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만성 B형간염 면역관용기 환자의 간암 및 사망 위험: 항바이러스
치료를 하지 않아도 되는가?
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요약: 만성 B형간염은 간세포암종과 간경변증으로 진행하

여 사망에 이르는 만성 간질환으로 알려져 있다. 수직감염에 

의한 자연 경과 중 면역관용기 환자는 혈중 HBV DNA 농도

가 높지만, 병리학적으로 간 내 염증이 없거나 경미하여 항바

이러스 치료 없이 추적 관찰할 것을 권고하고 있다.
1
 한편, 

만성 B형간염의 자연 경과를 추적한 REVEAL 연구에 따르면 

높은 혈중 HBV DNA는 간세포암종 발생과 연관이 있는 것으

로 나타났다.
2
 또한, 면역활동기의 B형간염 환자들에게 경구 

항바이러스제를 장기 투여할 경우 간세포암종 발생 위험이 낮

아짐이 잘 알려져 있다.
3
 따라서, 높은 HBV DNA 농도를 보

이는 면역관용기 환자에서 항바이러스 치료가 간세포암종 위

험을 낮출 수 있는지는 밝혀져야 할 과제이다. 하지만 면역관

용기 환자를 대상으로 항바이러스 치료의 장기 효과를 평가한 

임상 연구는 아직 없다. 따라서, Kim 등4은 항바이러스 치료

를 받지 않은 면역관용기 환자군의 장기 예후를 살펴보고 치

료를 받은 면역활동기 환자의 장기 예후와 비교하고자 하였

다. 저자들은 1년간 면역활동기로 이행하지 않은 면역관용기 

환자 413명(HBV DNA ≥20,000 IU/mL)과 면역활동기로 판

정되어 경구 항바이러스 치료를 시작한 면역활동기 환자 

1,497명을 약 5년간 추적한 후향적 코호트 연구를 진행하였

다. 면역관용기 환자의 평균 연령은 38세로 면역활동기 환자

의 평균 연령 40세보다 낮았다. 또한 면역관용기 환자군은 면

역활동기 환자군에 비하여 알부민과 혈소판수가 더 높았다. 

반면, 양 군 간 평균 HBV DNA 농도는 각각 8.0 log10 IU/mL, 

7.7 log10 IU/mL로 유의한 차이가 없었다. 추적 기간 중 연간 

간세포암종 발생률은 면역관용기 환자군이 면역활동기 환자

군에 비하여 유의하게 높았고(1.05% vs. 0.51%, p=0.001), 

사망 및 간 이식률도 면역관용기 환자군이 더 높은 것으로 

나타났다(0.76% vs. 0.31%, p=0.001). 간세포암종 및 사망/

간 이식 5년 누적 발생률 또한 면역관용기 환자군이 면역활동

기 환자군보다 유의하게 더 높았다(각각 4.2% vs. 1.6%, 1.9% 

vs. 0.8%). 다변수 예후 분석에서도 면역관용기는 간암(hazard 

ratio 2.54, 95% CI 1.54-4.18; p<0.001) 및 사망/간 이식

(hazard ratio 3.38, 95% CI 1.85-6.16; p<0.001) 발생 위험

과 유의한 연관성이 있었고, 이는 IPTW 분석 및 성향 점수 

매칭 분석, 경쟁 위험 분석에서도 같은 경향을 보였다. 따라



  Heo NY. Is Immune Tolerant Phase of Hepatitis B far from Hepatocellular Carcinoma or Death? 67

Vol. 74 No. 1, July 2019

서, 저자들은 항바이러스 치료를 받지 않는 면역관용기 환자

들이 치료를 받은 면역활동기 환자에 비하여 간세포암종 및 

사망/간 이식 위험이 더 높다고 결론짓고, 면역관용기 환자들

이 면역활동기로 접어들기 전 항바이러스 치료를 조기에 시행

할 경우 불필요한 간세포암종 및 사망/간 이식 등을 예방할 

수 있을 것으로 제시하였다.

해설: 만성 B형간염의 면역관용기 환자들은 일반적으로 간 

내 염증이 없거나 미미하기 때문에 간부전으로 진행하지 않는 

것으로 알려져 있고, 이들 환자들을 치료하였을 때 면역활동

기 환자들보다 HBeAg 혈청 전환율 및 바이러스 반응률이 낮

고,
5
 장기 치료에 따른 부작용 및 비용을 고려하여 아직 적극

적인 치료 대상으로 여기지 않고 있다. 저자들은 간경변증으

로 진행하지 않은 면역관용기 환자라 하더라도 숙주세포 염색

체로 HBV DNA의 integration이 조기에 일어나고, 간세포의 

클론 증식이 일어나 간세포암종 발생 위험이 높을 수 있다는 

점을 감안하여6
 높은 HBV DNA 농도가 간세포암종 및 사망

과 연관이 있을 수 있다고 가정하고 본 코호트 연구를 진행하

였다. 면역관용기 환자들은 치료를 시작한 면역활동기 환자들

에 비하여 ALT가 낮고, 알부민 및 혈소판수가 높아 간세포암

종 발생 위험이 더 낮을 것으로 예측되었지만, 추적 결과 간세

포암종 및 사망/간 이식률이 유의하게 더 높게 나타났다. 이러

한 결과를 바탕으로 저자들은 면역관용기 환자들에 관하여 조

기에 항바이러스 치료를 시작할 경우 사망률을 줄이고 장기 

예후를 향상시킬 수 있으리라 제안하고 이에 관한 무작위 임

상시험이 필요하다고 주장하였다. 한편, 본 연구의 제한점은 

본 연구에서 면역관용기로 분류된 환자의 평균 연령이 38세

로 일반적인 면역관용기 연령보다 높고, 면역관용기로 분류하

기 위하여 적용된 HBV DNA 하한치가 20,000 IU/mL로 매우 

낮게 설정되어 있어 진정한 의미의 면역관용기 환자(일반적으

로 HBV DNA >10
8
 IU/mL) 이외 면역활동기이면서 ALT가 

정상인 환자가 포함되어 예후가 불량한 것으로 평가되었을 가

능성이 있다는 점이다. 또한, 임상적으로 간경변증 소견이 없

고 HBeAg 양성이며, 혈청 HBV DNA가 상승되어 있으나 

ALT가 정상 범위 이내로 유지되는 환자들 중 상대적으로 나

이가 많은 경우, 남성인 경우, 상대적으로 낮은 혈청 HBV 

DNA 농도를 보인 경우, 간섬유화 점수가 높은 경우 등이 간

세포암종 및 간 관련 합병증 발생 위험이 높은 것으로 알려져 

있고,
7,8

 본 연구에서 이러한 예후 인자들을 가진 환자들이 면역

관용기로 분류되어 합병증 발생 위험이 높은 것으로 나타났을 수 

있다. 실제로 본 연구에서도 HBV DNA 농도 10
4
-10

8
 IU/mL

군이 >10
8
 IU/mL인 군에 비하여 예후가 더 나빴다. 따라서, 

본 연구를 근거로 모든 면역관용기 환자들에게 광범위한 항바

이러스 치료를 적용하는 것은 어려울 것으로 보인다. 하지만 

본 연구 결과는 면역관용기로 평가된 환자라도 40세에 이르면 

예후가 나쁠 수 있으며, 불량한 예후 인자들이 동반되어 있을 

경우 질병 진행을 정확히 알기 위하여 간 생검을 시행하여 

치료 여부를 결정할 수도 있음을 시사하고 있다. 또한, 이들 

환자의 간세포암종 위험을 평가할 수 있는 신뢰할만한 bio-

marker 개발이 절실함을 보여주고 있다. 향후 저자들의 의견

처럼 면역관용기 환자들을 대상으로 항바이러스 치료의 장기 

효과를 평가하는 임상시험의 결과가 기대된다.
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