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만성 B형간염의 치료목표, 대상 및 초치료

아주대학교 의과대학 소화기내과학교실

정 재 연

Management of Chronic Hepatitis B in Treatment-Naive Patients

Jae Youn Cheong, M.D.

Department of Gastroenterology, Ajou University School of Medicine, Suwon, Korea

Chronic hepatitis B (CHB) is a serious health problem in Korea. The natural history of chronic HBV infection 

has been divided into 4 phases: immune tolerance, immune clearance, inactive HBsAg carrier state and 

reactivation. During the phases of immune tolerance and inactive HBsAg carrier state, no treatment is required. 

Patients in the immune clearance or reactivation phases are candidates for therapy. In the last years, treatment ef-

fects of CHB have considerably improved. Several agents are currently approved for the treatment of CHB: inter-

feron alpha, pegylated interferon alpha, lamivudine, adefovir, entecavir, telbivudine and clevudine in Korea. The 

treatment recommendations from the 2004 Korean Association for the Study of the Liver guideline on the man-

agement of CHB have been updated to incorporate new therapeutic options. What is uncertain is which agent or 

combination of agents is most effective, how long therapy should last, and which criteria should be used to start, 

continue, switch or stop therapy. Issues for consideration include efficacy, safety and incidences of resistance, and 

method of administration of antiviral therapy in treatment-naive patients. (Korean J Gastroenterol 2008;51:338- 

345)
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서      론

  국내 만성간염 환자의 70-80%는 B형간염 바이러스(HBV)

에 감염되어 있고, 10-15%는 C형 간염 바이러스에 감염되

어 있다. 따라서 국내 간질환의 상당 부분이 만성 B형간염

에 의한 것이며, B형간염은 HBV 감염 환자의 혈액 및 체액

과 직접 접촉함으로써 전파되는 질환이다. 우리나라 만성 B

형간염 환자는 거의 대부분 유전자형 C형에 감염되어 있으

며 이 형은 다른 유전자형에 비해 HBeAg 혈청전환이 더디

고, 간경변증 및 간암으로 진행이 빠르며, 인터페론 치료효

과가 낮고 항바이러스제 치료 후 재발률이 높다고 알려져 

있다.
1 2004년도에 대한간학회는 국내에서 진료, 연구, 교육

에 참고할 수 있는 “만성 B형간염 치료 가이드라인”을 제정

하였으나, 새로운 항바이러스제의 개발 및 지속적인 연구 

결과들의 축적으로 실제 임상에서의 지침 수정이 필요하게 

되었고, 2007년 11월 최신 국내외 보고 등을 분석하여 “만

성 B형간염 치료 가이드라인”을 개정하였다.
2 이번에 개정

된 가이드라인은 가능한 한국인을 대상으로 한 연구결과를 



정재연. 만성 B형간염의 치료목표, 대상 및 초치료  339

반영하려 노력했으며, 최신 지견까지 포함되어 있다. 본 종

설의 많은 부분이 개정된 가이드라인의 내용에 기초하고 있

음을 먼저 밝혀 둔다.

치료목표

  HBV는 간세포에 침투하여 지속적인 감염상태를 유지하

고자 하며 감염된 간세포를 병든 세포로 확인한 우리 몸의 

면역계는 이를 제거하기 위해서 감염된 간세포를 반복적으

로 파괴하고, 염증이 반복되면서 만성간염이 진행된다. B형

간염의 근본 해결은 병의 원인이 되는 HBV 활동을 조기에 

종식시켜 간에서 제거하는 것이다. 예방이 가장 중요하나 

이미 감염된 환자에서 당장은 HBV 증식활동 종식, 즉 HBV 

DNA 소실과 HBeAg 음전을 유도할 수 있어야 치료효과를 

인정받을 수 있고, 더 나아가 HBsAg 소실까지 유도할 수 있

으면 이상적이라 할 수 있다. 

  임상적으로 단기 치료 목표는 HBV 증식을 억제하여 간

세포의 염증 및 괴사를 없애 간섬유화 진행을 막는 것으로 

HBV DNA 소실과 ALT 정상화이며, 장기치료 목표는 만성 

B형간염 단계에서 염증을 완화시켜 간경변증, 간기능부전 

혹은 간암으로 진행하는 것을 방지함으로써 간질환에 의한 

사망률을 낮추고 생존율을 향상시키는 것이다. 실제 임상에

서 사용되는 대체 지표는 ALT 정상화, 혈청 HBV DNA의 

감소, HBeAg의 혈청소실 혹은 혈청전환, 조직 소견 호전 등

이 있다.

  만성 HBV 감염자에서 HBsAg 혈청소실은 연간 0.5-2%의 

빈도로 나타난다. HBsAg이 혈청소실되면 그렇지 않은 경우

에 비해 예후가 더 좋은 것으로 알려져 있다. 국내의 경우 

HBsAg의 혈청소실이 드문 것으로 인식하고 있었으나 최근

의 보고에서 알 수 있듯이 임상에서 종종 경험할 수 있다.
3 

그러므로 비증식 간염바이러스 보유상태가 지속되거나 

HBeAg 음성 만성간염을 치료할 때 혈청 HBV DNA 억제가 

지속되고 ALT가 정상으로 유지된다면 HBsAg을 주기적으

로 검사하는 것을 고려해야 하며, 궁극적인 치료목표로 

HBsAg 혈청소실도 포함시켜야 할 것이다. 

1. 정상 ALT

  대규모 연구 결과 기존의 ALT 정상 상한치인 40 U/L를 

남자 30 U/L, 여자 19 U/L로 낮추어야 한다는 주장이 제기

되었고,
4 한국인을 대상으로 시행한 전향 코호트 연구 결과

에서도 높은 정상치에 속하는 경우 간질환으로 인한 사망률

이 높았다.
5 이에 관한 주장은 2007년 APASL과 EASL에서

도 강조되었다. 따라서 향후 추가 연구 결과에 따라 AST 및 

ALT 정상 상한치의 조정이 필요할 수 있다.

2. 혈청 HBV DNA

  혈청 HBV DNA는 B형간염 환자의 초기 검사 및 항바이

러스제의 치료 효과를 분석하는 데 필수적이다. 혈청 HBV 

DNA 정량 방법에는 hybrid capture법, branched DNA법, 

real-time PCR법을 포함한 PCR법 등이 있으며, 각각의 검출 

하한치는 약 20,000 IU/mL, 약 400 IU/mL, 약 5-200 IU/mL 

이다. 최근에는 PCR 방법이 널리 이용되고 있으며, 특히 민

감도가 높고 넓은 범위의 혈청 HBV DNA 정량이 가능한 

real-time PCR 방법으로 대체되고 있다. 혈청 HBV DNA의 

단위는 international unit (IU)로 표준화하는 것이 세계적인 

추세이다.
6,7 측정법에 따라 차이가 있으나 1 IU/mL은 약 5.6 

copies/mL이며, 일반적으로 IU을 copy로 전환할 때는 5배로 

계산한다. 

3. 치료 반응

  생화학 반응(biochemical response)은 항바이러스제 치료로 

ALT가 정상화되는 경우이며, 바이러스 반응(virologic re-

sponse)은 혈청 HBV DNA가 PCR 법에 의해 검출되지 않는 

것이며, 혈청 반응(serologic response)은 HBeAg 혈청소실 또

는 혈청전환을 보이는 경우이다. 조직 반응(histologic re-

sponse)은 조직활성지표(histologic activity index)가 치료 전보

다 2점 이상 호전되고, 섬유화가 악화되지 않는 경우이다.
8 

일차 치료실패(primary non-response)는 항바이러스제를 6개

월 투여 후에도 혈청 HBV DNA가 치료 전에 비해 1/100 미

만으로 감소하지 않는 경우이다.

치료대상

  B형간염의 자연경과 중 면역관용기는 일반적으로 치료 

대상이 되지 않으나
9,10 ALT 상승이 일어나는 면역제거기를 

포함한 이후의 시기는 혈청 HBV DNA 및 ALT에 따라 치료

대상이 된다. 현시점에서 치료약제들은 HBV를 완전히 제거

하지 못하며 장기 효과 면에서 제한점이 있으므로 환자의 

연령, 간염의 중증도, 치료반응의 가능성 및 약제 사용에 의

한 부작용 등을 면밀히 검토하고 충분한 병력 청취 및 신체

검사를 시행하여 B형간염 이외의 원인을 배제한 후 혈청 

HBV DNA 및 ALT를 참고하여 치료 여부를 결정한다. 

  ALT는 간손상 표지자로 치료 대상환자를 선정하는 데 중

요하다. 그러나 간세포 괴사 정도와 ALT 상승 정도가 항상 

일치하지는 않고, ALT는 체질량지수, 성별, 지질 및 탄수화

물대사 장애 등과도 관련되며, 자연적인 HBeAg 혈청전환 

과정이나 항바이러스제 치료 또는 다른 바이러스에 의한 감

염 등에서도 증가할 수 있다.
11 이런 제한점에도 불구하고 

ALT는 라미부딘,
12,13 인터페론,14,15 페그인터페론,16 아데포비
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어17 치료에서 혈청 반응을 예측할 수 있는 인자(정상 상한

치의 2배 이상에서 HBeAg 혈청소실 또는 혈청전환이 유의

하게 높음)로서 유용하다.

  대규모 코호트 연구에서
18 HBeAg 음성, ALT 정상인 경우

에도 혈청 HBV DNA가 높을수록 간암 발생이나 간경변증

으로의 진행이 더 많았다. 이런 연구 결과는 치료 대상 선정

에서 혈청 HBV DNA의 중요성을 부각시켰다. HBeAg 양성 

환자에서 혈청 HBV DNA가 20,000 IU/mL 미만인 경우는 

일반적으로 치료 대상이 되지 않으나 경우에 따라 간생검을 

시행하여 중등도 이상의 염증 및 괴사 소견이 있으면 치료

를 고려할 수 있다. HBeAg 음성 환자를 대상으로 한 보고

에서 HBeAg 혈청전환 시점에 간염이 있을 것으로 추정되

는 환자의 45%에서 혈청 HBV DNA가 20,000 IU/mL 이하였

고,
19 간경변증의 합병증을 가진 환자의 24.5%에서 혈청 

HBV DNA가 2,000 IU/mL 이하였다.
20 이는 비록 혈청 HBV 

DNA가 낮더라도 장기간의 바이러스혈증은 질병의 진행 위

험도를 증가시킴을 시사한다. 따라서 HBeAg 음성 만성간염 

환자와 간경변증 환자의 치료 기준은 혈청 HBV DNA가 

HBeAg 양성보다는 낮은 2,000 IU/mL 이상인 경우로 하는 

것이 합당하다. 혈청 HBV DNA가 낮더라도(2,000 IU/mL 이

하) 만성간염에서 간경변증 및 간암으로의 진행이 가능하다

는 최근의 연구결과가 있다.
18 간경변증 특히 비대상 간경변

증에서 바이러스의 억제가 간이식 대상자에서 간기능의 향

상 및 복수 등의 합병증 개선을 통한 이식의 긴급성을 완화

시켰다는 임상연구 결과 등을 고려하면 간경변증의 경우에

는 낮은 혈청 HBV DNA를 가진 환자도 치료대상에 포함해

야 한다.
21 

  만성 B형간염의 치료대상에 대해 2007 대한간학회 가이

드라인은 다음과 같이 권고하고 있다.

  1. HBeAg 양성 만성간염 환자에서 혈청 HBV DNA ≥

20,000 IU/mL이며, AST/ALT가 정상 상한치의 2배 이

상인 경우 HBeAg 혈청전환 가능성이 있는 경우는 3-6

개월 경과관찰 후 치료 여부를 고려한다. 단, AST/ALT 

증가와 함께 황달이 발생한 경우는 즉각 치료를 고려할 

수 있다. AST/ALT가 정상 상한치의 2배 미만인 경우는 

추적 관찰하거나, 필요한 경우 간생검을 시행하여 중

등도 이상의 염증괴사 소견이나 문맥주변부 섬유화 이

상의 단계를 보이는 경우는 치료를 권장한다.

  2. HBeAg 음성 만성간염 환자에서 혈청 HBV DNA ≥

2,000 IU/mL이며, AST/ALT가 정상 상한치의 2배 이상

으로 증가되어 있는 경우에는 치료를 권장한다. AST/ 

ALT가 정상 상한치의 2배 미만인 경우, 간생검을 고려

하며 간생검에서 중등도 이상의 염증괴사 소견이나 문

맥주변부 섬유화 이상의 단계를 보이는 경우는 치료를 

권장한다.

  3. 대상 간경변증(HBeAg 양성 또는 음성) 환자에서 혈청 

HBV DNA ≥2,000 IU/mL이며, AST/ALT가 정상 상한

치 이상인 경우는 치료를 고려한다. AST/ALT가 정상

인 경우는 환자의 상태에 따라 치료를 고려할 수 있다.

  4. 비대상 간경변증(HBeAg 양성 또는 음성) 환자에서 혈

청 HBV DNA가 양성이면 AST/ALT에 관계없이 치료

를 시작하며 간이식을 고려한다.

초치료

  B형간염 치료제로 전통적으로 인터페론이 주로 사용되었

으나 부작용이 심하고 간부전의 위험이 따르는 등 많은 제

한이 있었다. 이후 라미부딘을 시작으로 HBV 증식을 억제

하는 항바이러스제가 계속 개발되었고, 모두 나름대로의 장

단점을 가지고 있으며 장기 치료 효과에도 한계가 있는 것

이 사실이다. 따라서 우선 치료를 시작하기 전에 환자의 연

령, 간질환의 중증도, 치료에 대한 반응 가능성, 그리고 치

료에 따르는 부작용과 합병증 등을 고려해서 치료 여부를 

신중히 판단하는 것이 필요하다. 

1. 치료약제

  현재 B형간염의 치료제로 FDA에서 공인한 약물은 인터

페론 알파, 라미부딘, 아데포비어 이외에 최근 HBV의 치료 

효과가 입증된 엔테카비어, 텔비부딘, 페그-인터페론까지 6

가지 약물이며, 국내 제약회사에서 개발한 클레부딘은 한국 

식약청의 허가를 받고 국내에서 시판 중이다.

1) 인터페론 알파(Interferon-α)

  인터페론 알파는 바이러스 억제효과 및 면역조절작용, 항

증식기능을 가지고 있다. 피하 또는 근육주사로 투여하고, 

용량은 500-1,000만 단위로 주 3회, 또는 500만 단위로 매일 

사용한다. 소아에서는 m
2당 600만 단위로 주 3회 투여하되 

1회 최대용량은 1,000만 단위를 넘기지 않는다. 치료효과의 

기준으로 바이러스 증식억제 지표와 ALT 정상화를 기준으

로 삼는 경우 약 30-40%에서 치료효과가 있는 것으로 알려

졌으며 이는 치료하지 않은 환자의 자연회복률 5-10%에 비

하여 유의한 효과가 있으며 아직까지는 HBeAg 양성인 만

성간염에서 일차 치료제로 선택할 수 있다. 치료 종료 후 추

가적인 HBeAg 혈청소실과 드물게 HBsAg 혈청소실이 일어

날 수 있다.

  HBeAg 양성 만성간염 환자의 20-40%에서 인터페론 알파 

치료 중 간기능의 급성 악화가 나타나며, 간경변증이 있는 

경우 이러한 간기능의 악화는 비대상 간경변증으로 발전될 

수 있으므로 대상 간경변증 환자에서 인터페론 알파를 사용

할 때는 간기능 악화 여부에 대해 면밀히 관찰하여야 한다. 
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Table 1. Adjustment of Adult Dosage of Nucleos(t)ide Ana-

logue in Accordance with Creatinine Clearance

Creatinine clearance 
Recommended dose

(mL/min)

a. Lamivudine

≥50 100 mg qd

30-49 100 mg first dose, then 50 mg qd

15-29 35 mg first dose, then 25 mg qd

 5-14 35 mg first dose, then 15 mg qd

＜5 35 mg first dose, then 10 mg qd

b. Adefovir

≥50 10 mg daily

20-49 10 mg every other day

10-19 10 mg every third day

Hemodialysis patients 10 mg every week following dialysis

c. Entecavir NA naïve Lamivudine 

 refractory/resistant

≥50 0.5 mg qd 1 mg qd

30-39 0.25 mg qd 0.5 mg qd

10-29 0.15 mg qd 0.3 mg qd

＜10 or hemodialysis* 0.05 mg qd 0.1 mg qd

 or continuous 

 ambulatory peritoneal 

 dialysis

d. Telbivudine

≥50 600 mg daily

30-49 400 mg daily

＜30 200 mg daily

Hemodialysis patients 200 mg daily following dialysis

* administer after hemodialysis.

비대상 간경변증과 임산부에서 인터페론 알파 치료는 금기

이다.

  치료의 초기 부작용으로 발열, 오한, 전신 무력감, 식욕부

진, 오심 및 근육통이 있으며, 이러한 증상은 거의 모든 환

자에서 투여 용량에 비례하여 나타나는데 치료 초기에 가장 

심하며 일반적으로 치료를 중단하면 사라진다. 약 10%에서

는 치료 초기에 투여를 중단할 정도의 심한 부작용이 나타

나는데, 그 예로는 심한 피로감, 간염의 급격한 악화, 급성 

세균감염, 심한 우울이나 불안, 정신병증, 발작, 울혈 심부전 

및 급성 신부전 등이다.
22-24 

2) 페그 인터페론 알파 (Peg-interferon-α)

  최근 만성 B형간염 치료제로 새롭게 등장한 페그인터페

론 알파는 기존의 인터페론 알파에 polyethylene glycol 

(PEG) 분자가 결합된 것으로 반감기가 길어서 투여 횟수가 

주 1회로 줄었으며, 치료효과는 기존의 인터페론 알파에 비

해 높아졌다.
25,26 현재 두 종류의 페그인터페론 알파가 사용

되고 있는데, 40 kDa의 PEG가 결합된 것이 페그인터페론 

알파2a (Pegasys, Roche, Basel, Switzerland), 12 kDa의 PEG가 

결합된 것이 페그인터페론 알파 2b (Peg-Intron, Schering- 

Plough Co, Kenilworth, NJ 07033 USA)이다. 페그인터페론 

알파는 피하 주사로 투여하며, 성인에서 페그인터페론 알파 

2a는 180μg의 용량으로, 페그인터페론 알파 2b는 1.5μg/kg 

용량으로 주 1회 사용한다.

  만성 B형간염 환자에서 페그인터페론 알파 치료는 인터

페론 알파에 비해 투여 횟수가 적고 치료효과는 높아서, 기

존의 인터페론 알파 치료를 대체하고 있다. 경구 항바이러

스제에 비해 치료기간이 정해져 있고 치료효과가 오래 지속

되며, 약제내성 발생이 없으며, HBsAg 혈청소실을 기대할 

수 있는 장점이 있으나 상대적으로 치료비용이 높고, 주사

를 맞아야 한다는 불편함과 부작용 때문에 환자 순응도가 

낮은 단점이 있다.
27 따라서 페그인터페론 알파 치료는 간경

변증이 없고, 좋은 치료반응을 기대할 수 있는 예측인자를 

가지고 있으며, 특히 임신 계획을 가지고 있는 젊은 여자환

자와 같이 일정한 치료기간이 요구되는 경우에 초치료제로 

우선 고려해 볼 수 있다. 비대상 간경변증과 임산부에서 페

그인터페론 알파 치료는 금기이다.

3) 라미부딘(Lamivudine)

  라미부딘(lamivudine)은 2'-3'dideoxy-3'-thiacytidine의 (−) 

enantiomer로 HBV 증식을 억제한다. 하루 100 mg 경구 투여

하며, 크레아티닌 청소율이 50 mL/min 미만인 경우 용량 조

절이 필요하다(Table 1). 소아에서는 3 mg/kg/day 투여하여 

최대량은 1일 100 mg이다. HIV 동시 감염자에서는 150 mg 

을 2회/일 투여한다.

  라미부딘은 만성 B형간염과 간경변증 환자에서 항바이러

스 효과가 크고 생화학 및 조직 소견을 호전시킨다. 그러나 

연간 15-20%의 높은 빈도로 라미부딘 내성이 발생하며, 내

성이 생기면 기존의 유익한 치료효과는 상쇄되고, 내성 바

이러스를 치료하기 위한 다른 약제에 대한 내성발현을 앞당

긴다. 실제 라미부딘으로 1년간 치료할 때 유전자형 내성 

발현율은 14-32%, 5년간 치료할 때 60-70% 이상이다.
28,29 가

장 흔한 변이는 rtM204V/I로 HBV DNA 중합효소의 YMDD 

motif의 methionine이 valine 또는 isoleucine으로 바뀌는 변이

이다. 치료기간이 길수록, 치료 전 혈청 HBV DNA가 높을

수록 내성발현율이 높다.
30 내성이 생기면 바이러스 돌파현

상이 먼저 생기고 대부분 그 이후에 ALT가 상승한다. 내성

이 생긴 후 일부 환자는 심한 간염의 악화를 동반하여 간부

전으로 진행하거나 사망하기도 한다.
31

4) 아데포비어(Adefovir dipivoxil)

  아데포비어 디피복실은 경구용 핵산 유도체로 아데포비

어의 전구약물이다. HBV의 역전사 및 DNA 중합과정을 차
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단하며 HBV DNA에 융합되어 연쇄반응을 중단시킨다. 아

데포비어는 야생형 및 라미부딘 내성 HBV의 증식을 효과

적으로 억제한다. 하루 10 mg 경구 투여하고, 크레아티닌 

청소율이 50 mL/min 미만인 경우에는 투여 간격 조절이 필

요하다(Table 1). 약물에 의한 신독성은 가장 중요한 부작용

으로 30 mg 이상으로 고용량 투여 및 장기 사용 시에 나타

난다. 따라서 아데포비어 투여 시에는 정기적으로 신기능검

사를 해야 하며, 만성 신질환이나 비대상 간경변증 등 신기

능 장애의 가능성이 높은 환자에서는 1-3개월 간격으로 신

기능검사를 할 것을 권장한다.

  항바이러스 효과가 강력하다고 할 수는 없으나 초치료 환

자에서 내성 발현이 낮으므로 초치료제 약제로 투여될 수 

있으며, 타약제 내성 바이러스에 대한 구원치료제로서 단독 

혹은 병합투여될 수 있다. 아데포비어 치료 중에 내성 바이

러스가 출현할 수 있으나, 라미부딘과 비교하면 매우 늦게 

발생한다. HBV 중합효소의 N236T 및 A181V/T 등의 돌연변

이가 보고되었고, 라미부딘 내성 환자에서 돌연변이 발생이 

높다.

5) 엔테카비어(Entecavir)

  엔테카비어는 deoxy-guanosine nucleoside analogue로서 in 

vitro와 동물실험, 그리고 만성 B형간염 환자에서 강력한 

HBV 억제효과를 가지고 있다.
32-36 엔테카비어는 배양액에

서 야생형 바이러스에 대해 라미부딘이나 아데포비어와 비

교하여 약 100배 이상의 바이러스 억제 효과가 있다. 생체 

내에서 활성화 형태인 entecavir-triphosphate로 빠르게 전환되

어 HBV DNA 중합효소의 시동(priming), pregenomic mRNA

로부터 HBV DNA 음성 가닥의 역전사, 그리고 HBV DNA 

양성 가닥의 합성의 세 단계를 억제하여 항바이러스 효과를 

나타낸다.
37,38

  약물의 흡수가 음식물에 의하여 영향을 받으므로 하루 1

회 공복 시(식사 2시간 후 또는 최소 2시간 전) 경구로 투여

한다. 초치료 환자는 1일 0.5 mg을 사용하고 라미부딘 내성 

환자는 1일 1.0 mg을 사용하며, 신기능이 저하된 경우는 감

량 투여한다(Table 1).

  엔테카비어는 이전에 항바이러스 치료를 받지 않았던 환

자에서는 항바이러스 효과가 우수하며 내성 발현율이 낮다. 

라미부딘에 내성이 생긴 환자는 초치료 환자보다 치료 반응

률이 낮았으며 바이러스 돌파현상의 빈도도 높았다.

  마우스에서 사람 용량의 30배 내지 40배의 엔테카비어를 

투여하였을 때 폐선종과 신경교종, 그리고 간암 발생이 증

가하였다.
39 그러나 현재까지의 임상연구에서 엔테카비어를 

투여받은 환자들과 라미부딘을 투여받은 환자들 사이에 간

암과 다른 신생물의 발생빈도는 차이가 없었다.
40

6) 텔비부딘(Telbivudine/Ldt)

  텔비부딘은 thymidine의 L-nucleoside analogue로 HBV에 

특이적인 항바이러스 효과를 보이며, HIV 등 다른 인체 바

이러스에는 항바이러스 효과가 없다.
41-45 텔비부딘은 라미부

딘과는 달리 두 번째 가닥의 HBV DNA 합성을 특이하게 

선택적으로 억제하는 pyrimidine nucleoside analogue이다.
44 

하루 600 mg을 경구 투여하며, 크레아티닌 청소율이 50 mL/ 

min 미만인 경우에는 투여 간격의 조절이 필요하다(Table 1).

  텔비부딘은 항바이러스 효과가 라미부딘보다 강력하고, 

안전성이 확보된 항바이러스제이다. HBV 증식 억제 효과가 

라미부딘보다 뛰어나지만, 텔비부딘 역시 장기 투여 시 내

성 바이러스 출현율이 높은 것으로 알려졌으며, 라미부딘과 

교차 내성이 있다. 텔비부딘 내성 발현율은 HBeAg 양성 환

자에서 1년에 4.4%, 2년에 각각 21.6%였고, HBeAg 음성 환

자에서 1년에 2.7%, 2년에 8.6%였다.
8,46,47 텔비부딘 투여 24

주째 혈청 HBV DNA 억제의 정도에 따라 2년 째의 내성발

현 및 HBV DNA PCR 음성이 예측되므로 이에 따른 장기치

료를 고려할 수 있다. 텔비부딘은 임산부 약물 category B로

서 산모에서 항바이러스 요법이 필요한 경우 우선적으로 권

장된다. 

7) 클레부딘(Clevudine, L-FMAU)

  클레부딘은 국내에서 처음 개발한 신약이다. Pyrimidine 

nucleoside analogue로 in vitro에서 HBV의 증식을 현저히 억

제하며, Epstein-Barr virus의 증식도 부분적으로 억제한

다.
48-50 하루 30 mg을 경구 투여하며, 약물의 흡수가 식사상

태에서 감소하나 생체이용률은 일정하다.

  2상 임상연구에서 4주간 클레부딘 투여 후 HBV 억제 효

과는 24주까지 유지되었고,
51 12주간 클레부딘을 투여한 임

상연구에서 12주째 혈청 HBV DNA가 −4.49 log10 copies/ 

mL로 감소하여 투여 기간 중 HBV 증식이 현저히 억제되었

으며, 투여 중단 후 24주째 혈청 HBV DNA가 −2.28 log10 

copies/mL로 감소하여 항바이러스 효과가 6개월까지 유지되

었다.
52

  클레부딘은 HBeAg 양성 및 음성 만성간염에서 항바이러

스 효과가 강력하고, 안전성이 확보되었으며, 투약 중단 후

에도 항바이러스 효과가 6개월까지 지속되었다. 향후 장기 

임상 연구 결과, 약제내성, 다른 항바이러스제와의 비교임

상 및 약물 상호작용에 관한 연구가 필요하다.

2. 투여기간

  HBeAg 양성 만성간염 환자에서 인터페론 알파는 16주에

서 24주, 페그인터페론 알파는 24주에서 48주 투여한다. 경

구 항바이러스제 치료기간은 2007 AASLD 가이드라인에서
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는 혈청전환 후 적어도 6개월 이상, 2007 대한간학회 가이

드라인에서는 HBeAg 혈청소실 후 최소한 1년 이상 투여하

는 것을 권장한다.

  HBeAg 음성 만성간염 환자에서 인터페론 알파는 적어도 

48주, 페그인터페론 알파 역시 적어도 48주 투여하는 것을 

고려한다. 경구 항바이러스제 치료기간은 아직까지 명확히 

확립되어 있지 않으며 장기간 비증식 상태를 유지할 수 있

을 때까지 또는 HBsAg이 혈청소실될 때까지 투여하는 것을 

권장한다. 

  대상 간경변증 환자는 장기간의 항바이러스제 투여를 필

요로 한다. HBeAg 양성 환자는 HBeAg의 혈청소실이 확인

되고 추가로 1년 이상 투약하였거나 HBeAg 음성 환자는 

HBsAg의 혈청소실이 확인된 경우 중단을 고려한다. 비대상 

간경변증 및 간이식 후 재발 환자에서는 항바이러스제의 평

생 투여를 고려한다.

3. 초치료 환자에서 병합요법

  인터페론 알파 혹은 페그인터페론 알파와 라미부딘의 병

합요법,
53,54 라미부딘과 아데포비어의 병합요법,55 라미부딘

과 텔비부딘의 병합요법56에 대한 연구가 있었으나, 만성 B

형간염 환자의 초치료에서 항바이러스제 병합요법에 대한 

명백한 효과가 입증되지 않았다. 

4. 일차 치료 실패 대책 

  일차 치료 실패(primary non-response)는 항바이러스제를 6

개월 투여한 후에도 혈청 HBV DNA가 치료 전에 비해 

1/100 미만으로 감소되지 않는 경우로 정의된다. 치료 시작 

첫 6-12개월 후 혈청 HBV DNA는 약제 내성발현과 연관되

어 있으므로 치료 경과에서 일차 치료실패에 대한 감시가 

매우 중요하다.
57,58 일차 치료 실패를 보이는 경우 약제내성 

바이러스의 예방을 위해서 약제 변경을 고려할 수 있다.
8 

  최근 Keefe 등은 HBV 치료에 roadmap 개념을 도입하여 

일차 치료실패를 12주째 혈청 HBV DNA가 기저치에서 1 

log10 IU/mL 이상 감소하지 않은 경우로 정의하고, 24주째 

혈청 HBV DNA 결과에 따라 완전반응(complete virologic 

response), 부분반응(partial virologic response), 불충분반응

(inadequate virologic response)으로 구분하여 치료 계획을 달

리 할 것을 제안하였으나, 이러한 개념에 대한 효율성은 추

후 확인이 필요하다.
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라인은 다음과 같이 권고하고 있다.

  1. HBeAg 양성 만성간염의 치료는 인터페론 알파, 페그인

터페론 알파, 라미부딘, 아데포비어, 엔테카비어, 클레

부딘, 텔비부딘 중 하나를 사용할 수 있다. 약제는 치료

기간, 단기 및 장기 치료효과와 내성발현율을 고려하여 

선택한다(2007 AASLD 가이드라인에서 초치료는 6개의 

인정된 약물 중 하나를 처방 할 수 있으나, 페그인터페

론 알파, 아데포비어, 엔테카비어를 선호하였다).

  2. HBeAg 음성 만성간염의 치료는 인터페론 알파, 페그인

터페론 알파, 라미부딘, 아데포비어, 엔테카비어, 클레

부딘, 텔비부딘 중 하나를 사용할 수 있다. 일반적으로 

장기간 치료해야 하므로 약제는 치료효과 및 내성발현

율을 고려하여 선택한다(2007 AASLD 가이드라인에서 

초치료는 HBeAg 양성 만성간염과 마찬가지로 페그인

터페론 알파, 아데포비어, 엔테카비어를 선호하였다).

  3. 대상 간경변증(HBeAg 양성 또는 음성) 치료는 인터페

론 알파, 페그인터페론 알파, 라미부딘, 아데포비어, 엔

테카비어, 클레부딘, 텔비부딘 중 하나를 사용할 수 있

다. 일반적으로 장기간 치료해야 하므로 약제는 치료효

과, 부작용 및 내성발현율을 고려하여 선택한다(2007 

AASLD 가이드라인에서는 대상 간경변증 환자들은 인

터페론 투여와 연관된 간염의 악화에 따른 간부전의 위

험 때문에 경구용 항바이러스제를 선호하였다). 

  4. 비대상 간경변증(HBeAg 양성 또는 음성) 치료는 라미부

딘, 아데포비어, 엔테카비어, 클레부딘, 텔비부딘 중 하

나를 사용할 수 있다. 간부전이 발생할 수 있고 일반적

으로 장기간 치료해야 하므로 치료반응의 신속성과 약

제의 내성발현율을 고려하여 선택한다. 인터페론 알파 

및 페그인터페론 알파는 간염의 급성 악화와 이에 따른 

간부전의 위험이 높아 금기이다. 간이식을 고려한다.
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