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만성 B형 간염의 자연경과

만성B형 간염은 20~30대의 젊은 남성에 호발한다. 성인이 급성 B형 간염에 걸리면 만성화율은

1~2% 정도로 매우 낮지만, 소아 때 감염되면 약 50%,

그리고 주산기에 감염되면 약 90%로 어려서 걸릴수록

만성화율이높다. 전세계적으로한국을비롯한아시아권

은 B형 간염 바이러스(HBV) 유행지역인데 이 지역의

만성 B형 간질환 환자의 대부분은 주산기 감염에 의한

것으로 추정되고 있다. 우리나라 만성 간염 환자의 80%

이상이HBsAg 양성이다.

HBV의 감염이 만성화되면 HBsAg이 평생 양성으로

유지되지만크게두가지로병기(病期)를나눌수있다(표

1). 즉 처음에는HBeAg 및 HBV－DNA가양성인증식

기(replicative stage)와 HBeAg과 HBV DNA가 소실

되고 anti－HBe가 양성인 비증식기(integrated stage)

로 구분한다. 증식기 동안에는 바이러스가 자신의 DNA

polymerase에 의하여활발히번식하므로전염성이높고

간염도 활발히 진행하는 경향이다. HBeAg이 사라지고

anti－HBe가생기면바이러스의번식이종식된다. 전염

성이소실되고간염도일반적으로진행하지않아서 조직

소견이 경한 무증상 HBV 보유자 상태가 된다. HBeAg
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이 사라질 때 급성 간염처럼 일시적으로 ALT치가 심하

게상승한후anti－HBe가나타나는수가많다.

HBV가 수직 감염된 후의 경과는 증식기를 면역 내성

기(immune tolerance phase)와 면역제거기(immune

clearance phase)로 세분할수있다(그림 1). 어려서감

염되면 면역기능이 성숙하지 못하기 때문에 HBV를 제

거하지못하고함께공존하는면역내성기를거치게되는

데, 간기능의이상은없지만HBeAg과 HBV DNA가계

속 양성인 무증상 HBV 보유자로 지내게 된다. 그러나

바이러스 보유자들이 15~30세가 되면 AST, ALT치가

상승하면서간염상태로돌입하게되는데이시기를면역

제거기라고 부른다. HBeAg과 HBV DNA가 계속 양성

으로 증식 상태이고 간조직 검사를 하면 만성 간염 소견

이 나타난다. 왜 오래동안 염증 없이 증식기가 지속되다

가 이 시기에 간염 상태가 되는지에 대한 이유는 확실치

않다. 간기능이 정상인 무증상 B형 간염 바이러스 보유

자는 만성 간염의 발병 여부를 알기 위하여 정기적인 검

사가필요하다. 일단염증이초래되면낫지않고수년동

안 AST, ALT치가반복적으로상승하는경과를밟는것

그림 1. 수직감염된만성 B형간염의경과
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표 1. 만성 B형간염의경과
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이보통이다. 이 시기가지나면 HBeAg 및 HBV DNA

가없어지고 anti－HBe가나타나며간염의활동성이소

멸되는비증식기로이행하게된다.   

증식기에서비증식기로의이행은수개월내에빠르게

나타날 수도 있지만 대다수의 환자들에서는 면역제거기

동안수년에걸쳐서간염이반복적으로악화하면서진행

한다. 이기간동안간염이심한상태로오래끌었다면비

증식기가 되더라도 후유증으로 간경변증이나 간암이 생

길수있다. HBV의 증식상태가소멸되는것이꼭조직

소견의 호전과 비례하지 않는 경우도 있지만 만성 B형

간염 환자에서 HBeAg이 빨리 없어지는 것이 좋다.

HBeAg 양성인 만성 B형 간염 환자중 매년 5~15%에

서 HBeAg이 자연 소실된다. 그러나 환자 개개인에서는

언제 HBeAg이 소실될지예견하기어렵기때문에항바

이러스제를 투여하여 바이러스의 증식과 간염의 진행상

태를가능한한조기에종식시킬필요가있다.

HBeAg이 음전된 후에도 HBV－DNA가 양성으로

유지되고 간염이 낫지 않고 진행되는 예들이 있다.

HBeAg을 만들어내는 야생형(wild type) HBV가 소멸

된후 HBeAg을 생성하지못하는변이형HBV(precore

mutant)가생긴때문이다.  또한HBeAg 항원이음성이

된 후에도 10~15%에서는 HBeAg이 다시 등장하고 간

염이진행할수있다. 심한경우재발이전격성간염처럼

심하게나타나사망하기도한다. 만성경과중염증이반

복적으로 심하게 재발하는 예들은 간경변증으로 진행하

고종국적으로는간부전상태가될위험성이높다.

검사 소견은 6개월 이상 HBsAg이 양성이고 AST와

ALT가 상승하며 γ－globulin이 상승한다. 심하면 pro-

thrombin time이 연장되고 bilirubin이 상승할수있다.

간조직검사는염증의정도및섬유화의정도를판단하여

환자의예후를판단하고치료의방침을결정하는데중요

하다. HBeAg, anti－HBe, HBV－DNA를검사하여바

이러스의증식상태를파악해야한다.

만성 B형 간염에서 간경변증이 생기는 빈도는 매년

1.5~2.5% 정도이다. 성인이되어만성B형간염에걸린

사람들의 15~20%가간경변증을초래하는데비해수직

감염된 사람들에서는 40% 정도까지 간경변증이 생긴다

고알려져있다. HBV 보유자는간질환으로사망할위험

도가 음성인 사람보다 30~100배 높다는 통계도 있다.

HBV가 계속증식하는경우예후가더나쁘고간경변증

은 나이가 많아질수록 빈도가 증가한다. 간경변증이 되

면 매년 6% 정도가 간부전 상태로 빠지고 복수나 부종,

식도정맥류 출혈, 감염 및 간성 혼수를 경험하게 된다.

HBsAg 양성인 간경변증 환자에서 Child 분류 A, B, C

급의5년생존율은각각83, 79, 30%라고보고되고있다.

주된 사망원인은 식도정맥류 출혈, 간부전, 간신 증후군

(hepatorenal syndrome), 전신 감염 및 간암이다. 간경

변증환자는매년2.5% 정도가간암으로진행할수있다.

만성 B형 간염의 치료

만성 B형간염의치료목표는바이러스의증식을영구

히 억제하여 간염을 호전시키며 장기적으로는 간경변증

이나간암같은합병증의발생을줄이고생명을연장시키

는것이다. 치료 후 HBV DNA가 음전되고(105 copies/

ml 이하), HBeAg이 소실되면서 anti－HBe가 나타나

면치료가성공적이라고판단한다. 항바이러스제의투여

대상은 HBeAg 유무에 상관없이 HBV DNA 양성이고

혈중 ALT치가 정상의 2배 이상인 환자이다. 간기능이

정상인무증상바이러스보유자는항바이러스제에잘반

응하지않으므로치료없이정기적인검사와경과관찰로

족하다(표 2).  
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항바이러스제는 알파 인터페론(interferon alpha)과

라미부딘(lamivudine) 그리고 아데포비어(adefovir

dipivoxil)가쓰이고있다. 

1. 알파인터페론

알파인터페론은외국에서는매일 5백만단위씩 4개월

간또는매회 1천만단위를 1주 3회씩 4개월간피하주사

하는것이권장되나우리나라를위시한아시아지역에서

는매회500~600만단위를1주 3회씩6개월간주사하는

방법이 흔히 쓰인다. 치료받은 환자의 약 30~40%에서

ALT치가정상화되고HBeAg이 소실된다. 치료에잘반

응하는예견인자는표3과같다. 만성B형간염의자연경

과에서 보는 것처럼 인터페론 치료중 HBeAg이 소실되

기 전에 혈청 ALT치가 일시적으로 악화하는 경우가 드

물지 않다. 인터페론은 부작용이 많아 주사 후 고열, 오

한, 근육통, 두통, 허약감 등이 흔하게 나타나고 장기간

사용시에는체중감소, 탈모, 불안증, 우울증또는골수기

능의 저하(백혈구 및 혈소판 감소)

가생길수있다. 성인때에HBV 감

염이 많은 서양에서는 인터페론 치

료로HBeAg이음전된예들의 10%

정도는 HBsAg도 소실되지만 어려

서수직감염이많은우리나라에서는

HBsAg의 음전은 기대하기 힘들다.

또한인터페론에반응하여HBeAg이음전되면서양인에

서는 재발이 5~10%에 불과하나 우리나라에서는 40%

이상이재발한다.

인터페론으로 HBeAg이 소실된 환자들은 HBeAg이

지속적으로 양성인 환자들보다 간경변증과 간부전같은

합병증의발생률이유의하게적고생존율도더높다고알

려져 있다. 인터페론 치료에 일차 반응하지 않은 환자는

인터페론을다시투여해도효과가없다. 인터페론은간부

전을동반한간경변증환자에는경과를악화시킬수있으

므로쓸수없고HBeAg 음성인precore mutant 간염에

도 장기적인 효과가 별로 없다. 최근에는 효과가 장기간

지속되어 1주일에 1회만 투여하는 pegylated IFN이 개

발되었으나만성B형간염에서의치료효과는더많은연

구가필요하다.

2. 라미부딘

라미부딘은 nucleoside analogue로서 HBV의 re-

verse transcriptase를억제하여바이러스의증식과복제

를 억제한다. 그러나 간세포 내의 cccDNA(covalently

closed circular DNA)는 제거하지 못한다. 인터페론과

달리라미부딘은경구로투여하며부작용이거의없는것

이 장점이다. 매일 100 mg을 복용하는데 작용이 빨라서

투여후 2주째에혈중HBV DNA치가치료전보다 90%

이상감소한다. 그러나투약을중단하면HBV DNA가재

표 2. 만성 B형간염환자에서항바이러스제의적응

HBeAg
HBV DNA

(>105 copies/ml)
ALT Treatment strategy

+

+

－

－

+

+

+

－

< 2×normal

> 2×normal

> 2×normal

< 2×normal

low response, observe

IFN, LAM, or ADV

IFN, LAM, or ADV 

long term treatment

no treatment

표 3. 만성 B형간염환자에서인터페론에잘반응하는요소

1. short duration of disease

2. high serum aminotransferase level

3. active liver disease with fibrosis

4. low HBV DNA level

5. wild－type (HBeAg +) virus－not precore mutant

6. absence of immunosuppression
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출현하고 간염이 다시 활성화된다. 1년간 투여 후 16~

18%에서HBeAg의혈청전환이생기며조직소견상염증

및섬유화의진행이억제되는것이확인되었다. 라미부딘

의투여기간이길수록HBeAg 혈청전환율이증가하여2

년, 3년, 4년 투여시 각각 29%, 40%, 47%로 보고되었

다. 국내의 보고들에 의하면 1년 투약 후 약 30%에서

HBeAg 혈청전환이오는것으로알려졌다. 치료전혈청

ALT치가 높을수록 치료 후 HBeAg 소실이나 혈청전환

이많이일어나므로혈청ALT치가치료반응을예견할수

있는 유일한 지표가 된다. 라미부딘은 인터페론과 달리

HBeAg 음성인 precore mutant 간염 및진행된비대상

성간경변증환자에서도효과적으로사용할수있다.

라미부딘은HBeAg 혈청전환이이루어질때까지써야

하나 투여기간은확실치않다. 치료시작후최소1년이

상쓰도록권장하고있지만 HBeAg 소실 시점이일정치

않기 때문에 수 년씩 계속해야 하는 경우가 대부분이다.

HBeAg이 소실되기 전에 끊으면 곧 HBV DNA가 재출

현하고 ALT치도 재상승한다. HBeAg 혈청전환에 성공

하여투약을곧중단하면서양에서는재발이별로없다고

하나우리나라에서는과반수이상이재발한다. 따라서혈

청전환후에도당분간라미부딘투여를계속하도록권고

되고 있지만 그 기간은 미지수이다. 미국 간학회의 권고

안에따르면라미부딘치료로 HBeAg 혈청전환이된후

에 3~6개월간투약을계속하도록권하고있고아시아－

태평양 간학회는 HBeAg 혈청전환에 성공한 후 6개월

후에도계속혈청전환상태가유지되면라미부딘을중단

할 수 있다고 권하고 있다. 저자의 경험으로는 혈청전환

후 1년을더쓰고끊더라도 50%는 재발하였다. HBeAg

음성 간염 때에는 HBV DNA 소실이 치료 목표이지만

일단소실이된경우얼마를더써야되는지알수없다.

라미부딘 장기 투여시 라미부딘에 저항하는 돌연변이

형 B형 간염 바이러스가 출현하는 것이 문제이다. 바이

러스의 polymerase 유전자 부위에 돌연변이가 생겨

YMDD mutant라고부른다. 라미부딘투약후6~9개월

부터나타나기시작하는데 1년째에는 14%, 그리고투여

기간이 길수록 빈도가 증가하여 5년째에는 79%까지 나

타난다. YMDD mutant가출현하면라미부딘치료시작

후사라졌던HBV DNA가다시출현하고정상으로떨어

졌던혈청 ALT치가다시상승하는 viral breakthrough

현상이나타난다. 그러나환자가라미부딘을꾸준히복용

하지않는경우에도간염의악화가올수있으므로꼭투

약력을 확인해야 한다. 약을 제대로 복용하지 않았다면

계속해서라미부딘을쓰도록한다. 

돌연변이형 출현으로 viral breakthrough가 초래된

후에도라미부딘을계속투여하는것이효과가있는가에

대해서는 논란이 많다. 미국이나 유럽 간학회에서는

breakthrough 후에도 계속적인 치료로 ALT치나 HBV

DNA가 치료 전보다 악화되지 않으면 라미부딘을 계속

투여할수도있지만간염이악화되거나비대상성간경변

증 환자인 경우에는 라미부딘을 끊고 adefovir를 사용하

도록권유하고있다. 저자의 경험으론 breakthrough 후

에는라미부딘을투여해도간염이반복해서악화되며바

이러스의증식이계속되는것이보통이므로더이상의효

과를 기대하기 힘든 라미부딘을 빨리 끊고, 경제적으로

가능하면 adefovir로 바꾸어 투약하는 것이 좋다고 생각

한다. 

3. 아데포비어(Adefovir Dipivoxal)

최근에 개발된 아데포비어는 adenosine monophos-

phate의 nucleotide analog로서 reverse transcrip-

tase 및 DNA polymerase 활성을 억제한다. 매일 10

mg을 경구 복용하는데 라미부딘에 의한 YMDD
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mutant에도항바이러스효과가있다. 특히라미부딘투

여 후 변이종이 생긴 비대상성 간경변증 환자에서는 아

데포비어가일종의구출요법(rescue therapy)으로사용

된다. 아데포비어 사용 후 내성의 발현은 극히 낮아 2년

투여후 3% 미만에서만내성이생긴다고알려졌는데장

기간투여후의결과는아직불확실하다. 하루 30 mg 이

상으로다량을복용하면신독성(nephrotoxicity)이나타

날 수도 있다. 아데포비어와 라미부딘을 병용투여한 보

고에의하면라미부딘단독투여시보다돌연변이종의발

현빈도는 월등히 낮지만 항바이러스 효과는 비슷하므로

병용요법의 우월성은 뚜렷치 않다. 현재는 약가가 높으

므로 주로 라미부딘 내성이 생긴 환자에 투여하는 경향

이지만향후에는라미부딘대신일차약으로쓰일가능성

도있다고본다.

결 론

지금까지 사용되고 있는 항바이러

스제들의 효과는 아직 만족스럽지

않다(표 4). 특히어려서부터장기적

으로 감염되어 있는 동양인 환자들

에서는 서구의 환자들보다 더 효과

가나쁘다. 현재새로운B형간염치

료제들이 계속 개발되고 있으므로

향후 항바이러스 효과를 높이고 돌

연변이형의 출현을 막기 위해서 여

러 항바이러스 제제들의 복합요법이

기대된다.̀
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표 4. 세가지항바이러스제의효과비교

IFN Lamivudine Adefovir

Indications

InHBeAg + normal ALT

InHBeAg + chronic hepatitis

InHBeAg－chronic hepatitis

InDecompensated cirrhosis

Duration of treatment

InHBeAg + chronic hepatitis

InHBeAg－chronic hepatitis

InDecompensated cirrhosis

Durability of response

InHBeAg + chronic hepatitis

InHBeAg－chronic hepatitisb

Route

Side effects

Contraindications

Drugs resistance

Cost (Won)

－

+

+

－

4~6 months

1 year

NA

80~90%

20~25%

Subcutaneous

Many

++

－

300만

(6 mo)

－

+

+

+

> 1 year

≫ 1 year

Indefinite

50~80%

~10%

Oral

Negligible

－

~20%`/`1 yr

~70%`/`5 yr

140만

(1 yr)

－

+

+

+

> 1 year

≫ 1 year

Indefinite

Unknown

Unknown

Oral

Potential nephrotoxicity

－

1.7%`/`2 yr

540만

(1 yr)

••


