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Purpose: To evaluate the efficacy of interferon alpha therapy with or without prednisolone 

in children with chronic hepatitis B.

Methods: Twenty-eight children (22 boys, 6 girls, mean age 130 months) had seropositive 

results for HBsAg, HBeAg and HBV DNA; 11 had chronic persistent hepatitis and 17 had 

chronic active hepatitis. The patients were divided into two groups depending upon their 

inflammatory activity on liver biopsy, pretreatment serum ALT levels and HBV DNA levels. 

Fourteen children (group 1: chronic active hepatitis, ALT ≥ 100 IU/L and HBV DNA ≤ 

100 pg/300 μL) received interferon alpha 2a 5 MU/m
2
 of body surface three times weekly 

for 6 months. Fourteen children (group 2: chronic persistent hepatitis or chronic active hepatitis 

with ALT ＜ 100 IU/L or HBV DNA ＞ 100 pg/300 μL) received prednisolone in decreasing 

daily doses of 60 mg/m2
, 40 mg/m

2
, and 20 mg/m

2
, each for 2 weeks, followed after 2 weeks 

by interferon alpha 2a on the same schedule. At the end of therapy, 3 end points were ana-

lyzed: HBeAg seroconversion, serum ALT normalization rate and clearance of serum HBV 

DNA.

Results: At the end of treatment, HBe antigen-to antibody seroconversion was higher but not 

more significant in group 1 than group 2 (71.4% vs. 50.0%). Only one patient in group 2 

who lost HBeAg, also cleared HBsAg. ALT normalization was similar in both groups (64.3% 

in group 1 vs. 55.6% in group 2). Clearance of serum HBV DNA was observed in 78.6% 

of patients in group 1 and 64.3% in group 2, but no significant differences. Complete response 

was similarly achieved in both groups (57.1% in group 1 vs. 50.0% in group 2). Interferon 

alpha therapy with prednisolone priming was well tolerated and all children finished therapy.

Conclusion: The combined therapy with prednisolone followed by interferon alpha may be 
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서      론

  우리 나라에서 B형 간염 바이러스 표면 항원

(HBsAg)의 양성률은 성인에서 9∼18%, 소아에서 

5%로 다른 국가에 비해 비교적 높은 편이다
1∼3). 

이렇게 B형 간염 바이러스 표면 항원의 양성률이 

높은 지역에서는 산모로부터 신생아로 전파되는 

수직 감염이 문제가 되는데, 수직 감염을 받은 신

생아는 출생 후 적절한 처치가 이루어지지 않으면 

90% 이상이 임상적으로 회복하지 못하고 만성 보

유자가 된다. 만성 B형 간염 환자는 지속적인 바

이러스 증식으로 인해 B형 간염 바이러스를 전파

시키는 감염원으로 작용하고, 궁극에는 간 경변증

과 원발성 간암이 발생할 수 있기 때문에 이에 대

한 조기 치료는 중요하다.

  만성 B형 간염 환자에서 B형 간염 바이러스의 

증식을 종식시킬 목적으로 여러 약제들이 치료에 

시도되고 있지만, 1992년 FDA에서 공인 받은 알파 

인터페론이 가장 널리 이용되고 있다.

  알파 인터페론을 만성 B형 간염 환자에 투여하

면 일부 환자에서 혈청 아미노전이효소(alanine 

aminotransferase; ALT)치의 정상화와 B형 간염 바

이러스 “e” 항원(HBeAg) 및 HBV DNA의 음전화

가 이루어지는데
4,5), 이런 효과는 대상 환자, 투여 

방법, 투여 기간 및 추적 관찰 기간에 따라 차이가 

있으나, 성인에서는 30∼40%인 것으로 알려져 있

고
6,7), 소아에서도 성인과 비슷한 치료 결과들이 보

고되고 있다
8). 일반적으로 만성 B형 간염 환자 중 

치료 전 혈청 ALT치가 높은 환자, 혈청 HBV DNA

치가 낮은 환자, 간 조직 검사 상 염증의 정도가 

심한 환자, 감염된 기간이 짧은 환자 및 성인에서 

감염된 경우에서는 알파 인터페론 단독 투여로 좋

은 효과를 기대할 수 있다
6,7,9,10). 그러나 면역 체계

가 미성숙한 시기인 어린 나이에 B형 간염 바이러

스에 감염되면 바이러스의 증식은 활발하여 높은 

혈청 HBV DNA치를 나타내지만 낮은 혈청 ALT치

를 보여 간염 활성도는 낮은 즉 면역학적으로 관

용(immunologic tolerance)을 장기간 보이는데, 이런 

시기에 인터페론을 투여하면 그 효과는 적다
11).

  만성 B형 간염 환자에 단기간 스테로이드를 투

여한 후 중단하면, 면역 반동(immunologic rebound) 

현상이 나타나 일시적으로 혈청 ALT치의 상승 및 

혈청 HBV DNA치의 감소를 보인다
12). 이와 같은 

스테로이드 이탈 요법은 면역학적인 관용을 보이

는 만성 B형 간염 환자에서 이를 극복하여 알파 

인터페론의 치료 효과를 높일 수 있을 것으로 기

대된다. Cohard 등
13)은 성인 만성 B형 간염 환자에

서 혈청 ALT치가 높은 환자는 스테로이드 병합 

요법이 인터페론 단독 투여보다 더 나은 효과를 

보이지 않았으나, 혈청 ALT치가 낮은 환자군에서 

스테로이드 병합 요법이 HBeAg의 음전화를 증가

시킬 수 있음을 보고하였다. Utili 등
14)은 소아 만

성 B형 간염 환자에서 스테로이드 병합 요법은 바

이러스 증식이 낮은 환자에서는 HBeAg의 음전화

에 효과적이고 안전한 치료법이나, 바이러스 증식

이 활발한 환자에서는 효과가 없음을 보고하여 만

성 B형 간염 환자에서 스테로이드 이탈 요법 후 

알파 인터페론 투여 시 그 효과는 보고자마다 차

이를 보여 아직까지 논란이 되고 있다.

safe and effective in inducing a serological and biochemical remission of the disease in 

approximately 50% of children with chronic hepatitis B and with a high level of viral 

replication and less active disease. However, a controlled study should be performed to confirm 

these results. (J Korean Pediatr Gastroenterol Nutr 1999; 2: 169∼177)
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  이에 저자들은 소아 만성 B형 간염 환자 중 간 

조직 검사 상 만성 활동성 간염을 보이고, 치료 전 

혈청 ALT치가 높고, 혈청 HBV DNA치가 낮은 환

아에게는 알파 인터페론을 단독 투여하고, 간 조직 

검사 상 만성 지속성 간염을 보이거나, 만성 활동

성 간염이면서 치료 전 혈청 ALT치가 낮은 경우 

또는 혈청 HBV DNA치가 높은 환아에게는 스테로

이드 이탈 요법 후 알파 인터페론을 투여하여 그 

치료 효과를 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

    1. 대상 환자

  1996년 1월부터 1997년 12월까지 만 2년간 전남

대학교 병원 소아과에 내원하여 6개월 이상혈청 

HBsAg과 HBeAg이 양성이고, 간 조직 검사 상 만

성 B형 간염으로 진단된 환자 중 항 바이러스 치

료를 받은 기왕력이 없으며, 비교적 양호한 간기능

(혈청 총 빌리루빈: 정상 범위, 혈청 알부민: 3.0 

g/dL 이상, prothrombin time: 3초 이하 지연)을 보

이고, 말초 혈액 검사 상 백혈구 3,000/mm
3 이상, 

혈색소 12.0 g/dL 이상 및 혈소판 100,000/mm
3 이

상인 28명을 대상으로 하였다.

    2. 치료군의 분류 및 치료 방법

  간 조직 검사 상 만성 활동성 간염이면서 혈청 

ALT치가 100 IU/L 이상이고 혈청 HBV DNA치가 

100 pg/300 μL 이하인 14명의 환자를 group 1로 

하여 이들에게는 알파 인터페론을 체표면적(m
2)당 

5백만 단위를 1주일에 세 번씩 6개월간 피하 주사

하였다. 조직 검사 상 만성지속성 간염인 경우와 

만성 활동성 간염이면서 혈청 ALT치가 100 IU/L 

미만 또는 혈청 HBV DNA치가 100 pg/300 μL 초

과한 환아 14명은 group 2로 하여 이들에게는 

prednisolone을 60 mg/m
2
, 40 mg/m

2
, 20 mg/m

2
을 2

주일씩 감량하면서 총 6주 동안 복용한 후 2주 동

안 휴약 기간을 두고 관찰한 후 알파 인터페론을 

group 1과 같은 방법으로 6개월간 투여하였다. 스

테로이드의 복용은 외래에서 시행하였고, 알파 인

터페론의 투여시 첫 1주간은 입원하여 투여하였으

며, 발열 등의 부작용을 줄이기 위해 투여 첫 2∼3

주간 아세트아미노펜으로 전 처치한 후 인터페론

을 투여하였다.

    3. 반응의 정의

  치료에 대한 반응은 6개월간의 알파 인터페론 

투여가 종료되는 시점에서 판단하였다. 완전 반응

은 혈청 HBsAg의 소실 여부와 무관하게 HBeAg의 

음전화 및 항 HBe 항체의 양전화, 혈청 ALT치의 

정상화 그리고 혈청 HBV DNA치가 음성화된 경우

로 정의하였다. 부분 반응은 혈청 ALT치의 정상화 

또는 혈청 HBV DNA치의 음성화를 보인 경우로, 

무반응은 지속적으로 혈청 ALT치의 상승을 보이

고 혈청 HBsAg과 HBV DNA치가 양성인 경우로 

각각 정의하였다.

    4. 혈청 검사

  혈액 검사는 치료 시작 전에 그리고 스테로이드 

투여 시는 2주 간격으로, 인터페론 투여 시는 첫 1

개월간은 2주 간격으로 그후로는 1개월 간격으로 

시행하였다. 생화학적 간기능 검사인 혈청 아미노

전이효소(aspartate aminotransferase: AST, alanine 

aminotransferase; ALT)는 자동 분석기(autoanalyzer)

에 의한 효소 반응 속도법으로 측정하였고, B형 

간염 바이러스 혈청 표지자 검사(HBsAg, HBeAg, 

anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgM)는 효소 면역법

(EIA; Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA)으로 

제조원의 방법에 따라 검사하였다. 혈청 HBV 

DNA 검사는 molecular hybridization법을 이용하여 

측정하였으며 측정치가 1 pg/300 μL 미만일 때 음

성으로 판정하였다.

    5. 통계 처리

  Pearson Chi-square와 Fisher's exact test를 시행

하여 P 값이 0.05 이하일 때 통계적 의의를 부여

하였다.



   172 ∙대한소아소화기영양학회지：제 2권 제 2호 1999
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

결      과

    1. 대상 환자의 특성

  Group 1에서 치료 시작 시의 평균 연령은 144.1

개월이었고, 혈청 ALT치는 299.9 IU/L, 혈청 HBV 

DNA치는 49.3 pg/300 μL이었다. Group 2에서 평

균 연령은 112.1개월, 혈청 ALT치는 85.6 IU/L, 혈

청 HBV DNA치는 524.3 pg/300 μL이었다. 간 조

직 검사 상 group 1은 14명 모두 만성 활동성 간염

이었고, group 2는 만성 활동성 간염이 3명, 만성 

지속성 간염이 11명이었다. 모친이 HBsAg 양성이

었던 환아는 group 1에서 9명, group 2에서 6명으로 

대상 환자 28명 중 15명(53.6%)에서 수직 감염이 

의심되었다. 연령, 혈청 ALT치, 혈청 HBV DNA치 

및 조직 검사 소견이 두 군간에 유의한 차이를 보

였다(Table 1).

    2. 치료 결과

  (1) 혈청 HBeAg의 음전화, 혈청 ALT치의 정상

화 및 혈청 HBV DNA 음전화: HBeAg의 음전과 

항 HBe 항체의 양전은 group 1에서는 각각 10명

(71.4%)에서, group 2에서는 각각 7명(50.0%)에서 

관찰되었다. 전체적으로 볼 때 HBeAg의 음전과 

항 HBe 항체의 양전은 대상 환자 28명중 17명

(60.7%)에서, 혈청 HBsAg의 음전은 group 2 환자 

Table 1. Clinical and Laboratory Features of Patients with Chronic Hepatitis B at the Entry into the Therapy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variables Group 1 (n=14) Group 2 (n=14) Total (n=28) p value†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex (M：F)    9：5   13：1   22：6 NS

Age (months)* 144.1±17.8 112.1±49.2 130.6±38.4 0.039

 (95∼169)  (21∼192)  (21∼192)

ALT (IU/L)* 299.9±215.3  85.6±71.0 197.0±193.6 ＜0.001

(111∼751)  (16∼273)   (16∼751)

HBV DNA* 49.3±33.1 524.3±1064 295.7±790.6 0.016

 (pg/300 μL)   (4∼100)   (4∼4,000)   (4∼4000)

Histology

  CAH：CPH   14：0    3：11    17：11 〈0.001
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
CAH: chronic active hepatitis, CPH: chronic persistent hepatitis, NS: not significant, *: Values presented as 

mean±SD (range), †: compare group 1 with group 2

Table 2. Outcome of the Patients at the End of Interferon Therapy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Group 1 (n=14) Group 2 (n=14) Total (n=28)
p value†

(%) (%) (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Loss of serum HBeAg 10 (71.4) 7 (50.0) 17 (60.7) NS

Seroconversion to anti-HBe 10 (71.4) 7 (50.0) 17 (60.7) NS

Loss of serum HBsAg  0 (0) 1 (7.1)  1 (3.6) -

Normalization of ALT  9 (64.3) 5 (55.6) 14 (60.8) NS

Loss of serum HBV DNA 11 (78.6) 9 (64.3) 20 (71.4) NS
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
NS: not significant, †: compare group 1 with group 2
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중 1명에서만 관찰되었다. 혈청 ALT치의 정상화는 

group 1에서 9명(64.3%), group 2에서는 비정상 수

치를 보인 9명 중에서 5명(55.6%)으로 두 군간에 

차이는 관찰되지 않았으며, 전체 대상 환자 28명 

중 ALT치가 정상 범위 이상으로 상승을 보인 23

명 중 14명(60.8%)에서 정상화되었다. 혈청 HBV 

DNA치의 음전화는 group 1에서 11명(78.6%), group 

2에서 9명(64.3%)으로, 총 대상 환아 중 20명

(71.4%)에서 관찰되었다. 두 군간에 HBeAg의 음전

율, ALT치의 정상화율 및 HBV DNA치의 음성화

율에 있어서 통계학적으로 유의한 차이는 없었다

(Table 2).

  (2) 치료에 대한 반응: 본 연구에서 정의한 치료 

반응에 대한 평가를 보면 group 1에서 완전 반응은 

8명(57.1%), 부분 반응은 3명(21.4%), 무반응은 3명

(21.43%)이었고, group 2에서 완전 반응은 7명

(50.0%), 부분 반응은 2명(14.3%), 무반응은 5명

(35.7%)으로 두 군간에 통계학적 유의한 차이는 없

었다. 전체 대상 환자에서 완전 반응은 15명(53.6%), 

부분 반응은 5명(17.9%), 무반응은 8명(28.6%)이었

다(Table 3).

  (3) 감염 경로에 따른 치료 반응: 모친이 B형 간

염 바이러스 만성 보유자인 경우는 group 1에서 9

명, group 2에서 6명으로 대상 환자 28명중 15명에

서 수직 감염이 의심되었다. 수직 감염이 의심된 

환자에서 완전 반응은 8명(53.3%), 부분 반응은 3

명(20.0%), 무반응은 4명(26.7%)이었고, 수평 감염

이 의심된 13명에서 완전 반응은 7명(53.8%), 부분 

반응은 2명(15.4%), 무반응은 4명(30.8%)으로 감염 

경로에 따른 치료 효과는 두 군간에 유의한 차이

는 없었다(Table 4).

  (4) 성별, 간 조직 검사 소견, 혈청 ALT치 및 혈

청 HBV DNA치에 따른 반응: 22명의 남아에서 완

전 반응은 11명(50.0%), 부분 반응은 3명(13.6%), 

무반응은 8명(36.4%)이었고, 6명의 여아 중 완전 

반응은 4명(66.7%), 부분 반응은 2명(33.3%)이었고 

완전 반응을 보인 여아 중 1명에서 혈청 HBsAg이 

음성화되었다.

  간 조직 검사 상 만성 활동성 간염을 보인 17명 

중 완전 반응은 9명(52.9%), 부분 반응은 4명

(23.5%), 무반응은 4명(23.5%)이었고 만성 지속성 

간염을 보인 11명 중 완전 반응은 6명(54.5%), 부

분 반응은 1명(9.1%), 무반응은 4명(36.4%)이었다.

  치료 전 혈청 ALT치가 100 IU/L 이상이었던 17

Table 3. Response to Treatment at the End of 
Interferon Therapy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Group 1 Group 2 Total
(%) (%) (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. of patients 14 14 28

Complete response  8 (57.1)  7 (50.0) 15 (53.6)

Partial response  3 (21.4)  2 (14.3)  5 (17.9)

No response  3 (21.4)  5 (35.7)  8 (28.6)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Table 4. Response to the Antiviral Therapy According to the Mode of Transmission
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Group 1 Group 2 Total
                       ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ    ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ   ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

VT (n=9) HT (n=5) VT (n=6) HT (n=8) VT (n=15) HT (n=13)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Complete response 5 3 3 4 8 7

Partial response 2 1 1 1 3 2

No response 2 1 2 3 4 4
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
VT: vertical transmission (patient's mother positive for serum HBsAg), HT: horizontal transmission (patient's 

mother negative for serum HBsAg), Difference among the therapy and the modes of thransmission were 

statistically not significant
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명 중 완전 반응은 9명(52.9%), 부분 반응은 3명

(17.6%), 무반응은 5명(29.4%)이었고 100 IU/L 미만

인 11명 중 완전 반응은 6명(54.5%), 부분 반응은 2

명(18.2%), 무반응은 3명(27.3%)이었다.

  치료 전 혈청 HBV DNA치가 100 pg/300 μL 이

하인 22명 환아에서 완전 반응은 13명(59.1%), 부

분 반응은 4명(18.2%), 무반응은 5명(22.73%)이었

고, 혈청 HBV DNA치가 100 pg/300 μL 초과한 환

자 6명중 완전 반응은 2명(33.3%), 부분 반응은 1

명(16.7%), 무반응은 3명(50.0%)이었다(Table 5).

    3. 치료의 부작용

  알파 인터페론 투여 초기에 대부분 환자에서 아

세트아미노펜으로 전 처치 후 투여하였음에도 불

구하고 발열을 보였지만, 투여 시작 2∼3주 후부터 

발열은 관찰되지 않았다. 그 외에 근육통, 식욕부

진, 전신 피로감, 탈모증, 일시적인 골수 기능 저하 

등이 관찰되었으나, 투여량을 감량하거나 투여를 

중단할 정도의 부작용은 발생하지 않았고, 모든 환

자에서 6개월간 안전하게 알파 인터페론을 투여할 

수 있었다. 또한 스테로이드 투여에 의해 발생할 

수 있는 간기능의 악화와 같은 심각한 부작용 등

도 관찰되지 않았다.

고      찰

  인터페론은 바이러스 감염 시 숙주 세포에서 생

성되는 물질로 생성되는 세포의 종류에 따라 단핵

구(mononuclear phagocyte)에서 생성되는 알파 인터

페론, 섬유아세포에서 생성되는 베타 인터페론, T 

림프구에서 생성되는 감마 인터페론이 있다. 인터

페론은 세포 내의 2’5’-oligoadenylate synthetase 등

의 효소를 활성화시켜 oligonucleotides를 생성하여 

감염된 세포 내에 존재하는 바이러스 mRNA 합성

을 억제하는 항 바이러스 작용과 감염된 세포의 

세포막에 제1형 조직 적합 항원의 표현을 증폭시

켜 세포 독성 T 림프구와 자연매개살해세포(natu-

ral killer cell)를 활성화시켜 감염된 세포를 파괴하

는 면역 조절 효과가 있다
15)
. 1976년 Greenberg 등

16)

은 알파 인터페론이 B형 간염 바이러스의 증식을 

억제할 수 있다고 처음 보고하였고, 지속적으로 장

기간 투여할 경우 치료 효과가 있을 것으로 기대

하였다. 더욱이 최근 유전공학의 발달로 순도가 높

은 재 조합형 인터페론의 대량 생산이 가능해짐에 

따라서 전세계적으로 광범위한 임상 연구가 이루

어져 그 치료 효과가 보고되고 있다.

  만성 B형 간염의 치료에 있어서 인터페론 투여

에 따른 항 바이러스 효과는 혈청 HBV DNA및 

HBeAg의 지속적 소실과 혈청 DNA polymerase의 

활성도의 저하, 간기능 검사의 호전 등으로 간접적

으로 알 수 있다. 서구 및 국내의 성인 만성 B형 간

염 환자에서 알파 인터페론의 치료 효과는 약 10∼

60%로 보고자마다 차이가 많다. 그러나 HBeAg의 

자연 음전율이 11∼18% 정도인 것으로 볼 때, 일

반적으로 만성 B형 간염에 대한 효과는 40% 전후

로 보고 있다
17,18). 소아에서는 성인에 비해 만성 B

형 간염의 빈도가 상대적으로 적은 관계로 알파 

인터페론의 효과에 관한 보고가 드물며, Lai 등
19)

과 La Banda 등20)의 중국 및 스페인 소아를 대상으

로 한 보고에서는 30% 전후의 효과를 보였다. 본 

Table 5. Response to the Antiviral Therapy Accord-
ing to Various Clinical and Laboratory Features
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Response (complete/partial/no)
                  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Group 1 Group 2 Total
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex

Male 5/1/3 6/2/5 11/3/8

Female 3/2/0 1/0/0 4/2/0

Histology

CAH 8/3/3 1/1/1 9/4/4

CPH - 6/1/4 6/1/4

Initial ALT

＜100 IU/L - 6/2/3 6/2/3

≥ 100 IU/L 8/3/3 1/0/2 9/3/5

Initial HBV DNA

≤100 pg/300 μL 8/3/3 5/1/2 13/4/5

＞100 pg/300 μL - 2/1/3 2/1/3
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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연구에서는 만성 활동성 간염이고 혈청 HBV DNA

치가 낮은 경우(＜100 pg/300 μL), 혈청 ALT치가 

높은 경우(정상의 2.5배 이상 상승되어 있는 경우)

에 인터페론 단독 투여 시 환자의 약 57%에서 완

전 반응을 보였다. 만성 지속성 간염이거나 만성 

활동성 간염이면서 HBV DNA치가 높은 경우(＞

100 pg/300 μL)나 혈청 ALT치가 낮은 경우(ALT＜ 

100 IU/L)에 스테로이드 이탈 요법 후 인터페론 병

합 투여시 완전 반응은 환자의 50%에서 보였다.

  인터페론에 대한 치료 반응은 치료 대상에 따라 

차이가 있어 남자보다 여자인 경우, 감염 기간이 

짧을수록, 조직학적으로 만성 활동성 간염과 같이 

조직학적 활성도가 높을수록, 치료 전 ALT치가 높

거나 HBV DNA치가 낮을수록 치료 반응이 좋다고 

한다
6∼10). Lok 등21)은 중국인 환자를 대상으로 정

상 ALT치를 갖는 보유자, 특히 소아에서는 인터페

론 치료 효과가 전혀 없었으나 높은 ALT치를 보

이는 환자에서는 서양인들과 비슷한 효과를 보인

다고 하여 혈청 ALT치를 가장 중요한 요소로 제

시하였다. 본 연구에서 group 1은 인터페론 단독 

요법으로 치료하고, group 2는 스테로이드 이탈 요

법 후 인터페론 병합 투여를 하여 완전히 같은 입

장에서 비교하기에는 문제가 있으나, 본 연구에서 

혈청 ALT치가 인터페론 치료의 예측 인자로서 통

계학적 의의는 없는 것으로 보였다.

  3개월 이상 동안 알파 인터페론의 투여에도 

30%에서만 HBeAg과 HBV DNA의 소실 효과를 관

찰할 수 있기 때문에 Perrillo 등
12,22)은 항 바이러스 

효과를 높이기 위해 다른 약제와 병합 요법을 시

도하였는데, 특히 단기간의 스테로이드 이탈 요법

은 급성 간염에서와 같이 일시적으로 혈청 아미노

전이효소의 상승과 HBV DNA와 HBV polymerase

의 일시적인 감소를 보이는 면역 반동 현상을 일

으킨다고 보고하였다. 그리고 치료 전 ALT치가 

100 IU/L 미만으로 낮은 환자에서 스테로이드 이

탈 요법 후에 인터페론의 병용 치료시 HBeAg의 

소실율이 44%, ALT치의 정상화율이 50%를 보인 

반면 인터페론 단독 요법에서 HBeAg 음성률은 

19%, ALT치의 정상화율은 14%를 보여 스테로이

드 이탈 요법 후 인터페론 병합 요법이 인터페론 

단독 치료에 비해 효과가 있었으나, 치료 전 ALT

치가 높았던 환자에서는 양 치료간에 유의한 차이

가 없었다고 보고하였다. Cohard 등
13)은 AST치가 

낮은 군에서 스테로이드 투여 후 인터페론 병합요

법이 HBeAg의 소실률을 더 높였다고 하였다. 

Hirai 등
23)은 만성 B형 간염 환자에서 스테로이드 

투여 중 인터페론과 2 5 -adenylate synthetase가 감소

되나 중단 후에 인터페론과 2 5 -adenylate synthetase

가 증가하면서 뒤이어 ALT치의 상승이 뒤따르는 

현상을 관찰하여 이는 마치 만성 B형 간염 환자의 

자연 경과 중 HBeAg이 음전되기 전에 일시적으로 

ALT치의 상승이 나타나는 현상과 유사한 양상으

로 스테로이드 이탈에 따른 면역 반동 효과로 개

체 면역 반응을 자극하여 바이러스를 소멸시킬 수 

있을 것으로 보고하였다. 이에 반해 Guan 등
24)은 

간 조직 검사 상 미세 간 병변을 보이고, 감염 초

기 단계인 만성 B형 간염 보균자에서 스테로이드 

이탈 요법 후 인터페론 병합 투여 시 그 치료 효과

가 없다고 보고하여 아직까지 스테로이드의 유효

성에 대한 논란이 많다.

  알파 인터페론 투여에 따른 부작용은 발열, 근육

통, 식욕부진, 전신 피로감, 탈모증, 골수 기능 저

하 등이 올 수 있으나, 본 연구에서 투여량을 감량

시킬만한 부작용은 발생하지 않았으며, 대부분 투

여 초기 발열, 복통, 근육통이 관찰되었다. 또한 스

테로이드 투여에 의한 간기능의 악화와 같은 심각

한 부작용은 관찰되지 않았다.

  이상의 결과로 인터페론 치료에 반응이 좋지 않

을 것으로 예상되는 만성 지속성 간염이거나 만성 

활동성 간염이면서 ALT치가 낮은 경우 또는 HBV 

DNA치가 높은 경우에 스테로이드 이탈 요법 후 

인터페론 병용 투여는 비교적 효과적이고 안전한 

치료법으로 생각된다. 이에 대한 올바른 평가를 

위해서 앞으로 더 많은 환자를 대상으로 한 비교 

연구가 필요하리라 생각되며, 향후 치료 효과에 

대한 장기적인 추적 관찰 또한 필요하리라 사료

된다.
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요      약

  목 적: 소아 만성 B형 간염 환아에서 알파 인터

페론의 치료 효과는 보고자마다 차이가 있으나 30∼

40%로 알려져 있다. 그러나 만성 지속성 B형 간

염, 혈청 ALT치가 낮은 경우나 혈청 HBV DNA치

가 높은 소아 만성 B형 간염 환자에서 알파 인터

페론 단독 투여 시 그 치료 효과는 더 낮다고 보고

되고 있다. 이에 저자들은 알파 인터페론 단독 투

여 시 치료 효과가 낮다고 알려진 소아 만성 B형 

간염 환자에 prednisolone 이탈 요법 후 인터페론 

병용 투여 시 그 치료 효과를 알아보고자 본 연구

를 시행하였다.

  대상 및 방법: 1996년 1월부터 1997년 12월까지 

전남대학교병원 소아과에 내원하여 만성 B형 간염

으로 진단받은 28명을 대상으로 하였다. 대상 환아 

중 간 조직 검사 상 만성 활동성 간염을 보이고 혈

청 ALT치가 100 IU/L 이상이고 혈청 HBV-DNA치

가 100 pg/300 μL 미만인 14명(group 1)은 알파 인

터페론을 체표면적(m
2
) 당 5백만 단위를 6개월 동

안 주 3회 단독 투여하였다. 조직 검사 상 만성 지

속성 간염인 경우와 만성 활동성 간염이면서 혈청 

ALT치가 100 IU/L 미만 또는 혈청 HBV DNA치가 

100 pg/300 μL 초과한 14명(group 2)은 predniso-

lone을 60 mg/m
2
, 40 mg/m

2
, 20 mg/m

2
으로 각각 2

주씩 6주간 경구 투여하고 2주간 휴약 기간을 가

진 후 알파 인터페론을 group 1과 같은 방법으로 

투여하였다. 치료에 대한 반응은 인터페론 투여가 

종료되는 시점에서 완전반응(항 HBe 항체의 양전

화, 혈청 ALT 정상화 및 혈청 HBV-DNA 음성), 부

분반응(혈청 ALT 정상화 또는 혈청 HBV-DNA 음

성) 및 무반응으로 평가하였다.

  결 과:

  1) 대상 환아의 평균 연령은 130.6개월(21∼192

개월)이었고, 남아는 22례, 여아는 6례이었다. 만성 

지속성 간염은 11례, 만성 활동성 간염은 17례이었

고, 15명의 환아에서 모친이 B형 간염 바이러스 

만성 보유자이었다.

  2) Group 1에서 평균 연령은 144.1개월(97∼169

개월), 남아 9명, 여아 5명, 혈청 ALT 299.9±215.3 

IU/L, HBV-DNA 49.3±33.1 pg/300 μL이었고, group 

2에서 평균 연령은 112.1개월(21∼192개월), 남아 

13명, 여아 1명, 만성 지속성 간염 11명, 만성 활동

성 간염 3명, 혈청 ALT 85.6±71.0 IU/L, HBV- 

DNA 524.3±1064 pg/300 μL이었다.

  3) Group 1에서 항 HBe 항체 양전은 10례(71.4%)

에서, 혈청 ALT는 9례(64.3%)에서 정상화되었고, 

HBV-DNA는 11례(78.6%)에서 음성화되었다. Group 

2에서 항 HBe 항체 양전은 7례(50.0%)에서, 비정

상 수치를 보인 9명의 환아 중 5명(55.6%)이 ALT

의 정상화를 보였고, HBV-DNA는 9례(64.3%)에서 

음성화되었다. 두 군간의 항 HBe 항체의 양전율, 

ALT치의 정상화율, HBV DNA치의 음성화율에 있

어서 통계학적으로 유의한 차이는 없었다.

  4) Group 1에서 완전반응은 8례(57.1%), 부분반응

은 3례(21.4%), 무반응은 3례(21.4%)이었고, group 2

에서는 완전반응 7례(50.0%), 부분반응 2례(14.3%), 

무반응 5례(35.7%)으로 두 군간의 통계학적 유의

한 차이는 없었다.

  결 론: 소아 만성 B형 간염에 대한 치료로 인터

페론 단독 요법으로 반응이 좋지 않을 것으로 예

측되는 환자군에 스테로이드 이탈 요법 후 인터페

론 병합 투여는 안전하고 효과적인 치료법으로 생

각된다. 향후 치료 효과의 지속 여부에 대한 지속

적인 관찰과 더 많은 환자를 대상으로 한 전향적

인 비교 연구가 필요하리라 사료된다.
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