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만성 B형간염 면역관용기의 정의 및 치료
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Definition and Management of the Immune Tolerance Phase in Chronic Hepatitis B
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In the natural course of chronic hepatitis B, the immune tolerance phase is characterized by HBeAg positivity, very high levels of 
HBV DNA, and persistent normal alanine aminotransferase. The international guideline recommendation for patients in this phase 
is observation without antiviral treatment because of the low risk of disease progression and the lack of effective antiviral agents. 
However, recent retrospective studies have shown that progression to hepatic fibrosis and hepatocellular carcinoma may occur in 
patients who are in the immune tolerance phase. Despite the conceptual definition and clinical diagnostic criteria for this phase, 
it is difficult to accurately diagnose the true immune tolerance phase. Therefore, we should pay attention to the clinical evaluation 
and interpretation of the immune tolerance phase and understand the clinical situations in which antiviral treatments should be 
considered. (Korean J Gastroenterol 2022;79:156-160)
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서 론

B형간염 바이러스(HBV)에 감염된 후 급성 시기에 회복하

지 못하고 6개월 이상 감염이 지속되고 B형간염 표면항원

(HBsAg)이 존재하는 경우 만성 B형간염(chronic hepatitis 

B, CHB)으로 이환된다. CHB의 자연 경과는 B형간염 외피항

원(HBeAg) 양성 여부, HBV의 증식 상태, 환자의 면역 반응

의 정도와 그에 따른 간세포 손상 및 간섬유화의 진행 양상에 

따라 여러 임상 단계들(면역관용기, HBeAg 양성 면역활동기, 

면역비활동기, HBeAg 음성 면역활동기, HBsAg 소실기)로 

나누어진다.
1
 이와 같은 임상 단계의 구분은 HBV에 의한 질

병의 진행 여부와 예후를 예측하고 현재 사용 가능한 CHB의 

치료 환경에서 치료 시작을 결정하는 데 도움을 준다.

면역관용기는 HBeAg 양성 및 매우 높은 HBV DNA 상태

에 비해 ALT가 지속적으로 정상 수준을 유지하는 시기를 특

징으로 하고, 장기간 추적 평가에서 양호한 예후를 보였던 이

전 연구 결과들과 현시점에 사용 가능한 항바이러스 치료의 

제한적 효과로 인하여 항바이러스 치료 없이 경과 관찰이 권

고되고 있다.
1-4

그러나, 최근 면역관용기의 임상적 특성을 가진 환자들을 

대상으로 한 후향적 연구에서 유의한 간섬유화 진행이 확인되

거나, 면역관용기의 임상적 특징을 가지고 있어 항바이러스 

치료를 받지 않은 환자가 항바이러스 치료를 받은 면역활동기 

환자들보다 간세포암의 위험성이 높았다는 연구 결과들이 나
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Table 1. Clinical Characteristics of the Immune Tolerance Phase in Chronic Hepatitis B as Per the Guidelines

Guideline Term Age HBeAg HBV DNA ALT Fibrosis

KASL1 Immune tolerance - Positive Very high (≥107 
IU/mL)

Normal 
(<34 U/L for males, <30 U/L for females)

None/minimal

APASL4 Immune tolerance <30 Positive >20,000 IU/mL Persistently normal No fibrosis

AASLD2 Immune tolerance - Positive Very high (typically 
>106 IU/mL)

Normal or minimally elevated ALT (<30 U/L 
for males, <25 U/L for females

No fibrosis

EASL3 HBeAg-positive 
chronic HBV infection

- Positive >107 IU/mL Normal (<40 U/L) None/minimal

KASL, Korean Association for the Study of the Liver; APASL, Asian-Pacific Association for the Study of the Liver; AASLD, American Association for 
the Study of Liver Disease; EASL, European Association for the Study of Liver Disease; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBV, hepatitis B virus; ALT, 
alanine aminotransferase. 

오면서 면역관용기라도 항바이러스 치료를 고려해야 할 필요

성이 제기되었다.
5,6

 반면, 면역관용기 환자 946명을 대상으로 

시행한 국내 다기관 후향적 추적 관찰 연구(관찰 기간 중간값 

63.6개월)에서 10년 누적 간세포암의 발생률은 1.7%로 매우 

낮았고, 엄격한 기준에 따라 정의된 면역관용기 환자는 여전

히 항바이러스 치료가 필요하지 않다는 의견도 있다.
7
 본고에

서는 면역관용기를 정의하는 평가 기준을 다시 살펴보고 임상

적 평가에서 주의해야 할 점들과 항바이러스 치료를 고려해야 

하는 임상 상황들을 살펴보고자 한다.

본 론

1. 기존 CHB 진료 가이드라인에서 면역관용기의 정의

CHB의 자연 경과 중 면역관용기 시기는 ‘관용’이라는 단어

의 사전적 의미와 같이 HBV의 활발한 증식은 있으나 이에 

대응하는 면역반응은 거의 없는 상태로 임상적으로는 HBeAg 

양성이면서 HBV DNA가 매우 높지만 ALT가 지속적으로 정

상이며 간조직 소견에서 섬유화가 없거나 경미한 시기로 정의

된다.

각 지역별 간학회에서 권고하는 CHB 진료 가이드라인에

서 면역관용기를 정의하는 임상적 기준에 조금씩 차이가 있다

(Table 1). 2018년 대한간학회 CHB 진료 가이드라인에서는 

HBeAg 양성, 매우 높은 HBV DNA (≥10
7
 IU/mL), 지속적

으로 정상 ALT (남자 34 U/L, 여자 30 U/L) 및 간생검에서 

염증 및 섬유화가 없는 것을 기준으로 하였다.
1
 2015년 아시

아-태평양간학회 CHB 진료 가이드라인에서는 면역관용기를 

일정한 수치의 HBV DNA 및 ALT 기준으로 정의하기보다는 

조직학적 간질환 진행이 없는 상태로 평가하는 것이 더 중요

하다고 기술하였다. 2017년 유럽간학회 CHB 가이드라인에서

는 면역관용기라는 용어 대신 ‘HBeAg 양성 만성 감염(HBeAg 

positive chronic infection)’이라는 용어를 사용하였으며, 이

것은 면역관용기에도 HBV DNA가 사람의 유전자로 통합되

고(HBV-DNA integration) 간세포의 클론증식(clonal hep-

atocyte expansion)이 확인되어 간세포암의 발생과정이 시

작될 가능성의 의미를 포함하고 있다. HBeAg 양성 만성 감

염의 임상적 기준은 HBeAg 양성, HBV DNA >10
7
 IU/mL, 

정상 ALT (<40 U/L) 및 간질환이 없거나 경미한 상태로 정

의하였다.
3
 2018년 미국간학회 CHB 진료 가이던스 업데이트

에서는 면역관용기를 HBeAg 양성, 매우 높은 HBV DNA 

(≥10
6
 IU/mL), 정상 ALT (남성 35 U/L, 여성 25 U/L) 및 

간섬유화가 없는 상태로 정의하였다.
2

2. 면역관용기 임상적 평가의 어려움

CHB의 자연 경과에 있는 여러 임상 단계들은 각 단계마다 

다양한 기간을 가질 수 있고 연속적이지 않으면서 각 단계를 

평가하는 임상 요소가 일치되어 나타나지 않을 수 있다. 따라

서, 실제 임상 환경에서 면역관용기와 유사한 임상 특징을 가

지는 면역활동기 환자의 경우 항바이러스 치료 없이 장기 추

적 관찰하면서 간질환이 진행하여 간경변증 및 간세포암이 발

생할 가능성이 있다. 면역관용기를 정의하는 임상적 특징은 

젊은 연령, 매우 높은 HBV DNA 및 정상 ALT가 지속적으로 

유지되는 것이지만 각각을 정의하는 명확한 기준 수치가 정해

져 있지 않아 실제 임상에서는 면역관용기를 정확하게 진단하

는 것에 어려움이 있다.

1) 나이

전형적인 면역관용기 환자는 일반적으로 젊은 나이를 특징

으로 한다. 주산기에 감염된 경우 HBV 특이 T세포 면역을 

포함한 면역반응이 나타나는 시기까지 긴 시간 지속되기도 한

다.
8
 면역관용기에 합당한 임상 소견을 보이더라도 나이가 많

은 경우 진행된 간섬유화가 동반된 경우가 있다.
5
 CHB 진료 

가이드라인에서는 임상적으로 면역관용기의 특성이 있어도 

30-40세 이상의 연령에서는 간조직검사 또는 비침습적 검사

를 이용하여 유의한 간섬유화 진행 여부를 평가하도록 권고하

고 있다.
1,2,4

 특히, 유럽간학회 CHB 진료 가이드라인에서는 

근거 및 권고 수준이 낮기는 하지만 면역관용기라도 30세 이
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Table 2. Clinical Situations Requiring Fibrosis Assessment in the Chronic Hepatitis B Immune Tolerance Phase

Guideline Clinical situations

KASL1 Age ≥30-40 years old, HBV DNA <107 IU/mL, or borderline ALT value of ULN range

APASL4 Age >35 years old, persistently elevated ALT or family history of HCC or cirrhosis

AASLD2 Age >40 years old or ALT>ULN

EASL3 Biochemical and HBV markers reveal inconclusive results

KASL, Korean Association for the Study of the Liver; APASL, Asian-Pacific Association for the Study of the Liver; AASLD, American Association for 
the Study of Liver Disease; EASL, European Association for the Study of Liver Disease; HBV, Hepatitis B virus; ALT, Alanine aminotransferase; ULN, 
Upper limit of normal; HCC, Hepatocellular carcinoma.

상의 연령에서는 항바이러스치료 시작을 고려해 볼 수 있다고 

권고하였다.
3

2) HBV DNA

면역관용기는 활발한 바이러스 증식을 특징으로 한다. 면

역활동기로 전환되면 HBV DNA 감소 양상이 나타날 수 있

다. 대한간학회 및 유럽간학회 CHB 진료 가이드라인에서는 

HBV DNA 10
7 

IU/mL 이상을 면역관용기의 기준으로 하고 

있다.
1,3

 미국간학회의 가이드라인에서는 10
6
 IU/mL 이상을 

면역관용기의 기준으로 하고 있으나 이 경우 면역활동기의 일

부 환자가 면역관용기로 잘못 분류될 위험성이 있다.
2
 유의한 

간섬유화 진행의 증거가 없으면서 HBV DNA >20,000 

IU/mL이고 ALT ≤40 U/L 기준을 만족하는 한국인 CHB 환

자 946명을 대상으로 장기간 자연 경과의 변화를 살펴본 연구

에서 476명이 지속적으로 면역관용기가 유지되었으며 HBV 

DNA >10
7 

IU/mL이 면역관용기를 예측하는 유의한 독립 인자 

중 하나로 확인되었다.
7
 또한, 임상적으로 면역관용기의 특성

인 HBeAg 양성, 정상 ALT를 보이는 환자에서 HBV DNA가 

10
7
 IU/mL 이상으로 매우 높은 경우에 비하여 상대적으로 낮은 

혈청 HBV DNA 농도를 보이는 경우 간세포암 등 관련 합병증 

위험이 높다는 연구 결과들을 보면 HBV DNA가 10
7
 IU/mL 

미만인 경우에는 면역관용기가 아닌 면역반응으로 바이러스 증

식이 억제되기 시작한 HBeAg 양성 면역활동기로 판단하는 것

이 적절할 수 있겠다.
6,9

3) ALT

지속적으로 정상 ALT가 유지되는 것은 면역관용기의 중요

한 특징이지만, 실제 임상에 적용할 때의 어려움은 ALT의 정

상 상한치에 대한 일관된 기준이 없다는 점이다. 대한간학회

는 만성 B형간염 환자에서 간질환 관련 사망률이 증가하기 

시작하는 ALT (남성 <34 U/L, 여성 <30 U/L)를 정상 ALT의 

기준으로 사용하고 있다.
10

 미국간학회 CHB 가이드라인에서

는 남성 30 U/L, 여성 25 U/L, 유럽 및 아시아-태평양간학회 

가이드라인에서는 남성과 여성 모두 40 U/L 미만을 정상 

ALT 기준으로 하고 있다. 그러나 지속적으로 정상 ALT가 

유지되었던 HBeAg 양성 간염 환자의 10%에서 유의한 간섬

유화가 있었던 연구도 있고,
11

 만성 B형간염 이외의 음주, 비

만, 약물 등 다른 임상 요인들에 의해서도 ALT 수치는 변화

할 수 있어 임상적 해석에 주의가 필요하다.

4) 간섬유화

면역관용기는 간섬유화의 진행이 없는 것을 특징으로 하는 

시기로 HBV DNA 및 ALT가 면역관용기에 합당한 소견을 

보이더라도 간섬유화가 이미 진행된 경우라면 진정한 면역관용

기로 평가할 수 없다. CHB 진료 가이드라인에서는 HBeAg 

양성 CHB 환자에서 면역관용기와 면역활동기 사이의 임상적 

평가가 모호한 경우에는 비침습적 검사 또는 간조직검사를 통

한 간섬유화 평가를 고려하도록 권고하고 있다(Table 2).
1-4

 

침습적 검사인 간조직검사를 일상 진료에서 이용하기에는 제한

점이 있어 최근에는 비침습적으로 혈청표지자를 이용하거나 

순간탄성도를 측정하여 간섬유화를 평가 방법들을 사용하고 

있다. 혈청표지자를 이용하는 방법에는 AST와 혈소판 수를 

이용하여 계산하는 AST to platelet ratio index (APRI)와 나

이, AST, ALT 및 혈소판 수를 이용하여 계산하는 Fibrosis-4 

(FIB-4) index가 있고, 순간탄성도 측정법은 간섬유화 스캔을 

사용하며 측정할 수 있다.
12-14

 아시아-태평양간학회 CHB 가이

드라인에서는 APRI >1.5 또는 liver stiffness >8 kPa에서 유의

한 간섬유화의 동반 가능성을 고려하도록 하였고, 국내 메타분

석 연구에서 간섬유화 스캔 검사의 F2 진단의 기준값은 7.8 

kPa이었다.
4,15

 

3. 면역관용기 시기의 항바이러스제 치료 및 고려사항

1) 항바이러스 치료 없는 경과 관찰의 이유

면역관용기 시기의 항바이러스 치료에 대해 대한간학회, 

아시아-태평양간학회, 유럽간학회 및 미국간학회의 진료 가이

드라인에서는 공통적으로 권고하는 점은 전형적인 면역관용

기의 경우에는 항바이러스제 치료를 고려하지 않는다는 것이

다. 이와 같은 권고의 배경에는 CHB의 자연경과에 대한 과거 

연구를 살펴보면 지속적으로 면역관용기에 있었던 환자들은 
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간조직의 염증이 없거나 경미하였으며, 장기간의 추적 평가에

서도 기저치에 비해 간섬유화가 진행되지 않고 임상적으로 간

경변증으로 진행이나 간세포암이 발생하지 않고 양호한 예후

를 보였다는 점에 있다.
16

 최근 면역관용기 특성을 보이는 한

국인 CHB 환자 946명을 대상으로 장기간 자연 경과의 변화

를 살펴본 연구에서 10명(1.1%)의 간세포암 발생 환자가 확인

되었으며, 10년 누적 간세포암의 발생률은 1.7%로 매우 낮았

고, 엄격한 기준에 따라 정의된 면역관용기 환자는 항바이러

스 치료가 필요하지 않을 수 있다는 의견을 제시하였다.
7

또한, 양호한 자연경과에 비교해 면역관용기 환자에서 현재 

사용 가능한 CHB 치료제들의 항바이러스 치료 효과(HBeAg 

혈청전환율 및 바이러스 반응률)는 제한적이다. 면역관용기 

환자를 대상으로 entecavir 8주 투약 후 entecavir와 pe-

ginterferon 40주 병용 투약 후 96주에 확인된 치료 효과는 

HBeAg 혈청전환과 함께 HBV DNA <1,000 IU/mL에 이른 

환자는 3% 뿐이었다.
17

 면역관용기 환자를 대상으로 tenofovir 

disoproxil fumarate (TDF) 192주 투약 후 확인된 치료 효과는 

HBV DNA <69 IU/mL인 환자는 54.7%, HBeAg 혈청 전환 

비율은 4.8%였다.
18

 뿐만 아니라, TDF를 중단한 일부 환자는 

모두 4주 이내 HBV DNA 2,000 IU/mL 상승하였으며, 50%에

서 ALT 상승이 동반되었다.
19

 이와 같이 제한된 치료 효과와 

관련하여 장기간 약제 투약 필요성, 낮은 약제 중단 가능성, 

약제 비용 및 약제 부작용의 동반 가능성을 고려하여 면역관용

기 시기에는 항바이러스제 치료를 권고하지 않고 있다.
1-4

2) 항바이러스 치료 고려의 이유

면역관용기의 정의나 임상적 평가 기준에도 불구하고 실제 

임상에서는 HBeAg 양성이면서 높은 HBV DNA, 정상 ALT

가 유지되는 환자에서 간질환의 진행을 경험하게 된다. 국내

에서 시행된 후향적 연구에서 HBeAg 양성이면서 최소 12개

월 이상 높은 HBV DNA 및 정상 또는 약간 상승한 ALT 상태

가 지속된 환자의 60%에서 유의한 간섬유화가 확인되었고, 

홍콩의 연구에서는 35세 이상의 HBeAg 양성, 정상 ALT 환

자의 37%에서 간섬유화 스캔으로 평가된 진행된 간섬유화가 

확인되었다.
5,10

면역관용기의 임상 특성을 가지고 있으면서 항바이러스 치

료를 받지 않은 413명과 면역활동기로 항바이러스제 치료를 

시행 받은 1497명을 대상으로 한 후향적 코호트 연구에서도 

치료를 받지 않은 면역관용기 환자군에서 오히려 간세포암의 

발생 위험이 높았다.
6
 또한, 면역관용기에서 항바이러스 치료

를 받은 87명과 항바이러스 치료 없이 경과 관찰한 397명을 

비교한 연구에서 치료를 받지 않은 환자들의 기저 간기능이 

더 좋았으나 간경변증, 간세포암 발생 위험은 항바이러스 치

료를 시행한 환자군에서 더 낮았다고 보고되었다.
20 

면역관용기에 항바이러스 치료를 시작하는 전략에 대해 

Markov 모델을 이용하여 비용-효과를 분석하였을 때 항바이

러스 치료 지연에 따른 간세포암 발생, 간질환 진행 및 그로 

인한 사회적 소실 비용 등을 고려하면 면역관용기에 항바이러

스 치료를 시작하는 것이 면역활동기까지 항바이러스 치료를 

보류하는 것보다 비용-효과적일 수 있고 간세포암의 발생 위

험도가 높아지고 약제 비용이 감소할수록 더욱 비용-효과가 

향상된다는 연구가 있었다.
21

위에서 살펴본 것과 같이 면역관용기를 임상적인 지표들로 

정확히 평가하는 것에 제한이 있고 임상적으로 면역관용기로 

판단되는 환자들 중 일부는 항바이러스 치료를 통하여 간질환 

진행을 예방할 수 있고 비용-효과가 있을 수 있음을 시사한다. 

따라서, CHB 진료 가이드라인에서는 공통적으로 연령, 혈청 

HBV DNA, ALT 양상에 따라 간섬유화 진행의 평가(Table 

2)하고 유의한 간섬유화가 확인되면 항바이러스제 치료를 권

고하고 있다.
1-4

3) 임신

수직감염은 HBV 전파의 가장 중요한 경로이다. 임산부의 

경우 수직감염 예방을 위해 출생 후 신생아 면역글로불린 주

사와 순차적인 예방접종을 시행하지만, 혈청 HBV DNA가 

10
6
 copies/mL (200,000 IU/mL) 이상 높은 임산부는 여전히 

HBV 감염 위험에 노출되어 있다.
22,23

 임신 중반기 이후 TDF

를 투여한 연구들의 메타분석 결과에서 TDF 투여가 수직감

염을 유의하게 감소시키는 것으로 확인되었다.
24

 HBeAg 양

성, 높은 HBV DNA를 특징으로 하고 있는 면역관용기 시기

에 있는 임산부의 경우에도 수직감염 예방을 위해 TDF 투여

가 권장된다.

결 론

CHB의 자연경과 중 면역관용기 시기가 가지는 중요한 임

상적 의미는 HBV의 활발한 증식에도 불구하고 간세포의 손

상이나 섬유화의 진행이 없거나 경미하며 예후가 양호하고, 

현재 사용 가능한 항바이러스제 사용에 따른 비용과 이득을 

따져볼 때 항바이러스 치료를 시행하지 않고 경과를 관찰한다

는 점에 있다. 그러나, 최근 몇몇 후향적 연구들에서 면역관용

기로 판단되는 임상적 특성(HBeAg 양성, HBV DNA 상승, 

ALT 정상)으로 치료를 시행하지 않고 경과를 관찰한 환자 중

에서도 상대적으로 나이가 많거나, HBV DNA가 낮은 경우 

유의한 섬유화의 진행, 간세포암 발생의 위험이 존재함이 확

인되었다. 이는 면역관용기에 대한 기존의 개념적 정의 및 임

상적 진단 기준에도 불구하고, 실제 임상에서는 진정한 면역

관용기를 정확하게 진단하는 것에 어려움이 있을 수 있으며, 
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임상적으로 면역관용기로 판단되는 환자들 중 일부는 항바이

러스 치료를 통하여 간질환 진행 및 간세포암 발생을 예방할 

수 있음을 시사한다. 향후 면역관용기를 정의하는 임상적 기

준 및 항바이러스 치료의 적절한 적응증 탐색을 위한 추가 

연구들이 필요하다.
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