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만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료 중 혈청 HBV DNA 및 
HBsAg 정량의 새로운 이해
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New Insight for HBV DNA and HBsAg Quantitation during Antiviral Therapy in Patients 
with Chronic Hepatitis B
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Over the past decade, advances in the antiviral therapy in patients with chronic hepatitis B have enabled the sustained suppression 
of hepatitis B viral replication and the prevention of progressive liver disease. Hepatitis B surface antigen (HBsAg) has been 
used to diagnose patients with hepatitis B virus infection. Recently, test for quantitative HBsAg titers are available and on-treatment 
HBsAg quantitations are used to predict treatment outcome. Serum HBV DNA levels have been shown to predict natural course 
of chronic hepatitis B infection. The HBV DNA levels have been reported to be positively correlated with the development 
of cirrhosis, hepatocellular carcinoma and related death. The baseline and on-treatment levels of HBV DNA are important 
factors for predicting treatment outcomes. In this article, we will discuss the role of HBV DNA and HBsAg quantitation during 
antiviral therapy. (Korean J Gastroenterol 2011;57:144-149)
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서    론

B형간염바이러스(hepatitis B virus, HBV)는 세계적인 공

중보건학적 문제로 약 20억 인구가 감염되어 있으며, 감염된 

환자 중 약 3억 5천만 명에서 만성 B형간염, 간경변증, 간세포

암 등 진행성 간질환을 앓고 있다.1 국내에서 1983년 B형간염 

예방접종이 상용화되고 1995년부터 영유아 대상 정기 예방 

접종사업이 시행됨에 따라 B형간염 유병률은 1980년대 

8.3-8.6%에서 최근에는 3.7%까지 감소하였으나2,3 아직까지

도 간경변증, 간세포암의 가장 흔한 원인이다. 

만성 B형간염에서 혈청 HBV DNA와 비례하여 간경변증

이나 간세포암으로 진행 위험이 증가하며 간질환으로 인한 사

망률도 증가하는 것으로 알려져 있다.4-6 따라서 만성 B형간염

의 치료 목표는 B형간염바이러스의 증식을 지속적으로 억제

하여 생화학적 간기능정상화와, 조직학적 염증 소견의 호전을 

통해 간경변증으로 진행을 예방하고 간세포암의 발생을 줄이

는 것이다.7,8

최근에 만성 B형간염 환자에서 혈청 HBV DNA 및 혈청 

HBsAg 정량 검사가 항바이러스 치료 반응을 예측하는 중요

한 지표임을 보여 주는 연구 결과들이 발표되고 있다. 따라서 

이번 종설에서는 이들에 대한 최근의 연구 결과들을 다루고자 

한다. 

HBV DNA

치료 전 혈청 HBV DNA는 만성 B형간염의 향후 치료 효
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Table 1. Relative Risks of Liver Cirrhosis, Hepatocellular Carcinoma and Death Depending on Serum HBV DNA 

Serum HBV DNA 
(copies/mL)

Liver cirrhosis HCC HCC-related death
Liver cirrhosis-related 

death

<300 1.0 1.0 1.0 1.0
300-104 1.4 (0.9-2.2) 1.0 (0.5-2.2) 0.7 (0.3-19) 5.3 (0.7-43.5)
104-105 2.5 (1.6-3.8) 2.7 (1.3-6.6) 2.1 (0.9-5.0) 7.6 (0.9-63.1)
105-106  5.9 (3.9-14.4)  8.9 (4.6-17.6)  6.9 (3.1-15.4) 11.1 (1.3-94.4)
≥106  9.8 (6.7-14.4) 10.7 (5.7-20.1)  5.7 (2.4-13.6)  15.6 (1.8-134.7)

HCC, hepatocellular carcinoma.
95% confidence intervals; 5 copies/mL corresponds to 1 IU/mL.

Table 2. Effect of Early Viral Suppression (24 Week) on 1 Year Treatment Outcomes in HBeAg-positive Chronic Hepatitis B Patients Treated 
with Lamivudine or Telbivudine

Serum HBV DNA at 24 week 
(copies/mL)

Percentage response at 1 year

HBV DNA PCR-negative
Normalization of ALT

(%)
HBeAg loss or 

seroconversion (%)
Resistance

(%)

Not detected (<300 copies/mL)  90-100 90 41-43 0-2
<3 log 62-89 88-89 26-35 0-6
3-4 log 24-80 71-80 10-13 12-19
>4 log  7-54 54-56 4-7 15-26

과를 예측하는 가장 중요한 인자이며 치료 중 HBV DNA치의 

변화는 항바이러스 치료 효과 및 내성을 예측하는 가장 중요

한 인자로 알려져 있다. 최근에 시행된 30세 이상의 환자들을 

대상으로 한 대규모 전향 연구들에서 진단 시 혈중 HBV 

DNA치가 증가할수록 간경변증 및 간세포암의 위험도가 증가

하고, 간질환에 의한 사망률도 증가한다는 보고가 있어 혈중 

HBV DNA치는 간질환의 진행에 매우 중요한 지표가 된다

(Table 1).4-6 이들 연구에서 HBV DNA치가 2,000 IU/ml 

(10,000 copies/ml) 이상인 경우 간경변증으로 진행 및 간세

포암의 발생 위험이 증가하였다. 또한 추적 중 HBV DNA가 

2,000 IU/ml 이하로 감소하는 경우 간세포암의 발생이 현저

히 감소되었으므로 최근 가이드라인에서는 HBV DNA치가 

2,000 IU/mL 이상이면 치료를 권장하고 있다.7 그러나 최근

에 추가적인 분석에서 HBV DNA치가 2,000 IU/mL 이하인 

환자에서도 HBsAg이 음성인 환자에서 비해서 간세포암으로 

인한 사망률이 4.6배, 간질환으로 인한 사망률이 2.1배로 보

고되어9 향후 치료를 시작하는 HBV DNA치의 기준에 대해서

는 새로운 기준이 필요하다고 생각된다. 

치료 전 HBV DNA는 만성 B형간염 환자에서 페그인터페

론과 경구용 항바이러스 제제의 치료 반응을 예측할 수 있는 

중요한 인자들(HBV DNA, ALT, HBV 유전자형 등) 중의 하

나로 특히, HBV DNA치가 낮을수록 HBeAg 혈청전환율이 

더 높다.7 또한 만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료 중 

HBV DNA 모니터링의 역할이 중요시되고 있는데, 159명의 

중국인 HBeAg 양성 만성 B형간염 환자를 대상으로 라미부

딘을 평균 29.6개월 치료하였을 때 치료 24주 HBV DNA가 

음성(<200 copies/mL))인 경우 8.3%에서 내성이 발생하였

으나, HBV DNA가 양성인 경우에는 59.9%의 환자에서 내성

이 발생하였다.10 또한 만성 B형간염 환자를 대상으로 시행된 

텔비부딘과 라미부딘의 치료효과의 비교 연구에서도 치료 24

주 HBV DNA양이 낮을수록 치료 1년 시점에서 임상 결과가 

호전되었다(Table 2).11,12 라미부딘 내성 만성 B형간염 환자

에서 엔테카비어 치료를 하는 경우에도 24주 HBV DNA 반응

이 장기적으로 항바이러스 치료 효과에 영향을 미치는 주요한 

인자였다.13 따라서 현재까지 연구 결과들을 바탕으로 경구용 

핵산 유사체를 사용하여 24주에 바이러스 반응(HBV DNA 

<60 IU/mL 혹은 300 copies/mL)을 보이는 경우 사용 중인 

항바이러스 제제를 지속 사용한다. 24주에 바이러스 반응이 

없는 경우에는 항바이러스 역가가 중등도인 라미부딘 혹은 텔

비부딘으로 치료를 하는 경우에는 강력한 약제(엔테카비어 혹

은 테노포비어)로 전환하거나 교차 내성이 없는 약제를 추가

할 것을 권장하고 있다.14 엔테카비어 혹은 테노포비어처럼 항

바이러스 제제의 역가가 크고 유전자 장벽이 높은 약제를 사

용하는 경우에는 정기적으로 HBV DNA치를 추적 관찰하면

서 48주까지 사용하기를 권장하고 있다.7,14

만성 B형간염 환자에서 페그인터페론 치료 시에도 치료 중 

HBV DNA 모니터링이 치료의 결과를 예측할 수 있다고 보고

되고 있다. HBeAg 양성 만성 B형간염 환자에서 페그인터페

론 치료 12주에 HBV DNA치가 20,000 IU/mL 미만인 경우 

HBeAg 혈청전환율이 50%이며 HBeAg 음성 간염 환자에서
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는 50% 정도에 지속적인 바이러스 반응을 보인다.7 따라서 

항바이러스 치료 중 정기적인 HBV DNA를 1-3개월 간격으로 

추적하는 것이 치료의 효과 및 내성을 예측하는데 매우 유용

하다.

HBsAg 

HBsAg은 HBV의 질량 대비 70% 정도를 차지하는 주요 

구조 단백질로 HBV 감염의 혈청학적 표지자이다.15 만성 B형

간염의 자연 경과 중 HBsAg 소실이 되는 경우, HBV에 의한 

재발이 거의 없으며 HBsAg 혈청소실된 후 평균 5년 이상 추

적한 연구의 결과들은 HCV, HDV 동반감염이 되었거나 이미 

간경변증이 있던 경우이거나 고령이었던 경우(45세 이상)를 

제외하고는 간경변증으로 진행 혹은 간세포암의 발생은 거의 

없었다.16-19 따라서 자연 경과 중 HBsAg 혈청소실은 대부분

의 경우에 만성 B형간염의 완쾌를 의미한다. 이러한 자연경과

를 고려하였을 때 항바이러스 치료 시 HBsAg 혈청소실은 가

장 이상적인 치료 종료 시점이 될 것으로 생각된다. 

자연 경과 중 매년 HBsAg 혈청 소실율은 매년 0.5-3%로 보

고되었다.20-22 비증식 B형간염바이러스 보유(inactive HBsAg 

carrier) 환자를 장기간 추적 시 HBsAg 자연 혈청소실률은 

10년에 8.1%, 20년에 24.9%, 25년에 44.7%의 환자에서 관찰

되었다는 연구 결과가 발표되었다.20 페그인터페론 및 경구용 

핵산 유사체, 특히 엔테카비어 혹은 테노포비어같은 강력한 

항바이러스 제제 사용 시 치료 기간이 길어질수록 HBsAg 소

실률이 3%에서 8%까지 상승한다는 보고는 매우 고무적이라

고 할 수 있다.23-26 따라서 자연경과 중 혹은 항바이러스제제 

치료로 장기간 바이러스 증식이 억제되는 경우 상당수의 환자

에서 HBsAg이 소실될 가능성이 있음을 추정할 수 있다. 그럼

에도 불구하고 현재까지 사용 가능한 항바이러스 제제는 단기

간 사용 시 HBsAg 혈청소실률이 매우 낮기 때문에 치료의 

종료시점으로 설정하는 데는 한계가 있어 현재 대부분의 권고

지침에서는 HBsAg 혈청소실을 치료의 1차 목표로 정하고 있

지 않다.7,8,27

최근에 혈청 HBsAg 정량 검사를 통한 HBsAg의 임상적 

유용성에 대한 많은 연구가 이루어지고 있다. 만성 B형간염 

환자에서 혈청 HBsAg 정량치는 간세포 핵 내에 존재하는 

cccDNA (covalently closed circular DNA)와 상관관계가 

매우 높다고 보고되었다.28-30 따라서 혈청 HBsAg 정량은 침

습적인 간생검 없이 간단한 방법으로 간 내 cccDNA의 표지

자로 평가되고 있다. 

최근에 중국인 만성 B형간염 환자 117명을 대상으로 자연 

경과 중 간염의 병기에 따른 HBsAg 양의 차이 및 이후 약 

8년간 HBsAg 양의 변화를 추적 결과가 보고되었다.31 

HBeAg 양성인 환자(n=49)에서 음성인 환자(n=68)보다 

HBsAg치가 높게 나타났다. 특히 만성 B형간염의 자연 경과 

중에서 HBsAg치는 면역관용기에서 가장 높은 것으로 보고되

었다. 추적 기간 중 HBsAg치의 중앙값의 변화는 면역관용기 

환자인 경우 매년 0.006 log IU씩 감소하였고, HBeAg 양성 

환자에서 매년 0.021 log IU/mL, HBeAg 음성 환자에서 

0.041 log IU/mL, 비증식 B형간염바이러스 보유에서 0.043 

log IU/mL씩 감소하여 비교적 HBsAg치는 HBe항원 양성인 

환자에서는 안정적인 반면, HBeAg 음성인 환자에서는 점진

적으로 감소하는 경향을 보였다. 추적 기간 중 22명(17%)의 

환자에 1 log IU/mL 이상의 HBsAg치 감소를 보였다. 1 log 

IU/mL 이상의 HBsAg치 감소를 보인 22명의 환자 중 8명은 

HBsAg이 소실되었다. 이러한 결과는 자연 경과 중 HBsAg의 

1 log IU/mL 이상의 감소는 면역 조절능이 호전되어 향후 

HBsAg 자연 소실될 가능성이 높음을 시사한다. 

혈청 HBsAg양은 항바이러스 치료 반응과도 연관성이 있

은 것으로 보고되고 있는데 항바이러스 치료 중 혈청 HBsAg 

감소 정도가 간세포 내의 cccDNA 감소와 높은 상관관계가 

있음이 보고되었다.28,32-34 페그인터페론과 아데포비어 48주 

병합요법에서 치료 전 HBsAg양은 HBeAg 혈청전환 및 바이

러스 반응에는 차이가 없다고 보고가 있었으나,28 이후 연구 

결과들에서는 페그인터페론(±라미부딘) 치료를 시행받은 만

성 B형간염 환자에서 치료 전 혈청 HBsAg치가 HBeAg 혈청

전환과 연관성이 있음을 보고하였다.32,35 또한 페그인터페론

(32주 치료)과 라미부딘(52주 및 104주 치료) 병합치료를 시

행 받은 85명의 HBeAg 양성 환자를 대상으로 전향적으로 

추적한 연구에서 5년째 바이러스 반응(HBeAg 혈청전환과 

HBV DNA <10,000 copies/mL)을 보인 환자에서 바이러스 

반응이 없는 환자보다 치료 종료 시 HBsAg양이 유의하게 낮

게 나타났다고 보고하였다(중앙값 1,431 IU/mL vs. 2,689 

IU/mL).36 따라서 치료 전 혹은 치료 종료 시 HBsAg 양이 

HBeAg 혈청전환 혹은 지속적인 바이러스 반응과 연관이 있

는 것으로 생각된다.

Moucari 등37은 48주 페그인터페론 치료를 받은 48명의 

HBeAg 음성 환자에서 조기 HBsAg 감소가 지속 바이러스 

반응을(정의: 치료 종료 24주 후 HBV DNA <70 copies/mL) 

예측할 수 있음을 보고하였다. 이 연구에 의하면 치료 기간 

중 HBV DNA 감소는 지속 바이러스 반응군과 비반응군에서 

별다른 차이가 없었으나 HBsAg 감소는 지속 바이러스 반응

군과 비반응군에서 현격한 차이를 보여 HBsAg 감소가 지속

적 바이러스 반응을 예측할 수 있음을 확인하였다. 12주에 

0.5 log IU/mL 이상, 24주에 1 log IU/mL 이상 감소하는 경

우를 기준치로 설정하였을 때 지속 바이러스 반응의 양성예측

도는 89%와 92%이고 음성 예측도는 92%와 97%로 보고하였
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Table 3. Predictive Values of SVRa Depending on HBsAg Decline at Week 12 and Week 24 Treated with Peginterferon in Patients with 
HBeAg Negative Chronic Hepatitis B

Week 12 Week 24

HBsAg decline All patients
SVRa (%)

HBsAg decline All patients
SVR (%)

Yes No Yes No

≥0.5 log IU/mL
＜0.5 log IU/mL

 9
39

 8 (89)
4 (1)

 1 (11)
35 (90)

≥1 log IU/mL
＜1 log IU/mL

12
36

11 (92)
1 (3)

1 (9)
35 (97)

aSVR: sustained virological response defined as undetectable serum HBV DNA (<70 copies/mL) 24 weeks after treatment.

Table 4. Predictive Values of SVRa Depending on HBsAg Decline at Week 12 and Week 24 Treated wih Peginterferon in Patients with 
HBeAg-positive Chronic Hepatitis B

Week 12 Week 24

HBsAg decline All patients
SVRa (%)

HBsAg decline All patients
SVR (%)

Yes No Yes No

Any declineb

  Yes
  No

139
 63

　35 (25)
　2 (3)

 104 (75)
  61 (97)

Any decline
  Yes
  No

158
 51

36 (23)
4 (8)

122 (77)
 47 (92)

aSVR: sustained virological response defined as HBeAg loss with HBV DNA ＜10,000 copies/mL at 26 weeks after treatment.
bAny decline was defined as any decrease in serum HBsAg level from baseline.

Table 5. HBsAg Loss in Total Population at Year 3 of Telbivudine Therapy according to HBsAg Decline at 24 Week and 1 Year

Week 24 1 year

HBsAg decline All patients
Patients with 

HBsAg loss (%)
HBsAg decline All patients

Patients with 
HBsAg loss (%)

≥0.5 log IU/mL
0-0.5 log IU/mL
≤0 log IU/mL

p-value

53 
48 
61 

 7 (13)
2 (4)
0 (0)

p=0.0024

≥1 log IU/mL
0-1 log IU/mL
≤0 log IU/mL

 

32 
74 
56 

 8 (25)
1 (1)
0 (0)

p<0.0001

다(Table 3). 따라서 연구자들은 페그인터페론 치료 12주에 

HBsAg이 0.5 log IU/mL 이상 감소하면 치료를 계속하고 24

주에 HBsAg이 1 log IU/mL 이상 감소하지 않으면 치료를 

중단할 것을 권장하고 있다. 

Sonneveld 등38의 연구에 의하면 페그인터페론(±라미부

딘)으로 52주 치료를 받은 221명의 HBeAg 양성 환자를 대상

으로 시행한 연구에서 치료 반응(정의: 치료 종료 26주 후 

HBeAg 혈청소실과 HBV DNA <10,000 copies.mL)있는 환

자군에서 치료 반응이 없는 환자군에 비해서 치료 52주에 

HBsAg 양은 현저히 낮았다고 보고하였다(3.3 vs. 0.7 log 

IU/mL). 또한 페그인터페론 치료 12주에 혈청 HBsAg 양이 

치료 전에 비해 감소하지 않는 경우 치료에 반응하지 않을 

확률이 97%라고 보고하였다(Table 4). 따라서 연구자들은 

HBeAg 양성 환자에서 치료 12주에 HBsAg 감소가 없으면 

페그인터페론 치료 중단을 권장하고 있다. 

그러나, 경구용 항바이러스 제제의 경우 HBsAg 정량 검사

의 의미에 대한 연구는 아직 미흡한 실정이다. 라미부딘 단독 

치료의 경우 치료 중 HBsAg 감소는 관찰되지 않거나 경미하

여 치료 반응을 예측하기 어려웠다.39,40 반면 엔테카비어나 텔

비부딘의 경우 HBsAg 감소가 HBeAg 혈청소실이나 HBsAg

의 혈청소실을 예측할 수 있는 것으로 보고되었다.34,41,42 162

명의 HBeAg 양성 환자를 대상으로 텔비부딘 치료 24주 및 

치료 1년 시점에서 HBsAg 감소 정도가 치료 3년 시점에서 

HBsAg 소실을 예측할 수 있다는 보고되었는데, 텔비부딘 치

료 24주에 HBsAg이 0.5 log IU/mL 이상 감소한 경우는 치료 

3년 시점에서 13%에서 HBsAg이 소실되었으나, HBsAg이 

변화가 없던 군에서는 한 명에서도 HBsAg 소실이 발생하지 

않았다. 1년 시점에서 HBsAg 감소가 1 log IU/mL 이상인 

경우에는 3년 시점에서 25%의 환자에서 HBsAg 소실이 있었

으나 변화가 없던 군에서는 한 명에서도 HBsAg 소실이 없었
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다(Table 5). 반면에 HBsAg 감소와 HBeAg 혈청전환과는 연

관성이 없었다.34

현재까지 페그인터페론과 경구용 항바이러스 제제 치료 시 

약제간 HBsAg 감소의 차이를 직접 비교한 연구는 희박하다. 

최근에 Reijnders 등43은 200명의 만성 B형간염 환자 (HBeAg 

양성 94명, HBeAg 음성 106명)를 대상으로 페그인터페론과 

엔테카비어 치료 시 HBsAg의 변화를 비교하였다. 치료 48주

에 HBsAg의 감소 정도는 페그인터페론 치료 시에 엔테카비

어에 비해 감소 정도가 컸다(0.94 log IU/mL vs. 0.38 log 

IU/mL). 흥미로운 사실은 HBeAg 양성 환자에서는 페그인터

페론 치료 시에는 혈청 ALT치가 정상의 2배 이상 상승한 경

우와 2배 이하인 경우에 HBsAg이 감소 정도가 비슷하였으나 

(0.94 log IU/mL vs. 0.90 log IU/mL) 엔테카비어 치료 군에

서는 ALT치가 정상의 2배 이상 상승한 경우와 2배 이하인 

경우에 HBsAg 감소 정도가 현격하게 차이가 있었다(1.03 

log IU/mL vs. 0.03 log IU/mL). 그러나 HBeAg 음성 만성 

B형간염 환자에서는 혈청 ALT치에 상관없이 HBsAg이 치료 

약제의 종류에 관계없이 감소하였다. 이는 만성 B형간염 환자

에서 항바이러스 치료 시 HBeAg 양성과 음성 환자에서 

HBsAg의 반응이 다르고 또한 치료 약제의 작용 기전에 따라 

HBsAg 반응이 다를 수 있음을 시사한다. 이러한 차이의 기전

에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

결  론

혈청 HBsAg은 HBV 감염의 진단에 필수적인 검사 방법일 

뿐만 아니라 정량 검사는 항바이러스 제제의 치료 효과를 예

측할 수 있는 중요한 지표로 생각된다. HBV DNA 정량은 

HBV의 자연 경과 중 질병의 진행과 연관된 지표이며 HBsAg 

정량 검사와 함께 항바이러스 제제 치료 효과를 예측할 수 

있는 중요한 지표로 생각된다. 경구용 항바이러스 제제 사용 

중 24주(약제에 따라 48주)에 바이러스 반응이 없는 경우 더

욱 강력한 약제로 전환하거나 교차 내성이 없는 약제 추가를 

고려해야 할 것이다. 또한 일부 경구용 핵산 유사체(예, 텔비

부딘)인 인 경우 24주 HBsAg 감소가 HBeAg 혈청전환 및 

HBsAg 소실을 예측할 수 있다. 페그인터페론 사용 중에는 

12-24주에 HBsAg 감소가 일정한 수준(이에 대한 기준치가 

아직은 정해지지 않음) 이하로 감소하지 않으면 치료 반응을 

거의 기대할 수 없고 페그인터페론의 부작용을 고려하여 치료

를 중단 하고 경구용 핵산 유사체로 전환을 고려해 볼 수 있을 

것으로 생각된다. 반면에 페그인터페론 치료 중 HBsAg이 감

소하는 경우는 페그인터페론 치료를 지속할 수 있음을 의미한

다. 따라서 항바이러스 제제 치료 중 HBsAg 정량 및 HBV 

DNA의 정기적인 모니터링은 치료 반응에 바탕을 둔 맞춤치

료의 한 방법으로 이용할 수 있을 것으로 생각된다. 
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