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서 론

간염바이러스에 의한 만성 간염은 간섬유화의 진행으로 비가역적 변화인 간경변으로 진행하게

되고 결국 비대상성 간질환인 간부전이나 간세포암의

발생을 유발하여 치명적인 결과를 초래하게 된다. 따라

서 가역적인 요소가 있는 만성 바이러스성 간염에서 비

가역적 변화인 간경변으로의 진행을 차단하는 것은 환

자의 생명을 유지하고 나아가 삶의 질을 향상시키는 중

요한 과제로서 만성 간염의 치료목표가 여기에 있는 것

이다.

만성 B형 간염은 임상가들이 자주 접하게 되는 만성

간질환중의하나로우리나라에서와같이B형간염바이

러스(hepatitis B virus, HBV) 보유자가 전 인구의 약

5~8%를차지하는나라에서는그임상적심각성이크다

할수있다. 2000년도에들어와서최근 2003년까지아시

아－태평양 간학회(Asian Pacific Association for the

Study of the Liver, APASL), 미국간학회(American

Association for the Study of Liver Diseases, AASLD)

및유럽간학회(European Association for the Study of

the Liver, EASL) 등에서만성B형간염의치료가이드

라인을 제정 및 개정하여 발표한 바 있으며, 국내에서도

Antiviral Treatment of Chronic Hepatitis B and C : Current Update

The treatment of chronic viral hepatitis is aimed to prevent
the progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma,

eventually increasing the survival of the patients through bio-
chemical, virological, and histological improvement. Recently,
international and domestic consensus on management guide-
lines for chronic viral hepatitis B and C have been announced
and recommended. Interferon－α·, lamivudine, or adefovir dipi-
voxil, approved by FDA, can be used in the treatment of
chronic hepatitis B according to the patient and virus character-
istics, while the internationally standardized antiviral regimen
for chronic hepatitis C is a combination therapy of pegylated
interferon－α· and ribavirin. Among these antiviral agents, ade-
fovir dipivoxil, a nucleoside analogue of adenosine monophos-
phate, is known to be effective in treatment of chronic hepati-
tis B with the lamivudine－resistant YMDD mutant. The antivi-
ral treatment of chronic viral hepatitis can be individualized to
get the maximal treatment effect in a cost－effective manner
through taking consideration of the patient status, side effects
of antiviral agents, administration route, insurance criteria, and
the patient' motivation toward medical treatment. 
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2004년도에 대한간학회(The Korean Association for

The Study of The Liver, KASL) 주관으로국내실정에

맞는만성B형간염의치료가이드라인을제정하여발표

하였다(1~6).

한편우리나라성인검진자의경우C형간염바이러스

(hepatitis C virus, HCV) 항체 양성률은 0.4~2.1%로

적지않으며, 만성간염및간경변등과같은만성간질환

의 10~12%를 HCV가 차지하여 C형 간염 바이러스에

의한 만성 간질환이 국민 건강에 미치는 영향은 B형 간

염과 비교하여 적지 않다고 할 수 있다. 1999년과 2002

년에 각각 유럽간학회 및 미국립보건원(National Ins-

titutes of Health, NIH)에서C형간염에대한국제회의

(international consensus conference)가 있었으며,

2004년에 미국간학회에서 C형간염의진단과치료에관

한가이드라인을발표하였다. 국내에서도 2004년에대한

간학회에서 B형간염에서와같이 C형간염치료가이드

라인을발표한바있다(7~10).

본 특집에서는 현재 사용되고 있는 만성 B형 및 C형

간염에 대한 항바이러스제의 임상적 적응증과 치료지침

을최근국내외에서발표된치료가이드라인을바탕으로

알아보고자한다.

만성 B형 간염의 치료

만성 B형 간염의 치료에 사용하고 있는 항바이러스제

의작용은주로B형간염바이러스의증식을억제하거나

제거하는데있다. 임상적으로단기치료의목표는간세포

의염증과괴사를차단하여간섬유화의진행을막는것으

로 HBV－DNA의 소실과 alanine aminotransferase

(ALT)의정상화에있으며, 장기적으로는정상화된ALT

를 지속적으로유지하여간의비대상성상태인간경변이

나간부전, 간세포암으로의진행을막아궁극적으로생존

율을향상시키는데있다.

지금까지널리사용되고있는만성B형간염의치료제

로는 인터페론 알파와 라미부딘, 아데포비어 등이 있다.

작용기전은 각기 다르지만 지금까지 B형 간염의 치료제

로서전세계적으로널리사용되어왔고그만큼임상경험

과 결과들이 축적되어 있는 상태이다. 특히 2002년 9월

이후로FDA에공인을받고현재사용중인아데포비어는

그 임상경험이 늘어나면서 기존의 항바이러스제에 제한

이 있는 경우에 간염 치료의 상당한 부분을 차지할 것으

로생각된다.

일반적으로 B형 간염에 대한 항바이러스제의 투여 대

상은 HBeAg 존재 유무에 관계 없이 HBV－DNA가 양

성(105 copies/mL)이고혈청 ALT가 정상의 2배 이상인

만성간염의경우이다. 이 때 B형간염바이러스이외의

알코올이나간기능에영향을줄수있는약물의복용여

부 및 HBeAg의 혈청 전환 가능성 여부 등을 고려하여

3개월까지경과관찰을할수있다.

1. 인터페론알파(Interferon α)

알파인터페론은매회 500~600만단위로주 3회, 6개

월 내지 1년간 피하주사하는 방법이 흔히 쓰인다. 외국

에서는매일 500만단위로혹은주 3회, 1,000만단위로

4개월간 투여하는 방법을 권장하고 있다(11~14). 최근

에복용하기가용이한라미부딘이만성B형간염에도입

되어사용되기시작한이후인터페론의치료빈도가줄어

들고있는경향을보인다.

치료받은 환자의 약 30%에서 HBeAg이 소실되고

ALT치가정상화되는치료반응군(responder)으로분류

되나, 치료받지 않은 환자에서 HBeAg의 자연 소실률이

약 12%인점을감안할때순수한반응률은그리높지않
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다. 수직감염(vertical transmission)이 문제가 되는 우

리나라에서는 외국에서와는 달리 면역관용기(immune

tolerance phase)가 길어그반응률이비교적낮은것으

로 보고되고 있으며, 인터페론에 반응하여 HBeAg이 음

전이된후에도약 40% 정도에서재발이되는것을경험

할수있다.

인터페론은 부작용이 많아 주사 후 보통 3~6시간이

지나서발열, 오한, 두통, 근육통, 허약감, 피로감등이있

고 장기간 사용시에는 탈모, 체중 감소, 불안, 우울증 및

골수의기능저하등이생길수있다. 라미부딘이도입된

후인터페론의이러한초기부작용은외래에서처음부터

사용하기에 부담이 될 수 있기 때문에 그 사용이 제한되

고있다.

일반적으로 바이러스에 이환된 기간이 짧고, 혈청

ALT치가 높으며, 간조직 검사상 활동성 간염이고, 혈중

HBV－DNA치가낮고, HBeAg이양성인야생형의B형

간염바이러스에감염된경우에투여하는것이더효과적

인것으로알려져있다(11, 12). 그러므로바이러스이환

기간이 짧은 젊은 환자에서 혈청학적이나 조직학적으로

활동성인경우에인터페론치료를고려해볼필요가있으

며치료후 6개월이내에반응에없는경우에는라미부딘

으로 교체하여 투여하는 방법을 사용할 수 있다. 최근에

1주일에 1회 투여로 인터페론의 효과가 오래 지속되는

페그 인터페론이 개발되어 지금까지 주 3회 주사투여의

부담감을 덜 수 있는 장점이 있으나 만성 B형 간염에서

의치료효과에대해서는아직도많은임상연구가필요한

실정이다.

인터페론의치료로HBeAg이소실된환자들은그렇지

않은 환자들보다 비대상성 간경변이나 간세포암의 발생

률이 통계학적으로 유의하게 적어 결과적으로 생존율이

높아진다고알려져있다(13, 14). 

2. 라미부딘(Lamivudine)

라미부딘은 nucleoside analogue로서 B형 간염 바이

러스의 역전사효소(reverse transcriptase)를 억제하여

바이러스의증식을억제하는기능을가지고있으나간세

포내 cccDNA(covalently closed circlar DNA)는 제거

하지 못하기 때문에 바이러스의 완전 소멸은 기대할 수

없다.

라미부딘(100mg/day)은 최소 1년 이상 매일 경구투

여하는데 부작용이 거의 없는 것이 장점이다. 최근 국내

에서 라미부딘의 보험적용이 2년으로 늘어나면서 더 많

은 환자에서 그 기간 만큼 경제적으로 적은 부담으로 투

여받을수있게되었지만실제로임상에서는이기간보다

더장기적으로사용하는경우가많기때문에아직도아쉬

운점이있다.

인터페론의 경우와 마찬가지로 HBeAg의 혈청 전환,

HBV－DNA의음성및 ALT치의정상화가라미부딘치

료의목표이다. 라미부딘투여후HBV－DNA치는급속

도로감소하여투여 2주째 90% 이상감소하게되고 1년

이내에 97%까지감소한다. HBeAg의 혈청전환율은투

여후 1년, 2년, 3년, 4년에각각 16%, 29%, 40%, 47%

로 라미부딘의투여기간에비례하여혈청전환율도증가

하는 것으로 보고되었다(15, 16). 또한 라미부딘은 인터

페론과는달리B형간염바이러스의야생형뿐만아니라

HBeAg 음성인 변이형(precore mutant) 간염 및 비대

상성 간경변 환자에서도 특별한 부작용 없이 사용할 수

있는장점이있다. HBeAg이소실되기전에라미부딘투

여를중단하면대부분HBV－DNA 뿐만아니라 ALT치

도재상승하게되나정확한투여기간에대해서는확실치

않다. HBeAg이 소실된 직후 투여를 중단하면 재발하는

경우가많기때문에혈청전환후일정기간라미부딘투

여를지속하는것을인정하고있으나그기간에있어서는
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미지수다. 외국의 경우에는 약 6개월간 투여를 계속하여

그 때까지 혈청 전환 상태가 지속되면 중단할 수 있다고

권하고있으나 1년 이상을더쓰더라도상당수에서재발

이 된다는 보고도 있어 이에 대해서는 논란의 여지가 남

아있다.

라미부딘치료의가장큰단점은투여기간중에약제에

대한내성이있는변이형바이러스가출현하여치료효과

를 떨어뜨린다는 점이다. B형 간염 바이러스의 poly-

merase 유전자 내 역전사효소의 YMDD motif가

YVDD 혹은 YIDD로의 변이가 가장 흔한데, 이를

YMDD 변이(YMDD mutant)라 부른다. 이 YMDD 변

이는라미부딘투여후 6개월부터나타나기시작하여그

출현율이 1년, 2년, 3년, 4년에 각각 24%, 42%, 53%,

70%로 라미부딘의투여기간에비례하여증가하는것으

로 보고되었다. YMDD 변이가 출현하면 라미부딘 치료

로 소실되었던 HBV－DNA가 다시 양성으로 나타나는

바이러스 돌출(viral breakthrough) 현상이 나타나게

된다(17, 18). 

내성이 발생해도 YMDD 변이형의증식력이야생형보

다낮고, 내성이발생하지않은경우와비교하여HBeAg

의 혈청 전환율이 크게 떨어지지 않으며, 상대적으로 증

식력이 강한 야생형을 여전히 억제할 수 있으며, 장기간

사용으로도부작용이거의없기때문에간기능이정상으

로유지되는경우에는라미부딘을계속투여하면서경과

관찰을 하는 것이 일반적이다. 그러나 내성 발생시 간기

능의악화를동반하는경우에라미부딘을지속적으로사

용해야하는지아니면중단해야하는지는논란의여지가

아직도 있다. 그러나 바이러스 돌출 현상 후에 간기능의

악화가 있는 경우에는 라미부딘을 지속적으로 투여해도

간기능의 악화가 반복되고 바이러스의 증식이 계속되어

더이상의효과를기대하기어렵고종종간부전의위험이

있으므로이경우에는라미부딘내성변이형에효과가있

다고알려져있는아데포비어로바꾸어투여하는것을고

려해볼수있다.

3. 아데포비어(Adefovir Dipivoxil)

아데포비어는 adenosine monophosphate의 nucleo-

tide analogue로서역전사효소및DNA polymerase 활

성을억제하고바이러스DNA에삽입되어 chain termi-

nator로서의 역할을 담당한다. 라미부딘과는 달리 간세

포의 cccDNA도 억제하고 간세포핵 내 HBcAg에 대한

T 세포반응을유도하여면역매개반응에도관여한다.

아데포비어(10mg/day)는 라미부딘에 의한 내성으로

YMDD 변이형이출현한경우에항바이러스의효과가있

다고보고되었으며특히라미부딘내성변이종에생긴비

대상성간경변환자에서일종의구출요법(rescue thera-

py)으로 사용된다. 또한 변이형 뿐만 아니라 YMDD 야

생형인경우에도같은치료효과를보인다고알려져있다

(19~24).

최근에 만성 B형 간염에서 아데포비어의 치료는 라미

부딘내성인변이형바이러스가출현하였을때뿐만아니

라, 항바이러스제의치료를받은적이없는 B형만성간

염에서 HBeAg의 양성여부에따른투여결과를비교하

는임상적시도, 나아가아데포비어를단독투여한경우와

라미부딘과병합투여한경우에대한임상연구도많이진

행중에 있다(25, 26). 라미부딘에 내성인 환자에서 아데

포비어 단독투여와 라미부딘과의 병합투여에 대한

HBeAg 소실률은 각각 16%, 17%, 혈청 전환율은 각각

11%, 6%로비슷한결과가보고되었다.  

아데포비어사용후내성바이러스의출현은라미부딘

에서와는달리매우낮으며아데포비어내성바이러스에

의한만성간염환자들의임상적의의및경과는아직정
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확하게밝혀져있지않다(27). 하루 30mg의투여는신독

성(nephrotoxicity)이 문제가 되어 현재 10mg의 용량으

로사용하고있으나장기간투여시에는주기적인신장기

능의평가가필수적이다.

현재 아데포비어는 2004년 10월부터 국내에서 라미부

딘에 내성을 보인 환자들의 일부에서만 보험적용을 받고

있어 항바이러스에 적응이 되는 환자들에서 일차적으로

사용하기에는경제적으로부담이될수있다.

4. 기타항바이러스제

상기한약제이외에현재만성B형간염의치료에대한

임상연구가 시도되고 있는 항바이러스제로는 entecavir,

telbivudine(L－dT), clevudine(L－FMAU), emtrici-

tabine(FTC) 등이있다. 국내에서도이들약제의일부에

대한다기관임상연구가진행되고있으며머지않아기존

의 약제의 치료반응에 상응하거나 우월한 항바이러스제

의출현이기대된다.

만성 C형 간염의 치료

C형 간염의 치료목표는 C형 간염 바이러스의 증식을

억제하거나 제거함으로써 만성 간질환으로의 진행을 막

고 궁극적으로는 비대상성 간경변 및 간세포암으로의 진

행을 차단하는 데 있다. 인터페론 알파는 리바비린과 함

께만성C형간염의치료제로서사용되어왔으나최근인

터페론에 polyethylene glycol을결합시켜혈중반감기를

길게한페그인터페론이도입되면서페그인터페론과리

바비린의 병합요법이 C형 간염의 표준 치료로 인정되었

으며실제로이병합요법으로지속적바이러스반응(sus-

tained virologic response, SVR)이 55% 이상으로보고

되었다(9, 28, 29).

C형 간염바이러스에의한만성간염은모두항바이러

스제의치료대상이될수있으나일반적으로 C형간염에

대한 항바이러스제의 투여 대상은 HCV RNA가 양성이

고 혈청 ALT가 정상 상한치보다 높으며 간조직 검사상

2단계 이상의 간섬유화를 보이는 대상성 만성 간염의 경

우이다.

1. 페그인터페론알파(Pegylated Interferon α)

만성 C형 간염의치료는주 1회 피하주사로충분한혈

중농도를일정하게유지할수있는페그인터페론의도입

으로기존의주 3회인터페론주사에비해사용하기간편

하게되었고우수한치료반응을보여왔다. 현재페그인터

페론과 리바비린의 병합요법은 C형 간염의 표준 치료로

인정받고 있으며 국내외적으로 공인을 받아 사용하고 있

는 제제로는 페그 인터페론 알파 2a(Pegasys, 40kd,

Roche)와 페그 인터페론 알파 2b(Peg－intron, 12kd,

Scherring－Plough)가있다.

페그인터페론알파2a는환자의체중과상관없이180g

을, 페그인테페론알파 2b는 kg당 1.5g을주 1회피하주

사하게 되며, 투여기간은 치료 반응의 가장 강력한 예측

인자로알려져있는HCV 유전자형에따라 1형인경우는

48주, 2, 3형인 경우는 24주간 투여하는 것이 원칙이다.

두종류의페그인터페론에대한무작위대조연구에의하

면같이투여한리바비린의용량에다소의차이는있었지

만치료반응과부작용에큰차이가없었다(30~32).

C형 간염에서 항바이러스제 투여에 의한 치료 반응을

예측할수있는인자로는 HCV 유전자형뿐만아니라치

료 전 HCV RNA 농도, 나이, 체중 및 간조직 생검소견

등이알려져있으며이러한치료전환자의특성및간염

바이러스의 특성에 따라 병합요법의 지속적 바이러스 반

응에 다소의 차이가 있다(30). 특히 항바이러스제 치료
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소하는것을의미하는초기바이러스반응(early virolo-

gic response, EVR)은 페그 인터페론과 리바비린의 병

합요법에서지속적바이러스반응을예측하는데매우유

용한지표로보고되고있다(33, 34).

기존의인터페론단독혹은리바비린병합치료에반응

이없었던무반응군(nonresponse)이나재발군(relapse)

에서 페그인터페론과리바비린의병합요법을고려해볼

수있으나페그인터페론과리바비린의병합치료에반응

이없었던경우에는다른종류의페그인터페론으로재시

도는하지않는다.

2. 리바비린(Ribavirin)

리바비린은 페그 인터페론과 함께 만성 C형 간염에

사용되는 guanosine 유도체 항바이러스제로서 면역조

절기능도가지고있는것으로알려져있다. 리바비린단

독으로 사용할 경우 HCV RNA에는 영향을 주지 못하

기 때문에 인터페론과 같이 병합요법을 하는 것이 표준

이다.

리바비린은주 1회 투여하는페그인터페론과함께매

일 경구투여하게 되며 HCV 유전자형에 따라 그 투여용

량에차이를두고있다. 즉, HCV 유전자 1형에서는체중

75kg를 기준으로 1,000mg 혹은 1,200mg을, 유전자 2,

3형에서는 하루 800mg을 사용한다(30~32). 리바비린

의 투여에 있어서 중요한 부작용 중의 하나는 용혈성 빈

혈이며특히신장기능의이상이있는환자에서는상당한

주의를요하여투여기간중CBC를포함한일반혈액검사

및신기능검사의주기적인추적관찰은필수적이다. 또한

임신중선천성기형을유발할우려가있으므로남녀를불

문하고치료기간과치료후 6개월동안피임을하도록권

유하고있다(35, 36).

결 론

만성B형및C형간염에대한항바이러스제의치료목

표는 생화학적(biochemical), 바이러스적(virologic) 및

조직학적(histologic) 소견을 향상시킴으로써 간경변 및

간세포암으로의진행을차단하여궁극적으로만성간질환

에의한사망률을낮추고생존율을증가시키는데있다.

본 특집에서는국내외에서최근발표된만성바이러스

성간염의치료가이드라인을기준으로일반적인항바이

러스제의적응증및치료지침등을기술하였으나실질적

으로임상분야에서이러한원칙을개별환자에게동일하

게 적용하기는 무리가 있다고 할 수 있다. 대한간학회에

서도 국내에서 마련된 만성 B형 및 C형 간염 치료 가이

드라인은 바이러스성 간염의 진료, 연구, 교육에 실제적

참고가되도록전문가들의의견을모은것이상의바이러

스성간염진료의표준지침은아니며환자진료에서최선

의 선택은 경우에 따라 차이가 있을 수 있다고 명시하고

있다.

결론적으로만성바이러스성간염에사용되고있는항

바이러스제의선택및치료지침은상기한내용을기준으

로 환자의 상태, 보험 적용기준, 각 약제의 장단점, 투여

방법, 부작용및환자의치료의지등을신중히고려하여

비용－효과적인면에서최대의치료효과를얻을수있도

록결정하는것이중요하다고할수있다.
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