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ABSTRACT
Purpose: This prospective study aimed to investigate the therapeutic efficacy of lamivudine in 
children with chronic hepatitis B virus (HBV) infection.
Methods: During July 2003 through October 2015, children with chronic hepatitis B who 
visited our institution were included in this study. Fifty-five patients, who received first-line 
treatment of lamivudine (3 mg/kg, 100 mg maximum) for over three months, were enrolled. 
After initiating lamivudine, alanine aminotransferase (ALT), HBV-DNA, and HBV markers 
were followed up at 1 month, 3 months, and every 3 months, thereafter. The treatment 
endpoint was determined as 1) normalization of ALT, 2) HBeAg seroconversion, and 3) anti-
HBe positivity for twelve consecutive months.
Results: Thirty-one male (56.4%) and 24 female (43.6%) patients were included. The mean 
age at treatment initiation was 8.1 years. The mean duration of treatment was 23.4 months. 
ALT normalization was found in 98.2% (54 of 55). Anti-HBe seroconversion was found in 
70.6% (36/51). Loss of HBsAg was found in 10.9% (6/55). All biochemical responses occurred 
under age seven. The rate of virologic response (defined as HBV-DNA <2,000 IU/mL) at 
six months after treatment initiation was 78.7% (37/47). At twelve months after reaching 
treatment endpoint, 87.2% (34/39) maintained their virologic response. Resistance to 
lamivudine was found in 16.4% (9/55).
Conclusions: Lamivudine treatment in Korean pediatric patients with chronic hepatitis B 
showed better outcomes compared with other studies that implemented similar protocols 
in foreign populations. Further studies are needed to investigate the efficacy of newly 
recommended antiviral drugs on the Korean pediatric population.
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서론

B형 간염 바이러스(hepatitis B virus [HBV])에 의한 만성 감염자는 약 25–30%에서 만성 간염, 

간경화, 간세포암종 등의 만성 간질환으로 조기에 사망하는데, 전 세계적으로 약 2억 4천만 

명이 만성 감염자이며 HBV 감염과 관련된 사망은 약 65만명으로 추산된다.1,2)

우리나라는 B형 간염 백신과 1회용 주사기를 사용하기 이전인 1970년대 말부터 1980년대 

초에는 전 인구와 초등∙중학교 학생에서의 HBsAg 양성률이 각각 6.6–8.6%,3) 4.8%4)이었던 것에 

비해, B형 간염 백신을 1982년부터 매우 일찍 도입하고 높은 접종률을 유지함과 동시에 1회용 

주사기 사용을 법제화한 이후로 급격히 감소하여5) 2014년의 조사에 의하면 10세 이상 전 인구와 

10–18세 연령에서 각각 2.9%, 0.1%로 매우 낮아졌다.6) 그러나 산모 연령층의 HBsAg 양성률이 

아직 2–3%(19–29세 1.7%, 30–39세 3.2%)이고,6) 이들의 HBeAg 양성률이 30–40%7)이므로 주산기 

감염 예방조치에 실패하여 HBV 만성 감염자로 되는 소아가 매년 약 300–400명씩 생기게 된다.

소아청소년기의 HBV 만성 감염은 임상 경과가 비교적 가벼우나 성인이 되기 전까지 간경화가 

3–5%,8) 간세포암이 0.01–0.03%9)에서 발생한다. 면역제거기의 기간이 길수록 간 조직 괴사와 

섬유화가 심해지고 이는 간경화로의 진행 위험을 높이므로, HBV 증식의 중단, alanine 

aminotransferase (ALT)의 정상화, 간 조직의 병리적 회복을 추구하기 위한 면역제거기의 기간 

단축이 치료의 목적이다.10) 치료 대상은 6개월 이상 HBV 감염의 혈청학적 증거가 있으면서 

적어도 6개월 이상 ALT가 지속적으로 상승되어 있는 경우로 성인은 interferon α-2b, pegylated 

interferon α-2a, lamivudine, adefovir, entecavir, clevudine, telbivudine, tenofovir 등으로 치료하나, 

소아청소년에서는 연령에 따라 약제 선택에 제한이 있어 interferon α-2b는 1세 이상, lamivudine

과 entecavir는 2세 이상, tenofovir는 12세 이상, telbivudine은 16세 이상에서, adefovir는 초치료 

시에는 12세 이상이지만 내성이 발현되면 2세 이상부터 치료가 가능하다.11,12)

이와 같이 제한적이기는 하지만 소아청소년 연령에서도 다양한 종류의 항바이러스제 치료가 

가능해지고 있는 상황이나, 2세 이상 연령에서의 효능 및 안전성 연구 결과13)로 이루어진 

2014년과 2015년의 미국과 우리나라 식품의약품안전처의 entecavir 사용 허가 이전까지는 

소아청소년 연령의 대부분에서 lamivudine만을 사용할 수 있었다.

장기간 투여 시 약제에 대한 높은 내성 바이러스 발현율로 인해 lamivudine을 초치료제로서 더 

이상 권고되는 상황은 아니나,12,14) 우리나라에서의 소아청소년 만성 B형 간염에 대한 lamivudine 

치료 효과를 정리한 자료가 충분치 않고,15-17) 새로 권고되고 있는 약제와의 비교를 위한 기초 

자료로 활용하기 위해 저자들은 만성 B형 간염의 치료로서 lamivudine을 투여하였던 소아청소년 

환자의 HBV 표지자, HBV-DNA 및 간기능 수치 변화를 분석하여 치료 효과를 파악하고자 하였다.

방법

1. 대상
가톨릭대학교 성빈센트병원 소아청소년과를 방문한 환자 중 2003년 6월 1일부터 2015년 10

월 30일까지의 기간동안 HBeAg 양성이면서 6개월 이상 ALT 수치가 80 IU/L 이상 유지되어 
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만성 B형 간염의 치료 적응11,12,14)이 되어 첫 치료로 lamivudine을 투여하면서 전향적으로 

관찰한 55명을 대상으로 분석하였다.

Lamivudine은 3 mg/kg(최대 100 mg)을 매일 1회 경구 투여하였으며, HBV 표지자, HBV-DNA 

및 ALT를 포함한 생화학 및 전체혈구계산 검사는 전향적으로 약제 투여 후 1개월, 3개월째, 

이후로는 매 3개월마다 추적하였다(Fig. 1).

치료 효과를 평가함에 있어 HBV의 조직학적 활성지표(histological activity index)를 

반영하는 생화학적 반응은 ALT 정상화로 정의하였고, 혈청학적 반응의 정의는 HBeAg 

양성에서 anti-HBe 양성으로의 혈청 전환과 치료에 대한 완전 반응을 의미하는 HBsAg 

소실 두 가지로 구분하였다. 바이러스 반응은 약제 투여 6개월 후에 10 IU/mL 검출 한계를 

가진 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction [PCR])으로 HBV-DNA가 전혀 검출되지 

않는 경우와 2,000 IU/mL 미만으로 검출되는 경우로 나누어 구분하였다. 바이러스 돌파
(breakthrough)는 치료 중 HBV-DNA가 1 log10 IU/mL 이상 증가하는 경우, 생화학적 돌파는 

치료 중 혈청 ALT가 다시 증가하는 경우로 정의하였다.11,14)

치료 중단은 ALT가 정상이면서 HBeAg 음성이고 anti-HBe 양성 결과가 처음 발견된 

시기로부터 12개월(2008년까지는 6개월) 후로 정하였고, 재발은 lamivudine에 치료반응을 

보였던 환자가 약제 투여를 중단한 후 혈액에 HBV-DNA가 다시 검출되고 ALT가 다시 

상승하는 경우로 정의하였다.

본 연구는 가톨릭대학교 성빈센트병원 연구윤리위원회(Institutional Review Board [IRB])의 

승인(VC16RISI0119)을 받았다.

2. 방법
HBV 표지자인 HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgG/IgM (ARCHITECT® System, 

Abbott Laboratories, Sligo, Ireland) 검출은 시기에 따라 enzyme immunoassay (EIA), 

chemiluminescent immunoassay (CIA), chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) 

방법으로 제작사의 지침에 따라 시행하였다.

HBV-DNA는 측정한계가 20 IU/mL인 COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HBV test (Roche Molecular 

Systems Inc., Branchburg, NJ, USA)로 제작사의 지침에 따라 정량적 핵산증폭으로 측정하였다. 

Lamivudine 약제 내성과 관련된 HBV polymerase 유전자의 reverse transcriptase domain에서의 

돌연변이 발생 여부는 약제 투여 중 바이러스 및 생화학적 돌파가 인지되면 검사수탁기관인 

삼광의료재단(서울, 대한민국)로 혈청을 보내어 직접 염기순서분석18)으로 확인하였다.
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Lamivudine 3 mg/kg (Max 100 mg)

3 mo 3 mo 3 mo 3 mo 3 mo

Out patient follow-up & blood sampling

Fig. 1. Follow-up schedule of the subjects who were enrolled in this study.
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3. 통계 분석
통계 분석은 SPSS version 22.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA) 프로그램을 사용하였고, 통계적 

유의수준은 P 값이 0.05 미만인 경우로 정의하였다. 통계법으로 변수 간의 성비, 치료 전 ALT 

및 HBV-DNA치 비교 등에는 카이제곱 및 t 검정법을, 누적 HBeAg과 HBsAg의 혈청전환율은 

Kaplan-Meier법을 사용하였다.

결과

1. 연구 대상군의 특성
연구기간 중 만성 B형 간염으로 항바이러스제 치료를 받은 경우는 모두 60명으로, 4명은 첫 

치료로 entecavir를 사용하였고 1명은 lamivudine을 2개월만 투여하여 이들 5명을 제외한 55

명만을 연구군으로 포함시켰다. 1명을 제외한 모두는 어머니가 HBV 만성 감염자이었으며, 

연구 이전에 HBV에 대한 항바이러스제 및 면역억제 치료를 받았던 경우는 없었다.

연구군 55명 중 남자가 31명(56.4%), 여자가 24명(43.6%)이었고, 약제의 첫 투여시기 연령은 

평균 8.1세(0.8–16.5세, 중앙값 8.8세)이었다. 치료 종료 또는 내성 바이러스의 출현 전까지 

lamivudine을 투여한 기간은 평균 23.4개월(4–59개월, 중앙값 18개월)이었고, 임의로 치료를 

중단한 경우는 7명(12.7%)으로 약제 투여 후 평균 16.7개월(6–33개월, 중앙값 17개월)에 

중단하였다. 총 관찰 기간은 평균 41.5개월(6–120개월, 중앙값 40개월)이었다.

연구군을 7세를 기준으로 학동 전기(7세 미만)와 학동기(7세 이상)로 구분하였을 때 성별 

비와 치료 전의 ALT 및 HBV-DNA 수치에 유의한 차이는 없었다(Table 1).

2. 생화학적 치료 반응
ALT가 40 IU/L 미만으로 정상화되는 생화학적 반응은 치료 시작 평균 4.4개월(1–16개월, 

중앙값 3개월)에 55명 중 10.7세 남자 1명을 제외한 54명(98.2%)에서 생겼다. 약제 투여를 

시작하고 1개월 후의 검사에서 ALT가 치료 전보다 오히려 상승했다가 나중에 정상화되는 

경우도 50명 중 11명(22.0%)에서 있었다.

학동 전기와 학동기로 구분하면 생화학적 반응이 생기는 시기가 학동 전기는 치료 시작 

평균 5.1개월(1–16개월, 중앙값 4개월)이고, 학동기는 평균 3.7개월(1–9개월, 중앙값 3개월)로 

학동기에서 더 빨리 ALT의 정상화가 생겼으나 통계적으로 유의하지는 않았다(P=0.089).
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Table 1. Demographic and pre-treated laboratory status in the study subjects
Variables Total <7 years old age ≥7 years old age P-value
Male:female 0.053

No. 55 24 31
Ratio 31:24 (1:0.77) 10:14 (1:1.4) 21:10 (1:0.48)

ALT (IU/L) 0.981
No. 53 23 30
Value 219±134 219±138 218±136

HBV-DNA titers (×107 mIU/mL) 0.407
No. 49 21 28
Value 3.8±5.8 4.6±6.4 3.2±5.4

Values are presented as number of patients (%) or mean ± standard deviation.
Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; IU, international unit; HBV, hepatitis B virus; No., number.
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3. 혈청학적 치료 반응
치료 시작 시부터 anti-HBe 양성인 4명을 제외한 51명 중 HBeAg 양성에서 anti-HBe 양성으로의 

혈청 전환은 평균 12.4개월(1.5–53개월, 중앙값 10개월)에 36명(70.6%)에서, 치료에 대한 완전 

반응을 의미하는 HBsAg 소실은 치료 시작 시부터 평균 19.7개월(5–37개월, 중앙값 18.5개월)

에 55명 중 6명(10.9%)에서 이루어졌다.

학동 전기와 학동기로 구분하면 HBeAg 양성에서 anti-HBe 양성으로의 혈청 전환은 학동 

전기는 22명 중 20명(90.9%)에서 평균 7.8개월(1.5–30개월, 중앙값 6개월)에, 학동기는 29명 

중 16명(55.2%)에서 평균 16.9개월(3–53개월, 중앙값 9개월)로 학동 전기에서 더 빠른 시기에 

더 많은 비율로 혈청 전환이 이루어졌다(P=0.006). HBsAg 소실이 생긴 6명 모두는 학동 전기 

연령으로 24명 중 25.0%의 비율로 생겼으며, 치료 시작 시기가 각각 0.8세, 1.7세, 2.8세, 3.7세, 

3.8세, 4.3세이었다.

4. 바이러스적 치료 반응
연구의 초기에는 HBV-DNA의 정량적 측정을 최근 사용하고 있는 PCR보다 민감도가 낮은 

hybrid capture II system (Digene HC II, Digene, Gaithersburg, MD, USA)를 사용하였기에 8

명에서는 바이러스 반응을 판단하기 불가능하였다. 이들을 제외한 47명 중 약제 투여 6개월 

후에 HBV-DNA가 전혀 검출되지 않는 바이러스 반응은 21명(44.7%)에서, 400 IU/mL 미만으로 

검출되는 바이러스 반응은 37명(78.7%)에서 이루어졌다.

5. 혈청학적 반응의 누적 한계 추정
Kaplan-Meier법에 의한 누적 HBeAg 혈청전환율은 lamivudine 치료 시작 1, 2, 3, 4, 5년째에 

각각 49.9%, 69.8%, 73.2%, 78.6%, 89.3%이었고, 누적 HBsAg 소실률은 각각 1.9%, 15%, 

22.7%, 22.7%, 22.7%로 계산되었다(Fig. 2).

학동 전기와 학동기로 구분하면 학동 전기에서의 HBeAg 누적 혈청전환율은 치료 시작 1, 2, 

3, 4, 5년째에 각각 76.9%, 92.1%, 100%, 100%, 100%이었고, 학동기에서는 각각 28.5%, 52.3%, 

52.3%, 61.9%, 80.9%로 학동 전기에서의 혈청전환율이 더 높았다(Fig. 3).
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Fig. 2. Cumulative proportion of HBeAg seroconversion and HBsAg clearance during the follow-up period as 
calculated by Kaplan-Meier test.
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6. Lamivudine 내성 발현
약제 투여 중 lamivudine에 대한 내성이 발현된 경우는 55명 중 9명(16.4%)으로 모두 7세 이상의 

학동기 연령이었으며, 치료 시작 평균 34.9개월(12–54개월, 중앙값 36개월)에 발생하였다. 

이들 중 6명은 adefovir로, 3명은 entecavir로 약제를 변경하여 치료를 계속하였다. 약제 내성 

돌연변이 바이러스의 발현율은 1년째 2.0%, 2년째 8.7%, 3년째 30.8%로 확인되었다.

7. 약제 부작용 발현
Lamivudine 투여 중 임상적으로 심혈관계, 호흡기계, 소화기계 및 알레르기 증상이 나타난 

경우는 없었고, HBV와 관련된 검사 시마다 같이 시행한 전체혈구계산 검사에서의 빈혈, 

백혈구감소증, 혈소판감소증도 없었으며, 신장 기능검사를 포함한 생화학 검사에서도 이상 

결과를 나타낸 경우는 없었다.

8. 치료 중단 후 추적
HBeAg 양성에서 anti-HBe 양성으로 혈청 전환된 36명 중 혈청 전환이 처음 인지된 시기로부터 

약제 투여를 6개월만 시행한 2명(5.6%)에서 ALT 상승과 함께 HBeAg 양성으로 재전환되는 재발이 

생겨 lamivudine을 재투여하여 다시 ALT가 정상화되고 anti-HBe 양성으로 혈청 전환되었다.

약제 투여 중단 12개월 후에도 HBV-DNA가 400 IU/mL 미만의 바이러스 반응이 유지되는 

경우는 39명 중 34명(87.2%)이었다.

고찰

만성 B형 간염은 전 세계적으로 그 발생 빈도가 높을 뿐 아니라 생명을 위협하는 간경화나 

간세포암종과 같은 만성 간질환으로 진행될 가능성이 높으므로 매우 중요한 보건 문제이다.1) 

과거에 비해 우리나라의 HBV 만성 감염률은 뚜렷이 감소하였으나 만성 간염 및 간경화 

환자의 약 70%,3) 간세포암종 환자의 약 74%19)에서 HBsAg이 검출되는 점을 고려할 때 아직도 

만성 B형 간염이 우리나라 국민 건강에 미치는 영향은 매우 크다고 할 수 있다.
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영아기 B형 간염 백신의 완전 접종률이 99% 이상20)인 우리나라의 현 상황에서 HBV 만성 

감염자가 되는 거의 모든 경우는 본 연구 대상자 55명 중 1명을 제외한 모두가 HBV 만성 

감염자 어머니의 자식인 것과 같이 원인이 주산기 감염 예방조치 실패에 의한 것임을 알 수 

있다. 주산기 감염이 된 영아의 90%는 만성 감염으로 이행하며, 대부분은 소아 후반기나 

청소년기까지 ALT 수치가 정상이며 간 손상이 거의 없는 면역관용기로 유지되나 일부에서는 

ALT 수치가 상승하며 간 조직의 괴사가 생기는 면역활동기로 진행하기도 한다.21) 우리나라 

소아청소년에서는 면역관용기에서 면역 활동기로의 이행이 6세 미만에서 4.6%, 6–12세에서 

7.1%, 12–18세에서 28.0%가 관찰되었다.22)

소아기의 HBV 만성 감염은 임상 경과가 비교적 가볍고 간경화로의 진행이 드물기는 하지만 

HBV 증식과 간 손상은 계속 지속될 수 있으므로 과거에 비해 적극적으로 치료를 권하고 있다. 

치료의 목적은 바이러스 복제를 억제하고 간의 염증을 감소시키고 간 섬유화를 호전시켜 

궁극적으로 간경화와 간세포암종 등의 위험을 감소시켜 삶의 질과 장기 생존을 향상시키기 

위함이다.10)

면역관용기에서의 치료는 효과가 없고 약제 내성의 유발 위험만 있으므로 시행하지 않으며, 

HBeAg 양성 소아청소년에서 HBV-DNA치가 20,000 IU/mL 이상, HBeAg 음성 에서 HBV-DNA

치가 2,000 IU/mL 이상이면서 6개월 이상 ALT 수치가 정상 상한치의 2배 이상이면 치료를 

권장한다. 또한 간 생검에서 중등도 이상의 염증괴사 또는 문맥주변부 섬유화 이상의 단계가 

관찰되어도 치료를 권장한다.11,12)

이를 위해 가장 먼저 치료제로 사용한 항바이러스제가 lamivudine으로 1990년대 말부터 

성인에게 사용하게 된 이후로23) 수 년 뒤 소아청소년에 적용되었다.24) 2–17세 소아청소년을 

대상으로 lamivudine을 52주간 투여한 무작위 대조군 임상연구에서 ALT가 정상 상한치의 2

배 이상이고 HBeAg 양성인 만성 B형 간염 소아의 55%에서 ALT 정상이 유지되었고, 26%에서 

HBeAg 소실, 22%에서 anti-HBe 혈청전환, 2%에서 HBsAg 소실이 관찰되었다.24) 2년 치료 후 

약제 내성이 발생하지 않은 환자의 54%에서 HBeAg 소실이 관찰되었고, 3년 이상의 치료는 

혈청전환을 증가시키지 못하고 내성 발현만을 증가시켰다.25) 우리나라 소아청소년 대상의 

연구로 48명을 평균 29개월 관찰한 Jang 등의 보고15)에 의하면 ALT 정상화는 94%, anti-HBe 

양성으로의 혈청전환은 34%, HBsAg 소실은 19%, 3년 후 누적 HBeAg 혈청전환율은 90%이고, 

44명을 평균 35개월 관찰한 Lee 등의 보고16)에서는 ALT 정상화는 93%, anti-HBe 양성으로의 

혈청전환은 48%, HBsAg 소실은 없었고, 3년 후 누적 HBeAg 혈청전환율은 60%이며, 60

명을 평균 24개월 관찰한 Koh 등의 보고17)에서는 ALT 정상화는 88%, anti-HBe 양성으로의 

혈청전환은 42%, HBsAg 소실은 없었고, 3년 후 누적 HBeAg 혈청전환율은 70%이었다.

본 연구에서의 관찰 기간은 평균 41.5개월, 최장 10년으로 다른 연구들에 비해 관찰 기간이 

길었으며, ALT 수치의 정상화는 치료 시작 평균 4.4개월에 98.2%에서 나타나 대표적인 외국 

임상 연구에서의 1년째 55%,24) 2년째 73%25)보다 더 많은 비율로 생겼으나 다른 국내 연구15-

17) 결과와는 비슷하였다. HBeAg 양성에서 anti-HBe 양성으로의 혈청 전환은 치료 시작 평균 

12.4개월에 70.6%에서 나타나 국내외 다른 연구15-17,24,25)에 비해 더 많은 비율로 생겼고, 치료에 

대한 완전 반응을 의미하는 HBsAg 소실도 평균 19.7개월에 10.9%에서 이루어져 Jang 등의 

보고15)와 유사하였다. 혈청 전환은 학동기보다는 7세 미만의 학동 전기에 더 많이 생겼고, 
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HBsAg 소실 또한 학동 전기 연령에서만 생겨 Jang 등의 보고15)와 일치하였는데, 이는 취학 

전 소아에서 ALT 상승이 지속될 때 적절한 시기를 선택하여 적극적인 치료를 한다면 완치의 

가능성을 더 기대할 수 있는 근거라 여겨진다. 계산된 누적 HBeAg 혈청전환율은 치료 시작 3

년째에 73.2%로 Lee 등16)이나 Koh 등17)의 보고와 거의 일치하였다. 치료를 하지 않았던 만성 

B형 간염의 자연 경과에서 HBeAg의 연간 자연소실률은 소아는 10% 내외,26,27) 성인은 15% 

내외28,29)이고, HBsAg의 연간 자연소실률은 소아는 0.6%,27) 성인은 2–3%30)로 알려진 바, 본 

연구에서의 lamivudine 치료 시작 1, 2, 3, 4, 5년째의 누적 HBeAg 혈청전환율 49.9%, 69.8%, 

73.2%, 78.6%, 89.3%와 누적 HBsAg 소실률 1.9%, 15%, 22.7%, 22.7%, 22.7%는 적극적인 

치료를 권할 수 있는 근거가 된다.

바이러스적 치료 반응은 현재 약제 투여 6개월 후에 10 IU/mL 검출 한계를 가진 PCR로 HBV-

DNA가 전혀 검출되지 않는 경우로 정의14)하는데 과거에 HBV-DNA 측정을 위해 사용하였던 

hybrid capture II system과 branched-DNA (bDNA) hybridization assay (Chiron Diagnostic, 

Emeryville, CA, USA)의 측정 한계는 각각 0.5 pg/mL (141,500 copies/mL = 28,300 IU/mL)

와 400 IU/mL 미만으로 현재 사용하고 있는 COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HBV test

와는 민감도에 차이가 있다. 따라서 연구마다 보고할 당시의 검사법에 따른 측정 한계치가 

달랐으므로 일률적으로 비교하기는 불가능하다. 본 연구에서는 HBV-DNA가 전혀 검출되지 

않는 바이러스 반응은 21명(44.7%)에서, 400 IU/mL 미만으로 검출되는 바이러스 반응은 37명
(78.7%)에서 이루어졌다.

약제에 대한 내성 바이러스의 발현율은 외국에서 더 높게 보고되고 있는데 1년 후에 18%,24) 3

년 후에 64%25)인 반면에 상대적으로 우리나라에서는 이보다 낮게 보고되고 있어 1년과 2년 

후에 각각 10%, 23%이었다.17,31) 본 연구에서는 발현율이 1년째 2.0%, 2년째 8.7%, 3년째 30.8%

로 확인되어 약제 투여 기간이 길어질수록 내성률이 증가하는 같은 경향을 나타내었으나, 

우리나라의 다른 보고17,31)들과 마찬가지로 외국의 보고23,24)보다 낮았다.

최근 2–17세 소아청소년을 대상으로 한 entecavir에 대한 임상 연구 결과13)가 발표되었는데 

HBV-DNA가 50 IU/mL 미만이면서 HBeAg 혈청 전환이 이루어진 경우가 약물 투여군에서 

24.2%, 위약군에서 3.3%로 유의한 차이가 있었고, 약제 내성 발현율도 1년에 0.6%, 2년에 

2.6%로 낮았으며, 안전성에도 문제가 없었다. 이 같은 결과는 lamivudine의 내성 바이러스의 

높은 발현율 때문에 성인에서는 이미 lamivudine을 만성 B형 간염에 대한 초치료제로서 더 

이상 사용하고 있지 않는 진료지침14)을 소아청소년에서도 적용시키는 근거가 되었다.12,14)

소아청소년에서의 만성 B형 간염 치료는 장기간 지속해야 하므로 약제의 부작용 및 내성 

발현이 향후 치료에 미칠 영향 등을 반드시 고려해야 하며, 따라서 새로 권고되고 있는 다른 

항바이러스제 치료에 대한 국내에서의 많은 연구가 필요하다. 2015년 대한간학회에서 

제시한 가이드라인에서는 소아청소년의 만성 B형 간염의 초치료 약제로 entecavir (2세 이상), 

tenofovir (12세 이상), interferon-α (1세 이상)를 권하고 있다.12) 다른 약제에 비해 상대적으로 

높은 내성 발현 문제로 lamivudine은 앞으로 만성 B형 간염을 가진 소아청소년에서 극히 

일부에서만 사용될 약제이기는 하나, 본 연구 결과는 추후에 이루어지는 다른 연구 결과와의 

비교를 위한 기초 자료로 활용될 수 있으리라 여겨진다.
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요약
목적: 만성 B형 간염으로 치료가 필요하였던 소아청소년 중 lamivudine을 투여하면서 전향적으로 관찰한 자료를 검토하여 
약제에 대한 치료 효과를 파악하고자 하였다.
방법: 2003년 6월 1일부터 2015년 10월 30일까지 가톨릭대학교 성빈센트병원 소아청소년과를 방문하여 만성 B형 간염의 
첫 치료로 lamivudine (3 mg/kg, 최대 100 mg)을 3개월 이상 투여한 55명을 대상으로 하였다. 약제 투여 후 1개월, 3개월째, 
이후는 매 3개월마다 B형 간염 바이러스(hepatitis B virus [HBV]) 표지자, HBV-DNA, 간기능을 추적하였다. 치료 중단은 
alanine aminotransferase (ALT) 정상, HBeAg 음성 및 anti-HBe 양성 결과가 처음 발견된 시기로부터 12개월 후로 정하였다.
결과: 연구군은 남자가 31명(56.4%), 여자가 24명(43.6%)이었고, 약제의 첫 투여 연령은 평균 8.1세, 투여기간은 평균 23.4
개월이었다. ALT 정상화는 98.2% (54/55), HBeAg 양성에서 anti-HBe 양성으로의 혈청 전환은 70.6% (36/51), HBsAg 소실은 
10.9% (6/55)에서 이루어졌는데 모두 7세 미만 연령이었다. 약제 투여 6개월 시 HBV-DNA <2,000 IU/mL 바이러스 반응은 
78.7% (37/47)이었고, 약제 중단 12개월 후에도 바이러스 반응이 유지되는 경우는 87.2% (34/39)이었다. Lamivudine 약제 
내성이 발현된 경우는 16.4% (9/55)이었다.
결론: 만성 B형 간염을 가진 국내 소아청소년에 대한 lamivudine의 치료 효과는 유사한 외국 연구 결과에 비해 더 우수하였다. 
새로 권고되고 있는 다른 항바이러스제 치료에 대한 국내에서의 지속적인 연구도 필요할 것으로 판단된다.
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