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라미부딘 치료 후 클레부딘으로 전환한 만성 B형간염 환자에서 
발생된 클레부딘 내성 1예: 연관 염기서열 분석
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Development of Clevudine Resistance after Switching from Lamivudine 
in a Patient with Chronic Hepatitis B
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Clevudine is a nucleoside analog of the unnatural β-L configuration which has potent antiviral activity against 

hepatitis B virus (HBV). Clevudine is expected to have similar pattern of resistance profile as lamivudine. 

However, there was no report on the mutation associated with clevudine resistance in patients with chronic hep-

atitis B. We report a case of young male patient with chronic hepatitis B who presented with clevudine 

resistance. The patient had received lamivudine therapy for 5 months with reduced serum HBV DNA levels. 

Then, lamivudine was switched to clevudine monotherapy. After the 6 months of clevudine therapy, the patient 

developed virologic breakthrough (＞1.0×108 copies/mL) as well as biochemical breakthrough, which was asso-

ciated with the presence of rtM204I plus rtL80I mutant. After switching from clevudine to adefovir, the viral 

load decreased with biochemical improvement. (Korean J Gastroenterol 2008;52:325-328)
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서      론

  경구용 뉴클레오티(시)드 유사체는 B형간염 바이러스(he-

patitis B virus; HBV) DNA 중합효소와 경쟁적으로 작용함으

로써 바이러스 증식을 억제하여 만성 B형간염의 치료제로 

이용되고 있다.
1 뉴클레오티(시)드 유사체는 L-뉴클레오시드

와 D-뉴클레오시(티)드로 분류된다. D-뉴클레오티(시)드와 

비교하여 L-뉴클레오시드를 장기간 투여할 때 내성 바이러

스의 출현이 흔하다. L-뉴클레오시드 계열에는 라미부딘, 

텔비부딘, 엠트리시타빈, 클레부딘(Clevudine)이 있다. 내성 

바이러스의 출현은 라미부딘 장기 투여 시 가장 흔하며 1년 

사용 후 16-32%, 4년 사용 후 71%까지 보고되어 있다.
2 가

장 흔한 변이는 rtM204V/I와 rtL180M이며 이외에 rtV173L, 

rtL80V/I의 변이가 관찰된다.
1 텔비부딘 내성 출현은 1년 투

여 후 HBeAg 양성 간염에서 5.0%, HBeAg 음성 간염에서 

2.3%로 보고되어 있으며 내성을 유발시키는 주된 변이는 

rtM204I로 보고되어 있다.
3

  클레부딘은 unnatural β-L configuration의 뉴클레오시드 
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Fig. 1. Virologic and biochemical course during antiviral therapy. 

Virologic breakthrough developes at 6 months of clevudine 

therapy.

Fig. 2. DNA sequencing of reverese transcriptase gene in the pa-

tient with clevudine resistance.

유사체로 B형간염 바이러스에 대한 강력한 항바이러스 효

과가 있다.
4 클레부딘은 L-뉴클레오시드에 속하며 라미부딘

과 유사한 양상의 내성이 발생할 것으로 예측되나,
1 아직 임

상에서 클레부딘의 내성에 대한 보고가 없다. 이에 저자들

은 클레부딘을 투여 중 바이러스 돌파가 발생한 1예의 만성 

B형간염 환자에서 클레부딘 내성에 관련된 변이를 파악하

기 위하여 HBV 중합효소유전자의 염기서열을 분석하여 보

고하는 바이다. 

증      례 

  30세 HBeAg 양성 만성 B형간염 남자 환자로 개인의원에

서 라미부딘 투여하다가 클레부딘으로 대체 투여 중 바이러

스 돌파와 간효소 수치 상승으로 본원으로 전원되었다. 과

거력에서 수직감염에 의한 만성 B형간염이 있었으며 2년 

전 당뇨를 진단받았다. 가족력에서 어머니와 형이 만성 B형

간염 환자였으며 사회력에서 주 1회에 소주 한 병 정도의 

음주력이 있었다. 내원 당시 환자의 전신상태는 양호하였고 

의식은 명료하였으며, 약간의 피로감 외에 특이 호소는 없

었다. 환자는 2006년 10월부터 라미부딘을 복용하였고, 라

미부딘 투여 전 말초혈액검사는 백혈구 5,800/mm
3, 혈색소 

16.2 g/dL, 헤마토크리트 49.1%, 혈소판 180,000/mm
3이었다. 

생화학검사에서 총 단백 6.4 g/dL, 알부민 4.0 g/dL, 총 빌리

루빈 1.0 mg/dL, ALT/AST 80/39 U/L이었고, bDNA법으로 측

정한 혈청 HBV DNA는 ＞1.0×10
8 copies/mL였다. 라미부딘 

투여 5개월에 ALT/AST 38/34 U/L, HBV DNA 3.5×10
7 

copies/mL로 호전되었으나 바이러스 감소가 충분치 않아 

2007년 5월부터 클레부딘으로 대체하여 투여하였다. 클레부

딘 투여 4개월에 ALT/AST 32/27 U/L, HBV DNA 1.6×10
7 

copies/mL로 안정된 상태였으며, 클레부딘 투여 6개월에 

ALT/AST 470/333 U/L로 증가하였고, HBV DNA는 1.0×10
8 

copies/mL 이상으로 증가하여 본원으로 전원되었다. 본원으

로 전원 후 시행한 말초혈액검사는 백혈구 8,500/mm
3, 혈색

소 17.8 g/dL, 헤마토크리트 50.6%, 혈소판 167,000/mm3이었

고, 생화학검사에서 총 단백 7.5 g/dL, 알부민 4.6 g/dL, 총 

빌리루빈 1.6 mg/dL, ALT/AST 97/139 U/L이었으며, HBV 

DNA는 ＞1.0×10
8 copies/ml였다(Fig. 1). HBV 중합효소의 염

기서열을 알기 위하여 DNA sequencing을 시행하였으며 

rtM204 부위에 Ile치환(rtM204I)과 rtL80에 Ile치환(rtL80I)이 

관찰되었다(Fig. 2, Table 1). 아데포비어로 대체한 후 1개월



고경현 외 6인. 클레부딘 내성  327

Table 1. Substitutions of Reverse Transcriptase Domain in the 

Patient with Clevudine Resistance

HBV RT domain Substitutions

rtL80 ATA (Ile)

rtV84 −
rtS85 −
rtI169 −
rtV173 −
rtL180 −
rtA181 −
rtT184 −
rtS202 −
rtM204 ATT (Ile)

rtV207 −
rtV214 −
rtQ215 −
rtI233 −
rtN236 −
rtM250 −

−, no substitution.

에 ALT/AST는 29/48 U/L로 정상화되었으며 HBV DNA는 

3.4×10
6 copies/mL로 감소하였다.

고      찰

  클레부딘은 피리미딘 유사체[1-deoxy-2-fluoro-L-arabino-

furanosyl)thymine]로서 강력한 항바이러스 작용을 보이며, 

활성화된 triphosphate 형태가 HBV DNA 중합효소를 억제한

다.
4 클레부딘 30 mg을 매일 투여한 HBeAg 양성 만성간염 

환자 182명에서 투여 6개월 후 HBV DNA가 평균 5.10 log10 

copies/mL 감소하였으며 59.0%의 환자에서 300 copies/mL 

이하였다.
5

  클레부딘은 L-뉴크레오시드 계열의 약제이며 in vitro 실

험에서 라미부딘 내성 HBV에 교차 내성이 있으므로 라미

부딘과 유사한 내성 양상이 예상되었으나 환자에서 아직 규

명되어 있지 않다. 반면, L-뉴크레오시드 계열에 속하는 엠

트리시타빈과 텔비부딘의 내성 양상은 보고되어 있다. 만성 

B형간염에서 엠트리시타빈 투여 1년 후 YMDD 변이종이 

12.6% 환자에서 발생되었다.
6 텔비부딘의 내성 출현은 2년 

투여 후 HBeAg 양성 간염환자에서 21.6%, HBeAg 음성간염 

환자에서 8.6%로 보고되어 있다.
7 주된 내성 변이종은 

rtM204I이었으며 이차변이로 rtL80I/V와 rtL80I/V＋rtL180M

이 드물게 관찰되었다.
3 반면에 D-뉴클레오시(티)드 유사체

인 아데포비어와 엔테카비어의 내성 발생은 상대적으로 낮

다. 아데포비어는 초치료 환자에서 내성 발생률이 2년과 5

년 치료후 각각 3%와 29%로 보고되었으며,
8 엔테카비어는 

2년 치료 기간 중 내성이 관찰되지 않았다.9

  만성 B형간염 환자 243명을 대상으로 6개월간 클레부딘

을 투여한 연구에서는 클레부딘 내성 변이종이 관찰되지 않

았다.
5 그러나 만성 B형간염 환자를 대상으로 클레부딘을 6

개월간 투여한 연구에서 17명 중 1명에서 6개월째 바이러스 

돌파 현상을 관찰하였다.
10 고 등11은 클레부딘을 1년 이상 

투여받은 55명의 환자 중 2명(3.6%)에서 바이러스 돌파 현

상을 관찰하였다. 이상의 연구 결과를 종합하면 클레부딘 

투여 후 1년 이내에 내성이 발생하나 라미부딘에 비하여 내

성 발현율이 낮음을 알 수 있다. 현재까지의 연구는 단기 치

료 결과이며 클레부딘 내성 발생률을 정확히 알기 위해 많

은 환자를 대상으로 한 장기간의 연구가 필요하다. 

  이번 증례 환자는 라미부딘 투여 전 혈청 HBV DNA ＞1.0 

×10
8 copies/mL이었고 라미부딘 투여 후 5개월에 HBV DNA

는 3.5×10
7 copies/mL로 감소하였으며 클레부딘으로 대체하

였다. 클레부딘 투여 4개월에 HBV DNA는 1.6×10
7 copies/ 

mL로 변화가 없었으나 6개월에 HBV DNA치가 ＞1.0×10
8 

copies/mL로 증가하여 바이러스 돌파 현상이 관찰되었다. 

HBV 중합효소의 염기분석 결과 rtM204I 변이종과 함께 

rtL80I 변이가 관찰되었다. 김 등
12은 과거에 라미부딘 1년간 

치료했던 환자에서 클레부딘 투여 후 10개월에 바이러스 돌

파 현상을 관찰하였으며 rtM204I 변이종을 확인하였다. 이 

결과들은 rtM204I 변이가 클레부딘 내성의 주된 변이임을 

시사한다. 

  뉴크레오시(티)드 유사체의 내성 변이종은 치료를 받지 

않은 만성 B형간염의 혈청에 소량으로 존재한다. 한국인 만

성 B형간염 환자 28명에서 라미부딘 투여 12주에 17명에서 

YIDD 변이종이 발견되었고 일부 환자에서는 치료 2주에도 

YIDD 변이종이 발견되어 라미부딘 치료 전에 이미 YMDD 

변이종이 존재할 가능성이 제시되었다.
13 Kim 등14은 항바이

러스 약제를 투여 받지 않은 한국인 환자의 HBV DNA를 

분석한 결과 일부 환자에서 YMDD 변이종이 1-2%의 소량

으로 존재함을 관찰하였다. 이번 증례에서는 클레부딘 투여 

전 5개월간 라미부딘을 투여하여 HBV DNA치는 감소하였

으나 바이러스 반응이 충분치 못하므로(HBV DNA 3.5×10
7 

copies/mL) 치료 전에 이미 소량으로 존재하였던 YMDD 변

이종이 라미부딘 투여에 의하여 선택되고 클레부딘의 투여

로 YMDD 변이종 증식이 증가되어 바이러스 돌파가 생겼

을 가능성을 배제할 수 없다. 이번 증례는 라미부딘 투여 후 

클레부딘으로 대체 시 약제 내성이 조기에 발생될 가능성을 

제시하나 많은 환자를 대상으로 검증이 필요하다.

  장기간의 치료, 치료 전 혈청 HBV DNA의 높은 수치, 치

료 후 불충분한 바이러스 반응이 라미부딘 내성의 높은 발

생과 연관되어 있다.
15,16 Yuen 등16은 라미부딘 치료 6개월 

후 혈청 HBV DNA치가 1,000 copies/mL 이상인 경우는 환
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자의 63%에서 라미부딘 내성이 발생되었으며 1,000 copies/ 

mL 이하인 경우는 13%에서만이 발생됨을 보고하였다. 이

번 증례에서 라미부딘과 클레부딘 투여 후 HBV DNA가 

1×10
4 copies/mL 이상을 유지하므로 내성 변이종의 발생 가

능성이 높다. 이런 경우 항바이러스 작용이 더 강한 약제로 

바꾸거나 교차 내성이 없는 다른 약제를 추가하는 치료법이 

제시되었다.
17

  아데포비어는 야생형 B형간염 바이러스와 YMDD 변이종

에 항바이러스 효과가 있다.
18,19 이번 증례에서 클레부딘 내

성 발생 후 아데포비어로 대체하였으며 1개월 후 HBV 

DNA는 3.4×10
6 copies/mL로 감소하였다. 김 등12의 예에서도 

아데포비어로 대체 후 45일에 HBV DNA가 1.0×10
4 copies/ 

mL로 감소하여 아데포비어 투여는 클레부딘 내성에 효과적

인 치료임을 확인하였다.

  결론으로 만성 B형간염 환자에서 라미부딘 치료 후 클레

부딘으로 교체한 뒤 조기에 내성이 발생되었으며 rtM204I 변

이가 내성과 연관이 있었고 아데포비어 치료 후 호전되었

다.
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