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만성 C형간염에서 B형간염 바이러스 잠재 감염
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Occult Hepatitis B Virus Infection in Chronic Hepatitis C

Jae Young Jang and Eui Ju Park

Institution for Digestive Research, Digestive Disease Center, Department of Internal Medicine, Soonchunhyang University College of 
Medicine, Seoul, Korea

Occult HBV infection is defined as the presence of HBV DNA in the liver (with or without detectable or undetectable HBV 
DNA in the serum) of individuals testing negative for HBsAg. Studies on occult HBV infection in hepatitis C patients have 
reported highly variable prevalence, because the prevalence of occult HBV infection varies depending on the hepatitis B risk 
factors and methodological approaches. The most reliable diagnostic approach for detecting occult HBV detection is through 
examination of liver DNA extracts. HCV has been suspected to strongly suppress HBV replication up to the point where it 
may be directly responsible for occult HBV infection development. However, more data are needed to arrive at a definitive 
conclusion regarding the role of HCV in inducing occult HBV infection. Occult HBV infection in chronic hepatitis C patients 
is a complex biological entity with possible relevant clinical implications. Influence of occult HBV infection on the clinical outcomes 
of chronic hepatitis C may be considered negative. However, recent studies have shown that occult HBV infection could be 
associated with the development of hepatocellular carcinoma and contribute to the worsening of the course of chronic liver 
disease over time in chronic hepatitis C patients. Nevertheless, the possible role of occult HBV infection in chronic hepatitis 
C is still unresolved and no firm conclusion has been made up until now. It still remains unclear how occult HBV infection 
affects the treatment of chronic hepatitis C. Therefore, in order to resolve current controversies and understand the pathogenic 
role and clinical impacts of occult HBV infection in chronic hepatitis C patients, well-designed clinical studies are needed. 
(Korean J Gastroenterol 2013;62:154-159)
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서    론

HBV 잠재 감염(occult HBV infection)은 혈청 내 HBsAg

이 음성이지만 혈액, 간 조직, 또는 말초 단핵구에 낮은 농도

의 HBV DNA가 존재하는 것을 의미하며,1,2 혈액 HBV DNA 

검출 유무와 상관 없이 간 조직에서 HBV DNA가 검출되는 

것으로 정의한다.3 보통 말초 혈액의 HBV DNA level은 

1,000 copies/mL보다 작고 간 조직의 DNA level은 1,000 

copies/μg만큼 낮은 것으로 알려져 있으며,4-6 최근 real time 

PCR이 보급되면서 혈청학적인 증거가 없는 개인에서 10 

copies/mL 이하까지 HBV DNA를 발견하는 것이 가능해져 

HBV 잠재 감염에 대한 관심이 높아졌다. HBV 잠재 감염은 

혈청학적 방법에 의해 anti-hepatitis B core (HBc) IgG 양성

과 anti-HBc IgG 음성의 두 그룹으로 나뉘어지며 anti-HBc 

IgG 양성의 경우에 더 많은 HBV 잠재 감염이 보고되고 있다. 

만성 B형간염, 만성 C형간염 및 human immunodeficiency 

virus 감염 유행 지역에서 높은 빈도로 발견되며,7-9 바이러스 

전파방식이 유사한 만성 C형간염 환자에서 높은 비중을 차지
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하고 있다. 급성 B형간염을 앓고 난 뒤 HBsAg이 사라지고 

hepatitis B surface antibody (HBsAb)가 형성되면, 임상적

인 만성 B형간염은 아니지만 낮은 농도의 바이러스 혈증은 

지속되고10 여러 해가 지난 뒤에도 간 조직 내에서는 HBV 

DNA가 검출된다.11 만성 B형간염 보균자의 경우에 HBsAg이 

매년 0.5% 정도에서 혈청 소실을 보이지만 대부분의 경우 간 

조직에서 HBV DNA가 검출된다.12-14 HBV 잠재 감염의 임상

적인 의미에 대해서는 아직도 확실하지 않다. 하지만 최근 

HBV 잠재 감염과 관련된 여러 연구에 의하면 B형간염의 전

염성, 감염의 재활성화, 만성 간질환 및 간세포암종 발생에서

의 역할을 하므로 결국 간질환 진행의 잠재적 영향력과 관련

이 있을 것으로 보인다.2,15 HBV 잠재 감염을 확인하기 위한 

여러 가지 방법이 발전되었지만 표준화된 진단 방법, 연구에 

이용한 검체, B형간염 유병률의 지역적 차이 때문에 빈도는 

다양하게 보고되고 있다. 만성 C형간염 환자에서 HBV 잠재 

감염의 빈도는 지역에 따라 30%에서 50%까지 다양하지만 대

체로 높게 보고되고 있는데 이는 HBV와 HCV가 같은 경로로 

감염되기 때문으로 설명된다.16-23 기존 만성 간질환에 부가적

인 역할을 할 수 있는 점 때문에 만성 C형간염 환자에서 HBV 

잠재 감염을 확인하는 것은 중요하며 잠재 HBV의 역할에 대

해서도 충분한 이해가 필요하다. 이 논고에서는 HBV와 HCV

의 관계를 파악하고 만성 C형간염 환자에서 HBV 잠재 감염

의 임상적인 의미를 문헌 고찰을 통하여 살펴보고자 한다. 

본    론

1. B형간염 바이러스와 C형간염 바이러스의 관계

HBV 및 HCV는 비경구 전염의 같은 전파방식을 가지는데 

anti-HCV 양성환자의 약 2-10%에서 HBsAg 양성을 확인할 

수 있고, 만성 B형간염 환자의 약 5-20%에서 anti-HCV가 양

성으로 관찰된다.24 이러한 HBV와 HCV 사이의 상호작용이

나 숙주인 인간에게 어떠한 영향이 있을 것인가에 대한 여러 

연구가 이루어졌다. 이전 실험실 결과는 HCV core protein이 

HBV replication을 억제하는 것으로 알려져 있었으나25,26 최

근 Huh7 cell을 이용한 실험실 연구에서는 HBV에 대한 HCV

의 직접적인 영향과 관련이 적다고 보고하기도 하였다.27,28 임

상연구에서는 HCV의 강한 억제력으로 낮은 HBV DNA poly-

merase 농도, HBsAg, HBcAg expression의 억제가 관찰되

었으며,29 HBsAg의 매년 혈청 소실률이 2.08%로 만성 B형간

염 단독에서의 0.43%보다 높은 것으로 보고되었다.30 이런 결

과에 대해 여러 기전이 제안되었는데 HCV의 core protein이 

HBV의 활동(activity)과 전사(transcription)에 영향을 미치는 

것으로 설명하고 있다. 

반면에 다른 연구에서는 HCV RNA 소실률이 71%로 만성 

C형간염 단독에서의 14%보다 높게 관찰되어, HBV DNA가 

HCV replication을 억제하는 것으로 보고하였다.31 또한, 

HCV RNA level이 HBV DNA 양성 환자에서 의미있게 낮게 

측정되므로 HBV DNA replication 활성화는 HCV RNA lev-

el을 감소시키는 것으로 보고하였다.32,33 HBV와 HCV는 각각 

서로에 대해 지배적인 역할을 하여 다른 virus의 변화에 영향

을 미치지만, 여러 연구를 종합해 볼 때 HCV의 HBV 억제가 

전반적으로 우세한 것으로 보인다.29

2. HBV와 HCV의 동시 감염의 임상 형태

HBV와 HCV의 동시 감염의 일반적인 형태는 급성 이중 

B형, C형 바이러스 간염(acute dual viral hepatitis), 만성 

C형간염에서 B형간염의 중복 감염(hepatitis B superinfec-

tion), 만성 B형간염에서 C형간염의 중복 감염(hepatitis C su-

perinfection), 만성 C형간염 환자에서 잠재 B형감염(occult 

HBV infection)의 네 가지 형태로 생각해 볼 수 있다. 각각의 

감염 형태는 우세 바이러스의 역할에 따라 임상 양상이 조금

씩 다르지만, 결국 HBV와 HCV의 동시 감염은 단독 감염에 

비해 전격성 간염, 만성 간염, 간경변, 대상부전 간질환 및 간

세포암 발생 위험이 높았으며, 인터페론(interferon) 치료에도 

반응이 떨어지고 오히려 HBV flares를 보이기도 하였다.24,33

급성 이중 B형, C형 바이러스 간염 환자의 long-term fol-

low up에서 만성간염의 비율은 HBV나 HCV 단독 감염과 유

사하지만 전격성 간염이나 간경변, 간세포암의 위험은 증가하

는 것으로 알려져 있다.34 HBsAg 발현이 늦어지고 짧은 기간 

동안의 hepatitis B surface antigemia를 보이는 것으로 보

아 급성 이중 감염 형태에서도 HBV의 activity에 대한 HCV

의 suppression이 강하게 작용하는 것을 알 수 있다.33,35

만성 B형간염에서 C형간염의 중복 감염의 경우 HBsAg이 

소실할 만큼 HBV replication을 억제시킨 뒤 지속적인 감염 

형태로 결국 만성 C형간염이 발생한다. 게다가 HBV와 HCV

의 상호 작용으로 인하여 심한 간질환 형태를 보이게 되어 

전격성 간염의 발생 위험을 높이게 된다. 만성 B형간염 환자

에서 HCV의 중복 감염의 사망률은 10%까지 높게 증가한

다.36

만성 C형간염에서 B형간염의 중복 감염은 매우 드문 증례

로 보고되어 있다. 이렇게 드문 증례로만 결론짓기는 어렵지

만 전격성 간염의 위험도는 증가하는 것으로 생각되며 어느 

경우에는 anti-HCV 소실을 보이기에 HBV의 HCV suppre-

ssion 역할 가능성을 제시하였다.33

이 논고에서 중요하게 다룰 내용인 만성 C형간염 환자에서

의 HBV 잠재 감염은 다음에 자세히 이야기를 하겠다.
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3. 만성 C형간염 환자에서의 HBV 잠재 감염의 발생

HBV 잠재 감염의 전파경로는 수혈, 투석, 간이식을 포함한 

고형 장기이식, 골수이식 등의 경우이므로 임상적인 중요성이 

대두되고 있다. HBV 잠재 감염의 빈도는 지역적인 차이가 

있는데 만성 B형간염이 높은 유행지역에서는 anti-HBc 양성

인 경우에 70-90%, 낮은 유행 지역에서는 5-20% 정도로 보고

되고 있다.37 우리나라는 anti-HBc positive가 높은 유행 지역

으로 단독 anti-HBc positive 경우의 1.7%, anti-HBc neg-

ative 경우의 0.7%에서 혈청학적 검사를 통한 HBV 잠재 감

염을 보고하였다.38,39 하지만, Jang 등22의 연구 논문에서 혈

청학적 검사가 아닌 간 내 HBV DNA 검사를 시행하였을 때, 

anti-HBc 양성 환자의 36.5%, anti-HBc 음성 환자의 21.1%

에서 HBV 잠재 감염이 확인되어 우리나라도 적지 않은 수의 

HBV 잠재 감염 환자가 있을 것으로 판단된다. HBV 잠재 감

염의 병리 기전에 대한 가능한 가설은 다양하게 제시되었는데, 

현재는 숙주(host)와 바이러스 인자들(viral factors) 간의 복잡

한 다인자 기전으로 설명하고 있다. 앞서 HBV와 HCV의 바이

러스 간 상호작용에 대해 간략히 설명하였지만, 만성 C형간염 

환자에서 HBV 잠재 감염 발생의 기전은 크게 세 가지 정도로 

제시되고 있다. 첫 번째, HCV의 동시 국소화(co-localization)

의 직접 간섭으로 HCV가 감염된 같은 간세포 내에 존재하여 

직접적으로 HBV replication을 방해하는 것이다.40 두 번째는 

HCV core protein과 관련된 HBV 억제로, 이에 관련하여 많

은 연구들이 보고되었다. HCV core protein은 직접적으로 

hepatitis B virus X protein에 상호 작용하여 HBV gene 발

현을 억제하고, 간세포 내의 pregenomic RNA 에서 pack-

age signal (ε)을 위한 polymerase protein에 HBV core 대신 

결합하여 HBV DNA 복제를 억제하며 결국 HBV encapsula-

tion을 방해한다.41 세 번째는 HCV의 nonstructural 2 (NS2) 

protein과 관련된 HBV 억제이다. HCV NS2 단백질이 

HBsAg, HBcAg의 분비 및 HBV replication를 억제하고 

HBV와 관련된 유전자 발현을 방해하는 것으로 알려져 있

다.42

반복적인 수혈을 받은 고위험군 환자들 중 HBsAg-음성 환

자를 HCV RNA-positive/negative에 따라 분석하였을 때 바

이러스 복제가 높은 HCV RNA-positive 환자군에서 혈청 

HBV DNA-positive, 즉 HBV 잠재 감염 환자가 2배 이상 높

다고 보고하였고 이를 근거로 HCV RNA-positive의 존재가 

HBV 잠재 감염 발생의 예측 인자임을 주장하였다.43 또한, 

만성 C형간염의 genotype 1b에서 genotype 2a보다 약 3배 

정도 많은 HBV 잠재 감염 빈도를 보고하였는데 genotype 

1b가 2a보다 혈청 HCV RNA의 농도가 높고 바이러스 복제

가 활발하기 때문에 잠재 빈도가 높을 것으로 설명하고 있

다.18 이러한 연구 결과 등을 종합해 볼 때 HBV 잠재 감염은 

HCV의 바이러스 우세 역할로 인해 발생하는 것으로 결론을 

내릴 수 있다. 

4. 만성 C형간염 환자에서 HBV 잠재 감염의 임상적 영향

1) 급성 간염 악화(acute exacerbation or flare of hep-

atitis)

HBV 잠재 감염이 간 생화학적 지표에는 영향을 주지 않는

다는 보고가 있었다.44,45 하지만 다른 연구에서는 혈청 HBV 

DNA 검출이 급성 간염 악화와 관련이 있으며 간질환 진행에 

있어 급성 악화의 기저 역할을 하는 것으로 설명하였다.21 최

근 연구에서는 circulating HBV DNA와 ALT 상승에 관련이 

있기 때문에 간세포 파괴에 있어 잠재 HBV replication의 일

시적인 재활성화 역할이 있을 것으로 보고하였다.46-48 이러한 

연구 결과로 HBV 잠재 감염 자체보다는 간 손상에 영향을 

주는 다른 간질환이 동반되어 있을 때 면역반응 역할을 할 

것으로 보고 있다.14 하지만, 아직까지 만성 C형간염의 자연 

경과 중에 HBV 감염이 간염 악화에 영향을 미치는지에 대한 

전향적인 연구가 없기 때문에 결론으로 단정짓기에는 어려움

이 있다. 

2) 간경변

만성 C형간염 환자에서 HBV 잠재 감염이 간경변에 미치

는 영향은 현재까지 논란의 여지가 있다. 만성 C형간염 단독

보다는 간경변 발생이 증가한다는 보고가 있었는데 HBV 잠

재 감염이 만성 C형간염의 임상적 결과에 관여하고 잠재적 

능력으로 간경변을 촉진시킨다고 하였다.17,49,50 하지만 다른 

결과를 제시하는 연구도 있었다. 한 연구에서는 만성 C형간염 

환자에서 조직검사를 시행하였을 때 HBV 잠재 감염 유무와 

간의 섬유화나 괴사 염증(necro-inflammatory grade) 정도와 

관련이 없었다.22 또한, 만성 C형간염 환자 중 최소 2번 연속 

조직검사를 시행한 74명의 환자에서 HBV 잠재 감염 환자 31

명(41.9%)이 관찰되었고, 이들을 HBV 잠재 감염이 아닌 환자

군과 비교하였을 때 두 군 간에 빠르게 진행하는 섬유화나 

stage 3, 4의 심한 섬유화 정도의 차이는 없었다.51 만성 간질

환의 진행에 있어 HBV 잠재 감염의 공동 효과(synergic ef-

fect)가 있을 가능성이 있으나 대부분의 연구가 횡단면

(cross-sectional) 평가이므로 이를 증명하기 위해서는 추후 

전향적인 연구가 필요하다 하겠다.

3) 간세포암 발생

간세포암 발생에 잠재 HBV의 역할에 대한 연구는 많이 보

고되었다. HBV 잠재 감염도 HBV의 암 유발기전을 유지하므

로 간세포암 발생과 관련이 있을 것으로 주장하였으며52 간세

포암 발생의 독립인자로 HBV 잠재 감염을 보고하기도 하였

다.53,54 최근 메타 분석에서는 HCV에 감염된 환자와 HCV 음
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성 환자 모두에서 HBV 잠재 감염이 간세포암 발생에 중요한 

인자임을 검증하였으며,55 원인불명의 간질환 환자에서도 잠

재 HBV가 pro-oncogen의 역할을 하는 것을 확인하였다.56 

그렇다면 만성 C형간염 환자의 간세포암 발생에 있어 HBV 

잠재 감염이 어떠한 영향을 미칠까? 한 연구에서 HBV 잠재 

감염이 HCV와 관련된 간세포암 환자의 73%에서 관찰되어 

간세포암 발생에 잠재적인 영향이 있을 것으로 보고하였으며 

간세포암 발생의 병리기전에 대해서는 잠재 HBV genome에

서의 core promoter mutation으로 주장하였다.57 Ikeda 등58

은 872명을 대상으로 전향적 다기관 관찰연구를 진행하였는

데 846명을 추적 관찰하였을 때 만성 C형간염 환자 중에 an-

ti-HBc 양성 환자가 46.3%를 차지하였고 이 군에서 간세포암 

발생이 증가하였으며, 심지어 이전에 인터페론 치료로 바이러

스 반응(virological response)을 보인 anti-HBc 양성 환자군

에서도 간세포암 발병률이 증가하였다. 다른 연구에서는 지속

적인 바이러스 반응(sustained virological response, SVR)을 

획득한 만성 C형간염 환자에서 간세포암 발생이 HBV 잠재 

감염군에서 높았다고 보고하였다.59 순환하는 low-level HBV

가 HCV 유무에 상관없이 간세포암종 발생에 중요한 역할을 

하지 않는다는 보고도 있지만,60 전반적으로 대부분의 연구들

은 만성 C형간염 환자에서 잠재 HBV는 간세포암 발생 가능

성을 증가시킨다는 결론을 맺고 있어 이미 알려진 바대로 간

세포암 발생에 있어 HBV의 분자 생물학적인 역할이 잠재 

HBV에서도 가능한 것으로 보인다. 하지만 동반된 간질환의 

진행 정도나 섬유화 정도에 따른 위험도 증가의 가능성도 있

어 좀더 확실한 연구가 필요할 것으로 생각한다. 

4) 인터페론 치료 반응 및 지속적인 바이러스 반응의 영향

1990년대에 여러 임상연구가 이루어졌는데 만성 C형간염 

치료에 있어 HBV 잠재 감염은 인터페론 치료 반응에 부정적

인 역할을 하는 것으로 주장하였다. HBV 잠재 감염이 동반된 

환자에서 알파-인터페론 단독치료(alfa-interferon mono-

therapy)에 SVR 획득이 떨어졌다는 보고가 있었으며,17 in-

terferon receptor gene down regulation에 의해 인터페론 

반응의 저하를 보였다는 연구도 있었다.61 초기의 임상연구는 

HBV 잠재 감염을 동반한 만성 C형간염 치료에 고식적(con-

ventional) 인터페론을 이용한 연구 결과를 발표하였다. 하지

만 이후 강한 통계학적 분석 연구는 아니지만 대부분의 연구

들은 만성 C형간염의 페그-인터페론(peg-Interferon)과 리바

비린(ribavirin) 표준 치료에서 SVR 획득에 대한 잠재 HBV의 

영향은 미미할 것으로 보고하였다.15,49 만성 B형간염 치료제

로도 사용하는 인터페론의 HBV 잠재 감염에 대한 치료효과

와 임상결과가 확실하지 않고 HBV 잠재 감염이 SVR 실패의 

강한 예측인자라는 증거가 없으므로 만성 C형간염 치료를 시

작하기 전에 잠재 선별검사로서의 HBV DNA 확인 검사는 

아직 논란의 여지가 있다. 또한, 추후 direct antiviral agents가 

보편적으로 사용된다면 치료 약제의 반응에 대한 HBV 잠재 

감염의 역할에 대해서도 다시 논의되어야 할 것이다. 

결    론

HBV 잠재 감염은 주로 강하게 억제된 바이러스 복제와 유

전자 발현과 관련하여 간 세포의 핵 내에 있는 HBV co-

valently closed circular DNA (cccDNA)가 낮은 농도로 지

속되는 현상으로 설명된다. 우리나라는 만성 B형간염의 유병

률이 높은 지역으로 최근 화학항암요법 이후의 재활성화, 간

이식 등 장기 이식의 보편화로 인한 임상적인 영향을 고려할 

때 HBV 잠재 감염의 유무를 알아내는 것은 매우 중요하다. 

최근 real time PCR이 보급되면서 HBV 잠재 감염의 진단률

이 높아졌지만 혈청학적 검사의 한계는 여전히 존재한다. 비

슷한 바이러스 전파경로를 갖기 때문에 만성 C형간염 환자에

서 HBV 잠재 감염의 빈도가 높은 것으로 알려져 있다. 최근

까지의 연구를 종합해 보면 만성 C형간염 환자에서 HBV 잠

재 감염은 간질환의 악화 및 간세포암의 발생에 어느 정도의 

역할을 할 것으로 판단된다. 인터페론 치료 부분에 있어 HBV 

잠재 감염의 영향은 좀더 연구가 필요하므로 만성 C형간염 

치료 전에 치료 반응을 보기 위한 HBV DNA 선별검사는 아

직까지 추천되지 않는다. 본 고에서 다루었듯이 아직까지 만

성 C형간염 환자에서 HBV 잠재 감염의 임상적인 역할, 영향 

및 결과를 확실하게 단정짓기에는 어려움이 있으며, HBV 잠

재 감염의 역할에 대한 논쟁을 해결하고 그 결과를 토대로 

임상에 적용할 수 있는 완성도 높은 전향적 연구가 이루어질 

것을 기대해 본다.
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