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 Lamivudine, an oral nucleoside analogue, is a potent inhibitor of hepatitis B virus (HBV) replication. The 

decision to initiate therapy should be based on variables which are predictive of lamivudine-induced HBeAg 

loss. The aim of this study was to identify the predictive factors of responsiveness to lamivudine treatment 

in children with chronic hepatitis B. Lamivudine, 3 mg/kg/day (maximum, 100 mg/day), was given to 39 

children with chronic HBV infection for more than 6 months. We retrospectively analyzed the effects of 

baseline factors on virologic response, which was defined as the loss of HBeAg and HBV DNA after 

cessation of therapy. Univariate and multivariate analyses examined the effects of lamivudine treatment, 

age, gender, duration of treatment, previous interferon therapy, maternal HBsAg state, baseline alanine 

aminotransferase (ALT) and HBV DNA level. Serum HBeAg and HBV DNA became negative in 20 (51.3%) 

out of 39 children at the time of cessation of lamivudine treatment. In the univariate analysis, higher 

baseline ALT and lower HBV DNA level were independently associated with a favorable response to 

lamivudine treatment (p＜0.05). Multivariate regression analysis showed that elevated baseline ALT was the 

best independent predictor of response to lamivudine treatment (p＜0.05). Virologic response of lamivudine 

could be expected in the half of children with chronic HBV infection. Children with elevated pretreatment 

ALT levels were most likely to respond to lamivudine treatment. 
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서 론

  B형 간염 바이러스(HBV)는 전세계적으로 약 350만의 

인구가 감염되어 있는 것으로 알려져 있고,1 우리나라에서는 

성인의 5.7%, 6∼17세 소아의 2.6%, 5세 이하의 학동기전 

아동에서는 0.9%가 감염되어 있다.
2−4

 1983년 이후에 B형 

간염에 대한 백신이 널리 보급됨에 따라서 HBsAg 양성률
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은 현저히 감소하는 추세에 있지만 아직까지도 HBV 감염

은 소아 간질환의 주요 원인 중의 하나가 되고 있으며, 주산

기에 HBV에 감염된 영아들이 나중에 만성 감염으로 진행

될 확률이 90% 이상인 것으로 알려지고 있고,
5
 만성 B형 

간염 환자의 일부는 간경변이나 간세포 암으로 진행하게 된

다.6 따라서 소아기 만성 B형 간염에서는 지속적인 추적 관

찰을 통해서 적절한 치료 시기를 놓치지 않는 것이 중요하

며, 특히 우리나라와 같은 HBV 유행지역에서는 더욱 그 중

요성이 강조되고 있다.

  소아기 만성 B형 간염의 치료제는 알파-인터페론(α- 

Interferon)과 라미부딘(Lamivudine)이 널리 사용되고 있

고, 그 치료 목표는 일반적으로 HBeAg 음전(HBeAg과 HBV 

DNA의 소실) 혹은 HBeAg 혈청 전환(HBeAg과 HBV 

DNA의 소실과 함께 anti-HBeAb의 생성)으로 삼고 있다. 

인터페론은 상승된 ALT 수치 소견을 보이는 만성 B형 간

염 환아에서 치료 반응이 약 30∼40%에 이르는 것으로 알

려져 있고,7,8 인터페론 치료에 대한 반응의 예측 인자로 제

시된 것으로는 치료 전의 낮은 혈청 HBV DNA 농도와 높

은 혈청 alanine aminotransferase (ALT) 수치 등이 잘 알

려져 있다.8,9

  뉴클레오사이드 유도체인 라미부딘은 인터페론과는 달리 

경구용 제재로 투약이 간편하고 장기 사용에도 부작용이 거

의 없다는 장점 때문에 최근에 널리 사용되고 있는 치료제

로서, HBV의 역전사 효소에 경쟁적으로 작용하여 HBV의 

증식을 억제함으로써 HBV DNA의 소실, 혈청 ALT 수치

의 정상화, HBeAg의 혈청 전환 등을 유도할 뿐만 아니라 

간내 염증과 섬유화도 호전시키는 것으로 알려져 있다.10 그

러나 라미부딘의 장기간 투여에 따른 YMDD 돌연변이 빈

도의 증가로 인하여 1년 치료시에 약 15∼30%의 내성 발

현율을 보이고, 3년 후에는 50%까지 증가한다.11 따라서 라

미부딘 치료에 대한 반응을 예측할 수 있는 인자들을 미리 

확인하고 이를 토대로 치료 대상을 결정하는 것이 임상적으

로 매우 중요하다.

  현재까지 만성 B형 간염에서 라미부딘 치료에 대한 반응 

예측 인자로 제시되고 있는 것들에는 치료 전 혈청 ALT 

치, 혈청 HBV DNA, 여자, 라미부딘 치료 기간, 간염의 조

직학적 활성도 등이 있다.
5,12−19

 그러나 아직까지 국내에서

는 소아들을 대상으로 하여 라미부딘 치료의 반응 예측 인

자들에 대한 체계적인 연구 결과들이 많지 않은 실정이다. 

이에 저자들은 만성 B형 간염 환아들을 대상으로 라미부딘

의 치료 효과를 분석하고 치료 전의 혈청 ALT, HBV 

DNA 등을 포함한 관련 인자들 중에서 어떤 인자들이 양호

한 치료 반응을 예측할 수 있는지를 알아보고자 본 연구를 

시행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

  2001년 1월부터 2006년 12월까지 울산의대 울산대학교

병원 소아청소년과에서 만성 B형 간염으로 진단되어 라미부

딘 치료를 받은 환아 39명(남아 26명, 여아 13명)을 대상으

로 하였다. 이들은 모두 HBsAg, HBeAg, HBV DNA가 6

개월 이상 양성이었고, Anti-HCV 항체 음성, 혈청 cerulo-

plasmin은 정상이었다. 라미부딘 치료 시작 시점의 환아들

의 연령은 1세에서 18세로 평균 7.3세였으며, 중앙값은 7세

였다. 치료 종료 후의 추적관찰 기간은 8개월에서 45개월이

었으며, 평균 추적 관찰 기간은 18개월이었다.

2. 방법 

  대상 환아들에게 라미부딘을 3 mg/kg 용량(최대 100 mg) 

으로 매일 1회 경구 투여하였고, 총 6개월 이상 치료 후에 

HBeAg과 HBV DNA의 음전을 보인 환아들을 반응군

(responder group)으로, HBV DNA만 음전되거나 두 값 

모두 음전이 없었던 환아들을 비반응군(non-responder 

group)으로 정의하여 분류하였다. 

  대상 환아의 성별, 연령, 수직 감염으로 추정할 수 있는 

모친의 HBsAg 보유 유무를 확인하였고, 치료 전후의 혈청 

alanine aminotransferase (ALT)과 HBV DNA의 변화 추

이를 조사하였고, B형 간염 상태의 표지자로서 HBsAg, 

anti-HBs Ab, HBeAg, anti-HBe Ab를 측정하였고, 치료 

종결시의 반응을 분석하였다.

  라미부딘 치료에 대한 반응 예측 인자로 상정한 치료 시

작시의 연령, 성별, 라미부딘 치료 기간, 이전의 인터페론 

치료 유무, 모친의 HBsAg 유무, 혈청 ALT, HBV DNA 

등을 단변량 분석하였고, 이 단변량 분석에서 의미 있게 나

온 인자들에 대하여 추가적으로 다변량 분석을 시행하였다. 

3. 통계 분석

  단변량 분석은 각 인자들과 치료에 대한 반응과의 관계를 

평가하고자 시행하였으며 불연속형 변수에 대해서는 Fisher’s 

exact test와 chi-square (χ2) test를, 연속형 변수에 대해
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Table 1. Baseline characteristics of patients treated with lami-
vudine for chronic hepatitis B

Responders Non-responders
Factors p value

(n=20) (n=19)

Age (years) 6.8±3.2 8.8±4.1 0.101
Gender (M：F) 12:8 14:5 0.501
Baseline ALT (IU/L) 288.0±171.9 121.0±70.4 ＜0.001
Baseline HBV 28.0±44.6 121.4±177.5 0.037
 DNA (pg/ml)
Duration of 17.1±5.9 22.3±10.8 0.072
 treatment (mo)
Previous interferon 9 10 0.752
 therapy
Maternal HBsAg 13 10 0.523

Values are mean±SD. HBV, hepatitis B virus; mo, month

Table 2. Odds ratios of virologic response for potential predictive
factors in multivariate analysis

Factors Odds ratio* 95% CI p value

Baseline ALT (IU/L) ＜0.001
  ≤2xULN 1.0 −   −
  ＞2∼≤5xULN 0.19 0.04∼0.77   0.02
  ＞5xULN 25.5   4.29∼151.32 ＜0.001
Baseline HBV

  0.072
 DNA (pg/ml)
  ＜50 6.29 1.37∼28.85   0.019
  50∼200 0.19 0.03∼1.07   0.065
  ＞200 0.28 0.02∼2.97   0.342

CI, confidence interval; ULN, upper limit of normal; HBV, hepatitis 
B virus. *Each odds ratio is adjusted for other variables in the table.

Table 3. Time to HBeAg loss according to pretreatment ALT level

HBeAg loss (mo) p value

  ≤2xULN − −
  ＞2∼≤5xULN 8.6±4.6 −
  ＞5xULN 6.3±3.6 0.26
  Overall 6.9±3.9

Values are mean±SD. mo, month; ULN, upper limit of normal

서는 Student‘s t-test를 시행하였다. 단변량 분석에서 통계

학적으로 의미있는 결과를 나타낸 반응 예측 인자들에 대해

서 다변량 로지스틱 회귀분석(multivariate logistic regre-

ssion analysis)을 시행하여 라미부딘의 치료에 대한 반응에 

영향을 미치는 요인들을 확인하였다. 모든 자료는 p값이 

0.05 미만인 경우를 유의성이 있는 것으로 판정하였고 통계 

처리는 윈도우용 통계 프로그램 SPSS (Version 12.0, Chi-

cago, IL)를 이용하였다.

결   과

1. 대상군의 특성 

 라미부딘 치료를 받은 39명의 대상 환아 중에서 HBeAg과 

HBV DNA의 음전을 보인 반응군은 20명(51.3%)이었고, 

비반응군은 19명(48.7%)이었다. 치료 반응군의 연령은 6.8± 

3.2세이었고, 남아가 12명, 여아가 8명이었다. 비반응군의 

연령은 8.8±4.1세이며, 남아가 14명, 여아가 5명이었다. 치

료 시작 시점의 연령과 성별은 반응군과 비반응군 사이에 

통계적으로 유의한 차이가 없었다(p＞0.05, Table 1). 모든 

대상 환아에서 라미부딘 투여에 따른 부작용은 관찰되지 않

았다.

2. 라미부딘 치료 반응의 예측 인자 분석

  치료 시작시의 연령, 성별, 라미부딘 치료 기간, 이전의 

인터페론 치료 유무, 모친의 HBsAg 유무, 혈청 ALT, 

HBV DNA 등의 변수들을 이용하여 단변량 분석을 시행한 

결과 치료 전 혈청 ALT 치와 HBV DNA 농도가 통계적으

로 유의하였다. 즉 치료 전 혈청 ALT 치가 높을수록, 그리

고 혈청 HBV DNA 농도가 낮을수록 HBeAg 음전율이 높

았다(p＜0.05, Table 1).

  단변량 분석에서 의미 있게 나온 치료 전 혈청 ALT 치와 

HBV DNA 농도를 이용하여 다변량 로지스틱 회귀분석을 

시행한 결과 치료 전 혈청 ALT 치가 HBeAg 음전, 즉 라

미부딘 치료 반응의 가장 중요한 예측 인자였다(p＜0.05, 

Table 2). 치료 전 혈청 ALT 치가 정상 상한치의 5배 이상

인 군은 정상의 5배 이하인 군에 비해 25배 정도(Odds 

ratio=25.5, p＜0.001)의 매우 높은 HBeAg 음전율을 보

였고, 치료 전 혈청 HBV DNA 농도가 50 pg/ml 미만으로 

낮은 군은 50 pg/ml 이상인 군에 비해 6배 정도(Odds 

ratio=6.29, p=0.019)의 HBeAg 음전율을 보였다. 그 외

에 라미부딘 치료 기간, 이전의 인터페론 치료 유무, 모친의 

HBsAg 유무 등의 인자들은 치료 반응에 대하여 통계학적

으로 유의하지 않았다.

  치료 반응군에서 HBV DNA의 음전에 걸린 기간은 평균 

0.7개월이었고, HBeAg의 음전에 걸린 기간은 평균 6.9개월

이었다. HBeAg 음전에 걸린 기간에서 치료 전 혈청 ALT 

치가 정상 상한치의 2배~5배인 경우에 8.6±4.6개월, 정상 

상한치의 5배 이상인 경우 6.3±3.6개월로 혈청 ALT 치가 



40  전남의대학술지 제44권 제1호 2008

높을수록 HBeAg이 일찍 음전되는 경향을 보였으나 통계학

적 의의는 없었다(p＞0.05, Table 3). 

고   찰

  라미부딘은 소아 만성 B형 간염 환자의 일부에서 안전하

고 효과적인 치료로 입증되어 왔다. 그러나 Jonas 등20의 임

상 연구에 의하면, 라미부딘 치료 1년 후에 만성 B형 간염 

환아의 23% 만이 적절한 치료 반응을 보인 것으로 나타났

다. 또한 라미부딘 치료가 HBV DNA를 억제하고 혈청 

ALT 치를 정상화시키기는 하지만, 장기간 투여하는 경우에

는 약제 내성 변이형 발생이 급증하여 바이러스 복제가 왕

성하게 일어나고 일부 환자에서는 간기능이 급격히 악화되

기도 하는 등의 문제점이 대두되고 있다.16,21 이러한 이유들 

때문에 라미부딘에 대하여 양호한 치료 반응을 보일 것으로 

예측할 수 있는 인자들을 미리 확인하여 적절한 치료 대상

자를 선택하는 것이 임상적으로 매우 중요하다. 

  인터페론과는 달리 라미부딘 치료의 반응 예측 인자에 대

한 연구는 그다지 많지 않은 실정이고 보고자에 따라 차이

가 있다. 성인을 대상으로 한 연구들을 살펴보면, Chien 등12

은 치료 전 ALT 치가 HBeAg 혈청 전환의 가장 강력한 예

측 인자라고 하였고, Perillo 등13은 메타 분석을 통해 치료 

전의 ALT 치와 조직학적 활성도가 HBeAg 음전을 예측할 

수 있는 가장 중요한 예측인자이고 치료 전 ALT 치가 

HBeAg 음전에 미치는 영향은 동양인과 서구인이 비슷하다

는 결론을 보고하였다. 그리고 국내에서 송 등17의 연구에 

의하면 여자, 상승된 혈청 ALT 치, 낮은 혈청 HBV DNA

가 라미부딘 치료의 반응 예측 인자였고, Kweon 등18은 높

은 치료 전 혈청 ALT 수치와 조직학적 간염 활성도가 가장 

중요한 반응 예측 인자라고 하였다. 한편 소아를 대상으로 

한 연구는 성인에 비해 많지 않은 실정인데, Hom 등5은 북

미, 남미, 유럽의 297명의 소아들을 대상으로 하여 무작위, 

이중맹검 방법을 통한 다기관 연구에서 치료 전 혈청 ALT

치와 조직학적 활성도가 높을수록 라미부딘 치료에 가장 잘 

반응한다고 하였고, Hagmann 등19은 높은 치료 전 ALT 

치, 낮은 혈청 HBV DNA 농도, 치료 시작시의 연령 및 바

이러스 억제의 특정 수준 등이 HBeAg 음전과 밀접한 관계

가 있으며 이런 특정 수준까지의 바이러스 억제에 실패할 

때는 내성 발현과 관계된다고 하였다.

  본 연구에서는 라미부딘을 12개월 이상 투여했을 때 

HBV의 증식이 비교적 효과적이고 신속하게 억제되었다. 전

체 대상 환아의 51.3%에서 반응을 보여 약 절반에서 치료 

반응을 기대할 수 있었고, HBV DNA의 소실은 치료 시작 

후 1개월 이내에 신속히 이루어졌고 HBeAg의 소실은 치료 

시작 후 약 7개월에 이루어졌다. 여러 인자들 중에서 높은 

치료 전 혈청 ALT 치, 낮은 혈청 HBV DNA 농도 등 2가

지 인자가 중요한 반응 예측 인자로 나왔는데, 그 중에서 다

인자 분석을 통해서 치료 전 혈청 ALT 치가 라미부딘 치료

의 반응, 즉 HBeAg 음전과 혈청 전환을 예측할 수 있는 가

장 중요한 예측 인자로 밝혀졌다. 그 외의 여러 인자들, 즉 

환아의 성별, 치료 시작시의 연령, 이전의 인터페론 치료 유

무, 라미부딘 치료 기간, 모친의 HBsAg 유무 등은 반응군

과 비반응군 사이에 의미 있는 차이가 없어서 반응 예측 인

자가 될 수 없었다. 

  본 연구를 포함한 여러 연구에서 라미부딘 치료의 주요 

반응 예측 인자로 제시되고 있는 치료 전 혈청 ALT 치의 

상승은 면역세포의 면역반응에 의한 간세포의 파괴에 의해 

나타나는 결과이므로 혈청 ALT 치는 환자의 HBV에 대한 

면역세포의 면역반응 정도를 반영한다고 볼 수 있다. 따라서 

높은 혈청 ALT 치를 보이는 환자들은 면역반응이 높아서 

HBV의 cccDNA가 있는 간세포가 빨리 제거되어 라미부딘

의 치료 효과가 높은 것으로 생각되며,
12,14

 이는 라미부딘의 

HBV 증식에 대한 지속적인 억제 효과에 있어서 HBV에 

대한 면역반응의 역할이 중요함을 다시 한 번 확인하는 것

이다. 아울러 라미부딘은 HBV의 증식을 억제할 뿐만 아니

라 HBV의 양 자체를 감소시켜 면역세포의 낮은 면역반응

을 회복시키는 면역 증강 효과도 보이는 것으로 알려져 있

다.
22

  본 연구에서 단변량 분석 결과 낮은 치료 전 혈청 HBV 

DNA 농도를 갖는 환자에서 라미부딘 치료 반응이 양호한 

결과를 보였지만, 다변량 회귀분석을 통해 다른 인자들을 보

정한 후에는 혈청 ALT 치와는 달리 통계적인 유의성이 떨

어지는 결과를 보였다. 이러한 차이를 보이는 이유는 명확하

지는 않지만 라미부딘이 직접적인 항바이러스 뉴클레오사이

드 유도체로서 HBV 증식을 강력히 억제하는 효과 때문인 

것으로 추측되고 있다.13

  주산기 혹은 소아기 초기에 감염된 환아에서 연령은 자연

적인 HBeAg의 혈청 전환률을 결정하는 매우 중요한 인자

로 알려져 있다.23 대개 혈청 ALT 상승이 선행한 후에 자연

적인 혈청 전환이 15~30세 사이에 가장 많이 이루어지는

데, Lee 등24에 의하면 ALT 치가 정상 상한치의 5배 이상
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이고 HBV DNA 농도가 5×10
8
 copies/ml 미만인 환아에

서는 치료 없이도 B형 간염이 시작된 지 3년 이내에 자연적

인 HBeAg 제거가 일어나게 된다. Hagmann 등19의 연구에

서도 비반응군에 비해서 반응군의 연령이 의미있게 높았다. 

그러나 이와는 달리 본 연구에서는 치료 시작시의 연령에서 

반응군과 비반응군 사이에 통계학적으로 유의한 차이가 없

는 것으로 나타났다. 이 외에도 반응 예측 인자로 제시되는 

것 중에서 라미부딘 치료 기간이 길어질수록 혈청 전환율이 

증가하는 것으로 잘 알려져 있는데,11 라미부딘은 새로 생성

되는 HBV DNA의 합성은 억제할 수 있지만 간세포의 핵 

내에 존재하는 HBV의 cccDNA에는 영향을 미치지 못하며 

HBV에 감염된 간세포의 소멸 반감기는 간내 염증 정도에 

따라 10∼100일 정도로 1년 이상의 치료에도 불구하고 감

염된 간세포의 10% 정도는 잔존하는 것으로 알려져 있어서 

cccDNA가 제거될 때까지 1년 이상의 치료 기간이 필요하

다.
25

 그러나 앞에서 기술한 것처럼 라미부딘 치료 기간이 

길어질수록 약제 내성 변이형 바이러스의 발생률이 급격히 

증가하고 내성이 생긴 환자에서 임상 양상이 악화되기도 하

고
21

 장기간 투여에 따른 경제적인 비용도 문제가 된다. 본 

연구에서는 환자의 성별, 라미부딘 치료 기간 뿐만 아니라 

이전의 인터페론 치료 유무, 모친의 HBsAg 유무 등의 인자

들 모두 치료 반응에 의미있는 영향을 주지 못하였다. 

  본 연구는 대상 환아 수가 적었고 후향적 분석이었으며 

치료 전에 조직 검사를 시행하지 못하였으며, 추적 관찰 기

간이 길지 못하다는 점 등이 제한적이었다. 치료 반응의 예

측 인자에 대한 보다 명확한 규명과 YMDD 돌연변이 등 

내성 발현과 치료 반응의 지속성, 재발률 등에 관하여 알아

보기 위해서는 보다 많은 환자들을 대상으로 한 장기적인 

추가 연구가 필요할 것으로 사료된다.

  결론적으로, 본 연구에서는 소아청소년기 만성 B형 간염

에서 라미부딘 치료시에 환자의 절반 정도에서 치료 효과를 

기대할 수 있었고, 상승된 치료 전 혈청 ALT 수치와 낮은 

혈청 HBV DNA 농도가 라미부딘에 대한 양호한 치료 반

응을 예측할 수 있는 인자였으며, 그 중에서 치료 전 혈청 

ALT 치가 가장 중요한 반응 예측 인자였다. 이와 같은 정

보는 라미부딘 치료 시에 보다 더 정확한 환자 선택을 포함

하여 효율적인 치료 지침을 마련하는데 도움을 줄 것으로 

기대된다.
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