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만성 B형 간염 보균자에서 간염의 급성 악화와 동반된 다발성 관절염 1예
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A Case of Polyarthritis Associated with Reactivation 
of Chronic Hepatitis B Virus Infection
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Hepatitis viruses (hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C 

virus) have been associated with development of in-

flammatory arthritis. Approximately 400 million people 

worldwide have chronic HBV infection. HBV infection is 

the one of the most common causes of liver disease, and 

the prevalence of HBV infection in Korea is almost 6%. 

Arthritis in patients with HBV can be encountered in two 

settings: as a rheumatoid arthritis (RA)-like, acute, 

self-limited polyarthritis during the pre-symptomatic 

phase of acute hepatitis B, or, more rarely, as arthritis oc-

curring in the context of HBV-associated polyarteritis no-

dosa (PAN). In both cases, the pathogenesis of arthritis is 

attributed to the deposition of immune complexes contain-

ing viral antigens (HBsAg or HBeAg) and their respective 

antibodies (anti-HBs and anti-HBe) in synovial tissues. 

Here we report on a case of polyarthritis associated with 

reactivation of chronic hepatitis B virus infection with a 

review of the literature.

Key Words. Chronic hepatitis B, Immune complex, Polyar-

thritis

서      론

 B형 간염 바이러스(hepatitis B virus)는 이중 나선형 구조

로 된 DNA 바이러스로 간질환의 중요한 원인이다. 혈액, 

성교 및 출산 시에 산모를 통해 신생아로 전염되고, 신생

아 때 감염된 경우 약 90%는 만성 간염으로 진행한다. 백

신이 개발됨에도 B형 간염은 만성 바이러스 감염의 가장 

흔한 원인으로, 무증상 보균자에서부터 생명을 위협하는 

간경화(liver cirrhosis), 말기 간질환 및 간외 증상(extrahe-

patic symptom)까지 다양하게 나타날 수 있다 (1-3). B형 간

염에서의 관절염은 급성 간염의 전조기에 류마티스관절염

처럼 손, 무릎, 발목 관절 등의 다발성 관절염의 형태로 나

타날 수 있고, 드물지만 B형 간염 바이러스의 항원과 항체

의 순환 면역복합체(circulating immune complex)의 활막조

직(synovial tissue) 침착에 의한 결절다발동맥염(polyarter-

itis nodosa, PAN)으로 발생할 수 있다 (4,5). 또 B형 간염의 

류마티스 증상은 간 섬유화(hepatic fibrosis)와 간염 바이러

스 부하(viral load)에 연관이 있다고 하였다 (6). 우리나라

는 B형 간염 보균이 6% 정도의 높은 유병율을 보이고 있
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Figure 1. Bone scan: increased radioisotope uptake in bilateral 

shoulders, and left knee.

어 다발성 관절염을 보이는 환자에서 관절염의 원인으로 

B형 간염에 대한 감별이 필요하다.

 만성 B형 간염환자에서 급성 간염의 악화와 연관된 다발

성 관절염 증상을 보인 환자에 관하여 국내에 보고된 적이 

없어 임상적 특징과 경과를 문헌고찰과 함께 보고하고자 

한다.

증      례

 환  자: 33세 남자

 주  소: 양측 어깨 통증과 운동제한, 우측 두 번째 손허리 

손가락 관절(metacarpophalangeal joint)의 통증을 동반한 부

종과 운동제한, 좌측 무릎 통증

 현병력: 만성 B형 간염 보균자로 환자는 내원 2주 전부터 

몸살기 있으면서 관절통이 발생했고, 점차 악화되었다. 내

원 3일 전부터 발생한 양측 어깨통증과 운동제한, 우측 두 

번째 손허리 손가락 관절 부위의 통증을 동반한 부종과 운

동제한, 좌측 무릎 통증을 주소로 내원하여 말초 신경근병

(peripheral neuromyopathy) 의심하에 신경과에 입원하였다. 

근전도(electromyography), 신경전도(nerve conduction ve-

locity) 검사 시행하였으나 특이소견 보이지 않고, 관절염 

증상 지속되어 류마티스 내과로 전과되었다.

 과거력: 만성 B형 간염 보균자이고, 고혈압, 당뇨, 폐결핵, 

천식, 자가면역 질환 등은 없었다. B형 간염으로 평소 6개월 

간격으로 꾸준히 혈액검사와 간 초음파 검사를 시행해 왔다.

 가족력: 어머니, 친형 모두 B형 간염 보균자

 신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 110/70 mmHg, 맥박수 80

회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.8oC이었고 의식은 명료하

였다. 두경부에서 결막 창백이나 공막황달 소견은 없었고, 

림프절 종대는 만져지지 않았다. 흉부 검사에서 양측 폐야

의 악설음이나 천명은 없었고, 복부는 간 비장 종대 없고, 

장음은 정상적으로 들렸다. 관절 운동 검사에서 좌측 어깨

는 통증과 함께 내전(adduction)과 외전(abduction)에 운동 

범위의 제한을 보였고, 우측 어깨 관절은 전혀 움직일 수 

없었다. 우측 두 번째 손허리 손가락 관절(metacarpopha-

langeal joint)은 부종 및 압통이 관찰되었고 주먹을 쥐기 

어려워하였다. 좌측 무릎은 부종은 없이 통증만 호소하고 

있었고 조조 강직은 명확하지 않았으며 다른 관절의 증상 

호소는 없었다. 피부에 발진 및 다른 특이 증상은 없었다.

 검사실 소견: 일반혈액 검사, 혈액응고 검사는 정상 범위였

고, 적혈구 침강속도(ESR) 38 mm/hr (정상범위: 0∼10)이

었다. 생화학 검사는 AST 66 IU/L (정상범위: 0∼38), ALT 

139 IU/L (정상범위: 0∼43), ALP 413 IU/L (정상범위: 0∼

250) 외 정상 범위였으며, 요검사에서 단백뇨나 혈뇨는 관

찰되지 않았다. HBeAg는 음성, anti-HBe에는 양성 반응을 

보였고, HBV-DNA 5,590,000 IU/mL (정상범위: 0∼20), 면

역혈청 검사에서 CRP 93 mg/L (정상범위: 0∼5) 보였다. 

류마티스 인자(Rheumatoid factor), 항핵항체 검사(antinu-

clear antibody test), anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) 

antibody, HLA-B27, anti-dsDNA, antineutrophil cytoplasmic 

antibodies (ANCA) 모두 음성이었고, 보체 C3, C4, 면역글로

불린 IgG, IgA, IgM 정상 범위였다. 종양표지자 검사 al-

pha-fetoprotein (AFP), 내분비 검사 T3, free T4, TSH 모두 

정상 범위였다.

 방사선 소견: 단순 방사선 검사에서는 양측 폐야에 특이 

소견 보이지 않았다. 골 스캔(Bone scan)에서는 양측 어깨

와 좌측 무릎에서 방사성 동위원소 섭취가 증가한 소견 보

였다(Figure 1).

 임상경과 및 치료: 환자는 만성 B형 간염 보균자로 내원 6

개월 전 검사에서 AST 39 IU/L, ALT 80 IU/L, HBV-DNA 

305,000 IU/ml였다. 다른 약물복용 없이 지내왔던 환자로 

2주 전부터의 몸살기 있으면서 관절염 증상 점차 악화되

어 혼자서는 식사도 하지 못하는 상태였다. 간염의 급성 

악화로 항바이러스제인 엔테카비어(Entecarvir) 0.5 mg 복

용 시작하였고, 관절염 조절 위해 비스테로이드성 소염제

(aceclofenac), 마약성 진통제(tramadol)를 복용하면서 관절

증상은 호전되었다. 하지만 양측 어깨 관절(shoulder joint)

의 통증과 운동제한은 지속되어 추가로 가장 심한 통증과 

운동제한을 보인 우측 어깨 관절에 트리암시놀론(triamci-

nolone)을 주사하였다. 이후 증상은 뚜렷하게 호전되어 퇴

원하였고, 12일 후 외래 추적 관찰에서 우측 두 번째 손허

리 손가락 관절의 부종 없는 경도의 압통 외에 다른 증상

호소는 없었다. 약 3개월 동안 항바이러스제와 소염진통



312 강동훈 외

제 복용 후 증상 및 AST, ALT, HBV-DNA 호전되었고, 소

염진통제 포함한 모든 약물 복용을 중단한 상태에서 후유

증 없이 일상생활이 가능해졌다.

고      찰

 바이러스성 관절염(viral arthritis)의 흔한 원인은 B형 간

염바이러스(hepatitis B virus), C형 간염 바이러스(hepatitis 

C virus), 사람 면역결핍 바이러스(HIV), parvovirus B19, 

human T-cell lymphotropic virus-I, alphavirus 등이 있다. 바

이러스성 관절염의 증상으로는 관절통, 강직과 부종이 있

고, 특징적인 증상은 원인 바이러스의 종류에 따라 다르게 

발생한다 (1). 간염 바이러스와 관절염 증상 사이의 인과관

계, 진단 및 치료는 아직 확립되지 않았으나, B형 간염에

서 항원 혈증의 지속이 면역 복합체의 형성을 통해 만성 

관절염을 일으킬 뿐 아니라 간 질환의 악화시 관절 증상도 

악화시킨다는 보고가 있었다 (7-9). 

 2001년 배성권 등은 근골격계 증상으로 류마티스 내과를 

방문한 환자 중 B형 간염 양성인 72명에서 79%, C형 간염 

양성인 15명에서 78%의 다발성 관절염을 보인다고 보고

하였다 (10). 질환별 분류에서는 류마티스관절염이 41%로 

가장 많았고, 섬유근통 13%, 쇼그렌 증후군 7%, 전신성 홍

반성 루푸스 3% 등 다양한 질환을 보였다. 류마티스 인자

는 48%, 항핵항체는 21%에서 양성이었고, 한랭글로불린

은 모두 음성이었다. 그리고, 간염바이러스 감염이 다양한 

근골격계 질환을 보였으나 어떤 특정 질환과의 관련성은 

없다고 하였다. 주로 항류마티스 약물과 스테로이드로 평

균 7∼8개월 치료하였고, 이에 따른 간 효소 수치 변화에 

영향을 주는 요소에 관한 보고로, 결론적으로 스테로이드

와 2종류 이상의 항류마티스 약물의 사용이 간 효소치 증

가와 연관이 있다고 하였다. 본 증례는 다발성 관절염을 

주소로 내원하였으나 류마티스 인자 및 항핵항체 음성이

면서 특별한 류마티스 질환으로 분류되지 않았고, 약 3개

월 동안 항바이러스제와 비스테로이드성 소염제로만 치료

하여 간염이 조절되고 난 후로 증상이 호전되어 기 보고된 

경우들과는 차이를 보였다.

 Wands 등은 B형 간염 양성인 6명의 환자를 4개월에 걸쳐

서 관찰하고 B형 간염과 관절염의 면역적 발병기전

(pathogenesis)을 보고하였다 (11). HBsAg 양성의 간염 환자 

6명 중에서 다발성 관절염, 발진 등의 간외 증상(extrahepat-

ic manifestation)이 있는 환자 3명과 이런 증상이 없는 환자 

3명의 혈청에서 분리된 한랭 단백질(cryoprotein)을 분석해

서 B형 간염항원(HBsAg)과 항체, 보체성분(complement 

component) C3, C4, C5, 면역글로불린(immunoglobulin) IgG, 

IgA, IgM으로 이루어진 순환 면역복합체를 확인하였다. 특

히 관절염이 있는 간염 환자에서 확인한 순환 면역복합체

에는 보체와 면역글로불린 모두 많은 양이 발견되고, 관절

염의 증상이 호전됨에 따라서 그 양이 감소한다고 하였다. 

반면에 관절염의 합병증이 없는 간염 환자에서는 IgA와 보

체 성분이 발견되지 않았고, 관절염이 있는 환자와 비교해

서 총 단백 비율이 더 낮았다. 이를 통해서 B형 간염 환자

에서 발진, 관절염, 혈관 부종이 동반될 때 순환 면역복합

체가 중요한 역할을 하고 이 물질의 농도, 구성에 따라 증

상 발현에 차이를 보인다고 주장하였다.

 2001년 Csepregi 등은 B형 간염 바이러스와 rheumatoid ar-

thritis (RA)의 연관성에 관하여 3가지 증거를 통해 제안하

였다. 다발성 관절염(polyarthritis)은 면역복합체의 작용을 

통해 급성 B형 간염의 간외 증상으로 나타날 수 있고, 재

조합 B형 간염 백신(recombinant hepatitis B surface vaccine)

을 투여하는 것이 류마티스관절염을 유발할 수 있다고 하

였다. 그리고 American College of Rheumatology (ACR)의 

류마티스관절염에 대한 진단 기준을 만족하는 B형 간염 

연관 다발성 관절염 환자 3인에게 항바이러스제 치료를 

하였을 때 효과가 있다고 하였다 (12).

 2010년 Aydeniz 등은 B형과 C형 간염에서 근육통, 관절

통 등의 류마티스 증상이 간 섬유화 정도 및 바이러스 부

하와 연관이 있다고 보고하였다. 36명의 만성 B형과 C형 

간염환자를 대상으로 간생검(liver biopsy)을 시행하였고, 

Knodell의 섬유화 단계와 조직학적 활성 지수(histologic ac-

tivity index)에 따라 점수를 구분하였다. 결과적으로 만성 

B형과 C형 간염에서의 류마티스 증상은 간의 염증 및 바

이러스 부하와 통계학적으로 유의하게 밀접한 연관이 있

다고 발표하였다 (6,13).

 2009년 이주현 등은 B형 간염 환자의 급성 악화 후 발생

한 피부 결절다발동맥염과 류마티스관절염에 대하여 보고

하였다 (14). 결절다발동맥염은 소 혈관과 중간 크기의 혈

관을 침범하는 괴사성 동맥염으로 드문 질환이다. 병인은 

잘 알려지지 않았지만 B형 간염 바이러스와 관련되어 면

역 복합체에 의한 기전으로 발생한다는 보고가 있었다. 임

신 후 간염의 급성악화와 함께 피부 결절다발동맥염 진단

되고, 이후 다발성 관절염 있으면서 류마티스 인자 양성인 

류마티스관절염이 함께 나타난 경우였다.

 급성 다발성 관절염과 관절통을 보이는 환자의 원인에 

대한 감별에서 반드시 B형 간염의 악화와 동반된 바이러

스성 관절염을 고려하는 것은 환자의 치료와 임상 의사의 

안전을 위해 중요하다 (15). 특히 우리나라의 높은 B형 간

염 유병율을 생각하면 B형 간염 환자에서 비정상적으로 

상승하는 간 효소(liver enzyme), 황달 등 악화증상과 동반

된 다발성 관절염이 있는 경우 다른 류마티스 질환 과의 

감별이 꼭 필요하다고 할 수 있겠다 (2).

 만성 B형 간염환자에서 간염의 악화와 동반되는 다발성 

관절염은 보고가 드물고, 근골격계 증상과 간염 바이러스 

사이의 인과 관계에 대한 정확한 기전이 확인되지 않은 상

태로 추후 연구를 통한 병리 기전 확립이 필요하다.

요      약

 만성 B형 간염환자에서 간염의 급성 악화와 동반되어 다
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발성 관절염이 발생한 바이러스성 관절염 1예를 경험하여 

문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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