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만성 B형간염 환자에서 테노포비어 복용에 의한 판코니 증후군 발현
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A Case of Tenofovir-associated Fanconi Syndrome in Patient with Chronic Hepatitis B
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Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is one of the most widely used treatment options for human immunodeficiency virus (HIV) 
and HBV infections. Despite its efficacy and safety, some cases of nephrotoxicity have been reported in the treatment of 
HIV patients. Even more recently, very few cases of Fanconi syndrome associated with tenofovir therapy in HBV monoinfection 
have been reported. Herein, we report a case of a 47-year-old male with an HBV monoinfection, who developed Fanconi 
syndrome and a secondary osteomalacia with multiple bone pain. After TDF withdrawal and supplementation of calcitriol, 
his renal function was reverted. Although the overall risk of TDF-associated nephrotoxicity is very low, both glomerular and 
tubular function should be monitored in patients undergoing TDF treatment. (Korean J Gastroenterol 2016;68:317-320)
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서    론

테노포비어(tenofovir disoproxil fumarate, TDF)는 만성 

B형간염 환자에서 전 세계적으로 사용되는 효과적인 1차 선

택약제이다.1 테노포비어는 효과적인 바이러스 억제 효과를 

보이지만, 장기간 사용하게 될 경우 신기능 장애를 유발하는 

것으로 알려져 있다. 테노포비어 투여 환자에서 나타나는 신

기능 장애 중 하나는 판코니 증후군(Fanconi syndrome)이

다. 판코니 증후군은 근위세뇨관 장애(proximal tubular dys-

function)를 일으켜 인산염, 포도당, 중탄산염 등의 배출을 증

가시키고 임상적으로 골밀도 저하, 골연화증, 전해질 불균형 

등을 일으킨다.2-5 테노포비어 치료를 받는 인간 면역 결핍 바

이러스(human immunodeficiency virus, HIV) 감염 환자에

서는 흔하지는 않지만 약 1-2%에서 신독성이 보고되어 있고, 

B형간염 바이러스(HBV)와 HIV 동시감염 환자에서도 보고가 

되어 있다.6 다만 HBV 단독감염 환자에서는 판코니 증후군이 

보고된 예가 드물어 이를 보고하는 바이다. 

증    례

47세 남자 환자가 전신무력감 및 하지의 근육통, 보행 장애

를 주소로 내원하였다. 환자는 9년 전 건강 검진 후 HBV 양

성 판정을 받고 라미부딘(lamivudine) 투약을 시작하였는데, 

2년간 투약 후 tyrosine-methionine-aspartate-aspartate 

(YMDD) 유전자 변이 소견을 보여 아데포비어(adefovir) 10 

mg 단독 투여로 변경하였다. 이후 아데포비어를 약 5년간 유
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Fig. 1. Serum creatinine levels before and after cessation of tenofovir
disoproxil fumarate.

Fig. 2. Serum phosphorus levels before and after cessation of 
tenofovir disoproxil fumarate.

지하던 중, 2년 전부터 HBV DNA titer가 88,461 IU/mL로 

증가하여 시행한 내성 검사에서 L180M, T184P, T184L, 

M204V 돌연변이 소견이 확인되었다. 이에 테노포비어 300 

mg 단독 투여로 변경하였다. 테노포비어를 약 13개월간 투여 

후 전신무력감 증상이 처음 발생하였고, 이후 투여 2년이 되는 

시점에 전신무력감 및 하지의 근육통이 심해져 지팡이를 이용

해야 걸을 수 있을 정도의 보행 장애가 발생하여 내원하였다.

과거력에서 9년 전 B형간염 진단 후 치료 중이었고, 7년 

전 비호지킨 림프종(non Hodgkin’s lymphoma)으로 항암치

료(cyclophosphamide, epirubicin, vincristine, prednisone)

를 받은 후 완치 판정을 받은 적이 있었다. 그 외에 고혈압, 

당뇨, 결핵의 과거력은 없었고, 림프종으로 입원한 것 외에 

다른 입원, 수술력은 없었다. 사회력으로 하루 1갑씩 15년간 

흡연력이 있었으며 음주는 하지 않았다. B형간염으로 테노포

비어를 복용하고 있었고, 그 외에 진통제나 한약 등 다른 약은 

복용하고 있지 않았으며 건강식품이나 민간요법 등도 시행하

지 않았다. 계통적 문진에서 전신무력감 및 하지의 근육통, 보

행 장애를 호소하였다. 내원 당시 생체징후는 혈압 110/80 

mmHg, 심박수는 분당 65회였고, 호흡수 분당 18회, 체온 

36.9°C로 안정적이었다. 신체검진에서 복부는 경직 없이 부드

러웠고, 간비종대는 없었으며 황달 소견 없었다. 양하지에 부종

은 없었고 관절운동 제한 및 감각이상 소견은 관찰되지 않았다. 

내원 시 시행한 일반혈액검사에서 헤모글로빈 17.9 g/dL, 

백혈구 8,100/L, 혈소판 230,000/L, 혈중 나트륨 142 

mmol/L, 칼륨 3.7 mmol/L로 정상이었고, 아스파르테이트 아

미노전이효소(AST) 41 IU/L, 알라닌 아미노전이효소(ALT) 

26 IU/L, 알칼리성 인산가수 분해효소(ALP) 310 IU/L, 혈중 

총 빌리루빈(total bilirubin) 1.12 mg/dL로 모두 정상 범위 

이내였다. B형간염 s항원(HBsAg) 751.9 IU/mL, B형간염 e

항원(HBeAg) 양성, B형간염 e항체(HBeAb) 음성, HBV 

DNA titer 20 IU/mL 미만의 소견을 보였다. 

혈액 요소질소(BUN) 18.0 mg/dL, 혈중 크레아티닌(creati-

nine) 1.52 mg/dL로 creatinine 상승 소견 확인되어 이전 혈

중 creatinine을 확인하였고, 아데포비어 투여 시작 당시 혈

중 creatinine은 1.1 mg/dL였고 이후 큰 변동 없이 0.7 mg/dL

에서 1.2 mg/dL 사이를 유지하고 있었다. 테노포비어로 투약 

변경 시 혈중 creatinine 농도는 1.20 mg/dL였고 당시 혈뇨

나 단백뇨 소견은 관찰되지 않았다. 이후 환자가 근무력감을 

호소하여 내원하였을 때 혈중 creatinine 농도가 1.52 mg/dL

로 상승해 있었고(Fig. 1) 사구체여과율(glomerular filtration 

rate, GFR)은 52.5 mL/min/1.73 m2였다. 혈중 칼슘(calcium) 

9.7 mg/dL, 인(phosphorus) 1.8 mg/dL, 요산(uric acid) 1.8 

mg/dL로 저인산혈증 및 저요산혈증 소견이 관찰되었다(Fig. 

2). 혈중 당은 79 mg/dL로 정상이었으나, 소변 검사에서 요당

(urine glucose) 2+, 요단백 2+가 관찰되었다. 요 화학검사

에서 Na 83 mmol/L, K 29.1 mmol/L, creatinine 65.4 

mg/dL였다. 24시간 소변검사에서 단백뇨는 0.7 g/일이었으

며, 24시간 요중 phosphorus는 828.0 mg/일이었다. 칼륨 분

획배설(fractional excretion of potassium)은 15.7%로 약간 

증가되어 있었고 tubular maximum phosphate reabsorp-

tion per GFR이 0.558 mmol/L로 감소되어 있었다.

하지의 근무력감에 대한 원인 감별을 위해 근전도 및 뼈스

캔 검사를 시행하였다. 근전도 검사에서는 말초신경병증이나 

근육병증을 시사할 만한 소견은 관찰되지 않았다. 흉부 X선에

서는 특이소견이 관찰되지 않았으나 뼈스캔 검사에서 척추, 

우측 견갑골(scapula), 양측 늑골(rib) 및 양측 장골(iliac bone)

의 골연화 소견(osteomalacia lesion)이 관찰되었다(Fig. 3). 

이에 시행한 25-OH vitamin D는 12.8 ng/mL (정상 범위 20 
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Fig. 3. Bone scan. Multiple active bone lesions in thoracic-lumbar-
sacral spines (T5, L5), right scapula, both ribs (right 2nd, 4th, 12th and
left 1st, 6th, 7th ribs), and both iliac bones.

ng/mL 이상), 1,25(OH)2 vitamin D 20.5 pg/mL, parathy-

roid hormone 40.2 pg/mL 소견을 보였다. 시행한 골밀도 

검사에서는 T-score −4.0으로 골다공증 소견을 보였다. 이

상의 소견(신부전 및 2차성 골연화)을 바탕으로 임상양상이 

판코니 증후군에 합당하다고 생각되어 신장 조직검사는 시행

하지 않았고, 테노포비어 투약을 중단하였다. 환자는 이전에 

이미 라미부딘과 아데포비어를 투약한 과거력이 있었고, 

HBV 약제 내성검사에서 다제내성을 보여 더 이상 투약 가능

한 약제가 없으므로 항바이러스제는 투약을 중단하고 경과 관

찰하였고, 골 감소소견에 대해서는 칼시트리올(calcitriol)을 

투약하였다. 

테노포비어 투약 중단 약 3개월 후에 HBV DNA titer는 

170,000,000 IU/mL까지 상승하였고, AST 82 IU/L, ALT 94 

IU/L, total bilirubin 1.64 mg/dL로 상승소견을 보였다. 이에 

peg-interferon 치료를 시도하였으나 HBV DNA titer는 감소

하지 않았다. 그러나 혈중 creatinine 농도는 1.25 mg/dL로 

감소하였고(GFR 65 mL/min/1.73 m2), 혈중 phosphorus 농

도 2.9 mg/dL로 정상 범위까지 회복되었다. 소변검사에서는 

요당은 검출되지 않았고 요단백은 1+로 감소하였으며 투약 

중단 6개월 후 요당 및 요단백 모두 음성 소견 확인되었다. 

혈중 25-OH-vitamin D는 17.8 ng/mL로 정상범위까지는 아

니지만 회복 추세를 보였고, 환자는 근무력감 및 관절통이 호

전되어 일상 생활이 가능한 정도로 회복되었다.

고    찰

HIV, HBV 동시감염 환자뿐만 아니라 HBV 단독감염 환자

에서도 테노포비어 치료로 인한 중증의 합병증이 발생할 수 

있다는 것이 알려져 있다. 하지만 HBV 단독감염의 경우에는 

HIV, HBV 동시감염 환자에 비해 신독성 발생 가능성이 낮은 

것으로 생각되어 왔다.7 또한 기존의 대부분 연구에서는 크레

아티닌 청소율(creatinine clearance, CrCl)이 테노포비어 유

발 신독성을 평가하는 데 있어 가장 중요한 지표로 사용되었

다. HIV 감염 환자에서 테노포비어 유발 신독성을 일으킬 수 

있는 위험인자들은 이미 알려져 있다. 나이, 이전의 신기능 

저하, 당뇨, 고혈압, 흡연, HIV 연관 요소 등이 이에 해당한

다.3 이 환자는 당뇨, 고혈압 등의 과거력은 없으나, 이전에 

cyclophosphamide를 이용한 항암치료를 받은 적이 있었다. 

Cyclophosphamide는 주로 방광에 작용하여 출혈성 방광염

을 일으키는 것으로 알려져 있고, 신장에서는 주로 집합관

(collecting duct)에 작용하여 항이뇨호르몬(antidiuretics 

hormone)의 효과를 증가시켜 항이뇨호르몬 분비이상 증후군

(syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hor-

mone)을 일으킨다.8 이러한 cyclophosphamide의 신독성은 

대부분 활성산소(reactive oxygen species)에 의한 것으로 알

려져 있다. 하지만 일부 동물실험에서는 고용량의 cyclo-

phosphamide를 투여한 경우에 신유두(renal papillary) 및 

신세뇨관(renal tubule)의 괴사를 일으키는 것이 보고되었

다.9 따라서 이러한 기전으로 cyclophosphamide의 사용이 

테노포비어 연관 신장 손상 발생에 취약점으로 작용하였을 것

으로 생각된다. 

세포 내의 고농도 테노포비어는 미토콘드리아 DNA와 상

호작용을 하는 것으로 알려져 있다.10 테노포비어 투약을 받은 

환자의 신기능 장애는 근위세뇨관(proximal tubule)의 미토

콘드리아 DNA 독성에 의해 2차적으로 발생하는 것으로 생각

된다.11 신세뇨관(renal tubule)에서의 phosphorus 소실을 동

반한 판코니 증후군과 치료농도 이상의 테노포비어 투여 이후

의 골연화는 동물 모델에서는 이미 잘 입증되어있다.12 테노포

비어 투여로 인한 proximal tubule의 장애는 요 phosphorus 

배설을 유발하고 신장에서 비타민 D의 1-hydroxylation을 

억제한다. 신장의 1-hydroxylase의 억제는 1,25(OH)2 vita-

min D (calcitriol)의 합성을 억제하게 된다.13 이 환자의 골다

공증 소견은 이러한 기전에 의하여 발생한 골연화증에 의한 

2차성 골다공증으로 생각되어 bisphosphonate는 투여하지 

않고 calcitriol을 투약하였다. HIV 감염 환자에서는 이러한 

판코니 증후군에 따른 골연화증이 이미 보고가 되어 있다.14 

하지만 HBV 단독감염 환자에서는 골연화증을 동반한 판코니 

증후군이 보고된 예가 많지는 않다. HBV 단독감염에서 테노
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포비어에 의한 판코니 증후군은 이전에 8개의 증례가 보고되

어 있고 이중에 2개의 증례에서만 골연화증 소견이 확인되었

다.15-18 미국간학회의 보고에 따르면 7년간 테노포비어 치료

를 하면서 신기능과 골질환을 추적관찰한 최근의 연구에서 혈

중 creatinine이 상승한 경우는 1.7%였고, 골밀도는 유의한 

차이가 관찰되지 않았다.19,20 이 환자의 경우 creatinine 상승 

및 판코니 증후군에 해당하는 양상(고인산뇨증을 동반한 저인

산혈증, 당뇨병을 동반하지 않은 요당, 저요산혈증과 비타민 

D 결핍증)과 뼈스캔 검사에서 다발성 골연화증을 보였다. 이

러한 증상들은 테노포비어 투약 중단 후 모두 회복되었다. 

테노포비어 치료를 받는 HBV 감염환자에서 신독성을 피하

기 위해서는 동반된 위험인자의 확인과 주기적인 혈중 crea-

tinine 및 phosphorus 측정이 필요하고, CrCl에 따른 용량 

조절이 중요하다. 이에 대해 미국간학회에서는 테노포비어를 

투여하는 경우 혈중 creatinine, phosphorus, 요당, 요 단백

질 검사를 적어도 연 1회 시행할 것을 권고하고 있고, 신기능 

장애의 위험요소가 있는 경우에는 그보다 자주 시행하도록 권

고하고 있다.20 유럽간학회에서는 테노포비어 투여 첫 해에는 

3개월마다, 이후에는 6개월마다 혈중 creatinine과 phospho-

rus를 측정할 것을 권고하고 있고, 고위험군에 대해서는 첫 

3개월 안에는 월 1회, 이후 투여 1년까지는 3개월마다, 투여 

1년 이후는 6개월마다 추적검사할 것을 권고하고 있다.1

결론으로, 테노포비어 치료에 의한 신기능 장애 및 판코니 

증후군은 드물고 예측하기 어렵기는 하나 발생하게 될 경우 

치명적일 수 있다. 따라서 테노포비어를 투약 중인 HBV 단독

감염 환자에서 이전에 특별한 신질환이 없는 경우라 하더라도 

가이드라인에 따른 정기적인 혈청 creatinine 및 phosphorus

에 대한 추적관찰 및 평가는 필수적이라고 할 수 있을 것이다. 

또한 약제를 중단하면 신장기능은 회복되는 것으로 알려져 있

으므로, 이상이 발견될 경우에는 테노포비어 투약을 즉시 중

단하고 다른 약제로 변경한 후 신장기능의 회복 여부를 확인

해야 할 것이다. 
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