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만성 B형간염의 자연 경과 및 항바이러스 치료 적응증
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Natural History and Treatment Indications of Chronic Hepatitis B

Dong Hyun Sinn

Department of Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

HBV is the most common etiology of both liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in Korea. Despite much progress made, the 
currently available antiviral therapies cannot eradicate or eliminate this virus. Hence, the benefits and risks of antiviral therapy 
should be carefully evaluated on an individual basis and within the context of the clinical situation. The ultimate goals of treat-
ment are to decrease the mortality from liver disease. The benefits of antiviral therapy come from prevention of progression of liv-
er disease. Understanding the natural history of chronic HBV infection is a key step in the decision making process to treat pa-
tients with chronic HBV infection. Generally, chronic hepatitis B patients in the immune tolerant phase and immune inactive 
phase are not recommended to undergo antiviral treatment, except for those patients in special conditions (e.g., im-
munosuppression or anticancer chemotherapy). Chronic hepatitis B patients in the immune active phase are recommended for 
antiviral therapy. For patients with liver cirrhosis, treatment should be considered when serum HBV DNA is detectable regardless 
of the serum level of ALT. (Korean J Gastroenterol 2019;74:245-250)
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서 론

B형간염은 전 세계 및 우리나라에서 만성 간염, 간경변증 

및 간세포암종의 주요 원인이다.
1
 B형간염 치료의 궁극적인 

목적(goal)은 지속적으로 B형간염 바이러스(HBV) 증식을 억

제하고, 염증을 완화시키며, 섬유화를 방지하여 간기능 손상, 

간경변증 혹은 간세포암종의 발생 등을 예방함으로써 간질환

에 의한 사망률을 낮추고 생존율을 향상시키는 것이다.
2
 이러

한 궁극적인 목적은 HBV를 체내에서 조기에 완전히 퇴치함

으로써 얻을 수 있으나, 현재까지 개발된 약제로는 바이러스

의 증식을 효과적으로는 억제할 수 있지만 HBV의 완전 퇴치

를 기대하기 어렵다.
3
 따라서 현재 사용 가능한 항바이러스 

치료제들로 항바이러스 치료를 고려할 때에는 개인별로 항바

이러스 치료에 따른 이득과 위험을 면밀하게 평가하여 치료 

시작 여부를 결정해야 하며, 이를 위하여 B형간염의 자연 경

과를 이해하는 것이 필요하다.

본 론

1. 만성 B형간염의 자연 경과

최근 개정된 2018년 대한간학회 만성 B형간염 가이드라인

에서는 만성 B형간염의 자연 경과를 면역관용기, HBeAg 양

성 면역활동기, 면역비활동기, HBeAg 음성 면역활동기, 

HBsAg 소실기로 나누었다.
2
 임상 단계들은 지속 기간이 다양



246 신동현. 만성 B형간염의 자연 경과 및 항바이러스 치료 적응증

The Korean Journal of Gastroenterology

하며, 환자에서 연속적이지 않으며 어느 한 단계에 정확히 부

합하지 않는 회색지대가 존재할 수 있다.
4

1) 만성 B형간염, 면역관용기(chronic hepatitis B, im-

mune tolerant phase or immune tolerant chronic 

hepatitis B)

면역관용기는 바이러스에 대한 면역 반응이 거의 없는 시

기를 뜻한다. 대부분의 경우 수직 감염과 관련이 있으며, 젊은 

연령대에서 주로 관찰할 수 있다. HBeAg은 양성이고 혈청 

HBV DNA가 10
7
 IU/mL 이상으로 매우 높은 수치를 보이지

만, 혈청 ALT가 지속적으로 정상이며 간조직에 염증이 없거

나 경미한 시기이다.
5,6

 지속적으로 면역관용기에 머물러 있으

면 관찰 기간 중 섬유화 진행도 거의 관찰되지 않으며5
 간경

변증 및 간세포암의 발생도 매우 드문 시기이다.
7

2) HBeAg 양성 만성 B형간염, 면역활동기(HBeAg-positive 

chronic hepatitis B, immune active phase or immune 

active HBeAg-positive chronic hepatitis B)

바이러스에 대한 면역 반응이 시작되는 시기이다. HBcAg 

혹은 HBeAg에 대한 세포 독성 T림프구의 활성이 증가하여 

감염된 간세포가 파괴되어 나타나며,
8
 HBV DNA 증식이 억

제되면서 HBV DNA의 감소와 상승이 반복되며, 간손상 정도

에 따라 혈청 ALT의 간헐적 혹은 지속적 상승을 나타내게 

된다.
9,10

 간조직 소견은 중등도 이상의 염증 소견을 보이고 

간손상 정도에 따라 다양한 단계의 섬유화가 존재한다.
11 

HBeAg은 양성을 보이며, 일부에서는 HBeAg 혈청 전환이 

이루어지며 만성 B형간염 면역비활동기로 이행되거나 

HBeAg 음성 면역활동기로 이행되기도 한다.

3) 만성 B형간염, 면역비활동기(chronic hepatitis B, im-

mune inactive phase or immune inactive chronic 

hepatitis B)

면역비활동기는 바이러스 증식이 면역에 의하여 조절되는 

시기이다. 환자들은 HBeAg 음성, anti-HBe 양성, 혈청 ALT 

정상, 혈청 HBV DNA 불검출 또는 2,000 IU/mL 미만으로 

매우 낮은 수준으로 지속되는 양상을 보인다.
12-14

 이 시기의 

간조직 소견은 염증은 경미하지만12
 면역활동기에서 발생한 

간손상을 반영하는 다양한 섬유화 소견을 보이게 된다.
15 면역

비활동기가 유지되는 경우 양호한 예후를 보이지만 약 20%의 

환자에서는 HBeAg 음성 면역활동기로 이행되거나 혹은 

HBeAg 양성 면역활동기로 다시 재활성화 및 비활성화를 반

복할 수 있고, 이러한 과정에서 간질환이 진행하게 된다.
16,17

4) HBeAg 음성 만성 B형간염, 면역활동기(HBeAg-negative 

chronic hepatitis B, immune active phase or immune 

active HBeAg-negative chronic hepatitis B)

HBeAg 양성 만성 B형간염의 면역활동기에서 HBeAg 혈

청 전환된 환자들의 약 20%는 혈청 전환 이후에도 2,000 

IU/mL 이상의 혈청 HBV DNA, 혈청 ALT의 상승 및 활동성 

조직 괴사 소견을 보이는 HBeAg 음성 면역활동기로 이행된

다.
18

 이 환자들에서 HBeAg 음성의 원인은 HBV의 pre core 

혹은 basal core promoter 유전자 부위의 변이로 HBeAg을 

생성하지 못하기 때문이다.
19-21

 HBeAg 음성 면역활동기는 

HBeAg 양성 면역활동기에 비하여 연령이 높고 섬유화율이 

높으며, 지속적으로 간세포에 염증이 동반되므로 섬유화 및 

간경변증으로 진행하기 쉽고,
21-23

 혈청 HBV DNA와 혈청 

ALT의 기복이 심한 특징을 보인다.
24

5) HBsAg 소실기(HBsAg loss phase)

면역비활동기의 환자들은 1-2%/년의 빈도에서 HBsAg이 

소실되는 HBsAg 소실기로 이행한다.
24-26

 이 시기는 HBV 

DNA가 혈청에서 대부분 검출되지 않으나 소수에서 HBV 

DNA가 낮게 일시적으로 확인되기도 한다.
27,28 

HbsAg의 소

실은 기능적인 완치 상태(functional cure)이며, 이 시기에서

의 간질환 진행 위험은 매우 낮은 것으로 알려져 있다.
29,30

2. 치료 대상

항바이러스 치료 시작을 결정하는 데에는 다양한 요소들이 

고려되어야 한다. 이 중 만성 B형간염의 자연 경과 및 간질환

의 진행 파악은 치료 대상 여부를 결정하는데 가장 핵심적으

로 고려되는 인자들이다.

1) 만성 B형간염, 면역관용기

면역관용기는 치료 없이 경과를 관찰하여도 양호한 예후를 

보이는 시기이다.
31-33

 면역관용기 환자들에게 경구용 항바이

러스제 치료를 시행한 임상 연구 결과, 항바이러스 치료 시 

바이러스 반응률이 낮았고, HBeAg 혈청 전환율도 낮았다.
34

 

또한 상기 임상 연구에 참여하여 면역관용기에 치료를 시작한 

환자들이 임상 연구가 종료되어 치료를 중단하고 경과 관찰하게 

된 경우, 약제를 중단한 환자 모두에서 바이러스가 2,000 IU/mL 

이상으로 다시 증가하였으며, 이 중 70%는 ALT의 상승 소견

을 보였고, 55%는 항바이러스 치료를 재시작하였다고 보고되

었다.
35

 따라서 면역관용기의 경구 항바이러스 치료는 치료 반

응이 낮을 수 있고, 장기간의 투약이 필요할 수 있으며, 약제 

중단이 어려울 수 있고, 치료 없이 경과 관찰하여도 양호한 

예후를 보이는 시기이므로 항바이러스 치료 적응증에 해당되

지 않는다.
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진정한 면역관용기인지 확인하기 위해서는 임상 소견뿐 아

니라 간 생검 결과가 필요하나 간 생검은 침습적 검사로 임상

에서 널리 그리고 반복적으로 사용되기 어렵다. 따라서 진료 

현장에서는 간 생검 결과 없이 면역관용기로 추정하고 항바이

러스 치료 없이 경과를 관찰하는 경우가 많다. 최근 간 생검 

결과 없이 임상 소견들의 조합만으로 면역관용기로 추정하고 

경과 관찰하는 경우, 합병증 발생 위험이 높은 사람들이 포함

되어 장기 추적 관찰 시 상당수의 환자들에서 간암 및 간경변

증 합병증이 발생한다는 보고들이 있어 주의를 요한다.
36-38

 또

한 임상적으로 면역관용기로 여겨지는 환자들에서 항바이러

스 치료는 간암, 간경변증 발생 위험을 낮출 가능성이 있다고 

보고되었다.
39

 따라서 임상적으로 면역관용기가 추정되는 경우

라도 연령이 30-40세 이상이거나 혈청 HBV DNA <10
7
 IU/mL

이거나 비침습적 방법에서 임상적으로 유의한 간섬유화를 시

사하는 소견이 있거나 ALT가 정상 상한치의 경계에 있는 경

우에는 진정한 면역관용기인지 주의를 요하며, 간 생검을 시

행하여 치료 여부를 결정할 수 있다.
2

2) HBeAg 양성 및 HBeAg 음성 만성 B형간염, 면역활동기

바이러스의 활동적 증식과 더불어 중등도 이상의 염증과 

2단계 이상의 유의미한 섬유화를 보이는 만성 B형간염 환자

는 면역활동기로 평가되며 항바이러스 치료의 대상이다. 면역

활동기 환자군에서의 항바이러스 치료는 간경변증의 위험, 비

대상성 변화의 위험 그리고 간암의 위험을 낮추는 것으로 나

타났다.
40

 따라서 바이러스의 활동적 증식과 더불어 진행된 염

증 및 섬유화를 보이는 경우에는 항바이러스 치료를 시작해야 

한다.

바이러스의 활동적 증식은 PCR 기법을 통한 혈청 HBV 

DNA를 통하여 확인한다. 간의 염증이 있는지 확인하는 데에

는 혈청 ALT가 주로 사용된다.
41

 그러나 ALT의 증가 정도와 

조직학적인 간의 손상 정도는 항상 일치하는 것은 아니며,
42,43

 

B형간염이 있는 경우라도 ALT 상승이 반드시 B형간염에 의

한 것이 아니라 다른 원인(음주, 약물, 지방간 등)에 의한 ALT 

상승일 수도 있고,
43,44

 ALT가 정상 이하를 보이는 경우에도 

간조직 검사에서는 진행된 섬유화나 염증이 확인되는 경우도 

있다는 단점이 있다.
45

 따라서 바이러스 증식이 관찰되나 

ALT가 정상 또는 경미한 상승을 보이는 경우라면 면밀한 추

적 관찰이 필요하다. 면밀한 추적 관찰에도 치료 대상 여부가 

불분명한 경우에는 간조직 검사를 고려할 수 있다. 간조직 검

사는 간의 염증 괴사 정도 및 섬유화 정도를 알 수 있어 치료

의 시작 기준에 합당하는지 모호한 환자들의 경우에는 간조직 

검사를 통하여 치료 시작을 결정할 수 있다.
46

HBeAg이 양성이며 HBV DNA가 상승되고 ALT가 상승된 

경우에 HBeAg이 자연적으로 혈청 전환되는 경우들이 있어, 

3-6개월 경과 관찰 후 치료 여부를 고려할 수 있다.
47

 그러나 

HBeAg 자연 혈청 전환 가능성을 기다리며 경과를 관찰하는 

경우 일부에서 급성 악화가 발생할 수 있어 주의해야 한다.
48

 

수직 감염이거나 HBV DNA 농도가 높은 경우에는 HBeAg 

자연 혈청 전환 가능성은 높지 않은 것으로 알려져 있다.
49

3) 만성 B형간염, 면역비활동기

진행된 간섬유화의 증거가 없는 면역비활동기의 경우 치료 

없이 경과 관찰하여도 좋은 예후를 보인다.
50

 반면 진행된 간

섬유화가 동반된 경우에는 낮은 농도의 바이러스 혈중 상태를 

보이는 경우(<2,000 IU/mL)에도 간암 등 합병증 발생 위험

이 증가되어 있는 것으로 보고되고 있다.
51

 면역비활동기 환자

들 중 1-2%/년의 빈도에서 HBsAg 소실기로 이행한다.
25,52

 

HBsAg 소실은 B형간염의 기능적 치유로 판단된다. 따라서 

면역비활동기 환자에서 치료를 통하여 HBsAg 소실을 추가로 

유도할 수 있는지 확인한 연구들이 있지만,
53,54

 이 시기의 환

자들에서 HBsAg 소실을 목표로 한 추가적인 항바이러스 치

료가 얼마나 유용한지는 불분명하다. 따라서 혈청 HBV DNA 

<2,000 IU/mL이며, ALT가 정상 상한치 이내이고, 진행성 

간섬유화의 증거가 없는 면역비활동기는 치료 대상이 되지 않

는다.

4) 대상성 간경변증

대상성 간경변증 환자에서 항바이러스 치료는 메타분석을 

포함한 여러 연구에서 간질환의 진행과 간세포암종 발생 위험

을 낮출 수 있는 것이 확인되었으며,
40

 간 생검을 반복한 연구

에서는 간섬유화의 개선도 확인되었다.
55,56

 간경변증이 있는 

환자들은 ALT가 높지 않은 경우가 흔하고 정상인 경우가 많

으며, ALT가 정상을 유지하는 경우에도 합병증 위험이 높

다.
57

 따라서, 활동성 바이러스 증식이 확인되는 환자들의 경

우에는 ALT 수치와 무관하게 항바이러스 치료가 권장된다. 

활동성 바이러스 증식으로 분류하는 혈청 HBV DNA 기준으

로는 만성 간염 환자들과 같이 2,000 IU/mL가 사용되어 왔으

나, 최근 유럽 및 미국간학회 가이드라인에서는 낮은 농도의 

혈청 HBV DNA 농도를 보이더라도(<2,000 IU/mL) 혈청 

HBV DNA가 검출되는 경우에는 치료를 권고하고 있다.
32,58

 

최근 국내 연구에서도 낮은 혈청 HBV DNA 농도를 보이는 

대상성 간경변증에서 즉각적인 치료가 더 좋은 전략임이 시사

되었다.
59,60

5) 비대상성 간경변증

간경변증 환자에서 복수, 정맥류 출혈, 간성뇌증, 황달 등 

간경변증 합병증이 동반된 경우는 비대상성 간경변증으로 정

의한다.
61

 비대상성 간경변증 환자들에서 경구 항바이러스제 
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사용은 간기능을 개선시키고 이식의 필요성을 경감시키며 자

연 경과를 개선시킨다.
62,63

 비대상성 간경변증에서 항바이러

스제를 투여하더라도 바이러스 반응 획득, 임상적 회복까지는 

시간이 필요하며, 항바이러스제 투여에도 불구하고 심각하게 

저하된 간기능이 회복하지 못하는 경우에는 간부전 증상이 진

행되는 경우가 있으며, 이러한 경우에는 간 이식이 필요하

다.
64

 비대상성 간경변증 환자들은 B형간염 바이러스의 재활

성화 시에 간부전 위험 또한 매우 높다. 따라서 비대상성 간경

변증 환자는 바이러스 증식의 정도에 무관하게 혈청 HBV 

DNA가 검출되는 경우에는 경구 항바이러스제의 신속한 투여

가 권장된다.

결 론

B형간염의 치료 대상 여부 확인은 위험-이득 평가에서 시

작된다. 이를 위해서는 만성 B형간염의 자연 경과와 간질환의 

정도를 확인하는 것이 필요하다. 우선 간질환의 정도를 파악

하여 비대상성 간경변, 대상성 간경변, 만성 간염 정도를 평가

하여, 간경변이라면 ALT 및 HBV DNA 농도에 무관하게 적

극적으로 항바이러스 치료를 고려하는 것이 필요하다. 만성 

간염의 경우라면 우선 간편하고 반복하기 비교적 용이한 검사

들인 HBeAg, HBeAb, HBV DNA, ALT 등을 확인하여 자연 

경과를 확인한다. 면역관용기나 면역비활동기가 임상적으로 

확인된다면 치료 없이 이 시기가 유지되는지 관찰하는 것이 

권고된다. 면역 활동기라면 항바이러스 치료가 권고된다. 다

만 혈액 검사만으로는 자연 경과를 정확히 구분하는 것은 한

계가 있다. 이러한 경우에는 보다 면밀한 추적 관찰을 하여 

자연 경과를 구분해 보거나 섬유화를 비침습적으로 추가로 확

인하거나 간조직 검사를 시행하여 치료가 필요한지 확인해 보

려는 노력이 필요하다.
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