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요약: 경구용 항바이러스제를 통한 만성 B형간염의 치료에

서 HBsAg 소실의 빈도와 HBsAg 소실 후 약제를 종료한 경

우 임상적 경과에 대해서는 현재까지 알려진 바가 거의 없다. 

이에 Kim 등1은 경구용 항바이러스제를 사용한 5,409명의 환

자를 분석하여 이들에서 HBsAg 소실 정도와 소실 이후의 예

후 그리고 약제 종료 후의 경과를 보고하였다. 이 연구의 대상

환자는 1999년 11월부터 2011년 12월 사이에 라미부딘이나

(3,408명) 엔테카비어를(2,001명) B형간염의 초 치료제로 사

용을 시작하고 6개월 이상 약제를 유지하였다. 약제 사용 후 

1년 이내에 간세포암종이 발생하지 않았고 HBsAg 소실이 있

었던 환자에서는 소실 전에 간세포암종이 발생하지 않은 환자 

5,409명을 대상으로 하였다. 중앙 추적기간 6년 동안 110명

이 HBsAg 소실이 있어, 항바이러스제 사용 중 HBsAg의 연

당 소실률은 0.33%였으며 치료 시작과 HBsAg 소실 시까지

의 중앙값은 6.77년이었다. HBsAg 소실 유무에 따른 환자들

의 특성에 대한 다변량 분석에서 HBsAg 소실이 있는 환자는 

기저 ALT가 정상 상한치의 5배를 넘었으며, HBV DNA 수치

가 낮았고, HBeAg 음성 환자가 많았고, 간경변이 없는 환자

가 많았다. HBsAg 소실을 보인 110명에서 HBsAg 소실 후 

중앙 추적기간 2.1년에 두 명에서만 유의한 임상적 악화를 보

였는데, 둘 다 항바이러스제 사용 시부터 간경변을 가지고 있

었으며 그 중 한 명은 대장의 양성 병변 수술 후 간부전이 

발생하여 사망하고 한 명은 간세포암종이 발생하였다.

후향적 코호트 연구로 인해 HBsAg 소실 여부에 따른 환자

들의 특성에 차이가 커 propensity score를 이용하여 두 군으

로 짝을 만들어(1:4 비율) 장기 예후를 비교하였다. 첫 번째로 

기저 특성들만을 보정한 경우에는 HBsAg 소실을 보인 환자

가 보이지 않은 환자에 비해 비이식 생존(hazard ratio [HR] 

0.10, 95% CI 0.01-0.72)이나 간세포암종의 발생(HR 0.06, 

95% CI 0.01-0.42) 모두에서 양호한 예후를 보였다. 두 환자

의 임상적 경과를 직접 비교하려면 HBsAg의 소실이 일어나

는 기간 이상 치료 및 추적한 환자들만 비교하는 것이 적절하

므로, 항바이러스제 치료 후 HBsAg의 소실이 일어나는 중앙

값인 6.77년 이상 추적한 환자만을 대상으로 기저 특성을 짝

을 맞추어 다시 비교하였다. HBsAg 소실을 보인 환자가 보이

지 않은 환자에 비해 간세포암종의 발생이 의미 있게 낮았고

(HR 0.13, 95% CI 0.02-0.95), 비이식 생존이 호전되는 경향

을 보였다(HR 0.21, 95% CI 0.03-1.52). HBsAg 소실을 보인 
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Table 1. Serum HBV DNA Levels after HBsAg Loss 

Arase et al.21 Yuen et al.20 Kim et al.1

Number of cases 231 298 110
HBV DNA cut-off (IU/mL) 80 1.1 15
Time of HBV DNA(+) after HBsAg loss
  At 1 yr 3 (0.9%) 19 (13.4%) 13.8%b

  At 5 yr - 6 (6.1%) 29.6%c

  At ＞10 yr -  1 (3.7%)a

aMedian HBV DNA 7 IU/mL (1.1-396.8 IU/mL); bcumulative inci-
dence; ccumulative incidence at 4 years.

환자에서 3년에 54%에서 anti-HBs 혈청전환이 일어났지만 

HBsAg의 재양전도 8명(7.8%)에서 나타났다. 하지만 그 중 

7명은 다시 음전되었으며 1명은 1 IU/mL의 아주 낮은 level

로 양전이 유지되는 경과를 보였다. HBsAg 소실 후 17명

(15.5%)에서 HBV DNA가 재검출되었으며 모두 2,000 

IU/mL 이하였다. 그 중 9명은 다시 HBV DNA가 음전되었

고, 7명은 37-99 IU/mL의 낮은 HBV DNA만이 검출되었다. 

HBsAg 소실 후 약제를 끊은 경우 HBsAg과 HBV DNA의 

재양전이 함께 일어나는 유의한 위험인자는 anti-HBs가 생성

되지 않는 것이었다.

해설: 질병의 치료에서 약제를 언제까지 사용하여야 하는

가는 의사와 환자 모두에게 주요한 관심사이다. 환자에게 약

제는 규칙적으로 복용하기가 쉽지 않고, 처방과 검사를 위해 

주기적으로 병원에 내원해야 하기 때문에 많은 시간적, 경제

적 손실이 있다. 현재 국내의 B형간염 치료는 1가지의 주사제

와 6가지의 경구용 항바이러스제가 사용되고 있다. 이중 페길

레이트 인터페론은 HBeAg 양성 만성 B형간염 환자에서 치

료 종료 후 6개월에 36.2%에서 HBeAg 혈청 전환을 유도하

고,2 HBeAg 음성 만성 B형간염 환자에서는 43% 정도에서 

HBV DNA가 4,000 IU/mL 이하로 감소하는 바이러스 반응

을 유도할 수 있다.3 용량과 기간에 대한 연구에서 90 μg보다

는 180 μg이 효과적이며 180 μg 24주보다 48주가 효과적이

지만,2 96주와 48주 치료 효과의 차이는 없다.4 한편 치료에 

반응을 보인 환자의 53.7-81%에서 반응이 지속된다고 알려져 

있어5,6 주사제라는 불편함과 부작용까지 고려하여 180 μg의 

48주 한정된 사용 기간이 권고되고 있다.

인터페론과는 달리 경구용 항바이러스제의 경우에는 권고

되는 치료 기간이 명확하지 않다. 전 세계적인 가이드라인은 

기본적으로 HBsAg의 혈청 소실을 이상적인 치료 종결 기준

으로 제시하고 있으며 몇몇 가이드라인에서 HBeAg 양성환

자에서 혈청 전환(소실)이나 HBeAg 음성 환자에서 HBV 

DNA의 장기적 음전 유지를 약제 종료가 가능한 시점으로 제

안하고 있다.7-10 경구용 항바이러스제는 HBV DNA polymer-

ase 억제제로 HBV DNA의 복제를 효과적으로 억제하지만 

면역 반응에 대한 효과는 거의 없다. 따라서 감염된 간세포를 

제거해야 소멸할 수 있는 간 내 HBV DNA 또는 cccDNA를 

제거할 수 없어, HBeAg 양성 환자에서 혈청 전환(소실) 후 

약제의 복용을 중단하더라도 1-2년 내에 50% 가까이 HBV 

DNA가 다시 검출되는 재발이 일어난다고 알려져 있다.11-13 

최근 강력한 항바이러스제인 엔테카비어에 대한 연구들에서

도14,15 HBeAg 양성 환자에서는 혈청전환을, HBeAg 음성 환

자에서 HBV DNA의 장기적 음전 유지를 달성한 후 엔테카비

어를 종료한 결과 이전의 경구용 항바이러스제와 같은 높은 

재발률이 보고되고 있다.

HBsAg 소실은 청소년기 이후 발생한 급성 B형간염에서 

자주 확인되는 소견으로, B형간염의 완치로 간주되는 현상으

로 알려져 왔다. 만성 B형간염 환자에서 자연적인 HBsAg 소

실은 연당 0.1-0.8% 정도 이하에서 나타나는 비교적 드문 현

상이다.16 하지만 HBsAg 소실이 일어난 만성 B형간염 환자는 

C형간염 등의 중복 감염이 없는 경우 장기 추적 시에 간경변

으로 진행하지 않고 간세포암종도 발생하지 않는다고17 보고

되고 있다. 또한 HBsAg 소실 시 간경변이 25.5% 정도 포함

한 환자군에서도 간세포암종의 발생은 연당 0.47% 수준으로 

매우 낮다고 알려져 있어18 HBsAg의 소실은 항바이러스제 

치료의 중요한 목적이자 치료 종결 시점으로 받아들여지고 있

다. 하지만 HBsAg 소실이 항바이러스제 치료의 종결 시점으

로서 의미를 가지려면 HBsAg 소실이 일어나 환자에서 항바

이러스제 치료를 종료한 경우 만성 B형간염의 재발이 없어야 

하고 장기적으로 환자의 예후가 호전된다는 증거가 필요하다. 

자연적인 HBsAg 소실이 일어난 이후 바이러스학적 임상 경

과에 대한 연구를 보면 추적 기간과 HBV DNA 검출의 민감

도가 다양하기는 하나 HBsAg 소실 1년 후에 0.9-71%, 5년 

후에 6.1%, 10년 이후에는 3.7% 정도에서 HBV DNA가 검출

된다고 알려져 있어16,19-21 대체로 양호한 경과가 예상된다

(Table 1). 하지만 경구용 항바이러스제를 사용하여 HBsAg

의 소실이 일어난 환자에서 약제 종료 후 HBV DNA 등의 

바이러스학적, 혈청학적 예후에 대한 보고는 없었다.

Kim 등1은 HBsAg 소실과 약제 종료 후에 0.9%에서만 

HBV DNA의 양전을 동반하지 않는 HBsAg의 재양전이 있을 

수 있으며, HBV DNA의 재양전의 경우 지속적 검출 양상은 

단지 7.3%에서만 나타나고 이들 모두 2,000 IU/mL 이하로 

매우 낮은 증식도만을 보인다는 것을 확인하였다. 이는 자발

적 HBsAg 소실이 일어난 환자만큼 경구용 항바이러스제를 

사용한 환자에서 HBsAg 소실 후 바이러스학적, 혈청학적 임

상 경과는 양호함을 확인시켜 준 연구로서 의미를 갖는다. 장

기간의 임상적 예후에 있어서도 자연적 HBsAg 소실을 보인 

환자와 인터페론 등의 치료로 HBsAg 소실이 일어난 환자는 
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HBsAg 소실이 없는 환자들에 비해 간세포암종의 발생과 생

존에서 모두 유의한 호전 양상이 있다고 보고되어 있다.22 하

지만 경구용 항바이러스제가 만성 B형간염 환자에서 간세포

암종의 발생 등 장기간의 예후를 향상시킨다는 것은 잘 알려

져 있으나23 경구용 항바이러스제 사용 중 HBsAg의 소실이 

일어나는 경우에 장기 임상 예후에 미치는 영향에 대해서는 

알려진 바가 없다. Kim 등1은 경구용 항바이러스제를 사용하

는 환자들 중에서도 HBsAg 소실이 일어나고 약제를 종료한 

환자는 소실이 일어나지 않아, 지속적으로 약제를 유지하는 

환자에 비해 간세포암종의 발생이 감소하고 장기적 생존도 호

전될 수 있다는 것을 보여 주었다. 이는 경구용 항바이러스제

를 사용하는 환자에서 HBsAg의 혈청 소실을 치료 종결점으

로 볼 수 있다는 점을 잘 보여주는 결과로서 매우 중요한 가치

를 가진다.

최근 정량적 HBsAg의 안정적인 검사 가능해지면서 HBsAg

의 혈청 농도로 치료반응 및 예후를 예측할 수 있다는 연구결

과가 활발히 축적되고 있다.24 반면, 이상적인 치료 종결점으

로 제시되고 있는 HBsAg 소실의 의의에 대한 연구는 많지 

않은 실정이다. HBsAg의 농도는 혈청 HBV DNA와 비례할 

뿐만 아니라 만성 B형간염의 자연사도 반영하여 면역 관용기

에 가장 높은 농도를 가지며, 차차 감소하여 비증식기에 가장 

낮은 농도를 가진다.25 HBsAg 농도는 간 내의 HBV DNA와 

cccDNA와도 비례하며,26 낮은 HBsAg 농도를 가지는 비증식

기의 만성 B형간염 환자에서 자연적인 HBsAg 소실이 주로 

일어나고 급성 B형간염 환자에서 HBsAg 소실이 일어나므로 

HBsAg을 B형간염 바이러스 소멸 시점으로 보고 치료를 종결

할 것이 권고되고 있다.7-10 그렇다면 HBsAg 소실은 치료 종

결 시점으로 충분한 가치가 확인되었는가? 이에는 두 가지 

문제가 있다. Kim 등1의 보고처럼 HBsAg 소실 후 약제를 종

료한 경우라도 HBsAg 재양전이 일어날 수 있고, HBsAg 재

양전 없이도 HBV DNA가 검출된다는 것이다. 이는 HBsAg 

재양전과 HBV DNA의 급격한 상승을 수반하는 B형간염의 

급성 악화가 초래될 개연성이 있다는 것을 시사하고 있고 

Dong 등27은 HBsAg 소실만으로는 치료 종료 시점으로 불충

분할 수 있다고 보고하고 있어 좀더 많은 환자를 대상으로 

한 장기간의 연구가 이루어져야 한다. 또한 REVEAL 연구28

의 추가 분석에서 HBV DNA가 50-2,000 IU/mL로 낮게 검출

되는 경우도 검출 한계 이하인 환자에 비해 간세포암종 발생

의 위험도가 2.7 (1.1-6.6)로 유의하게 높았으므로,29 낮은 농

도이지만 상당수에서 지속되는 혈청 HBV DNA 검출 소견은 

환자의 장기적 예후를 악화시킬 소지가 있다. 하지만 현재까

지의 임상 증거에서 HBsAg 소실 후에는 환자의 경과가 매우 

좋다는 사실은 부인할 수 없으므로 이런 한계점이 추후의 연

구에서 밝혀져야 하겠다.

결론으로, Kim 등1의 연구는 항바이러스제 치료로 달성된 

HBsAg 소실 후 약제를 종료 해도 안정적 경과와 예후를 보인

다는 것을 보여 경구용 항바이러스제 치료에서 HBsAg 소실

은 가치있는 치료 종료 시점임을 증명하고 있다. 다만 최근의 

HBeAg 양성 환자에서 테노포비어가 5년 치료에 8.6%의 

HBsAg 소실을 보고하였으나30 HBeAg 음성 환자에서는 여

전히 매우 드물며 경구용 항바이러스제를 사용한 경우 HBsAg

의 감소의 역동학을 고려할 때 약 50-100년 정도가 소요된다

고 알려져 있다.31,32 Kim 등1의 연구에서도, 약제 사용 중에도 

연간 HBsAg 소실률이 0.33%로 자연 경과의 0.1-0.8%에16 비

해 높지는 않은데, HBsAg만을 약제 종료 시점으로 삼는다면 

거의 모든 환자에서 평생 지속 치료를 고려해야 하는 의미이

므로 여전히 B형간염 치료의 숙제로 남는다 하겠다. 따라서 

항바이러스제 치료에서 HBsAg의 소실이 가장 좋은 치료 종

료 시점이라 할 수 있겠으나, HBsAg 소실 가능성을 높일 수 

있는 추가 또는 병합 치료33-35 또는 새로운 약제의 개발과35 

함께 전향적인 HBsAg 소실 후의 치료 종료 또는 지속 시의 

효과 및 예후를 비교하는 연구가 좀 더 수행되어야 할 것이다.
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