내원 당시 체온과 감염병소와의 관계를 알아보기 위해 

카이제곱 검정을 통한 적합성 검정을 시행하였다. 감염병소는 폐 계통이 

42.72%, 비뇨기계 22.44%, 소화기계 9.35%, 간담도계 21.05%, 뼈-

연골 계통 2.35%, 중추신경계 0.56%, 카테터 관련 감염 0.43%, 

심내막염 0.3%, 혈행성 감염 0.8% 이었으며, 저체온, 정상체온, 

고체온의 경우 모두에서 유의미한 검사 결과 비율의 차이는 보이지 

않았다(표 4). 
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응급실 내원 당시 체온과 중환자실 입실률 및 사망률의 관계를 

알아보기 위해 시행한 단순 회귀 분석에서 체온과 중환자실 입실률의 

관계는 음의 상관관계를 보였고 R-square 점수는 0.8763으로 높은 

상관관계를 보였다(그림 2). 체온과 사망률의 관계는 음의 상관관계를 

보였고 R-square 점수는 0.7362로 높은 상관관계를 보였다(그림 3). 
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그림 2. Relationship between Body Temperature and ICU Admission 
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그림 3. Relationship between Body Temperature and 28-day Mortality 
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응급실 내원 당시 체온과 중환자실 입실률 및 사망률의 관계를 

추가적으로 알아보기 위해 제한적 큐빅 스플라인 회귀분석을 

적용하였다(매듭 4, 다항식 정도 3). 체온과 중환자실 입실률의 관계는 

37.5도 이하에서 급격히 중환자실 입실의 위험도가 증가하는 경향을 

보여주며, 37.5도 이상에서는 중환자실 입실의 위험도가 급격히 

감소하지는 않지만 전반적인 감소 추세를 보인다(그림 4). 체온과 

사망률의 관계도 마찬가지로 37.5도 이하에서 급격히 사망률의 

위험도가 증가하는 경향을 보여주며, 37.5도 이상에서는 사망률의 

위험도가 완만하게 감소하는 추세를 보인다. (그림 5). 

  



21 

 

 

 

 

 

그림 4. Relationship between Body Temperature and ICU Admission in 

Restricted Cubic Spline Regression 
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연구 대상에서 중환자실 입실 및 28일 사망률에 대한 교란 변수를 

분석하였고, 중환자실 입실에서는 패혈증 쇼크 여부, 이식 여부 등이 

유의미한 차이를 보였으며, 28일 사망률에 있어서는 나이, 성별, 패혈증 

쇼크 여부, 고형암, 혈액암, 항암치료, 이식 여부 등이 유의미하게 

차이가 났다(표 5, 6). 아울러, 중환자실 입실에 있어서 Charlson 

Comorbidity Index 및 SOFA 점수, APACHE II 점수, 체질량 지수가 

유의미하게 차이가 났으며, 28일 사망률에 대해서는 Charlson 

Comorbidity Index 및 SOFA 점수, APACHE II 점수가 유의미하게 

차이가 있었다(표 7, 8). 
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표 5. Possible Confounders for outcomes in ICU admission 

        ICU admission   

    All   Yes No p-value 

    N (%) N (%) N (%)   

Total 4,382  100.0 1,519  100.0 2,863  100.0  

Age       0.15 

 18≤ age <65 1,211  27.6 440  29.0 771  26.9  

 ≥65 3,171  72.4 1,079  71.0 2,092  73.1  

Gender       0.06 

 Male 2,596  59.2 929  61.2 1,667  58.2  

Septic Shock 2,349  53.6 450  29.6 1,899  66.3 <0.01 

Comorbidity        

 Hypertension 2,016  46.0 697  45.9 1,319  46.1 0.91 

 Diabetes Mellitus 1,518  34.6 504  33.2 1,014  35.4 0.14 

 Solid Tumor 1,335  30.5 454  29.9 881  30.8 0.55 

 Hematologic Malignancy 229  5.2 87  5.7 142  5.0 0.28 

 Chemotherapy 753  17.2 249  16.4 504  17.6 0.31 

  Transplantation 86  2.0 18  1.2 68  2.4 <0.01 
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표 6. Possible Confounders for outcomes in 28-day mortality 

        28-day mortality   

    All   Yes No p-value 

    N (%) N (%) N (%)   

Total 4,382  100.0 584  100.0 3,798  100.0  

Age       <0.01 

 18≤ age <65 1,211  27.6 130  22.3 1,081  28.5  

 ≥65 3,171  72.4 454  77.7 2,717  71.5  

Gender       0.02  

 Male 2,596  59.2 371  63.5 2,225  58.6  

Septic Shock 2,349  53.6 239  40.9 2,110  55.6 <0.01 

Comorbidity        

 Hypertension 2,016  46.0 264  45.2 1,752  46.1 0.68  

 Diabetes Mellitus 1,518  34.6 221  37.8 1,297  34.1 0.08  

 Solid Tumor 1,335  30.5 217  37.2 1,118  29.4 <0.01 

 Hematologic Malignancy 229  5.2 45  7.7 184  4.8 <0.01 

 Chemotherapy 753  17.2 127  21.7 626  16.5 <0.01 

  Transplantation 86  2.0 4  0.7 82  2.2 0.02 
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연구 대상 4,382명을 대상으로 내원 당시 체온을 저체온군, 정상 

체온군, 고체온군으로 나누어 단변수(모델 1) 및 다변수(모델 2, 모델 3) 

로지스틱 회귀 분석을 진행하였다(표 9). 다변수 로지스틱 회귀 분석은 

모델 2에서는 나이, 성별을 독립변수로 활용하였고, 모델 3에서는 나이, 

성별, 고형암, 혈액암, 항암치료, 장기 이식을 독립변수로 활용하였다. 

결과변수는 중환자실 입실, 28일 사망률을 각각 분석하였다. 이어서 

체온을 연속변수로 하여 단변수(모델 1) 및 다변수(모델 2-3) 에 대한 

로지스틱 회귀 분석을 진행하였다. 기저질환에 대한 점수 척도인 

Charlson Comorbidity Index와 체질량 지수를 보정한 로지스틱 회귀 

분석도 시행하였다(표 10). 

중증도에 대한 보정을 위해 사망률이 10% 기준으로 SOFA 점수 6점 

이상과 미만으로 나누었고[18], 사망률 50% 기준으로 APACHE II 

점수 25점 이상과 미만으로 나누어[19] SOFA 점수 및 APACHE II 

점수를 보정한 저체온군, 정상 체온군, 고체온군에 대한 로지스틱 회귀 

분석을 진행하였으며(표 8), 체온 및 SOFA 점수, APACHE II 점수를 

연속변수로 하여 SOFA 점수 및 APACHE II 점수를 보정한 로지스틱 

회귀 분석을 진행하였다(표 11). 

단변수 로지스틱 회귀분석을 이용한 모델 1에서의 중환자실 입실은 

고체온 패혈증 환자를 기준으로 저체온 패혈증 환자의 교차비는 
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8.15(95% 신뢰구간 5.72-11.62), 정상체온 환자의 교차비는 1.73(95% 

신뢰구간 1.49-2.01) 을 보였다. 28일 사망률은 고체온 패혈증 환자를 

기준으로 저체온 패혈증 환자의 교차비는 4.90(95% 신뢰구간 3.37-

7.13), 정상체온 환자의 교차비는 1.84(95% 신뢰구간 1.47-2.30) 을 

보였다. 모델 2에서의 중환자실 입실은 고체온 패혈증 환자를 기준으로 

저체온 패혈증 환자의 교차비는 8.23(95% 신뢰구간 5.77-11.75), 

정상체온 환자의 교차비는 1.74(95% 신뢰구간 1.50-2.02) 을 보였다. 

28일 사망률은 고체온 패혈증 환자를 기준으로 저체온 패혈증 환자의 

교차비는 4.80(95% 신뢰구간 3.29-6.99), 정상체온 환자의 교차비는 

1.80(95% 신뢰구간 1.44-2.26) 을 보였다. 모델 3에서의 중환자실 

입실은 고체온 패혈증 환자를 기준으로 저체온 패혈증 환자의 교차비는 

8.08(95% 신뢰구간 5.66-11.53), 정상체온 환자의 교차비는 1.74(95% 

신뢰구간 1.50-2.02) 을 보였다. 28일 사망률은 고체온 패혈증 환자를 

기준으로 저체온 패혈증 환자의 교차비는 4.90(95% 신뢰구간 3.35-

7.17), 정상체온 환자의 교차비는 1.86(95% 신뢰구간 1.48-2.33) 을 

보였다(표 9). 
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체온을 연속변수로 두고 분석하였을 때(표 10) 모델 1에서 중환자실 

입실은 체온이 1도 감소함에 따라 1.44(95% 신뢰구간 1.36-

1.53)증가하는 결과를 보였고 28일 사망률은 체온이 1도 감소함에 

따라 1.40(95% 신뢰구간 1.29-1.52) 증가하는 결과를 보였다. 모델 

2에서 중환자실 입실은 체온이 1도 감소함에 따라 1.45(95% 신뢰구간 

1.36-1.53) 증가하는 결과를 보였고 28일 사망률은 체온이 1도 

감소함에 따라 1.40(95% 신뢰구간 1.29-1.51) 증가하는 결과를 

보였다. 모델 3에서 중환자실 입실은 체온이 1도 감소함에 따라 

1.44(95% 신뢰구간 1.36-1.53) 증가하는 결과를 보였고 28일 

사망률은 체온이 1도 감소함에 따라 1.41(95% 신뢰구간 1.30-1.53) 

증가하는 결과를 보였다. 

연속변수로 분석하였을 때 Charlson Comorbidity Index(모델 4)와 

체질량 지수(모델 5)로 각각 보정한 모델을 추가하였고 모델 4와 5의 

중환자실 입실은 체온이 1도 감소함에 따라 각각 1.44(95% 신뢰구간 

1.36-1.53), 1.45(95% 신뢰구간 1.37-1.54) 증가하는 결과를 보였고 

28일 사망률은 체온이 1도 감소함에 따라 각각 1.41(95% 신뢰구간 

1.29-1.53), 1.39(95% 신뢰구간 1.28-1.51) 증가하는 결과를 보였다.  
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중증도 보정을 위해 SOFA 점수와 APACHE II 점수를 범주화하여 

분석하였다(표 11). 내원 당시 SOFA 점수가 기재되어 있지 않은 

환자는 없었으며 APACHE II 점수가 기재되어 있는 환자는 

4,099명이었다. SOFA 점수와 APACHE II 점수로 보정하였을 때의 

중환자실 입실률을 분석하였고, 고체온 패혈증 환자를 기준으로 저체온 

패혈증 환자의 교차비는 각각 6.58(95% 신뢰구간 5.72-11.62), 

6.46(95% 신뢰구간 4.39-9.52), 정상체온 환자의 교차비는 각각 

1.74(95% 신뢰구간 1.49-2.04), 1.80(95% 신뢰구간 1.53-2.12)을 

보였다. 28일 사망률을 분석하였을 때 고체온 패혈증 환자를 기준으로 

저체온 패혈증 환자의 교차비는 각각 4.00(95% 신뢰구간 2.74-5.85), 

3.45(95% 신뢰구간 2.33-5.10), 정상체온 환자의 교차비는 각각 

1.80(95% 신뢰구간 1.43-2.25), 1.78(95% 신뢰구간 1.41-2.25)을 

보였다. 
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체온 및 SOFA score 와 APACHE II score를 모두 연속변수로 두고 

분석하였을 때(표 12), 중환자실 입실은 체온이 1도 감소함에 따라 

각각 1.38(95% 신뢰구간 1.29-1.47), 1.42(95% 신뢰구간 1.33-

1.52) 증가하는 결과를 보였고 28일 사망률은 체온이 1도 감소함에 

따라 각각 1.28(95% 신뢰구간 1.18-1.39) 1.27(95% 신뢰구간 

1.17-1.38) 증가하는 결과를 보였다. 

 

표 12. Primary Outcomes by Fever adjusted by SOFA score and APACHE 

II score - Continuous variables 

Outcomes SOFA APACHE II 

    OR 95% CI OR 95% CI 

ICU admission       

 Body temperature 1.38  1.29  -  1.47 1.42  1.33  -  1.52 

Mortality       

  Body temperature 1.28  1.18  -  1.39 1.27  1.17  -  1.38 
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2차 결과, 즉 저체온 및 정상체온, 고체온 여부에 따른 Hour-1 번들 

수행여부에 있어서는 각각의 hour-1 번들 수행 여부가 레지스트리에 

기재되어 있는 환자에 대해서만 평가를 진행하였다(표 13). 

각 항목은 어떤 종류든 수액의 덩이주사가 이루어진 경우, 적절한 수액 

치료 여부, 내원 1시간 내 항생제 투여 여부, 초기 젖산 수치 측정 유무 

이며, 수액 치료 여부가 레지스트리에 기재되어 있는 환자는 총 

2,875명이었으며 항생제 사용 여부가 기재되어 있는 환자는 

4,309명이었다. 전체 패혈증 환자에서 어떤 방식으로든 덩이주사 

정주를 시행한 비율은 55.8%, 적절한 수액 치료를 수행한 비율은 

18.0%, 1시간 내 항생제 사용 비율은 16.8%, 젖산 측정한 환자의 

비율은 77.1% 이었다. 저체온 환자에서 어떤 방식으로든 덩이주사 

정주를 수행한 비율 및 적절한 수액 치료를 수행한 비율, 초기 젖산 

수치를 측정한 환자의 비율이 높았으며(p<0.01), 고체온 환자에서 

1시간 내 항생제 사용 비율이 높았다. 

분산 분석을 통해 패혈증 환자의 체온별 항생제 사용 시작 시간을 

분석하였다. 응급실 내원부터 항생제 사용까지 걸린 시각을 파악할 수 

없는 환자는 제외하였고, 환자 및 내원 하루 이상 지나서 항생제를 

투여한 환자도 제외하였다. 총 항생제 사용까지 걸린 시간이 파악이 

가능한 4,275명의 환자 중 응급실 내원 시부터 항생제 첫 사용까지의 
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시간은 평균 18.99분이었으며, 중앙값은 140분이었다. 저체온 환자는 

평균 192.87분, 중앙값 144분, 정상체온 환자는 평균 186.42분, 

중앙값 145분, 고체온 환자는 평균 159.95분, 중앙값 131분이었다. 

고체온 환자에서 유의미하게 항생제를 빨리 사용하는 경향이 보였다(표 

14). 또한 항생제 사용 시간을 히스토그램을 통하여 분석하였다. 10시간 

이상 지나서 항생제를 사용한 환자는 600분 항목에 표시하였다. 

앞에서도 언급하였듯이, 히스토그램을 이용하였을 때에도 60분 내에 

항생제를 사용하는 비율은 16.8%로 나타났다(그림 4). 
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그림 6. Minute from Emergency Department Admission to Antibiotics use 
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제５장 고 찰 

본 연구에서는 서울대학교 3개병원 패혈증 레지스트리 자료를 

바탕으로 2014년 5월부터 2020년 4월까지 참여병원 응급실에 내원한 

패혈증 환자의 응급실 내원 당시의 체온에 따른 동반 질환의 차이, 

Hour-1 번들 수행의 차이, 예후 차이를 비교하였다. 총 4,382명을 

대상으로 조사하였을 때 응급실 내원 당시의 체온이 낮을수록 예후가 

좋지 않은 관계를 보였으며, 저체온, 정상체온 및 고체온 환자로 나누어 

보았을 때 저체온 및 정상체온 환자에서 중환자실 입실률 및 28일 

사망률이 유의미하게 높은 결과가 나왔다. Hour-1 번들에서는 

저체온군에서 수액 치료를 더 많이 시행하였고, 고체온군에서 항생제 

사용을 더 정확하게 수행하였다. 

일차 결과는 이전의 연구 결과를 뒷받침하는 것으로써, 이전 

연구들에서도 패혈증 환자에서 내원 당시 저체온인 환자들의 예후가 

좋지 않음을 나타내는 연구들이 있었고 본 연구에서도 저체온 및 

정상체온의 패혈증 환자들의 예후가 고체온 패혈증 환자의 예후보다 

나쁠 수 있음을 설명하고 있다. 특히 단순 회귀분석에서 체온과 예후가 

선형적 관계로 높은 상관관계를 보임으로써, 초기 체온에 이상이 없지만 

패혈증으로 진단받는 환자의 조기진단 및 치료가 더욱 중요함을 

시사한다. 제한적 큐빅 스플라인 회귀 분석 상에서는 체온 섭씨 

37.5도를 기준으로 그 이하에서는 중환자실 입실률 및 사망률이 
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급격하게 증가하는 경향을 보였으며, 37.5도 이상에서는 중환자실 

입실률 및 사망률이 완만하게 감소하는 양상을 보였다. 이 결과는 

패혈증 환자에서 내원 당시 체온이 저체온인 경우 고체온에 비해 

중환자실 입실률 및 사망률이 높고 정상체온인 경우에도 저체온에 

비해서는 상대적으로 떨어지나 고체온에 비해 중환자실 입실률 및 

사망률이 유의미하게 높다는 로지스틱 회귀분석의 결과를 설명한 것이다. 

또한, 나이, 성별, 과거력 및 중증도를 보정하였음에도 체온이 

낮을수록 패혈증의 예후가 좋지 않은 결과가 나왔다는 것은 나이, 성별, 

과거력, 중증도와는 관련이 없는 또 다른 패혈증의 예후에 미치는 

요인이 있을 수 있음을 암시한다. 우리가 의심하였던 패혈증의 예후에 

미치는 원인 중 Hour-1 번들 수행 여부가 발열 여부에 영향을 받을 수 

있음을 설명하고 있다. 특히나 최근 연구에서 발열 환자에서 젖산 수치 

측정 여부 및 혈액배양과 같은 Hour-1 번들의 일부의 수행률이 더 

높은 양상을 보임이 다기관 분석으로 발표된 적이 있는데,[13] 본 

연구는 거기에서 한발 더 나아가 환자의 초기 발열 여부와 내원 한 시간 

내의 항생제 사용과의 연관성을 밝히고 있다. 해당 다기관 분석에서도 

초기 발열이 있는 환자군에서 초기 항생제 사용이 다소 높은 결과를 

보이긴 하였으나 통계적으로 유의미한 결과는 아니었는데, 이번 

연구에서는 연구 대상자의 수가 증가하였으므로 결과가 좀 더 명확히 

나온 것으로 보인다. 
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응급실 내원 당시 체온을 기준으로 저체온이었던 패혈증 환자들은 

덩이주사가 이루어진 경우 및 적절한 수액 치료가 이루어진 비율이 다른 

군에 비해 높았으나, 1시간 이내 항생제 사용 비율은 상대적으로 

떨어졌다. 이는 환자의 이상을 인지하지 못했다기 보다는 환자의 상태를 

저혈량 상태 혹은 저혈량성 쇼크로 판단하였을 가능성이 높을 것으로 

보이며, 이에 적절한 체액량 유지에 대한 치료는 빠르게 시작하였으나 

패혈증에 대한 가능성을 상대적으로 빨리 알아내지 못하였을 가능성이 

있음을 시사한다. 체온이 높은 환자의 경우는 상대적으로 패혈증이나 

패혈증 쇼크로 판단하였을 것으로 보이며, 이는 1시간 내 항생제 투여 

비율이 상대적으로 높은 점을 보고 생각할 수 있다. 또한, 항생제 사용 

중위시간이 135분으로 나타나는데, 이는 항생제 투여까지에 기술적인 

문제가 있을 가능성 및 혈액검사까지 확인 후에야 패혈증으로 판단하는 

비율이 상대적으로 높음을 나타낸다. 30분 간격으로 항생제 투여 시간을 

나누었을 때 90-120분 사이에 항생제 투여를 가장 많이 한 것으로 

보이는데, 각 병원에서는 패혈증 치료에 대한 질 관리를 통하여 투여 

시간을 줄이려는 노력 또한 필요할 것으로 판단된다. 

과거 패혈증에 대한 연구에서 항생제 사용 시간이 빠르면 빠를수록 

예후가 좋음을 보여주는 연구들이 있었는데,[20, 21] 이번 연구 결과는 

이를 뒷받침함과 동시에, 이전 연구에서는 발표된 바 없는 초기 발열이 

있는 환자와 비교하였을 때 발열이 없는 환자에게서 패혈증 가능성을 

초기부터 고려하지 않아 항생제 사용을 간과하게 되어 예후에 영향을 
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미치게 될 가능성이 있음을 보여주고 있다. 

2004 년 ‘Surviving Sepsis Campaign’ 이라는 패혈증 환자의 치료 

가이드라인에서 조기목적지향치료(Early Goal Directed Therapy, 

EGDT)라는 개념이 처음 제시되었고, 이는 중심정맥압 8-12mmHg 및 

평균동맥압 65mmHg 이상, 소변량 시간당 0.5ml/kg 이상, ScvO2 70% 

이상을 목표로 제시하였으며, 이를 위해 충분한 수액 투여가 필요함을 

설명하고 있었다.[22] 하지만 현재 패혈증 환자의 치료에 수액 투여 

양이 가이드라인으로 정해져 있으면서 임상에서도 수액 투여가 잘 

이루어지고 있어 현재는 조기목적지향치료를 모니터링을 통해 충실히 

따를 필요까지는 없이 적절한 수액 투여만 하도록 권고하고 있다.[16] 

하지만 이와는 달리 항생제 사용에 있어서는 Hour-1 번들을 지키지 

못하는 경우가 많은 것이 현실이다. 이에 대한 원인으로는 초기에 

패혈증 여부를 판단하는 것이 어렵고 초기에 적절한 항생제 선정에 

어려움이 있으며, 응급실의 과밀화 등의 시스템 상의 문제도 있을 수 

있다.[23] 따라서 열이 나지 않는 환자에 대해서도 충분히 패혈증이 

발생할 가능성이 있음을 고려하여야 하며 이를 통한 빠른 Hour-1 번들 

치료가 패혈증 환자의 예후 향상에 도움이 될 것으로 보인다. 

본 연구에서는 다른 연구에 비해 사례 수가 증가하여 연구의 검증력을 

높일 수 있었고, 기저 질환에 대한 영향 및 Hour-1 의 영향에 대해 

간접적으로나마 분석을 수행하였다는 점에서 의미가 있다.  
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또한, 이번 연구에서는 많은 교란 변수를 보정하였다. 이번에 사용한 

레지스트리 항목 중에서 체온을 세 군으로 구분하였을 때 기저 특성 

상에서 유의미하게 차이가 있는 항목들을 모두 포함한 로지스틱 회귀 

분석을 시행하였는데, 이를 통해 초기 체온과 패혈증의 예후와의 관계에 

대한 평가가 가능할 수 있었다.  

본 연구에서는 내원 당시의 체온 측정은 액와체온으로 하였는데, 

응급실 내원 직후의 액와체온은 특히 겨울철에는 정확하지 않을 

가능성이 있다. 응급실 내원 당시 첫 체온은 보통 트리아지 구역에서 

이루어지는데 이 구역은 외부와 가까이 있으며 환자도 역시 외부에서 

바로 들어오는 경우가 많기 때문이다. 일반적으로 폐동맥 체온을 

중심체온의 기준으로 생각하였을 때 액와체온보다는 방광, 식도의 

체온이 좀 더 정확한 것으로 되어 있으며 직장 체온은 큰 오차를 보이지 

않는 것으로 되어 있다. 향후 연구에서는 좀 더 정확한 중심체온을 재는 

것이 도움이 될 것으로 보이나 현실적으로 쉽지 않을 것으로 

보인다.[24, 25] 

본 연구는 다음과 같은 문제가 있는데, 본 연구는 후향적 분석을 통한 

연구로써 인과 관계를 알 수 없는 단점이 있다. 패혈증임에도 발열이 

없는 이유로써 기저질환으로 인한 면역 반응의 저하나 빠른 패혈증 

인지로 인한 Hour-1 번들 수행력을 제시하고 있고 이에 대한 분석 

결과가 나와 있으나 직접적인 증거력은 전향적 연구에 비해 다소 
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떨어지는 것이 사실이다. 

또한 패혈증이라는 증후군 전반을 대상으로 연구하였다는 점이다. 

패혈증은 단일 질환이 아니라 각각의 질환의 심한 형태를 나타내는 

것이며 요즘은 그에 대한 분류가 이루어져야 한다는 공감대가 형성되는 

상황이다.[5, 7] 따라서 각각의 편차가 큰 증후군에 단일 잣대로 평가를 

하는 것이 문제점일 수 있겠다. 

패혈증의 진단 기준이 중간에 바뀌는데, ‘Sepsis-2’에서의 중증 

패혈증과 ‘Sepsis-3’에서의 패혈증은 거의 같은 개념이라고는 하지만 

정확하게 같다고 할 수는 없다. 다행히도 분석 과정에서 SOFA 점수 

2점을 넘지 않는 경우는 제외하여 ‘Sepsis-2’때 모은 자료들도 현재의 

패혈증 기준에 맞는 경우의 환자들만 남겨서 분석하게 되었지만 역으로 

‘Sepsis-2’ 때 기준에 맞지 않아 레지스트리에 포함되지 않은 환자들도 

있을 것으로 보인다. 또한, 패혈증 치료 가이드라인에서 Hour-1 번들이 

도입되기 전 자료들도 본 연구에 포함되어 있는데, 이는 이전에도 이미 

EGDT 란 개념 및 빠른 항생제 사용의 중요성에 대한 개념이 도입되어 

있는 상태이므로 이를 포함하여 연구하였다. 

2차 결과 분석에서 Hour-1 번들에 대한 분석을 진행하였는데, 혈액 

배양 및 승압제 사용 여부가 포함되지 않았다. 레지스트리 상 이에 대한 

결과값은 있으나 우리가 원하는 내원 당시 초기 1시간 이내의 결과값이 
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아닌 6시간 후의 결과값이며 혈액배양은 일반적으로 항생제 사용과 

연관이 있다는 판단으로, 또한 승압제 사용은 수액 투여와 연관이 

있다는 판단으로 포함시키지 않았다. 

추후에는 정상 체온 여부와 예후 사이의 인과관계 파악이 필요할 

것으로 보이며 특히 패혈증에서 어떤 이유로 체온의 변화가 발생하지 

않는지, 병태생리학적 연구 및 Hour-1 번들 관련 연구 등이 함께 

필요할 것으로 보인다. 
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제６장 결 론 

서울대학교 3개병원 응급실에 내원한 패혈증 환자를 대상으로 응급실 

내원 당시 체온에 따른 예후 및 동반 질환 유무의 차이, Hour-1 번들 

수행의 차이를 비교하였을 때, 체온이 낮을수록 패혈증 환자에게서 

중환자실 입실 및 28일 사망률이 더 높게 나타나며 Hour-1번들에서는 

저체온군에서 수액 치료를 더 많이 시행하였고, 고체온군에서 항생제 

사용을 더 정확하게 수행하였다. 중증도가 높은 패혈증 환자들이 체온이 

상대적으로 낮았으나 초기 1시간 동안 적절한 치료를 받지 못하고 있다. 

발열이 없는 패혈증 환자들을 조기에 적절하게 선별할 수 있는 도구의 

개선이 필요하다. 
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Introduction 

Sepsis is one of the major causes of mortality and morbidity. Despite the 

introduction of the Surviving Sepsis Campaign, mortality rate of sepsis is still high. 

Sepsis encompasses a variety of infectious diseases. Many researchers have tried to 

classify sepsis, but there are no visible outcomes yet. The purpose of this study is to 

analyze the difference between comorbidity, treatment, and prognosis of sepsis in 

the case of hypothermia and normothermia compared to the case of hyperthermia at 
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the time of admission to the emergency department. 

 

Methods 

This is a retrospective observational study using a multi-center prospective cohort 

registry of sepsis from May 2014 to April 2020. From May 2014 to February 2016, 

patients were enrolled by the Sepsis-2 guideline. From March 2016 to April 2020, 

patients were enrolled by the Sepsis-3 guideline. Body temperature was divided into 

three groups: hypothermia, normothermia, and hyperthermia. The relationship 

between the association with comorbidities, the performance of the Hour-1 bundle, 

the intensive care unit admission rate, and the 28-day mortality rate were analyzed. 

The primary outcome was Intensive Care Unit (ICU) admission and secondary 

outcome was 28 days mortality. Multivariable logistic regression was used and 

adjusted odds ratios (AORs) with 95% confidence intervals (95% CIs) were 

calculated. 

 

Results 

4,382 patients were finally included in this study. There was negative correlation 

with body temperature, intensive care unit admission rate, and 28-day mortality rate. 

Logistic regression analysis was performed by dividing body temperature into three 

groups. The odds ratio for the intensive care unit admission rate was 8.15 (95% CIs 

5.72-11.62) for hypothermia, 1.73(95% CIs 1.49-2.01) for normothermia. In 28-day 

mortality rate, The odds ratio was showed 4.90 (95% CIs 3.37-7.13) for hypothermia 

and 1.84(95% CIs 1.47-2.30) for normothermia. Almost the same result was obtained 

in multivariate analysis. Performing the Hour-1 bundle, the use of antibiotics within 
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1 hour was high in hyperthermic patients, and intravenous fluid administration was 

more appropriate in hypothermic patients. 

 

Conclusions 

The lower the body temperature, the higher the intensive care unit admission and 

28-day mortality rate in sepsis patients. Performing the Hour-1 bundle, the use of 

antibiotics within 1 hour was high in hyperthermic patients, and intravenous fluid 

administration was more appropriate in hypothermic patients. 

 

Keywords : Sepsis, Body Temperature, Prognosis, Intensive Care Unit, 

Mortality 
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