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Purpose: Though many antiviral or immunomodulatory agents have been used in patients with 

chronic HBV hepatitis, interferon is considered to be the only effective therapeutic agent so far. 

Among immunomodulatory agents, thymodulin, the oral form of thymosin, is currently in clinical 

trial. We compared the efficacy of alfa-interferon therapy alone with a combined therapy of 

alfa-interferon and thymodulin in children with chronic active hepatitis B.

Method: Twenty three children aged 4.4∼13.7 years who were known to be positive for HBsAg 

and HBeAg in serum for at least 6 months and who had biopsy-proven chronic active hepatitis 

were given either combined therapy of alfa-interferon and thymodulin or alfa-interferon alone, and 

all children were HBV DNA positive in their serum at the beginning. Follow-ups have been done 

for at least 1 year after a 6 month course of therapy and clearance of viral replication markers 

has been evaluated.

Results: 1) During follow up period, 11 (48%) children were seroconverted to anti-HBe and were 

cleared of HBV DNA from their serum. However, 2 of them relapsed after discontinuance of 

interferon therapy.

2) Seroconversion occurred more frequently among those who had not been vertically transmitted, 

had elevated serum ALT levels and low HBV DNA levels before interferon therapy.

3) There was no significant advantage of the combined therapy with thymodulin compared to 

interferon therapy alone.

Conclusion: Combined therapy of alfa-interferon and thymodulin failed to demonstrate synergistic 

effect. We think that combination therapies of alfa-interferon with other antiviral or immuno-

modulatory agents need to be studied in order to achieve better therapeutic responses. (J Korean 

Pediatr Gastroenterol Nutr 1998; 1: 79∼89)
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서       론

  만성 B형 간염은 세계적으로 특히 동아시아와 

우리나라에 만연된 심각한 질환으로 간경화증과 

간세포암을 일으킬 수 있다는 점에서 문제가 되고 

있으며 지금까지 많은 항바이러스제와 면역조절

제가 시도되었지만 아직 완전히 만족스런 치료제

는 없으며 현재까지는 α-interferon이 가장 널리 

시도되어 일정한 효과가 있는 것으로 보고되고 있

다1,2).

  α-interferon의 치료 효과는 HBeAg 및 HBV 

DNA의 소실을 기준으로 일반적으로 판정하며 성

인의 경우 25∼40%에서 효과가 있다고 보고되고 

있으나 보고자에 따른 차이가 많다1). 소아에서는 

성인에 비해 만성 B형 간염의 빈도가 상대적으로 

적은 관계로 α-interferon의 치료 효과에 관한 보

고가 적으며 여러 예후 인자에 의한 치료 성적의 

차이에 대한 보고도 적다. α-interferon은 그 일정

한 효과에도 불구하고 적용할 수 있는 환자군이 

제한되어 있고 장기간 주사제로 투여되어야 하며 

골수 억제, 탈모, 우울증 등의 부작용으로 소아 연

령에서 광범위하게 시도되기에는 어려움이 있다. 

그러나 소아의 만성 B형 간염 환아에서 간병변이 

비가역적으로 악화되기 전에 관해를 유도하는 것

이 필요할 것으로 생각하는 바 interferon 치료가 

추천되는 대상 환아들에게 치료 효과를 올리면서 

부작용을 최소화할 수 있는 치료에 대한 많은 연

구가 되어 왔고 앞으로도 필요한 실정이다.

  최근 20여년간 많은 항바이러스제와 면역조절

제가 만성 B형 간염 환자에게 시도되었지만 완치 

효과가 보고되고 있지는 않으며 면역조절제 중에

는 현재 흉선 추출 물질인 thymosin 등의 면역증강

제가 시도되어지고 있다2). 만성 B형 간염은 HBV

에 감염된 간세포를 면역계가 효과적으로 제거하

지 못함에 기인한다고 생각되고 있으며 면역조절

제인 thymosin의 경구 제제인 thymodulin의 투여는 

숙주 면역계의 기능을 증강시켜 바이러스의 제거

를 촉진하고자 함에 근거를 두고 있다. 저자들은 

α-interferon 치료시 thymodulin을 병용하면 소아의 

B형 만성 활동성 간염에 α-interferon 단독 치료보

다 효과가 있는 지를 조사해 보았다.

대상 및 방법

  1990년 3월부터 1996년 2월까지 경북대학교병원 

소아과에 입원하였던 환아 중 6개월 이상 HBsAg

과 HBeAg 및 HBV DNA가 양성(1+∼4+)이고, 

혈청 aspartate aminotransferase(AST)와 alanine ami-

notransferase(ALT)치가 상승되어 있으며 간조직 검

사상 만성 활동성 간염으로 확진된 환아 23명(9.8

±2.8세)을 대상으로 recombinant α2-interferon (In-

tron-A®; Schering사 또는 Intermax-alpha®; LG화학) 

300만 단위(MU)(280 MU/m2±68; 범위: 189∼448 

MU/m2)를 첫 2주동안 매일 피하 주사한 후 동량

을 1주일에 3회씩 6개월간 피하 주사하였다. 그 중 

10명에게는 α-interferon 치료와 병용하여 thymo-

dulin (싸이몬스®; 건일약품) 60 mg을 매일 복용시

켰고 13명은 α-interferon만 투여하였으며 치료 종

료 후 최소 12개월 이상 추적검사를 하였다. 양 군 

간의 성별, 연령, interferon 사용량, 발병기간, 조직

소견, 수직 감염 여부 및 치료 전 AST, ALT치와 

HBV DNA 등의 변수에서는 통계학적으로 유의한 

차이는 없었다. 

  대상 환아의 연령은 interferon 투여 시작 시점을 

기준으로 4.4세부터 13.7세까지(9.8±2.8세)였으며 

발병기간은 3.6±2.8년(범위: 0.5∼9.8년)이었다.

  치료 시작 당시의 AST와 ALT치는 각각 189±

167 IU/L, 249±202 IU/L였고 HBV DNA는 전예에

서 양성이었다.

  투여 첫 수일간 입원 상태에서 발열 등의 부작

용을 관찰하였으며 혈청 HBsAg, anti-HBs, HBeAg, 

anti-HBe, HBV DNA 및 혈청 간기능검사를 α

-interferon 투여 전과 투여 후 1개월, 3개월, 6개월

에 시행하였고 투여 종료 후에도 3개월 간격으로 

동일 검사를 18개월까지 계속하였다.

  혈청 transaminase는 효소법을 이용한 Dimension

기(Dupont사, 미국)로 측정하였고, 혈청 HBsAg, 
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anti-HBs, HBeAg, anti-HBe는 효소 면역법(enzyme 

linked immunoassay)으로 측정하였으며 HBV DNA

는 blot hybridization법에 의하여 측정하였다.

  통계처리는 SPSS 7.5를 이용하여 처리하였으며 

P값은 0.05 이하를 통계학적으로 유의하다고 인정

하였다. 치료군과 대조군 및 혈청전환군과 비전환

군 간의 비교는 Mann-Whitney test를 이용하였고 

이들 군들과 변수간의 의의 유무는 χ2 test 

(Fisher's exact test)를 이용하였으며 시간경과에 따

른 AST, ALT, HBV DNA의 변화는 Wilcoxon 

signed test와 repeated measures of ANOVA를 이용

하였다.

결      과

  23명 전예에서 interferon 치료 중에 AST, ALT치 

및 HBV DNA의 감소가 있었고 12개월째 추적검

사상 9명(39%)에서 평균 3.1개월째에 HBeAg이 

anti-HBe로 혈청전환이 생겼으며 18개월째 추적검

사에서는 이 중 2명에서 α-interferon 중단 후 8개

월과 9개월에 HBeAg이 다시 나타났고 또 다른 2

명에서 추가로 혈청전환이 생겨서 전체적으로는 

23명의 환아 중 11명(48%)에서 혈청전환이 생겼고

(Table 1) 재발한 2명을 빼면 최종 성적은 9명

(39%)이 된다. 혈청전환군과 비전환군 모두에서 

12개월 추적 검사상 AST, ALT, HBV DNA의 감소

가 있었으며(P＜0.05, Wilcoxon signed test) 치료 후 

시간이 지남에 따라 두 군 간의 HBV DNA의 유의

한 차이가 관찰되었다(P＜0.01, repeated measures 

of ANOVA)(Fig. 1A, 1B, 2). 

  수직 감염이 있는 7례 중 2예(29%)에서 혈청전

환이 생긴 반면 수직 감염이 없는 12예 중 6례

(50%)에서 혈청전환이 생겼고 수직 감염이 없거나 

불확실한 경우는 16례 중 9예(56%)에서 혈청전환

이 생겼다. 출생 당시 어머니가 HBsAg 양성이었

거나 출생 당시에는 몰랐지만 환아가 2세 이전에 

어머니가 HBsAg 양성임을 알았던 경우를 수직 감

염자로 분류하였고 가족 중에 HBsAg을 가지고 있

지 않거나 가지고 있더라도 환아가 7세 이후에 가

지게 된 경우는 수직 감염이 없는 군으로 분류하

였으며 기타의 경우는 수직 감염이 불확실한 군으

로 분류하였다.

  α-interferon 치료 전의 ALT치가 정상치의 2배 

이하인 경우 8례 중 3례(38%)에서 혈청전환이 있

Table 1. Baseline Demographic and Disease Characteristics of Seroconverted Group and Non-seroconverted 
Group
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Seroconversion
혈청전환군 비전환군 전체대상환아

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

남/여   11/0    9/3  20/3

연령(yr)  9.9±2.6  9.4±3.0 9.8±2.8

Interferon양(MU/m2) 280±39 282±71 280±68

발병기간(년)  3.5±2.7  3.3±2.9 3.6±2.8

조직소견(경/중등도이상)    8/3    7/5  15/8

수직감염(유/무/불확실)   2/6/3   5/7/0  7/12/4

AST 181±175 191±185 189±16

치료전 ALT 259±220 294±247 249±202

HBV DNA  2.1±1.3  2.3±1.5 2.4±1.4

혈청전환 11명(100%) 0명(0%) 11명(48%)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
NOTE. Data expressed as mean±SD. Normal values: AST, 15∼37 IU/L; ALT, 30∼65 IU/L. HBV DNA, range 

0∼4+.
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었는데 비해 2배 이상이었던 경우는 15예 중 8례

(53%)에서 혈청전환이 있었다.

  α-interferon 치료 전의 HBV DNA가 3+ 이상이

었던 경우는 12예 중 5예(42%)에서 혈청전환이 있

었는데 비해 1+ 이었던 경우는 11례 중 6례(55%)

에서 혈청전환이 있었다.

  B형 만성 활동성 간염의 조직 소견 중 문맥주위

의 염증도가 경증인 경우 15예 중 8례(53%), 중등

도 이상인 경우 8례 중 3례(38%)에서 혈청전환이 

생겼으나 통계적 의의는 없었다. 

  B형 만성 활동성 간염 환아 23례 중 10례에게 

thymodulin을 병용하여 투여하였으나 10례 중 5예

Table 2. Baseline Demographic and Disease Characteristics of Combined Therapy Group and Interferon 
Monotherapy Group
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Thymodulin 병용군 비병용군
전체 환아

(대상군) (대조군)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

남/여    8/2  12/1  20/3

연령(yr) 10.4±2.6 9.4±3.0 9.8±2.8

Interferon양(MU/m2) 277±66 282±71 280±68

발병기간(년)  3.9±2.9 3.3±2.9 3.6±2.8

조직소견(경/중등도이상)    6/4   9/4  15/8

수직감염(유/무/불확실)   3/5/2   4/7/2  7/12/4

 AST 186±149 191±185 189±167

치료전 ALT 192±109 294±247 249±202

HBV DNA 2.5±1.4 2.3±1.5 2.4±1.4

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
NOTE. Data expressed as mean±SD. Normal values: AST, 15∼37 IU/L; ALT, 30∼65 IU/L. HBV DNA, range 

0∼4+.

Fig. 1B. Initial and follow-up ALT levels in 23 treated 

children.

Fig. 2. Initial and follow-up HBV DNA levels in 23 

treated children.

Fig. 1A. Initial and follow-up AST levels in 23 

treated children.
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(50%)에서 혈청전환이 있었으며 이는 대조군인 α

-interferon 단독 치료 시의 13례 중 6례(46%)와 비

교할 때 통계적인 의의를 찾을 수 없었으며 치료 

후 양 군간의 AST, ALT, HBV DNA의 유의한 차

이도 없었다(Table 2, 3).

고      찰

  B형 간염 바이러스(HBV) 감염에 관련된 간 손

상은 숙주의 면역 반응에 기인한다3). HBV가 간세

포 내에서 증식하여 세포 표면에 HBV 항원이 나

타나면 세포독성 T-림프구(cytotoxic T-lymphocyte)

가 이 항원을 공격하여 간세포 괴사를 초래하게 

된다4). Interferon은 바이러스 감염 초기에 숙주 세

포에서 생성되는 당단백질의 일종으로 생성 세포

에 따라서 α,β,γ-interferon으로 나누어지며 바이

러스의 단백 합성을 억제하여 바이러스의 증식을 

막는 항바이러스 작용과 감염 세포막의 HLA I 항

원의 발현을 증폭시켜 세포독성 T-림프구의 활성

을 증가시키는 면역조절 작용 등이 있는 것으로 

알려져 있다3,5). 또한 α-interferon에 반응한 만성 B

형 간염의 경우 간조직의 섬유화 정도의 호전에는 

효과가 없더라도 괴사-염증 등급은 낮아져서 조직

학적 호전을 보임이 알려져 있다6).

  α-interferon의 치료 효과는 HBeAg 및 HBV 

DNA의 소실을 기준으로 일반적으로 판정하며 성

인의 경우 25∼40%에서 효과가 있다고 보고되고 

있으나1) 보고자에 따른 차이가 많으며 우리나라 

성인의 보고에서도 보고자에 따라 25∼60%로 다

양하게 나타나는데 연구 기간과 대상 환자가 표준

화되어 있지 않았기 때문에 각 연구간 결과의 단

순 비교는 곤란하다7∼9). 만성 B형 간염 환자의 

HBeAg의 자연 음전율은 대상 환자군과 지역에 따

라 연간 3∼25%로 다양하게 보고되어 있으며10,11) 

Lok 등12)이 142명의 중국인 만성 HBV 감염자 중

에 HBeAg 양성자를 2년간 추적해 본 결과 연령이 

증가함에 따라 자연 음전율도 의미있게 증가하여 

10대에서는 2년째에 13.5%, 30∼60세에는 45∼

66%의 자연 소실을 보여 주었다. Lok 등12)의 연구

에서 중국인 10대의 연간 자연 음전율이 7%정도

였고 10세 이하에서는 11명의 환아 중 1명도 자연 

음전이 일어나지 않았던 것에 반해 Ruiz-Moreno 

등13)은 6개월에서 14세 사이의 스페인 만성 B형 

간염 환아의 추적 연구에서 연간 자연 음전율이 

14%로 보고하였다. 또한 Bortolotti 등14)은 1∼13세 

사이의 이태리 만성 B형 간염 환아 76명의 1∼12

년 장기 추적 연구에서 70%에서 자연 음전이 생

겼고 대부분이 생화학적 관해 상태를 계속 지속하

여 간염의 활동 저하와 소실을 시사해 주었으며 

만성 활동성 간염 환아인 경우에는 연간 19%에서 

자연 음전이 생겼다고 보고하였다. 이러한 사실에 

비추어 볼 때 주산기 수직 감염이 주요 전파 경로

Table 3. Therapeutic Response between Combined Therapy Group and Interferon Monotherapy Group
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Thymodulin 병용군 비병용군
전체 환아

(대상군) (대조군)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

AST 70±61 62±43 66±51

치료 6개월 ALT 93±103 83±62 87±82

HBV DNA 1.1±1.5 0.6±0.9 0.8±1.2

혈청전환 HBV DNA 소실 1.8±1.3 1.5±0.8 1.6±1.0

시기(월) HBeAg 소실 6.4±6.7 5.2±6.1 5.7±6.1

anti-HBe 출현 6.2±6.8 6.5±8.8 6.4±7.6

혈청전환 5명(50%) 6명(46%) 11명(48%)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
NOTE. Data expressed as mean±SD. Normal values: AST, 15∼37 IU/L; ALT, 30∼65 IU/L. HBV DNA, range 

0∼4+.
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인 동아시아인과 수평 감염이 주요 전파 경로인 

서구인 사이에는 연령에 따른 HBeAg의 음전율에 

차이가 있을 것이고 우리나라의 HBeAg 음전율은 

중국인과 비슷할 것으로 예상된다11). 본 연구에서

는 23명의 환아 중 α-interferon 치료 종료 후 최소 

12개월 추적 검사 중 11명에서 HBeAg의 음전과 

anti-HBe의 양전이 생겼고 HBV DNA는 소실되었

으며 이 중 2예에서 interferon 중단 후 8, 9개월째

에 재발하여서 전체적으로 39%에서 혈청전환이 

되어 α-interferon이 만성 B형 간염 환아에서는 자

연 음전율을 감안하더라도 일정한 효과가 있을 것

으로 생각한다. 또 치료 후 시간이 지남에 따라 혈

청전환군, 비전환군 간의 HBV DNA의 유의한 차

이가 관찰되었고, 또한 AST, ALT, HBV DNA는 

혈청전환군, 비전환군 모두에서 의미있게 감소하

는 것을 보여 주어 혈청전환 유무를 떠나서 보더

라도 α-interferon 치료가 만성 활동성 간염 환아

에서 HBV의 증식을 억제하는 측면에서는 효과가 

있는 것임을 보여 주고 있다.

  만성 B형 간염 환자의 대상 선정에 있어 어떤 

경우에 혈청전환이 잘 일어나고 또 어떤 경우에 

전환이 되지 않는가에 대해서는 많은 연구가 있어 

왔다. 일반적으로 interferon 치료에 대한 효과가 좋

은 경우로는 백인, 여성, 젊은 연령, 발병 기간이 

짧거나 최근 감염, 간병변이 활동성 간염일 때, 치

료 시작시 ALT치가 높고 HBV DNA가 낮을 때, 

면역 상태가 양호할 때 등을 들고 있으며 이미 많

은 연구에서 치료 시작시의 높은 AST, ALT치와 

낮은 HBV DNA 수준을 interferon에 잘 반응하는 

예측 인자로 공통되게 제시하였다. 소아에서는 성

인에 비해 만성 B형 간염의 빈도가 상대적으로 적

은 관계로 α-interferon의 치료 효과에 관한 보고

가 적으며 여러 예후 인자에 의한 치료 성적의 차

이에 대한 보고도 적다.

  일반적으로 서양인에 비해 아시아인의 만성 B

형 간염에서 interferon의 치료 효과가 낮은 이유로

서는 수직 감염과 영유아기 감염이 아시아인의 주

된 감염 경로이며 발병기간이 길다는 점을 들고 

있다15). HBV의 감염 기간이 길수록 HBV가 숙주 

genome에 융합이 많이 생겨 결과적으로 interferon

의 효과는 떨어질 것이므로15), 수평 감염이 주가 

되는 서구에서는 소아나 성인이나 감염 기간에 영

향을 미치는 인자가 없으므로 HBeAg의 연간 자연 

음전율도 비슷할 것이고 interferon의 치료 성적도 

비슷할 것이다. 반면에 주산기 때 수직 감염된 소

아의 경우에는 수직 감염에 의한 성인 환자보다는 

감염 기간이 짧으므로 interferon의 치료 성적이 좋

아야 할 것이나 Lok 등12)의 연구를 감안한다면 

HBeAg의 자연 음전율이 성인에서 더 높기 때문에 

소아에서의 치료 성적에 많은 영향을 미칠 것이

다. 그러나 소아에서도 치료를 받는 군의 상당수

는 HBeAg의 자연 음전이 임박하여 ALT치가 현저

히 증가된 군을 포함하고 있다고 할 수 있으므로 

결국 interferon의 치료 효과는 수직 감염된 소아에

서도 성인에서와 비슷하게 나올 수도 있으리라 생

각한다. Lai 등17)과 La Banda 등18)의 중국 및 스페

인 소아를 대상으로 한 초기의 보고에서는 8%와 

33%의 낮은 효과를 보였다. Lai 등16,17)의 보고에서

는 interferon 치료군과 대상군 모두 8%의 저조한 

성적을 내었는데 이는 ALT치가 정상인 중국인 소

아 HBV 보유자를 대상으로 하였기 때문이라고 생

각하였으나 La Banda 등18)은 ALT치가 증가된 스

페인의 B형 만성 활동성 간염 환아를 대상으로 

interferon을 시도한 결과 치료군의 33%, 대조군의 

25%에서 HBeAg의 음전이 있었고 두 군간의 유의

한 차이는 없었으므로 소아를 대상으로 한 초기의 

이 두 보고서는 많은 관심과 논쟁을 불러 일으켰

다. 수직 감염의 경우 이 시기의 면역 체계가 미숙

한 데다가 태반을 통해 전달된 anti-HBcIgG가 면

역 반응을 조절하여 HBV에 감염된 세포를 괴사로

부터 보호하여 생존할 수 있도록 하는 듯하다19). 

즉 anti-HBcIgG가 HBeAg과 결합하여 세포독성 T-

림프구를 억제하게 되므로 HBV immune tolerance

를 유발하게 된다고 할 수 있다20). HBV immune 

tolerance 시기의 환자들에서는 interferon이 치료 효

과가 없으므로 정상의 혈청 ALT치를 보이는 환자

에서는 추적 관찰만 정기적으로 시행하면 되겠

다16,21). 또한 윤 등22)은 HBeAg이 양성인 만성 B형 
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간염 환자라 할지라도 생화학적 간기능치가 상승

된 경우에는 향 후 간기능의 악화 및 간경변으로

의 진행 위험이 높을 것이나, 정상 혈청 ALT치를 

지속적으로 유지하는 경우의 예후는 HBeAg이 음

성인 환자군과 차이가 없을 것이라고 하였다. 본 

연구에서도 23명의 환아 중 수직 감염이 있는 7례 

중 2례(29%)에서 혈청전환이 생긴 반면 수직 감염

이 없는 12례 중에서는 6례(50%)에서 혈청전환이 

생겼고 수직 감염이 없거나 불확실한 경우는 16례 

중 9례(56%)에서 혈청전환이 생겨 수직 감염 유무

는 혈청전환과의 상관관계가 밀접하다고 생각한다. 

  혈청 ALT치가 간기능 부전의 진행 정도와 직접

적인 비례 관계는 없더라도 ALT치의 상승은 HBV

의 증식과 매우 밀접한 상관 관계가 있음이 잘 알

려져 있다. 그런데 interferon에 높은 반응을 예견하

는 인자들인 높은 혈청 ALT치와 낮은 HBV DNA

를 동시에 보이는 시기는 HBV 감염의 자연사에서 

immune elimination 시기의 끝부분으로 자연적인 

혈청전환기에 있는 환자들이라는 것을 알 수 있

다21). 그러므로 interferon은 HBeAg의 자연 음전 가

능성이 높은 환자들에서 주로 효과가 있음을 시사

하며 α-interferon 치료 전의 ALT치가 높고 HBV 

DNA가 낮은 환자의 상당수는 자연적인 혈청전환 

시기에 α-interferon 치료를 받았다고 할 수 있으

므로 α-interferon의 장기적인 효과를 알아보기 위

해서는 치료 시작부터 ALT치가 높고 HBV DNA

가 낮은 환자와 같은 조건의 대조군을 둔 장기적

인 연구가 필요하다고 생각한다. 그러나 조직 검

사로 만성 활동성 간염으로 진단 후에 수년간의 

추적 관찰 기간 동안 이미 일정한 효과가 있는 것

으로 알려져 있는 α-interferon 치료를 하지 않고 

대조군으로 방임하기 또한 쉽지 않아 대조군 설정

이 매우 어려운 것이 현실적인 문제이다. 우리나

라 소아의 만성 간염에서 interferon의 치료 효과에 

대한 연구도 과거 수차례 발표되었으나 대상군의 

부족 또는 대상군 선정의 오류, 대조군의 부재 또

는 선정의 오류, 치료군과 대조군의 추적 연구 기

간의 불일치 등의 오류 요소로 인하여 그 치료 성

적의 차이가 심하였다23∼26). 최근 Sokal 등27)이 다

국적 연구로 144명의 만성 B형 간염 환아를 in-

terferon 투여군과 대조군으로 나누어 대조 연구를 

한 결과 대상군의 26%와 대조군의 11%에서 치료 

시작 24주동안에 혈청전환이 일어났으며 48주 추

적 결과 대상군의 33%에서 혈청전환이 생겼다고 

보고하였다. 성인의 경우에도 Wong 등28)은 837명

의 성인 만성 B형 간염 환자를 대상으로 한 15개 

임상 시험 결과를 meta-analysis를 통해 분석한 결

과 치료군의 33%에서 HBeAg이 소실되었으며 대

조군의 12%에서도 동일한 관찰 기간 동안에 자연

적으로 HBeAg이 소실되었다고 보고하였다. 또한 

Niederau 등29)은 HBeAg 양성 환자를 50개월 이상 

장기 추적 조사해 본 결과 치료군의 51%와 대조

군의 28%에서 HBeAg이 소실되었다고 보고하였다.

  본 연구에서도 α-interferon 치료 전의 ALT치가 

정상치의 2배 이하인 경우 8례 중 3례(38%)에서 

혈청전환이 있었는데 비해 2배 이상이었던 경우는 

15예 중 8례(53%)에서 혈청전환이 있어서 α-inter-

feron 치료 전의 높은 ALT치가 좋은 치료 효과를 

예측하는데 도움이 될 수 있을 것으로 생각한다. 

치료 전의 HBV DNA가 3+ 이상이었던 경우는 12

례 중 5례(42%)에서 혈청전환이 있었는데 비해 1+ 

이었던 경우는 11례 중 6례(55%)에서 혈청전환이 

있어서 α-interferon 치료 전의 낮은 HBV DNA가 

좋은 치료 효과를 예측하는데 도움이 될 수 있을 

것으로 생각한다. 치료 전의 ALT치가 정상치의 2

배 이하이고 HBV DNA가 3+ 이상이었던 경우는 

7명 중 2명(29%)에서만 혈청전환이 된 데에 비해 

치료 전의 ALT치가 정상치의 2배 이상이고 HBV 

DNA가 1+ 이었던 경우는 11명 중 6명(55%)에서 

혈청전환이 되어서 α-interferon 치료 전의 낮은 

HBV DNA와 높은 ALT치가 좋은 치료 효과를 예

측하는데 도움이 될 수 있을 것으로 생각한다. 특

이한 것은 수직 감염이 아니었던 경우 α-inter-

feron 치료 전의 ALT치가 정상치의 2배 이상이고 

HBV DNA가 1+ 이었던 경우는 8명 중 4명(50%)

에서 혈청전환이 생긴 반면 수직 감염인 경우이면

서 치료 전의 ALT치가 정상치의 2배 이하이고 

HBV DNA가 3+ 이상이었던 경우는 4명 중 0명
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(0%)에서 혈청전환이 일어났다. 물론 대상 환아의 

수가 적어 통계적 의의는 찾을 수 없었지만 대상 

환아의 설정이 α-interferon 치료의 성적에 절대적

인 기여를 할 수 있을 것으로 생각한다. 만성 B형 

간염 환아에서 interferon 치료의 예후 인자 분석을 

위한 다중 로짓 회귀 분석은 표본수의 부족 등으

로 실시할 수 없었다. 단지 저자들은 이 연구가 만

성 간염이 만연한 우리나라에서 향후 소아 간염 

환아들을 대상으로 interferon의 장기적인 치료 효

과를 알기 위해 대조군을 둔 다기관 meta- analysis

를 시도할 때에 기초 자료로 활용되기를 기대하는 

바이다.

  최근 20여년간 많은 항바이러스제와 면역조절

제가 만성 B형 간염 환자에 시도되었다. 면역조절

제 중 levamisole, BCG, picibanil, interleukin-2, corti-

costeroid는 효과가 없는 것으로 밝혀졌으며 항바

이러스제 중에서 acyclovir, dideoxynucleosides, su-

ramin, zidovudine, ganciclovir, adenine arabinoside 

(Ara-A)는 효과가 없거나 심한 부작용을 초래하는 

것으로 밝혀졌다2). HBV의 DNA polymerase가 역 

전사효소로 작용하여 HBV의 증식이 일어난다는 

사실이 밝혀짐에 따라 새로운 항바이러스 치료제

로서 역 전사효소 억제 효과가 있는 경구용 nucle-

oside analogue인 lamivudine과 famciclovir가 최근에 

관심을 끌고 있으나 FDA 허가를 위한 임상시험 

중에 있으며 장기적인 효과와 안전성 여부에 관심

이 집중되고 있다30).

  Thymosin-α 1은 송아지의 흉선 추출액으로서 T 

림프구의 활동과 lymphokine의 생산을 조절하고31) 

lymphoid 계열에 면역조절 작용을 가지는 것뿐 아

니라 항바이러스 작용도 가진다32). 또한 HBV- 

transfected HepG2 세포에서 종양의 성장을 억제하

였다33). Mutchnick 등34)이 1991년에 만성 B형 간염 

환자 12명 중 대상군 7명에게 thymosin을 투여한 

결과 6명에게서 HBV DNA가 소실되고 대조군은 

5명 중 1명에서만 HBV DNA가 소실되었다고 보

고하면서 thymosin 치료가 간염의 소실과 HBV의 

증식을 차단할 수 있을 것으로 제시하였으나 검증

된 자료가 부족할 뿐만 아니라 우리나라 소아에 

대한 자료도 없다. 만성 B형 간염은 HBV에 감염

된 간세포를 면역계가 효과적으로 제거하지 못함

에 기인한다고 생각되고 있으며 면역조절제인 thy-

mosin의 경구 제제인 thymodulin의 투여는 숙주 면

역계의 기능을 증강시켜 바이러스의 제거를 촉진

하고자 함에 근거를 두고 있다. 저자들은 B형 만

성 활동성 간염 환아 23례 중 10례를 대상으로 α- 

interferon치료시 thymodulin을 병용한 결과 그 중 5

례(50%)에서 혈청전환이 있었으며 이는 대조군인 

α-interferon 단독 치료시의 13례 중 6례(46%)와 

비교할 때 통계적인 의의를 찾을 수 없었다. 소아

의 만성 B형 간염 환아에서 간병변이 비가역적으

로 악화되기 전에 관해를 유도하는 것이 필요할 

것으로 생각하지만 interferon을 적용할 수 있는 환

자군이 제한되어 있는 까닭에 향후 적절한 환자군

의 선택과 더불어 더 많은 환아를 대상으로 inter-

feron과 다른 종류의 항바이러스제, 면역조절제, 

nucleoside analogue 등과의 병용 치료 연구가 더 

좋은 치료 결과를 얻기 위해 필요할 것으로 생각

한다.

요      약

  목 적: 만성 B형 간염 환자의 치료에 많은 항바

이러스제와 면역조절 물질이 시도되었지만 현재

까지는 α-interferon만이 일정한 효과가 있는 것으

로 보고되고 있다. 또 면역조절제 중에는 현재 

thymodulin 등의 면역증강 물질이 시도되어지고 있

다. 저자들은 interferon 치료시 thymodulin을 병용

하면 소아의 B형 만성 활동성 간염에 interferon 단

독 치료보다 효과가 있는지를 조사해 보았다.

  대상 및 방법: 1990년 3월부터 1996년 2월까지 

경북대학교병원 소아과에 입원하였던 환아 중 6개

월 이상 HBsAg과 HBeAg 및 HBV DNA가 양성(1+

∼4+)이고, 혈청 AST와 ALT치가 상승되어 있으

며 간조직 검사상 만성 활동성 간염으로 확진된 

환아 23명(9.8±2.8세)을 대상으로 recombinant α

-interferon 300 MU(280 MU/m2±68; 범위: 189∼

448 MU/m2)를 주 3회씩 6개월간 피하 주사하였다. 
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그 중 10명에게는 thymodulin 60 mg을 매일 복용

시켰고 13명은 α-interferon만 투여하였으며 치료 

종료 후 최소 12개월 이상 추적 검사를 하였다. 양 

군간의 모든 변수에서 통계학적 유의차는 없었다. 

  결 과:

  1) 23명 전예에서 interferon 치료 중에 AST, 

ALT 및 HBV DNA의 감소가 있었고 12개월째 추

적 검사상 9명(39%)에서 평균 3.1개월째에 HBeAg

과 anti-HBe의 혈청전환 및 HBV DNA의 음전이 

생겼으며 18개월째 추적검사에서는 이 중 2명에서 

α-interferon 중단 후 8개월과 9개월에 HBeAg이 

다시 나타났고 또 다른 2명에서 추가로 혈청전환

이 생겨서 전체적으로는 23명의 환아 중 11명

(48%)에서 혈청전환이 생겼고 재발한 2명을 빼면 

최종 성적은 9명(39%)이 된다. 

  2) 수직 감염이 있는 7례 중 2례(29%)에서 혈청

전환이 생긴 반면 수직 감염이 없는 12례 중 6례

(50%)에서 혈청전환이 생겨 수직 감염 유무는 혈

청전환과의 상관 관계가 밀접하다고 생각한다.

  3) α-interferon 치료 전의 ALT치가 정상치의 2

배 이하인 경우 8례 중 3례(38%)에서 혈청전환이 

있었는데 비해 2배 이상이었던 경우는 15예 중 8

례(53%)에서 혈청전환이 있어서 α-interferon 치료 

전의 높은 ALT치가 좋은 치료 효과를 예측하는데 

도움이 될 수 있을 것으로 생각한다.

  4) α-interferon 치료 전의 HBV DNA가 3+ 이

상이었던 경우는 12례 중 5례(42%)에서 혈청전환

이 있었는데 비해 1+ 이었던 경우는 11례 중 6례

(55%)에서 혈청전환이 있어서 α-interferon 치료 

전의 낮은 HBV DNA가 좋은 치료 효과를 예측하

는데 도움이 될 수 있을 것으로 생각한다.

  5) B형 만성 활동성 간염 환아 23례 중 10례에

게 thymodulin을 병용하여 투여하였으나 10례 중 5

례(50%)에서 혈청전환이 있었으며 이는 대조군인 

α-interferon 단독 치료 시의 13례 중 6례(46%)와 

비교할 때 통계적인 의의를 찾을 수 없었다.

  결 론: 면역조절 물질인 thymodulin의 투여로써 

숙주 면역계의 기능을 증강시켜 바이러스의 제거

를 촉진하고자 소아의 B형 만성 활동성 간염에 α- 

interferon 치료시 thymodulin을 병용하여 치료하였

으나 α-interferon 단독 치료보다 더 효과가 있다

고 볼 수는 없었으며 향후 더 많은 환아를 대상으

로 한 interferon과 다른 종류의 항바이러스제 및 

면역조절제 등과의 병용 치료 연구가 더 좋은 결

과를 얻기 위해 필요할 것으로 생각한다.
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