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HBsAg 정량검사가 만성 B형간염에 대한 항바이러스제 치료 
종료 후 지속적 치료반응을 예측할 수 있을까?
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요약: 이 연구는 telbivudine을 투여받은 만성 B형간염 환

자들에서 치료 중 혈청 HBsAg 농도가 치료 종료 후 지속적인 

치료반응(sustained response, SR)을 예측할 수 있는지를 규

명하고자 하였다. 17명의 만성 B형간염 환자를 후향적으로 

분석하였는데, 환자들은 104주 간 매일 600 mg의 telbivudine

을 투여 받았으며, 치료 중 및 치료 종료 후 혈청 hepatitis 

B Virus (HBV) DNA와 HBsAg을 주기적으로 측정하였다. 측

정 시점은 치료 전, 치료 중 24주, 52주, 104주, 치료 종료 후 

24주, 52주, 76주, 104주였다. 치료 종료 시점에서 HBsAg<2 

log10 IU/mL이면, 치료 종료 2년 후의 SR을 정확히 예측하였

는데, 양성 예측도(positive predictive value, PPV)는 93%, 

음성 예측도(negative predictive value, NPV)는 100%였다. 

또한 재발 없이 SR을 유지한 환자에서만 치료 종료 후 2년 

간 혈청 HBsAg 농도가 꾸준히 하락하는 소견을 보였다. 치료 

중 24주 및 52주째의 혈청 HBsAg 감소율은 동 시점에서의 

혈청 HBV DNA 감소율보다 더 우수한 SR의 예측지표였는

데, 24주째 HBsAg 감소율이 0.8 log10 IU/mL 이상이면 PPV 

75%, NPV 86%였고, 52주째 HBsAg 감소율이 1 log10 IU/mL 

이상이면 PPV 75%, NPV 86%였다. 따라서 이 연구를 통해 

telbivudine으로 치료를 받은 만성 B형간염 환자에서 치료 종

료 시점에서의 혈청 HBsAg 농도가 SR의 강력한 예측지표이

며, 치료 중 24주째 및 52주째 혈청 HBsAg 감소율이 혈청 

HBV DNA 감소율에 비해 더 나은 SR의 예측지표임을 알 수 

있었다.

해설: 최근 10년 간 핵산 유사체(nucleos(t)ide analogues, 

NA)의 도입으로 만성 B형간염의 치료는 획기적으로 개선되

었다. 특히 우수한 초기 치료효과에도 불구하고 잦은 내성 발

생이 NA의 문제점이었는데, 장기간 사용에도 내성 발생이 적

은 entecavir와 tenofovir의 등장은 이러한 문제점마저 종식

시켜 버렸다. 따라서 요즘 만성 B형간염 환자들은 이러한 약

제들을 초치료제로 사용하기만 하면 거의 대부분 장기적으로 

안정된 임상경과를 기대할 수 있게 되었다.

이런 상황에서 대두되는 문제는 언제까지 약제를 사용할 

것인가 하는 점이다. 통상 혈청 HBV DNA가 더 이상 검출되

지 않고, 혈청 ALT치 정상화 및 HBeAg 혈청전환이 나타나
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면 바이러스 반응(virologic response, VR)에 도달한 것으로 

간주되며, 자연스럽게 약제 중단 문제가 대두된다. 그러나 

NA 사용 중에 나타나는 HBeAg 혈청전환은 자연 경과나 인

터페론 치료 시에 나타나는 그것과는 달라서 치료 종료 후 

장기적으로 안정된 임상경과를 시사하지는 못한다. 국내 환자

들을 대상으로 한 연구에 의하면, 혈청전환 후 1년 간의 추가 

치료에도 불구하고 치료 종료 2년 후 재발률은 50%에 달했으

며,1 2년 간 추가 치료를 해도 치료 종료 2년 후 재발률은 31%

였다.2 현재 완전한 치료반응의 지표로 간주되는 것은 혈청 

HBsAg의 소실이나, 그 빈도는 entecavir 사용 환자에서도 

2년에 5% 정도로 매우 미미한 실정이어서 실제로는 많은 환

자들이 장기간의 약제 사용을 피할 수 없으며, 약제 중단 가능 

환자들을 선별하는 적절한 표지자가 없는 실정이다. 

이런 실정에서 여기 소개하는 Cai 등의 연구는 시사하는 

바가 적지 않다. 저자들은 NA 치료 중 혈청 HBsAg 농도가 

치료 종료 후 장기간 지속적인 임상경과를 예측하는 유용한 

지표로 사용될 가능성을 제시하였다. 혈청 HBsAg은 cova-

lently closed circular DNA (cccDNA)의 유용한 대리지표로 

알려져 있는데, cccDNA는 간세포 내에서 바이러스 증식의 

주형(template) 역할을 하며,3 cccDNA 감소는 SR과 연관되

어 있다.4 즉 항바이러스 치료 전후에 혈청 HBsAg의 변화는 

cccDNA와 상관관계가 있으며,5,6 특히 peginterferon 치료 

중 및 종료 후 HBsAg 농도 감소는 치료반응의 좋은 예측 지

표로서 치료 개시 12-24주 만에 반응자를 가려내고, 치료기간

을 조정할 수 있게 해 주었다.7,8

반면 NA 치료 시 혈청 HBsAg의 변화에 대해서는 별로 

알려진 것이 없으며,9-13 그마저도 대상 환자들이 이질적이거

나 측정 시점들이 충분치 않은 실정이다. 일부 연구들은 인터

페론 알파 치료군과 NA 치료군에서 HBsAg의 역동학적(dy-

namics) 소견을 비교하였는데, NA 치료군에서 혈청 HBV 

DNA의 감소는 현저한 반면, HBsAg의 감소는 더디며 현저하

지 않다고 하였다.8,10,14 Manesis 등10은 인터페론 치료로 SR

을 보이는 환자들에서 HBsAg 소실이 일어나기까지는 5년 정

도가 소요되는 반면, lamivudine으로 VR 반응을 보이는 환자

들에서는 10년 이상이 걸릴 것이라고 평가하였다. NA 치료군

에서 혈청 HBsAg 감소 속도가 더딘 이유는 NA가 pregeno-

mic RNA의 역전사만 차단할 뿐, cccDNA에는 직접 영향을 

주지 못한다는 점을 들 수 있겠다. 즉 전사(transcription) 수

준에서 HBsAg의 생성에 영향을 주지 못한다는 것이다. 이런 

사실들은 NA 치료가 HBsAg 생성을 억제하는 데 있어 제한

적인 역할만을 담당할 뿐이며, NA 치료군에서 HBsAg의 소

실은 드물게 일어나고 대부분의 환자에서 평생 동안 유지 치

료가 필요할 것임을 시사한다.

현재까지의 연구결과들을 종합하면 NA로 치료받는 환자

에서 혈청 HBsAg의 감소는 느리게 일어나며, 혈청 HBV DNA 

감소와 상관관계를 보이지 않는다. 그러나 치료 중 HBsAg이 

빨리 감소하는 일부 환자들, 특히 VR에 도달한 환자들은 면역

반응이 활발함을 시사하며, 이런 그룹에서는 조만간 HBsAg

이 소실되고, 약물 치료를 종료해도 재발하지 않을 가능성이 

있다. 향후 VR에 도달한 환자들 중 혈청 HBsAg이 100 IU/mL 

이하이면 NA 치료를 중단하고 추적관찰만 해도 되는 쪽으로 

치료지침이 변할 가능성도 없지 않으나, 아직은 근거가 충분

치 않고, 대규모의 다기관 연구를 통해 입증되어야 하는 상황

이다.15,16

HBsAg 정량법은 20여년 전에 도입되었지만 다양한 임상

적 활용이 제시된 것은 최근의 일이며,17 이는 자동화된 새로

운 측정기기들의 개발에 기인한다. 향후 항바이러스 치료 반

응 및 HBsAg 소실의 예측, 치료 종료 시점, B형간염 환자의 

임상적 상태 평가 등을 위한 표지자로서 다양한 활용이 기대

된다.
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