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서 론

자가면역성 간염(autoimmune hepatitis)은 조직학적으로 문맥 주위 염증(periportal hepatitis)

을 특징으로 하는 지속적인 간손상과 고감마글로브린혈

증, 자가항체의 출현, 그리고 부신피질호르몬을 포함한

면역억제요법에 대한 좋은 반응 등 자가면역 질환의 임

상상을 보이는 원인미상의 만성 간질환이다(1). 구미에

서는 간이식을 받는 말기 간질환 환자의 2.6~5.9%가

자가면역성간염인것으로보고되고있으나그유병률의

지역적 편차가 심하고, 바이러스 간염의 만연지역인 우

리나라에서는 접하기 쉽지 않은 질환이나, 질환에 대한

이해와객관적인진단기준의도입으로그보고가증가하

고있다(2). 

B, C, D형 바이러스 간염, 알콜성 간질환, Wilson씨

병, alpha－1－antitrypsin 결핍증, 약제성간손상, 그리

고자가면역성간염등이조직학적으로문맥주위간염을

초래하는 흔한 원인이므로, 이들 다른 질환의 배제가 진

단에필요하다(표1)(3).

자가면역성 간염은 면역억제요법으로 예후를 현저히

개선시킬수있는질환이나이면역억제요법은바이러스

간염환자에게는경과를악화시킬수있는치료이므로우

Autoimmune Hepatitis ; Recent Korean Trend

Autoimmune hepatitis is defined as an unresolving, pre-

dominantly periportal hepatitis of unknown etiology, usu-

ally with hypergammaglobulinemia and tissue autoantibodies,

which is responsive to immunosuppressive therapy. Clinical

manifestations, diagnostic criteria, differential diagnosis and

treatment guideline have been described. In Korea the preva-

lence of autoimmune hepatitis seemed to be lower than that

in western countries, but clinical features were similar, except

for more severe female preponderance. According to recent

clinical survey, mean age is 47.8, and MF ratio is 9:1. Mostly

type 1, and had cirrhosis in 22% at the time of diagnosis.

16% of patients had associated immunologic disorders. The

diagnosis is definite is 47.3%, and probable in 51.3%. 72%

were treated with immunosuppressive therapy with remis-

sion rate of 70%. To understand the clinical features of auto-

immune hepatitis adquately, nationalwide prospective clinical

and epidemiological studies are needed urgently. 
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리나라와같은바이러스간염의만연지역에서는그감별

에특별한주의를요한다.

자가면역성 간염의 임상상

전형적인증례는급ㆍ만성간염의증상을가지고내원

하는 여성으로(남녀비 약 1:4) 10대에서 70대까지 모든

연령층에서발병할수있으나 40~60세가호발연령이다.

대부분 서서한 발병을 보이나 30~40%는 급성 간염의

형태를 취하며, 진단 당시 약 30%에서는 이미 간경변증

의 존재를 확인할 수 있다. 혈청 트란스아미나제치가 주

로상승하며, 심하면혈청빌리루빈이상승하나, 혈청알

칼라인 포스파타제는 정상이거나 경도의 상승을 보인다.

통상적인 간염 바이러스 표지자는 음성이며, 최근 약제

사용력및알콜남용의증거가없다. 

혈청감마글로불린치(특히 IgG)가상승하며, 항핵항체

(antinuclar antibody) 및 anti－LKM1(제1형간신소포

체항체) 등자가항체의양성반응을보인다. 본인이나가

족이 다른 면역 질환을 동반할 수 있으며(약 40%),

Wilson씨병 등 다른 대사 질환의 증거를 찾을 수 없다.

간조직 검사상 다른 간 질환을 시사하는 소견 없이 계면

간염(interface hepatitis)과심한림프구및형질세포침

윤을관찰할수있다(4).

이와 같은 전형적인 예의 진단은 어렵지 않으나, 비전

형적인 예의 진단을 위해서는 병에 대한 이해와 감별 질

환을 위한 자세한 병력 및 검사가 필수적이다. 출현하는

자가항체에따라제1형(항핵항체및항평활근항체, anti

smooth－muscle antibody)과 제2형(anti－LKM1)으

로 분류되기도 한다(5). 제1형은 전 연령층과 전 세계에

골고루분포하나, 제2형은더젊은여성층에흔하고일부

지역에 편중되어 분포한다. 제2형이 제1형보다 치료에

대한반응이나쁘고간경변증으로진행할가능성이높다

(5).

① 혈청 트란스아미나제치가 정상 범위의 10배 이상

또는 ② 5배 이상이고 혈청 감마글로불린치가 정상치의

2배 이상, 그리고 ③ 조직학적 검사상 가교상 괴사

(bridging necrosis)나 다포상허탈(multiacinar col-

lapse)을 보이는 경우중증으로분류되며적극적인관리

의대상이된다(6).

표 1. 만성 활동성 간염을 초래하는 원인 질환군 표 2. 자가면역성 간염을 시사하는 전형적인 임상소견

①바이러스간염 : B, C, D, NBNC

②알콜성간질환

③약제성간손상

④대사질환 : Wilson씨병, alpha－1－antitrypsin결핍

⑤자가면역성간염

⑥잠원성 (cryptogenic)

증상및증후 －비특이적 (만성간질환의일반적소견)

생화학적검사 －AST/ALT상승, Bilirubin 상승

ALP정상및경도상승

－감마글로불린, IgG 상승

－정상copper, ceruloplasmin

－alpha－1－antitrypsin

면역학적표지자 －ANA, SMA, anti－LKM1양성

－AMA음성

바이러스

간염표지자
－음성

동반질환 －갑상선염, 류마티스관절염, 당뇨병, 기타

면역질환의동반 (본인및가족)

기타원인 －최근의약제사용력, 알콜남용배제

간조직학적검사 －계면간염(interface hepatitis)

다른간질환을더시사하는소견없을것
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자가면역성 간염의 진단 및 감별진단

자가면역성 간염의 진단을 위해서는 지속적인 간염의

증명, 항진된 면역반응, 적합한 조직학적소견, A, B, C

형등바이러스간염의배제, 알콜성및약제성간손상배

제 그리고 일부 유전 질환에 의한 만성 간질환의 배제가

필요하며 이를 위한 충분한 자료수집이 필요하다(6). 만

성 간염유무를확인하기위한 6개월관찰기간은불필요

하며 임상적으로 의심되고, 조직학적으로 부합한 소견이

보이면조속한치료로예후를개선시켜야한다. 

자가면역성간염의진단을위해서는항핵항체, 항평활

근항체, anti－LKM1, 항미토콘드리아 항체(antimito-

chondrial antibody, AMA) 등 자가항체의존재유무를

검사하는것이필요하며충분한역가의자가항체의출현

은 자가면역성 간염일 가능성을 시사한다. AMA의 존재

는원칙적으로자가면역성간염진단에반하는소견이나,

드물게 자가면역성 간염의 소견과

원발성 담즙성 간경변증(primary

biliary cirrhosis)의 소견이 공존하

는중복중후군(overlap syndrome)

의 가능성도 있으므로 세심한 주의

가필요하다(7).

임상적으로 자가면역성 간염이 의

심되나 통상적인 자가항체 검사가

음성인경우anti－SLA/LP 등다른

자가항체의 존재를 확인하거나 스테

로이드 호르몬제의 실험적 치료를

시도할 수 있다. 면역매개 간손상의

간접적 증거로서 혈청 총 글로불린

치, 감마글로불린치, 그리고 IgG의

상승등을이용하기도한다. 

조직학적으로만성바이러스간염과구분이쉽지않으

나문맥주위의림프구및형질세포침윤, 계면간염의소

견, 간세포의 rosetting 등을 조직학적으로 확인하는 것

은확정적인자가면역성간염의진단에필수적이다. 전형

적인 문맥 주위 간염의 소견이 없거나 담관손상을 주로

보이는 경우, 그리고 다른 질환에 합당한 조직소견이 나

타나면자가면역성간염의진단이불가능하다(8). A, B,

C형바이러스간염, 알콜및약제에의한간손상, 그리고

일부유전질환의배제가자가면역성간염의진단에필요

하나, 알콜섭취의병력청취가객관적이지못할수있고,

일부약제가자가면역간염을촉발시킬가능성도완전히

배제할수없으므로그해석에주의가요망된다(9). 

이 외에도 성별, 다른 자가면역 질환의 동반, 특정

HLA 표현형의동반등이진단에참고가되며, 이러한여

러조건들을점수화하여좀더예민하고객관적인개정된

진단기준을마련하였다(10). 개정된 점수제진단법은간

표 3. 자가면역성 간염의 분류

임상소견및특징 제1형 제2형

진단적자가항체(항원) ANA (?)

ASMA (actin)

anti－LKM1(Cyt P450 2D6)

기타자가항체 p－ANCA

anti－ASGPR

anti－LC1

anti－ASGPR

발병연령 전연령층 2~14세

호발지역 전세계적 유럽, 영국

동반하는면역질환 갑상선염

궤양성대장염

활막염

백반증

제1형당뇨병

갑상선염

HLA  관련성 B1  B8  DR3  DR4 B14  DR3  C4AQO

감마글로불린상승 +++ +

스테로이드반응 +++ ++

간경변증진행 45% 82%
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세포 손상을 반영하는 ALP/AST비의 중요성을 강화시

켰고 AMA 양성시, 약제 복용력이 있을 때, 조직학적으

로 합당하지 않을 때, 감점을 강화함으로써 유사증례가

자가면역성 간염으로 진단될 가능성을 배제하려고 하였

다(11). 때로자가면역성간염이의심되는환자에서진단

적 어려움을 겪는 경우가 있는데 자가항체 및 바이러스

표지자등모든검사상음성이나조직검사상합당한경우

잠원성간염(cryptogenic hepatitis)으로분류되며이중

일부는결국자가항체음성인자가면역성간염으로밝혀

지기도 한다(12). 이 때에는 p－ANCA, anti SLA/LP

등드문항체검사를시행하거나특정HLA 표현형의존

재및동반면역질환의유무, 그리고치료에대한반응이

진단적 도움을 제공한다(4). 또한 자가면역성 간염과 비

슷하나 임상상이 비전형적인 변이형(variant)이 존재하

는데(표 5), 자가면역성 간염과 다른 형태의 자가면역성

간질환이공존하는중복증후군(overlap syndrome), 원

발성담도성경화증(PBC)과같으나AMA 대신 ANA를

갖는 자가면역성 담관염(autoimmune cholangitis; 외

곽 증후군 outlier syndrome으로 분류됨) 그리고 서로

다른자가면역성간염이순차적으로진단되는순차증후

표 4. 자가면역성 간염의 점수제 진단

Catetory Factor Score Category Factor Score

Gender

Alk Phos : AST(or ALT) ratio

γ－globulin or IgG

(times above upper limit of normal)

ANA, SMA, or anti－LKM1 titers

AMA

Viral markers of active infection

Hepatotoxic drugs

Alcohol

Female

>3

<1.5

>2.0

1.5~2.0

1.0~1.5

<1.0

>1: 80

1: 80

1: 40

<1: 40

Positive

Positive

Negative

Yes

No

<25 g/d

>60 g/d

＋2

－2

＋2

＋3

＋2

＋1

0

＋3

＋2

＋1

0

－4

－3

＋3

－4

＋1

＋2

－2

Concurrent immune disease

Other autoantibodies

Histologic features

HLA

Treatment response

Pretreatment score

Definite diagnosis

Probable diagnosis

Posttreatment score

Definite diagnosis

Probable diagnosis

Any nonhepatic disease of an

immune nature

Anti－SLA/LP, actin, LC1, pANCA

Interface hepatitis

Plasma cells

Rosettes

Non of above

Biliary changes

Atypical feature

DR3 or DR4

Remission alone

Remission with relapse

+2

+2

+3

+1

+1

-5

-3

-3

+1

+2

+3

>15

10~15

>17

12~17
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군(sequential syndrome)이 보고되고 있으며, 그 진단

법도상당히정리되어있다(13). 

또한 약물섭취력이있으면서자가항체가양성인경우,

바이러스 표지자가 양성이면서 자가항체가 출현하는 경

우, 전신성 홍반성 낭창(systemic lupus erythemato-

sis, SLE)이나 APS－1(autoimmune polyglandular

syndrome type 1) 등 타면역 질환에 간 장애가 동반된

경우진단이어렵다(11).

자가면역성 간염의 치료

Prednisone(PD) 단독 또는 prednisone와 azathio-

prine(AZA) 병합요법이표준치료로되어있으며(표 6),

약 65%에서 임상적, 생화학적, 조직학적 관해가 기대된

다. 체중증가, 당뇨, 고혈압, 무혈골괴사, 골다공증, 백내

장등PD의부작용을줄이기위해병합요법이더선호된

다. 그러나 혈구감소증이 심하거나, 임신을 고려하는 경

우, thiopurine methyltransferase(TMT) 결핍증, 그리

고종양이동반된경우AZA는피하는것이좋다. 진단이

확정적이지않아단기임상시도를하는경우 PD 단독치

료가권장된다(6, 14). 

모든자가면역성간염이치료의적응이되는것은아니

며, 증상이없고혈청트란스아미나제치가정상의 2배미

만, 그리고조직학적으로계면간염이미미한경우, 비활

동성 간경변증, 그리고 문맥압 항진의 합병증이 있는 경

우는 대개 치료대상에서 제외된다. ① 급성 또는 전격성

간염, ② 혈청 트란스아미나제치가 정상 범위의 10배 이

상인심한간염, ③혈청트란스아미나제치가정상의 5배

이상이고 감마글로불린치가 정상의 2배 이상, ④ 조직학

적으로 가교성 괴사,다포성 허탈, 활동성 간경변증이 있

는 경우 치료가 꼭 필요하다(그림 1). 상기 조건에 합당

치않은경우의치료유무는개인별로차별화하여결정해

야한다(6, 14).

치료는 관해에도달하거나, 치료에 실패하거나불완전

한반응을보이는경우, 그리고심각한약제부작용이발

생한경우중단할수있다. 관해(remission)라함은증상

및 간기능(＜2N)이 호전되고 조직학적으로 정상화된 상

태를 말하며, 조직학적 호전은 간기능 및 혈청 글로불린

이 정상화되고도 3~6개월 더 필요하므로 충분한 기간

유지요법을시행하도록권고되고있다. 조직학적관해없

이 치료를 중단할 경우 재발의 위험이 크며(문맥염증이

남은경우50%, 계면간염86~100%), 재치료가필요한

경우초기용량부터다시시작해야하므로여러번재발하

는경우, 약제부작용및간경변증등으로의진행을피하

기 어렵다(6, 14). 불완전반응(incomplete response)이

라함은치료중악화되지는않으나임상적, 생화학적, 조

직학적으로 호전이 없거나 부분적 호전만 보일 때, 그리

고 3년 이내에 관해에 이르지 못하는 경우를 말하며, 이

경우 간기능의 악화를 막을 수 있는 최소한의 용량으로

줄여장기간유지하는도리밖에없다(6, 14).

치료실패(treatment failure)란약제를복용하여도임

상적, 생화학적, 조직학적으로 악화되는 상태를 말하며,

표 5. 자가면역성 간염의 변이형

중복증후군 AIH + PBC

AIH + PSC

AIH + AIC

Outlier 외곽증후군 AIC

순차증후군 AIH →PBC

AIH →PSC

AIH; autoimmune hepatitis, 자가면역성간염

PBC; primary biliary cirrhosis, 원발성담도성경화증

PSC; primary sclerosing cholangitis,원발성경화성담관염

AIC; autoimmune cholangitis, 자가면역성담관염
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특히트란스아미나제치가치료전보다 67% 상승한경우

로정의된다. 이경우고용량(PD 60mg/D, PD 30mg/D

+ AZA 150mg/D)을 장기간(1달 이상) 유지하여 간기

능이호전되면매달감량(PD 10mg/M, AZA 50mg/M)

하여 정상적 유지용량까지 내리도록 권고되고 있다(6,

14).

치료를중단하게되는약제부작용은심한미용상의문

제, 증상을동반한골결핍증, 정서적불안정, 조절이어려

운고혈압, brittle DM, 또는진행성혈구감소증등이며,

증상에 따라 용량을 줄이거나 약제를 중단하도록 한다.

심한 부작용으로 PD 사용이 불가능할 경우 PD 용량을

줄이면서 AZA 용량을 증가시켜 AZA 100mg/D 단독으

로관해를유지할수있다. 충분한유지요법후조직학적

관해가확인된경우라도급작스럽게약제를중단하기보

다는 3∼6개월에걸쳐서서히약제를감량하여야안전하

다(6, 14). 관해후성공적으로약제중단이된후에도재

발이흔하기때문에(6개월내 49%), 조심스런관찰이요

망된다. 그러나 중단 후 1년 이후의 재발 가능성은 10%

로낮다. 혈청트란스아미나제치가 3배이상증가하면재

발로 간주하여 치료계획을 세워야 하며, 첫 재발예는 초

기의 표준치료를 다시 시도하는 것

이 보통이고, 다발성 재발예는 저용

량 PD요법(트란스아미나제치를 정

상의 5배 미만으로 유지하도록 PD

용량 조절)이나, AZA 장기요법

(2mg/kg)이통상사용된다(6, 14).

비대상성인 상태라도 심한 염증반

응이동반된경우단기간PD 치료(2

주)는시도해볼만하며, 치료에반응

한경우좋은예후를예측할수있다

(6개월생존율98%). 그러나치료에

반응하지않는예는조기사망을피할수없으므로간이식

을준비하는것이좋다(15).

금주, 금연, 규칙적인운동, 체중유지를위한식이조절,

비타민 및칼슘등의공급, 골다공증의예방및치료, 그

리고정기적인악성종양발생의검색이보조적인치료로

요구된다(14). 치료실패로간부전및간경변증의합병증

이발생한경우간이식이고려될수있으며간이식후이

식편 생존율 83~92%, 10년 생존율이 75%로 보고되고

있다(16, 17).

이상의여러치료법으로도만족스런결과를얻지못하

거나부작용을견디기어려운경우경험적치료로서사용

할수있는약제들을그림2에정리하였다(14, 18).

자가면역성 간염의 국내 현황

한국의 자가면역성 간염은 1986년 김 등(19)의 증례

보고 이후 약 20여편의 증례보고와 임상연구를 통해

2004년까지 115예의증례가보고되었고(5), 2002년부터

2004년까지 대한간학회가등록받은환자는 10개 대학병

원에서 172명 정도였다(5). 대부분의 대형 병원에서 10

표 6. 자가면역성 간염의 표준치료

약 제 용량·기간 Contraindication

병합요법Prednisone(mg)

병합요법Azathioprine(mg)

단독요법Prednisone(mg)

30mg·1주

20mg·1주

15mg·2주

10mg 유지요법

50mg 유지요법

60mg·1주

40mg·1주

30mg·2주

20mg 유지요법

심한혈구감소증

TMT결핍증

임신, 악성종양

비만, 골결핍증

emotional lability

brittle DM, labile HT

폐경후상태, acne

*TMT; thiopurine methyltansferase
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그림 1. 자가면역성 간염의 치료 적응

Indices of inflammatory activity

Serum AST, GG levels

Liver tissue exam

Symptoms

Severe activity

AST≥×10 normal

AST≥×5＋GG≥2 normal

Bridging necrosis or multiacinar

collapse

Active cirrhosis

Fulminant presentation

Moderate activity

AST＜×10 normal

AST＜×5＋GG＜2 normal

Interface hepatitis

No activity

Inactive cirrhosis

Portal hepatitis

Complications of portal 

hypertension

Prednisone alone or combined

with azathioprine

Corticosteroids vs no treatment

based on symptom severity
No corticosteroids

Possible liver transplantation

for decompensated inactive

cirrhosis

그림 2. 자가면역성 간염의 경험적 치료

Empiric treatment options

Initial
Treatment

failure

Incomplete

response

Drug

toxicity

Ursodeoxychoic and

13~15mg/kg daily

Cyclosporine

5~6mg/kg daily

Corticosteroids

Budesonide

3mg twice daily

Cycloporine

5~6mg/kg daily

Tacrolimus

4mg twice daily

Mycophenolate

mofetil 2g daily

Mycophenolate

mofetil

2g daily

Indefinite

azathioprine

2mg/kg daily

Cyclosporine

5~6mg/kg daily

6－mercaptopurine

1.5mg/kr daily

Low-does

prednisone

6－mercaptopurine

1.5mg/kg daily
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년 이상 수집한 환자 수도 대부분 50명 미만이며(20)

1999년 전국의 50여명의 간 전문의를 대상으로 실시된

설문조사에서도간전문의가접하는신환이연간 6명미

만으로 보고되어(2), 인구 10만명당 0.1~1.9명의 발생

률, 인구 10만명당 8.0~16.9명의 유병률을보고한서구

에(21) 비하여 그 발생이 훨씬 적다고 생각된다. 그러나

자가면역성 간염의 이해와 객관적인 진단기준의 도입으

로진단예가증가하고있어(2, 20) 향후전국적인규모의

충분한역학조사가실시된다면다른결과가나타날수도

있다고사료된다. 

2002~2004년실시된전국규모의조사자료에의하면

(20) ① 한국인의 자가면역성 간염 환자의 발생 연령은

평균 47.8세로 전 연령층에 골고루 분포하였다. ② 여성

이 환자의 90%를 차지하였다. ③ 등록 당시 간경변증을

갖고 있을 가능성이 약 22%로 추정되었다. ④ 제2형

(anti LKM1 양성)은 1예뿐이고대부분제1형(항핵항체

양성)이었다. ⑤약 16%에서동반면역질환이보고되었

으며, 갑상선질환, 전신성홍반성낭창, 용혈성빈혈, 다

발성근염, 복합교원성질환, Sjeogren syndrome, 혈관

염, Raynaud disease, 궤양성대장염, 원발성담도성간

경변증, IgA nephropathy, 특발성 혈소판 감소성 자반

증등이동반되었다. ⑥ 점수제진단법에의거, 51.3%가

‘probable’, 47.3%가 확정적 진단을 할 수 있었다. ⑦

약 72%에서치료가시도되었고 46%가스테로이드단독

요법, 54%가스테로이드와면역억제제병합치료를받았

으며, 약 70%에서관해에도달하였다. 

이와같은결과는남녀비를제외하고는서구와크게다

르지 않으나, 우리나라 현실을 충분히 반영한다고 보기

어려우며 발생률, 유병률, 생존율, 특정 HLA 유형과의

연관성등을포함한전국적인규모의역학조사가시급히

필요할것으로생각된다.

결 론

자가면역성간염은특징적인임상상을갖는치료가능

한만성간질환의한종류로서그임상상및진단법, 치료

법등이잘정리되어있다. 국내발생은서구보다적고바

이러스간염이흔한국내현실상간과되기쉬운질환이나,

본 질환의 임상상과 진단법을 숙지한다면 좀 더 많은 환

자가진단될수있을것으로추정된다. 

최근의 국내 조사에서 우리나라의 자가면역성 간염의

임상상은 서구와 크게 다르지 않았으나, 아직 자료가 부

족하며 보다 많은 임상 및 역학조사를 통해 우리나라 현

황을더욱파악할필요가있다고사료된다. 
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