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  라미부딘은 B형 간염 바이러스(HBV)의 치료에 허가된 최

의 경구 항바이러스약제로서 높은 약제 내성을 보여 5년 

 내성 발 율이 65%에 달한다.
1 만성 B형 간염의 치료

를 한 2007년 한간학회 가이드라인에서는 라미부딘 내

성 HBV의 치료로서 아데포비어로의 체나 추가, 엔테카비

어로의 체를 권유하고 있으나,
2 라미부딘 내성을 보이는 

환자에서 아데포비어를 단독으로 사용하는 경우 아데포비

어 내성 발 이 2년에 21%에 달하고 아데포비어를 추가하

는 경우에는 내성 발 이 4년에 4%에 불과하여 아데포비어

를 추가하는 편이 체하는 경우보다 내성 발 의 억제 측

면에서 더 나은 경향을 보인다.
3,4

  이번 호에 게재된 서 등의 연구에서는 라미부딘과 아데포

비어 단독 치료에 하여 순차 으로 내성을 보인 18명의 

만성 B형 간염 환자에서 라미부딘과 아데포비어의 병합 투

여 효과를 찰하 다.
5 아데포비어 투여 시 바이러스 돌  

상을 보인 환자  1/3에서만 아데포비어 내성 검사가 이

루어졌으므로 나머지 환자에서 바이러스 돌 상의 원인

으로서 약제순응도의 향을 배제하여야 하겠으나, 검사가 

이루어진 에서 라미부딘에 한 내성은 찰되지 않아서 

아데포비어 투여  라미부딘에 한 내성을 보이는 바이러

스는 상 으로 더욱 억제될 것으로 추론하 다. 실제 국

내의 다른 보고에서도 라미부딘 내성의 치료로서 아데포비

어를 단독으로 투여하면서 아데포비어에 한 내성이 발견

된 에서 라미부딘 내성은 시간이 지날수록 차 감소하여 

48주째에는 4   1 에서만 라미부딘 내성이 발견되었

다.
6 이러한 길항  내성(antagonistic resistance) - 한 약제의 

내성이 다른 약제의 감수성을 증가시키는 상 - 이 기왕에 

내성을 보 던 라미부딘을 재투여하 을 때 지속 으로 바

이러스 증식을 억제하는 이론  근거로 추정되며, 이번 연

구에서도 병합 치료 후 88.9%에서 청 HBV DNA가 소실

되었고 이러한 소실은 병합치료 시작 후 2년까지도 지속

으로 발생하 다.
5 자는 병합 투여 기간 동안 동일한 바이

러스 DNA 분자에 라미부딘과 아데포비어에 한 동시 내

성발 의 빈도가 낮을 것으로 추론하 으며, 클로닝을 통하

여 동시내성을 찰한 외국의 보고에서도 A181V의 아데포

비어 내성은 지속 으로 찰되었으나 라미부딘을 병합하

여 사용하 음에도 불구하고 라미부딘 내성은 다시 나타나

지 않았다.
7 하지만 이상의 연구들은 모두 제한된 숫자의 환

자를 상으로 얻은 단기 결과이므로, 길항 내성이 라미부

딘과 아데포비어 내성의 가능한 모든 조합에서 동일하게 일

어나는 상인지, 그리고 병합치료에도 불구하고 지속 으

로 HBV가 검출되는 환자에서 장기간 투여 시 아데포비어-

라미부딘 동시 내성이 유발되는지에 한 추시가 필요하리

라 단된다.
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