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IgE-Mediated Hypersensitivity Reactions to Cephalo-
sporins

Cephalosporins are commonly prescribed either orally or parenterally for the 

treatment of bacterial infections because of wide safety margin compared with 

penicillins. Skin testing with a parent cephalosporin antibiotic has routinely been 

performed in Korea in the fear of developing anaphylaxis after the administration of a 

cephalosporin although penicillins are antibiotics that most commonly induce severe 

or life-threatening IgE-mediated reactions (anaphylaxis). In this review, we will discuss 

IgE-mediated hypersensitivity reactions to cephalosporins. Immunopathogenesis of 

IgE-mediated hypersensitivity reaction to cephalosporins, limitations of skin testing 

with parent cephalosporin antibiotics, and prescription strategy of cephalosporins for 

patients with a history of cephalosporin or penicillin hypersensitivity was described.
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서론

세팔로스포린계 항생제는 세균감염의 치료를 위해 흔히 처방되는 베타-락탐계 항

생제다(1). 우리나라에서는 치명적인 IgE매개 과민반응(아나필락시스) 발생을 염려하

여 투여하려는 세팔로스포린계 항생제로 피부반응검사를 관행적으로 해오고 있다. 

여기서는 아나필락시스를 중심으로 세팔로스포린계 항생제에 대한 IgE매개 과민반응

에 대하여 기술하고자 한다. 이 글에서 IgE매개 과민반응은 아나필락시스와 같은 의미

로 사용한다.

IgE매개 과민반응의 정의

IgE매개 과민반응은 감작된 상태에서 약제 등 알레르기항원이 IgE항체와 결합함으

로써 비만세포가 염증매개체를 분비하여 아나필락시스, 저혈압, 후두부종, 천명, 혈관

부종, 두드러기 등이 나타나는 현상을 말한다(2). 이 IgE매개 과민반응은 즉시형 I형 과

민반응으로서 대개 감작 약제를 투여한 지 1시간 안에 생긴다. 
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세팔로스포린 아나필락시스 발생과 위험인자

세팔로스포린 아나필락시스는 투여받은 사람의 0.0001–0.1% 발생

한다(3). 한편, 페니실린계 항생제에 의한 아나필락시스는 투여받은 사

람의 0.01-0.05%에서 발생한다(4). 국내에서는 세팔로스포린계 항생

제에 감작되어 정주투여, 경구복용, 혹은 미량 피부접촉 후 발생한 아

나필락시스가 증례로 보고된 바 있다(5-11).

세팔로스포린 과민반응 발생에 가장 중요한 위험인자는 세팔로스

포린계 혹은 페니실린계 항생제에 대한 과민반응 병력이다(12). 과거 

어느 세팔로스포린계 항생제에 구조적으로 같거나 비슷한 세팔로스

포린계 항생제에 대한 과민반응의 위험이 증가한다(3, 12). 페니실린 과

민반응 병력이 있는 사람은 그렇지 않은 사람보다 세팔로스포린계 항

생제에 대한 과민반응의 위험이 8배까지 증가한다(3). 페니실린 과민

반응 병력이 있고 페니실린 피부반응검사도 양성이면 과민반응 병력

만 있는 경우보다 세팔로스포린 과민반응의 위험이 더 증가한다(3). 

페니실린 피부반응검사가 양성인 사람에서 세팔로스포린계 항생제

에 대한 과민반응이 생길 확률은 3.4%이다(13). 그러나 페니실린계 항

생제에 오염되지 않은 세팔로스포린계 항생제를 생산한 1980년 이후 

발간된 연구로만 제한하여 분석하면 두 계열 항생제 사이 교차반응은 

2.0%로 감소한다. 곁사슬이 같은 세팔로스포린계 항생제와 페니실린

계 항생제 사이 교차반응 위험은 12-38%로 보고되었다(14, 15). 세팔

로스포린계와 페니실린계 항생제 사이 과민반응은 대개 1세대 세팔로

스포린계 항생제에 의해 발생한다. 2, 3, 4세대 세팔로스포린계 항생제 

대부분은 페니실린계 항생제와 화학적 구조가 달라 교차반응은 무시

할 정도이다(16, 17). 자료를 정리하면, 페니실린 과민반응이 있는 사람

이 1세대 세팔로스포린계 항생제에 교차반응을 보일 확률은 5-16.5%

이고, 2세대는 4%, 3세대는 1-3%이다(18). 3세대 세팔로스포린계 항

생제에만 과민반응을 보이는 사람은 1세대 세팔로스포린계 항생제보

다 페니실린과 교차반응 확률이 낮다(19). 

세팔로스포린에 대한 과민반응의 이론적 배경

세팔로스포린계 항생제는 dihydrothiazine 고리와 베타-락탐 고리

에 곁사슬이 2개 결합된 형태이며, 페니실린계 항생제는 thiazolidine 
Figure 1. Structures of b-lactam antibiotics. 

Figure 2. Matrix of penicillin and cephalosporin drugs with similar side-chain structures. 3, similarity at the 
cephalosporin 3-position side chain; 7, similarity at the cephalosporin 7-position side chain; 6/7, similarity 
at the penicillin 6-position side chain and the cephalosporin 7–position side chain. Drugs with 3-position or 
7-position side chains dissimilar than any other include cefazolin, cefonicid, cefotiam, and moxalactam (13).
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고리와 베타-락탐 고리에 곁사슬이 1개 붙어 있다(Fig. 1)(20). 세팔로

스포린계 항생제에 대한 IgE매개 과민반응은 세팔로스포린계 항생제

의 고유한 합텐 혹은 페니실린계 항생제와 공유하는 세팔로스포린 결

정기에 감작되어 생긴다(12). 최근 연구결과를 종합하면, 세팔로스포

린계 항생제에 대한 과민반응의 대부분은 베타-락탐 고리보다는 곁사

슬에 의해 결정된다(16). 

세팔로스포린계 항생제와 다른 베타-락탐계 항생제 
사이 교차반응

Fig. 2에서는 세팔로스포린계 항생제와 페니실린계 항생제 사이 곁

사슬 구조의 유사성을 보여 준다(13). 세팔로스포린계 항생제가 페

니실린계 항생제 사이 교차반응의 발생은 곁사슬 구조에 달려 있어, 

benzylpenicillin과 유사한 곁사슬이 7번 위치에 있는 세팔로스포린

계 항생제는 페니실린과 교차반응을 일으킬 가능성이 더 높다(21, 22). 

예를 들어, penicillin/amoxicillin과 유사한 곁사슬이 있는 1세대 세팔

로스포린계 항생제는 페니실린계 항생제와 교차반응의 위험이 증가하

나, 곁사슬 구조가 다른 나머지 세대 항생제는 페니실린계 항생제와 교

차반응이 증가하지 않는다(21). 서로 다른 세팔로스포린계 항생제 사

이 교차반응도 곁사슬의 유사성에 따라 결정된다(21). 세팔로스포린

계 항생제는 7번과 3번 위치의 곁사슬이 유사하면 서로 교차반응을 일

으킬 가능성이 높다(22). 예를 들어, ceftriaxone과 cefotaxime은 곁

사슬 구조가 같고 ceftriaxone과 cefuroxime은 곁사슬 구조가 비슷

하기 때문에 교차반응이 생길 수 있다(12). 

세팔로스포린계 항생제와 카바페넴계 항생제 사이 교차반응은 적

을 것으로 추정한다(20). 모노박탐계 항생제인 aztreonam에 대한 

과민반응은 곁사슬에 대한 것으로 추정되며 다른 베타-락탐계 항생

제와 교차반응은 적다. 다만 ceftazidime은 똑같은 곁사슬이 있어 

aztreonam과 교차반응이 생길 가능성이 예외적으로 높다(20). 

세팔로스포린 피부반응검사

세팔로스포린계 항생제는 dihydrothiazine 고리가 여러 번 조각나 

분해산물을 많이 만든다(23). 세팔로스포린계 항생제는 곁사슬과 핵 

구성성분 모두 과민반응을 일으킬 수 있으므로 합텐의 수가 아주 많다

(3). 그러나 세팔로스포린계 항생제는 분해산물이 규명되지 않아 피부

반응검사용 시약을 마련할 수 없다. 세팔로스포린계 항생제를 희석한 

것으로 피부반응검사를 실시하여 IgE항체가 존재하는지를 발견하려

고 시도하고 있다(24). 아직까지는 양성예측치와 음성예측치가 확실하

지 않아 세팔로스포린계 항생제 자체를 이용한 피부반응검사의 임상

적 가치는 제한적이다(12, 25). 

최근 연구에 의하면 페니실린 과민반응 병력이 있는 사람에게 세팔

로스포린계 항생제 2 mg/mL으로 피부반응검사를 하여 결과가 음성

이면 세팔로스포린계 항생제를 사용한 101명 가운데 아무도 과민반응

이 나타나지 않았다. 즉 음성예측치가 100%이었다(26). 다른 소규모 

연구에 의하면, 세팔로스포린 피부반응검사의 민감도는 30.7-69.7%

이었다(27, 28). 이러한 연구 결과는 아직 일반화하기에 이르며, 세팔로

스포린계 항생제를 이용한 피부반응검사의 효용성을 제대로 평가하려

면 대규모 연구가 필요하다.

이미 표준화되어 검사결과가 같은 기준으로 비교되는 페니실린 피

부반응검사와 달리, 세팔로스포린 피부반응검사는 검사방법도 아직 

표준화되지 않았다(13). 연구 목적으로 사용된 방법을 소개하자면, 표

피검사(prick/puncture test)를 먼저 실시하여 20분 후 음성반응이면 

양성대조군(histamine 10 mg/mL)과 항생제 0.02 mL로 피내검사를 

시행하여 20분 후 홍반을 동반한 두드러기가 5 mm를 넘으면 양성으

로 판독하였다(26). 베타-락탐계 항생제에 노출된 적도 없고 실제로는 

과민반응이 없는데도 검사 시약으로 고농도의 세팔로스포린계 항생제

를 사용하면 비특이적 자극에 의해 양성반응이 나타나기도 한다(29).

대체로 3 mg/mL 농도의 세팔로스포린계 항생제는 피부에 자극이 없

다고 알려져 있다(30). 세팔로스포린계 항생제에 의한 비특이적 자극

반응이 생기는 농도에 대해서는 다른 문헌을 참고하기 바란다(30). 

세팔로스포린 과민반응 존재를 확인하기 위한 병력 
청취

항생제 투여 후 나타난 과민반응이 즉시형 IgE매개 반응인지 아닌

지를 구별할 수 있는 가장 좋은 방법은 정확한 병력 청취다. 과민반응이 

의심되는 경우 투여된 모든 약물에 대한 용량, 용법, 적응증, 시작일, 투

여기간 등을 확인해야 한다(31). 무엇보다 반응이 나타나는 임상상(증

상과 중증도)을 알아야 한다(12). 구조적으로 같거나 유사한 약물에 

노출된 적 있는지, 투여를 중지하였을 때 반응은 어떠하였는지, 반응에 

대하여 어떻게 치료하였는지, 치료 결과가 어떠하였는지를 파악해야 

한다. 

IgE매개 과민반응이 있는 경우 세팔로스포린계 항생
제 사용 전략 

1. 세팔로스포린 과민반응 병력이 있는 경우 세팔로스포린계 

항생제 사용

과거 어느 세팔로스포린계 항생제에 과민반응이 있었다면 그 항생

제를 다시 투여하면 안 된다(3). 베타-락탐계가 아닌 다른 계열의 항

생제 중 적합한 것을 선택하는 것이 최선이다. 곁사슬 구조가 유사하

지 않다면 다른 세팔로스포린계 항생제에 대한 과민반응 위험은 매우 

낮거나 없을 것으로 추정하고 있다. 세팔로스포린계 항생제가 꼭 필요

하다면 곁사슬이 다른 것을 선택하여 점진적으로 증량 투여해야 한다

(27, 32).  혹은 아래 미국 지침을 차용하여 세팔로스포린 피부반응검

사를 제대로 시행할 수 있는 조건이라면 실시하여 결과가 음성이면 점

진적으로 증량투여하고 양성이면 베타-락탐계가 아닌 다른 항생제를 
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선택할 수 있겠다(13).

2. 페니실린 과민반응 병력이 있는 경우 세팔로스포린계 항생제 

사용

세팔로스포린계 항생제를 사용하려는데 페니실린 과민반응 병력이 

있거나 페니실린 피부반응검사 양성이라면 베타-락탐계가 아닌 다른 

항생제를 선택하는 것이 교차반응을 피하는 지름길이다(3, 12). 특히 

페니실린 과민반응이 심하거나(혹은 정확히 파악할 수 없다면) 적합

한 항생제가 여럿 있다면 다른 계열의 항생제를 선택하는 것이 최선의 

전략이다(3, 12). 과거 페니실린 과민반응이 가볍고(즉, 치명적 아나필

락시스가 아니었고) 페니실린 피부반응검사는 불가능한데 세팔로스

포린계 항생제가 꼭 필요한 때에나 세팔로스포린계 항생제를 고려한

다(12). 특정 페니실린계 항생제에 IgE매개 과민반응 병력이 있는 사람

에게 곁사슬 구조가 같은 세팔로스포린계 항생제를 투여하면 안 된다

(13). 페니실린 과민반응이 있는 사람이 곁사슬이 유사한 세팔로스포

린계 항생제에도 반응하는 것은 곁사슬에 대한 특이적인 반응을 시사

한다.  곁사슬 구조가 다른 세팔로스포린계 항생제는 과민반응 발생 위

험이 더 증가하지는  않으므로 투여해도 된다(13). 

페니실린 과민반응 병력이 있는데 세팔로스포린계 항생제가 필요한 

경우 페니실린 피부반응검사를 하면 도움이 된다(3, 12). 현실적으로 

우리나라에서는 페니실린 피부반응검사를 제대로 시행할 수 없는 형

편이므로 이런 전략은 우리에게 맞지 않다. 페니실린 피부반응검사 결

과가 음성이면 세팔로스포린계 항생제를 투여해도 IgE매개 과민반응

의 위험은 증가하지 않는다. 그러나 음성 반응이더라도 소수는 세팔로

스포린계 항생제 곁사슬에 특이한 IgE항체가 있어 세팔로스포린계 항

생제에 과민반응을 보일 수 있다(13). 페니실린 피부반응검사 양성이

면 세팔로스포린계 항생제를 사용하지 말아야 한다(26). 굳이 세팔로

스포린계 항생제가 필요하다면, 점진적 증량투여 이전에 원액을 이용

하여 피부반응검사를 시행하라고 권하고 있다(26). 최근(2009년) 미

국알레르기천식면역학회(American Academy of Allergy Asthma & 

Immunology)는 페니실린 피부반응검사가 양성인 경우 세팔로스포

린계 항생제를 투여하기 이전에 세팔로스포린 피부반응검사를 고려

할 수 있다고 한다(13). 피부반응검사가 음성이면 세팔로스포린계 항

생제를 두 단계에 걸쳐 증량하면서 투여한다. 양성이면 세팔로스포린

계 항생제를 쓰지 않거나 탈감작하여 투여한다(13).

3. 세팔로스포린계 항생제 점진적 증량투여(graded challenge)와 

탈감작(desensitization)

경구용 세팔로스포린계 항생제는 총량의 1/10을 먼저 복용하고 1시

간 후에 총량을 복용한다(13). 세팔로스포린계 항생제 정주투여는 경

구보다 심한 IgE매개 과민반응을 일으킬 가능성이 높으므로, 1시간 간

격으로 총량의 1/100, 1/10, 그리고 나서 총량을 투여한다(13). 그러나 

항생제가 즉각 투여되어야 하는 실제 상황에서 이러한 점진적 증량투

여는 현실적이지 않아 보인다. 탈감작은 짧은 기간 동안 과민반응의 위

험을 줄이려는 조치로, 해당 항생제가 현재 사용 가능한 유일한 것일 

때만 시행한다. 탈감작은 많은 시간과 노력이 요구되고 발생할지 모르

는 부작용(아나필락시스와 사망)과 사고에 따를 결과를 감안하면 우

리나라 의료현실에서 실제적이지 않다. 

증례 토의

증례 1

73세 남자가 집에서 쓰러졌다. 응급구조사에게 오른쪽 가슴통증

과 상복부통증을 호소하였으며, 호흡곤란이 관찰되었으며 혈압이 

측정되지 않았다. 주치의에게 인후통, 기침, 객혈을 호소하여 당일 아

침 처방받은 cephalexin을 쓰러지기 10분 전에 복용하였다고 한다. 

Amoxicillin 과민반응 병력이 있었다. 즉시 산소와 수액을 투여하였고, 

응급실에 도착하였을 때 혈압은 140/70 mmHg이었다. 가려움증을 동

반한 홍반성 발진이 온몸에서 발견되었다. 천명은 들리지 않았고 혀는 

붓지 않았으며 복부 진찰 소견은 정상이었다. Hydrocortisone과 항히

스타민제를 투여하였다. 복용하고 있던 propranolol은 투여를 중지하

였고 경구용 항히스타민제를 유지하였다. 환자는 안정을 되찾아 3일 

후 퇴원하였다(33).

- Cephalexin에 대한 전형적인 아나필락시스다. 당연한 이야기지만 

cephalexin과 같은 경구용 베타-락탐계 항생제도 아나필락시스를 초

래할 수 있다. Amoxicillin과 cephalexin은 베타-락탐 고리도 있을 뿐

만 아니라 곁사슬 구조도 유사하여 교차반응이 가능하다. 베타-차단

제는 아나필락시스를 악화시키므로 투여를 중단해야 한다. 

증례 2

손톱 백선이 있는 60세 여자가 손톱주위염 때문에 응급실에 왔다.  

Table 1. Strategy for Using Cephalosporin Antibiotics Based on Current Situation in Korea
Patient Strategy

No history of anaphylaxis to cephalosporins or penicillins 1. Use any cephalosporin without skin testing with a parent cephalosporin antibiotic*

Definite history of anaphylaxis to cephalosporins or penicillins OR
a positive result of penicillin skin test

1. Use a non-β-lactam antibiotics

2. If a cephalosporin is the only effective drug, consider graded challenge of the cephalosporin that does not share 
similar side chain with the sensitized cephalosporin(s) 

3. Only when properly performed as previously described, perform cephalosporin skin test and consider graded 
challenge of the cephalosporin if the result is negative (13)† 

*Cephalosporin skin test without specific reason in patients who are going to receive a cephalosporin is not recommended.
†We do not consider desensitization of cephalosporins as an alternative for this case because it is not practical and unacceptable given the culture and condition surrounding medical 
practice in Korea.
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평소 amoxicillin과 1세대 세팔로스포린계 항생제에 과민반응이 있었

으며 1년 전 종합감기약을 1알 먹고 발진이 생겼다고 한다. 응급실에서 

cefazedone을 피부반응검사 후 주사하였더니 과거와 유사한 부작용

(기록되지 않음)이 생겼으며, cephalexin을 복용한 후에도 발진이 생

겼다. 병동에서 다른 회사 제품의 cefazedone을 피부반응검사 후 투

여하였더니 바로 가슴이 답답해지면서 땀이 나고 발진이 생겼으며 설

사를 했다. 당시 혈압은 130/90 mm Hg, 맥박은 72회/분, 호흡수는 20

회/분, 체온은 36.6℃이었다. 손톱주위염 고름에서 대장균이 배양되어 

ciprofloxacin으로 치료받았다. 

- 표준화되지 않은 피부반응검사보다 병력 청취가 IgE매개 과민반

응 진단과 처치에 훨씬 더 중요함을 보여준다. 페니실린계, 세팔로스포

린계 항생제에 대한 아나필락시스이며 베타-락탐계가 아닌 항생제를 

사용해야 한다. 곁사슬 구조가 비슷한 1세대 세팔로스포린계 항생제 

사이 그리고 페니실린계 항생제와 1세대 세팔로스포린계 항생제 사이 

교차반응이 나타났다. 
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