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－Abstract－

Although Lamivudine and adefovir dipivoxil are efficacious drugs for preventing hepatocellular 

carcinoma (HCC) in chronic hepatitis B patients, their efficacy is far from completely 

satisfactory. The risk of liver cirrhosis and HCC begins to increase at an HBV DNA level of 

104 copies/ml. Even with latent or past HBV infection, episomal covalently closed circular 

DNA(cccDNA) plays a key rolein the persistence, relapse and resistance of HBV in its 

natural course or during therapy. The annual incidence of HCC in YUMC is 1.8% and 4.7% 

patients/year in the antiviral treatment and control groups, respectively. The ability to achieve 

a high rate of sustained HBV suppression with low risk of drug resistance is the ultimate 

goal in the treatment of chronic HBV infection. The efficacy of universal immunization with 

striking reductions in the prevalence of HBV in localized countries needs to be spread 

worldwide. With hepatitis B immunization and effective antiviral therapy, global control of 

HBV infection and HBV-related complications, including HCC, are possible by the end of the 

first half of the 21st century. 
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서    론

  

1965년 Blumberg에 의해 오스트레일리아 원

주민의 혈청에서 HBsAg 입자로 발견되기 시작

한 B형 간염바이러스(hepatitis B virus: HBV)

는 혈청감염 질환으로 전세계 4억 이상의 인구

가 감염되어 있고 간세포암종(hepatocellular 

carcinoma: HCC)발생의 직접적인 원인으로 작

용할 수 있으며 전세계 HCC 발생 원인의 대

부분을 차지하고 있어 역학적으로 지역에 따라 

차이는 있지만 70∼90% 정도의 환자는 만성 

B형간염(chronic hepatitis B: CHB)과 관련이 

있으며 HBV에 만성적으로 감염된 성인 남자

에서의 HCC 발생 위험율은 여자보다 4∼8배, 

비감염자보다 200배 이상 높고 어린시기에 감

염이 된 환자보다 성인이 된 후 감염된 환자에

서는 HCC 발생위험이 훨씬 낮다.1-10) HBV 감

염과 HCC발생은 저개발국가나 개발도상국가

에 많고 특히 중국, 동남아시아, 사하라 남부 

아프리카지역처럼 HBV 고감염지역이면서 중

국, 홍콩, 타이완이나 우리나라 처럼 유전자형 

C형바이러스와 수직감염 및 유아기, 소아기 수

평감염이 만연한 지역에서는 HBV가 HCC 발

생의 주원인임이 명백히 밝혀져 있다(Table 

1).
3, 9-14)

그러나 1980년대 초 부터 시행된 HBV 백신

예방접종과 1997년부터 활발히 투약되기 시작

한 경구 복용가능한 핵산유사체의 강력한 항바

이러스제인 라미부딘(lamivudine: LMV) 치료

효과로 CHB 진행 및 HCC를 포함한 간경변증 

합병증 발생율이 감소되고 있다는 보고가 최근 

증가하고 있다.6, 12-18)

HBV 백신 예방접종이 가장 완전한 HCC 발

생 근절법이지만 최근 관심이 증가되고 있는 

수직감염에 대한 백신예방의 실패 환자와 백신 

시행 가능시기 이전인 20여년 이전에 이미 감

염되어 만성화된 HBV 보유자들과 함께 아직 

지구상에는 효율적으로 백신예방이 시행되지 

않는 저개발국, 개발도상국 및 일부 지역의 

HBV 감염자들이 증가하고 있고 HCC의 병인

과 임상적 특성상 과거의 감염후 수 십년의 병

기를 거치고 HBV 외에 여러 복합적인 위험요

인들에 의해 발생되므로 당분간 HCC 환자 수

는 증가할 것으로 보인다.
13, 19, 20)

 이들 기 감염

자들에 대한 HCC 발생 예방법으로는 현재 항

바이러스치료의 임상성적을 근거로 한다면 보

다 적극적인 항바이러스치료가 HCC 발생 병

인에 접근한 유일한 방법이다.

그러나 현재의 HBV 증식 억제제인 불완전

한 항바이러스치료 효과로는 만성B형 간질환

에 대한 완치가 불가능 할 뿐만 아니라 오히려 

내성 변이종 바이러스 발생에 의한 경과의 악

화나 HCC 발생기전상 치료 이전에 이미 발생

된 조직학적 및 분자생물학적 병인의 근거를 

완전히 제거할 수 없는 등 일차적인 예방 방법

인 HBV 백신접종과는 달리 한계가 있으므로 

백신예방에 더 많은 관심을 기울여야 하며 이

미 감염된 환자에 대해서는 항바이러스치료 성

적에 대한 검토가 필요하다.
12, 13, 15-17, 21-25)

이에 저자는 1980년대부터 시행되어온 HBV 

예방백신접종으로 인한 HBV 감염율의 변화 

및 HCC 발생예방효과에 관한 문헌조사를 하

고 HBV에 이미 감염된 만성 B형 간질환 환자

들에게 근래 10 여년간 활발히 투약해 오고 있

는 경구 복용제인 핵산유사체인 LMV 및 LMV 

내성바이러스 치료를 위한 동정투약으로 2003

년부터 사용한 아데포비르 디피복실(adefovir 

dipixoxyl: ADV) 등의 한시적인 치료가 복합
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적인 발생 유발 위험요인과 수 십년 이상의 장

기 만성경과를 필요로 하는 HCC 발생에 어느 

정도 향을 미칠 수 있는지 관찰하고자 1997

년부터 2005년 사이에 남의대 내과에서  LMV 

및 ADV로 치료 받은 1867명 중 874명과 비치

료군 2803명중 286명을 대상으로 임상경과를 

분석하 다.

HBV 감염과 HCC 발생의 관계 및

예방의 중요점

HCC는 세계 5번째 많은 암이며 3대 사망원

인의 하나고 우리나라에서도 남성사망의 주요

원인의 하나로 10 만명당 32.5명이 간암으로 

사망하며 5년 생존율이 췌장암 다음으로 낮은 

9.6%로 보고되었다.
26-29)
 우리나라는 1980년대

에 HBsAg 양성율이 7∼9% 고, HCC 환자의  

약 80% 정도는 HBV에 의한 만성간질환의 합

병증이라 볼 수 있다(Table 1).
30-32)
 HCC의 선

행질환으로는 만성 B형 간질환 외에 만성 C형 

간질환을 비롯하여 여러 원인의 만성 간질환을 

들 수 있는데 대부분 HBV나 C형간염바이러스

(hepatitis C virus: HCV)와 관련이 있으며 특

히 HCV 보다 HBV는 지역에 따라 감염율, 발

생율 및 임상적양상 차이를 나타낸다.
6, 32-42)

모든 악성종양이 그러하겠지만 특히 HCC는 

근본적으로 발생의 예방이 중요한데 그 이유는  

간암의 조기발견율이 10%이하로 낮고 만성B

형 간질환 환자에서 발생되는 HCC는 대부분 

간경변으로 간기능의 감소를 동반하는 경우가 

많고 조기발견하여 치료한다하여도 근본 수술 

치료의 가능성이 적으며 국소적인 치료 후에도 

병변 주변 및 간내 재발의 빈도가 높고  다른 

악성질환 보다 사망률이 높기 때문이며 간섬유

화에 비례하여 HCC의 발생위험이 증가하는 

HCV와는 달리 만성적인 간세포 괴사가 없어

도 HBV DNA와 간세포의 융합이 일어나고 

유전자 변화를 동반한 돌발적인 악성세포발생

의 근거를 가지고 있기 때문에 항바이러스제 

투여로 HBV 증식을 억제하여도 HCC발생 위

험성은 남게 된다(Table 1).32, 36, 42-45) 

또한 HBV DNA의 보유기간이 짧을수록, 

Table 1. Baseline date of the patients with HCC in YUH

83-84 85-86 87-88 89-90 91-92 93-94 95-96 97-99 Total

Case No 10 39 129 165 266 389 362 400 1760

M：F 7：1 12：1 5.1：1 5.1：1 5.7：1 5.6：1 3.9：1 5.1：1 5.0：1

Average
Age

52.8±5.7 54.1±9.6 54.4±10.9 55.3±11.5 54.0±10.9 54.7±10.5 54.9±10.0 55.4±11.0 54.8±10.7

HBV 1(20.0) 26(74.3) 66(6.1) 81(59.6) 165(72.1) 232(66.9) 209(65.7) 230(69.1) 1010(66.8)

HCV 1(12.5) 11(18.0) 40(15.7) 31(13.4) 40(16.3) 123(15.3)

NBNC 9(15.3) 46(18.5) 58(26.2) 53(22.4) 166(21.3)

HBV/HCV 4(6.8) 9(3.6) 3(1.4) 9(3.8) 25(3.2)

Cirrhosis 6(75) 22(57.9) 77(61.1) 89(56.3) 162(63.0) 260(70.5) 245(72.3) 297(78.8) 1158(69.3)

Small HCC
(<2cm)

1(3.4) 2(2) 7(4.8) 14(6.0) 27(7.8) 27(8.3) 35(9.9) 113(7.3)

PVT 2(5.1) 12(9.3) 40(24.2) 64(24.0) 105(26.9) 118(32.6) 138(34.5) 479(27.2)
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HBV 증식력이 약화되어 HBV DNA농도가 적

을수록 HCC의 발생위험이 감소된다는 보고도 

있으나 현재까지의 치료방침은 혈청검사상의 

간세포괴사치 상승이 치료시작 기준으로 공인

되어 있어 항바이러스 치료시점이 지연될수록 

HBV의 HCC발생 위험을 높일 수 있다.46-48)

HBV 백신 접종

1. HBV 백신 예방접종의 실태와 효과
HBV 백신은 1970년대 말부터 개발하여 1981

년부터 상용화하여 접종하기 시작한 혈장백신

과  1986년부터 현재 대부분 사용하고 있는 유

전자재조합 백신이 있으며 현재 까지 가장 우

수한 HBV 감염 예방효과를 나타내고 있다. 타

이완에서는 이미 1984년 7월부터 전국적으로 

백신 프로그램을 적용시켜 HBV 백신접종의 

효과로 HBV 감염율과 HCC 발생율을 획기적

으로 감소시킬 수 있다는 성공적인 결과를 보

고하 는데 1981년부터 1994년 사이 13세 이하

의 소아들을 대상으로 HBsAg 양성율을 조사

한 결과 1984년에는 10.0% 으나 백신접종 프

로그램을 시행한 이후 1989년에는 5%, 1994년에

는 1.0%로 격감하 다.12, 13, 49-52) 우리나라는 1988

년부터 학동기연령의 대상자에게, 1991년부터

는 소아정기예방접종에 포함시켜 백신접종을 

광범위하게 시작하여서 1980년대의 성인에서는 

HBsAg 보유율이 8% 전후 지만 1988년 소

아에서의 감염율이 3.07%로 감소되고 1990년

대 후반에 초등학생 및 미취학 아동에서의 보

유율은 0.4%이하로 감소되었으나 백신접종이 

가능한 1981년 이후 바로 유아나 신생아 위

주로 제도적인 예방백신접종을 실시한 일본에

서는 이미 1990년도에 0.02% 이하의 감염율로 

감소되었는데 이 의미는 수직감염과 소아 수평

감염이 많은 지역에서 전염위험성이 가장 높은 

산모관리와 유아에 대한 백신접종이 늦게 시

행된 그 만큼 만성보유자로서 합병증의 위험성

이 높은 HBV 감염 환자들을 보유하게 된다는 

것이다.53-57) 성인에게 HBV 감염이 되면 만성

화되는 예가 드물어 거의 수% 이하이지만 수

직감염이나 유아기 또는 학동기 등 어리면 

어릴때 일수록 만성화의 율은 높아지기 때문에  

HBV 감염은 반드시 출생시 산모에 대한 감염

확인을 의무화하고 유아기에 백신예방을 시

행하여야 한다.58)

아직도 지역적으로 일부 개발도상국의 HBV 

감염지역에서는 효과적으로 백신접종이 되지 

않고 있으며 지역에 따라서는 HCC 발생율이 

증가하고 있다.
19)
 백신접종이 활발히 시행되고 

있는 지역에서는 현저히 감염율이 감소되고 있

고 따라서 간경변증이나 HCC 등 합병증 발생

율도 감소하는 효과가 점점 더 가시화되고 있

으므로 특히 우리나라와 같이 수직감염이 주 

전염경로인 지역에서는 산모와 신생아에 대한 

철저한 제도적인 관리와 유아, 소아에서의 

수평감염관리가 일찍이 부터 중요하다.

2. HBV 백신접종후 HCC 발생율의 변화
HBV 백신으로 HBV 감염율이 감소되었다

는 사실은 이미 확인이 되었으며 당연히 HCC

발생율도 줄겠지만 HCC 발생의 빈도가 가장 

높은 연령은 대게 40∼50대이므로 1990년 전후 

출생하여 적절한 백신 접종을 받은 유아나 

소아들이 이 연령시기에 다다르면 현저히 감소

될 것으로 생각된다.32) 

1998년 이 등의 보고에 의하면 30세 이상의 

성인을 대상으로 백신 접종 이후 평균 3년 10
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개월을 추적한 코호트 연구에서 HCC발생 위

험을 감소시킨다고 보고하 으나 우리나라의 

HBV 감염은 수직감염이 대부분이고 HCC환자

의 호발 연령은 40∼50대며 성인이 된 후 감염

된 환자에서는 발생위험이 적고 유아, 소아

시기에 감염된 환자에서주로 발생되므로 백신

의 효과를 직접 확인하기가 쉽지 않다.
10, 59)
 그

러나 대만에서의 보고는 이미 HBV 백신 이후 

현저한 HCC 발생율 감소를 보고하 는데 HBV 

유전자 특성상 소아 HCC 발생율이 높은 HBV 

유전자 B형이 많은 이 지역에서는 6∼9세의 

소아 HCC 환자 발생율이 인구 10만명에 5.2 

으나 백신개발 이후 유아 대상으로 대규모 

정책적 예방 접종을 조기에 시행하여 10여 년

이 지난 후 1.3으로 감소되어 백신접종전에 비

해 HCC 발생율이 4배 이하로 줄었다.
11)

3. HBV 백신 예방접종의 문제점
HBV 백신은 정상면역기능을 가진 대부분의 

사람에게 효과적이며 85∼100%의 항체양성율

을 나타내며 추가접종은 필요가 없다. 백신무

반응이 일부 성인에서 5∼10% 정도 관찰되나 

소아와 청소년에서는 더 적으며 백신무반응의 

원인으로는 백신의 부적절한 보관으로 약효의 

상실이나 둔부접종, 고령, 비만, 혈액투석, 만성 

간질환, 면억억제 및 HLA-DR3, HLA-DR7 

haplotype을 가진 유전적 차이 등을 들고 있으

나 백신 접종방식을 달리하면 거의 문제가 되

지 않으며 유전전인 차이에 의해 HBsAg에 대

한 항체형성이 되지 않는 경우라도 80%에서는 

HBsAg에 대한 T cell 반응과 cytokine 분비가 

일어나 B형간염 예방이 가능하다고 한다.60) 백

신과 관련된 중요한 문제의 하나가 백신접종에

도 불구하고 B형 간염이 발생한 환자에서 S 

gene의 돌연변이가 발견되는 것인데 수직감염 

예방이나 간이식후 치료로 HBIG 또는 백신과 

같이 치료를 할 경우, 소아 백신예방접종 후 

등에 HBsAg의 항원성에 escape mutant가 발

생되어 일어나며 이로 인한 수직감염과 수평감

염의 빈도가 증가하고 있으므로 아직은 소수의 

문제이지만 현재 사용되고 있는 백신의 효과로

는 완벽한 예방효과를 기대하기 어려울 수도 

있다.13, 60-64) 이러한 일부 비반응자들에 대한 

예방효과를 위해서 pre-S1, pre-S2를 포함하는 

pre-S백신이나 HBV DNA백신 등에 대해 연

구중에 있다.61) 또한 HBV 백신 외에 다른 백

신을 복합한 combination multivalent vaccine 

HBV 백신도 개발되고 있으며 무엇보다도 수직

감염, 소아감염이 빈번한 지역에서는 HCC 발생

위험과 직결되어 있으므로 제도적인 예방접종

시행으로 HBV감염의 완벽한 차단이 필요하다.

HCC 발생 예방을 위한 HBV 항바이러스치료

1. HBV 항바이러스치료와 HCC 발생 예방  
  효과의 임상적, 병리적 근거
역학적으로 HBV 감염과 HCC 발생은 직결

된다는 사실은 이미 오래전부터 알려져 왔고, 

임상적으로 여러 발생 위험 요인들의 복합적인 

병리작용에 의해 HCC 발생 위험이 증가하지

만 직접적인 향을 나타내지 못하는 보조적

인 것이며 HBV 감염과 관련된 발생 위험 증

가 요인으로는 혈청 HBV DNA 양, alanine 

aminotransferase(ALT)치, 간경변의 진행정도, 

HBV 유전자형 C형 등이 알려져 있다.
46-48,

66-67) 최근 HCC의 분자생물학적 병인이 점차 

밝혀지고 있지만 가장 중요한 사실은 HBV는 

감염된 숙주의 간세포 핵 내에 치료에 저항성
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이 강하고 안정된 형태인 episomal covalently 

closed circular DNA(cccDNA)로 존재하고 

HBV DNA는 간세포 유전자와 융합되고 있다

는 사실이며 특히 cccDNA는 바이러스의 지속

성, 치료중단 후의 재발성 및 약물 저항성 바이

러스 발생에 핵심적인 역할을 하는 supercoiled 

DNA이고 HBV는 감염후 여러 병리적인 변화

과정과 HBX 유전자의 역할로 세포신호 전달

체계의 물질들을 자극하여 결국 간세포 염색체

의 변화와 악성세포로의 발전 및 증식이 가능

하다는 설이다.18, 43, 44, 68-73)

따라서 HBV 감염자에서 HCC 발생의 완전

한 예방은 간세포내의 HBV DNA의 제거와 

동반된 HBV를 매개로한 면역반응에 의한 간

세포손상을 차단함으로써 가능하다.

2. HBV 항바이러스치료후의 HCC 발생빈도
HBV 감염자에서 HCC의 발생은 HBV 예방 

백신으로 근본적인 차단을 시행하고 있지만 이

미 과거 감염된 환자들에게는 완치와는 거리가 

먼 HBV DNA 증식을 억제할 만한 효율적인 

치료제가 전무하 으며 1980년대 후반부터 

CHB 치료를 위한 항바이러스제로 인터페론이 

사용된 이후 1997년 LMV 치료가 가능하기 이

전에는 HCC의 조기 진단만이 유일한 관리방

법이었다. CHB 환자에 대한 인터페론치료 효

과는 20여년이 지난 오늘날 까지도 일관된 결

론을 가지지 못하며 만족할 만한 결과를 얻기 

어렵고 특히 역학적 양상이 다르고 HBV 유전

자형이 다른 우리나라를 포함한 아시아국가  

환자들에게는 치료 적응 대상의 폭이 제한되어 

있다.24, 58, 65-67. 74-76)

CHB 환자에서 만성화의 문제가 면역세포결

함이 원인이라는 기본 병리사실에 입각하면 인

터페론이 이론적으로는 가장 원칙에 입각한 근

본치료제이지만 현행 인터페론 치료 효과와 방

법으로는 HBV 억제 및 CHB 치료에 우선적으

로 선택하지는 않고 있다.
58, 75)
 서구에서 발표

한 인터페론치료 성적을 보면 치료자 전체적으

로는 HCC 발생 예방에 효과가 없으나 인터페

론 치료 반응자에서는 비반응자에 비해 HCC 

발생율의 감소를 보 다고 하고 우리나라에서

도 이 등이 보고한 인터페론치료후의 HCC발

생 예방효과도 인터페론치료 반응자에서만 위

험율이 감소되었다고 하나 다양한 경과의 

CHB 환자에서 체계적인 연구 계획으로 장기

간의 효과를 비교 관찰한 성적이 없으며 무엇

보다도 인터페론치료 효과를 기대할 수 있는 

적응증의 환자가 적다.24, 74, 76) 2007년 Lin 등의 

보고에 의하면 233명의 HBeAg 양성인 CHB

환자를 인터페론 알파로 치료한 후 대조군과 

함께 평균 6.8년을 관찰한 결과 간경변과 HCC 

발생이 감소되었다고 하나 다변량 분석에서 인

터페론치료, HBeAg혈청전환 및 유전자형 B형 

만이 장기효과를 향상시키는 요인이었다.24) 이

와 같이 인터페론은 핵산유사체 보다  치료 적

응 대상 환자가 매우 제한되어 있고 부작용이 

많으며 상대적으로 핵산유사체 보다 더, HBV 

유전자형을 비롯한 바이러스 상태와 환자개체

의 면역상태 등에 의해 효과가 감소되고 반응

이 다양하며 또한 재발율을 제외한 HBeAg 음

성화나 혈청전환이라는 부분적인 바이러스 반

응율 마저도 자연관해율을 크게 넘어서지 못한

다는 치료성적을 고려해야 한다.65, 75, 76)

반면에 1997년부터 사용된 핵산유도체의 경

구 복용약인 LMV은 모든 HBV 보유자에서 

HBV DNA 증식을 급속히 억제할 수 있고 만

성간질환의 진행을 정지 내지 지연시켜 간경변
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증 예방 및 만성간질환의 합병증을 의미있게 

감소시키고 있지만 높은 내성 바이러스 발생율

로 인하여 그 효과가 상쇄되는 문제가 있으나 

2003년부터 구제요법으로 사용되기 시작한 

ADV의 적절한 투약으로 효율적인 HBV DNA 

조절을 할 수 있게 되었다. 그러나 ADV로 변

경하여 단일 치료한 환자에서는 ADV에 대한 

내성바이러스 발생율이 ADV로 초치료한 환자

보다 월등히 증가하여 근자에는 환자의 상태에 

따라 ADV를 추가하여 LMV과 병용치료를 하

고 있다. LMV 치료 후의 HCC 발생율은 유의

하게 감소 된다는 보고가 증가하고 있으나  일

Table 2. Baseline clinical characteristics of patients with Lamivudine/Adefovir dipivoxyl and the control : 

1997∼2005, YUMC

Treated Group

(n=874)

Untreated Group

(n=1592)
p-values

Clinical data

  Age(years) 40.7±17.0 38.1±13.4 <0.001

  Sex(M/F), n(%) 605/269 1139/453 NS*
(69.2/30.8) (71.5/28.5)

  Family history, yes(%) 465(53.2) 696(43.7) 0.001*
  Interferon history, yes(%) 98(11.2) 145(9.1) NS*
  Ascites, yes(%) 50(5.7) 160(10.1) <0.001

Labaratory data

  AST(IU/L) 126±161 88±130 <0.001

  ALT(IU/L) 161±184 105±171 <0.001

 Total Bilirubin(mg/dL) 1.2±1.5 1.1±0.9 NS

 Albumin(g/dL) 4.0±0.6 4.1±0.6 NS

 Platelet(×10
3
/mm

3
) 161±70 181±79 <0.001

 Child-Pugh classification

    NC/A/B/C, n(%)
460/310/80/24

(52.6/35.5/9.2/2.7)

1006/350/187/49

(63.2/22.0/11.7/3.1)
NS*

Virological data

 HBe Ag, positive(%) 695(79.5) 754(47.4) <0.001*
 HBV DNA(pg/mL) 1305.7±2446.3 622.1±3587.6 <0.001

Follow-up period (years) 3.8±2.1 5.2±4.3 <0.001

HCC, n(%) 48(5.5) 158(9.9)

  age at diagnosis 50.8±8.9 53.5±10.1 0.103

Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; NC, non-cirrhosis; 

HBeAg, hepatitis B e antigen; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; NS, statistically 

non-significant(P≥0.05)

Values: mean ± standard deviation

Statistical analysis: Student t-test or chi-square test*
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부 LMV 내성으로 인한 비반응환자의 경우 변

종바이러스로 인해 오히려 HCC 발생의 위험

이 높다는 보고도 있으며 더구나 LMV 등에 

대한 단일약제 내성바이러스는 다른 핵산유사

체 제제에 대한 내성발생율도 증가시키는 다약

제내성의 원인이 되므로 처음 치료제인 항바이

러스제 선택이나 병합치료 방법 및 투약 후 내

성바이러스 관리가 중요할 것으로 생각된

다.
15-17, 77)

1997년부터 2005년 사이에 남의대 내과에

서 LMV 및 ADV로 치료 받은 1867 중 874 

명과 비치료군 2803 명중 286명 환자를 대상으

로 평균 4.2년 이상 관찰한 결과 항바이러스 

치료군에서는 22명, 대조군에서는 72명으로 치

Table 3. Comparison of background factors between Lamivudine/Adefovir dipivoxil treated group and the 

control group in chronic hepatitis B patients of Child-Pugh class A cirrhosis: 1997∼2005, YUMC

Treated Group

(n=286)

Control Group

(n=286)
p-values

Clinical data

  Age(years) 44.6±9.7 44.7±11.0 NS

  Sex(M/F), n(%) 189/97 189/97 NS*
(66.1/33.9) (66.1/33.9)

  Family history, yes(%) 75(26.2) 79(27.6) NS*
  Interferon history, n(%) 41(14.3) 27(9.4) NS*
Labaratory data

  AST(IU/L) 126±154 80±101 <0.001

  ALT(IU/L) 147±167 86±133 <0.001

 Total Bilirubin(mg/dL) 1.1±0.5 1.1±0.5 NS

 Albumin(g/dL) 4.0±0.5 4.0±0.5 NS

 Platelet(×10
3
/mm

3
) 106±32 103±34 NS

Virological data

 HBe Ag, positive(%) 203(71.0) 115(40.2) <0.001*
 HBV DNA(pg/mL) 964.1±2253.4 152.4±564.3 <0.001

Follow-up period (years) 4.2±2.1 5.3±4.0 <0.001

HCC, n(%) 22 72 <0.001*
  age at diagnosis 49.1±8.3 53.3±11.7 0.112

  annual incidence

  (%/patient/year)
1.8 4.7

Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; NC, non-cirrhosis; 

HBe Ag, Hepatitis B e antigen; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; NS, 

statistically non-significant(P≥0.05)

Values: mean ± standard deviation

Statistical analysis: Student t-test or chi-square test*
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료군에서 유의하게 HCC 발생율을 감소시키는 

효과가 있는 것으로 나타났다(Figs 1-5, Tables 

2-5).

핵산유사체 제재의 내성문제에도 불구하고 

경구 항바이러스제 치료는 저명한 효과를 거두

고 있어 이미 감염된 HBV 보유자에서 HCC 예

방을 위한 효과있는 치료로 생각되며 내성바이

러스 발생율을 더 감소시킬 수 있는 엔테카비

르(entecavir: ETV), 클레부딘(clevudine: CLV) 

테노포비르(tenofovir: TDF) 등 새로운 약제들

과 단일 또는 병합치료방법 등의 개선으로 더

욱 발전될 것이다.15-17, 25)

3. HBV 항바이러스치료의 문제점 및 한계
핵산유사체의 HBV 증식억제 치료제인 LMV

와 ADV는 투약기간이 길수록 환자에서는 내

성바이러스의 출현과 바이러스 돌파현상 및 간

검사의 악화를 보이는 생화학적 돌파현상의 위

험이 높아진다는 사실이 이미 입증되었으며 특

히 LMV에 내성이 있는 환자에서는 ADV를 

비롯한 다른 약제에도 더 쉽게 향후 내성바이

러스발생과 돌파현상이 동반되어 효과를 상쇄 

시키며 경우에 따라서는 오히려 치명적인 급성

간기능부전이나 HCC 발생의 위험을 높이는 

부정적인 결과를 가져올 수 있다.
23, 77)
 이미 혈

청 HBV DNA양과 HCC 발생율이 비례한다는 

사실이 보고되어 있고 항바이러스치료 효과를 

높이기 위해서는 혈청 뿐만 아니라 간 조직 내

의 HBV DNA를 제거하여야 하며 항바이러스

치료 목표는 간조직내의 바이러스 상태를 고려

하여야 한다.
37, 39, 40, 46-48, 68, 69)

 항바이러스 치료

효과의 평가기준은 의학의 발전에 따라 시대적

으로 달라져 왔는데 과거 AST, ALT 치부터 

HBeAg유무, anti-HBe혈청전환, 혈청 HBV 

Fig. 1. Cumulative incidence of HCC in chronic 

hepatitis B patients treated with lamivudine 

/adefovir dipivoxyl from 1997 to 2005 in 

YUMC.

Fig. 2. Cumulative incidence of HCC in chronic B 

patients of LMV/ADV treated group and 

the controle group from 1997 to 2005 in 

YUMC.

Fig. 3. Cumulative incidence of hepatocellular 

carcinoma in patients treated with lamivudine 

/adefovir dipivoxyl according to Child- 

Pugh classification: 1997∼2005, YUMC.
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DNA 양 및 최근에는 HBsAg 음성화와 anti- 

HBs 혈청 전환까지 기대하고 있으며 HBsAg

과 HBeAg의 정량검사 그리고 간 세포내의 

cccDNA양을 고려하게 되었다.68-70) 최근 간조

직 내의 cccDNA는 HBV의 지속적인 증식상

태를 결정짓는 가장 중요한 표지자지만 침습적

인 방법이며 반복적 검사로서의 실효성이 적으

므로 말초혈액단핵구세포로를 이용한 측정이나 

감시표지자인 혈청 HBsAg양과 비례적 상관관

계가 있음을 주시하고 있다.69, 71) 이러한 치료 

기준의 변화는 궁극적으로 CHB 병인의 핵심은  

간조직의 HBV DNA 으나 의학적으로 치료

약제 효과의 미흡으로 완치를 시킬 수 있는 약

제가 없고 검사수준의 한계가 있었기에 시대에 

따른 가변적인 치료 목표 기 때문이며 약제 

효과 및 검사수준과 환자의 치료 편이성과의 

타협된 기준일 뿐이었다. 즉 약제의 효과가 완

벽한 HBV 사멸약이라면 치료기준과 효과판정

기준으로 간세포 괴사치의 제한이나 HBV DNA

양을 지정할 이유가 없다.

또한 이러한 내성 문제가 없다하더라도 HBV 

보유자에서 HCC가 발생되는 기전과 위험요인

으로 볼때 가장 중요한 사항이 HBV DNA의 

조직내 융합이라면 HBV 만성감염환자에게 어

떤 시점에서 어느 정도까지 얼마나 빨리 장시

간 간조직 내의 HBV DNA 양을 감소시킬 수 

있는지가 중요하며 치료시점을 ALT 저명한 

상승으로 기준을 잡는 것은 지양해야 하고 단

일약제 치료를 한다면 가장 빠르고 강력한 억

압효과를 나타내는 약제가 우선적으로 선택되

어야 내성 발생율도 적다. LMV이나 ADV치료 

후 발생되는 HBV의 저항성, 재발 및 내성의 

문제는 cccDNA 제거효과에 한계가 있기 때문

이다.70-73)

그리고 아무리 조기에 치료를 한다고 하여

도 이미 조직내에 융합된 HBV DNA의 존재

가 있고 간조직과 간세포염색체의 전암 상태나 

악성변화가 있다면 항바이러스제 치료효과로 

Fig. 4. Cumulative incidence of hepatocellular 

carcinoma in lamivudine/adefovir dipivoxil 

treated group and the control group of 

chronic HB Patients with Child-Pugh class 

a liver cirrhosis: 1997∼2005, YUMC.

Fig. 5. Cumulative incidence of hepatocellular 

carcinoma in lamivudine/adefovir dipivoxil 

treated group and the control Group in 

HBeAg positive chronic hepatitis B patients 

of child-pugh class A liver cirrhosis: 1997

∼2005, YUMC.
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과거의 HCC 발생 위험요인까지 제거할 수 없

으므로 항바이러스제 치료 효과와 관계없이 

HCC 발생 위험예방으로서의 완벽한 효과는 

있을 수 없다. HBV는 HCV와는 달리 숙주의 

간세포 핵과 DNA 융합을 일으키며 간세포 손

상에 비례하지 않는 돌발적인 악성간세포를 만

들 수 있기 때문이다. HBV는 DNA 바이러스

로서의 임상적 특성을 가지며 임상적인 중요성

을 떠나서 한번 HBV에 감염된 환자의 간조직

에는 오랜 시간이 지나도 평생에 걸쳐 HBV 

감염의 증거가 남아있다.
34-44)

요    약

1980년대부터 시행된 HBV 감염의 예방 백

신접종으로 HBV 감염율이 감소되고 1997년부

터 시작된 핵산유사체인 LMV의 항바이러스치

료 효과로 인하여 CHB 환자에서 HBV 증식 

억압이 가능하게 되면서 10∼20여년 동안 HCC 

발생율이 현저히 감소된다는 보고가 증가하고 

있으며 21세기 전반기에는 1980년대 부터인 백

신접종가능 시기 이후의 출생자들이 성인이 되

는 시점이 되면 HBV 감염율 감소로 동반된 

Table 4. Background factors of patients with lamivudine/adefovir dipivoxil  and control group in HBeAg 

positive child-pugh class A patients: 1997∼2005, YUMC

Treated Group

(n=111)

Control Group

(n=111)
p-values

Clinical data

  Age(years) 42.8±8.4 43.1±9.8 NS

  Sex(M/F), n(%) 78/33 78/33 NS*
(70.3/29.7) (66.1/33.9)

  Family history, yes(%) 63(56.8) 64(57.7) NS*
  Interferon history, n(%) 20(18.0) 20(18.0) NS*
Labaratory data

  AST(IU/L) 137±145 103±120 0.061

  ALT(IU/L) 159±176 127±182 NS

 Total Bilirubin(mg/dL) 1.1±0.6 1.1±0.6 NS

 Albumin(g/dL) 4.0±0.4 3.8±0.5 0.007

 Platelet(×10
3
/mm

3
) 113±28 104±35 0.045

 HBV DNA(pg/mL) 1183.1±2473.3 346.3±833.0 0.005

Follow-up period (years) 4.4±2.2 5.4±4.1 <0.001

HCC, n 5 36

  age at diagnosis 54.2±6.4 53.8±10.0 NS

Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; NC, non-cirrhosis; 

HBe Ag, Hepatitis B e antigen; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; NS, 

statistically non-significant(P≥0.05)

Values: mean ± standard deviation

Statistical analysis: Student t-test or chi-square test*
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HCC 발생율의 현저한 감소를 예측하고 있다.

이미 백신 개발 이 전에 또는 백신접종의 

기회를 얻지 못하고 이미 유아 시기에 감염

되어 CHB에 이환된 환자들의 간경변증, HCC 

등 만성 합병증을 치료하기 위해서는 적극적인 

항바이러스치료가 필요하 으나 1980년대 후반

에 유일하게 CHB 치료제로 인정된 인터페론

은 치료 적응증이나 그 효과에 있었으나 극소

수의 제한된 환자에서 제한된 효과만이 입증되

었으며 특히 역학적 차이로 인한 바이러스학

적, 개체 면역학적 조건에 따라 전혀 고려되지 

않는 경우가 많고 수직감염자가 대다수인 우리

나라를 포함한 대부분의 고감역지역에서는 우

선 선택되지 않는 약제 으며 장기 효과에 대

Table 5. Comparison of background factors between patients who developed hepatocellular carcinoma and 

those who did not in the lamivudine/adefovir dipivoxil treated patients: 1997-2005, YUMC

Patients with HCC

(n=48)

Patients without HCC

 (n=826)
p-values

Clinical data

  Age(years) 47.2±9.6 40.3±17.3 0.007

  Sex(M/F), n(%) 32/16 573/253 NS*
(66.7/33.3) (69.4/30.6)

  Family history, yes(%) 26(54.2) 439(53.1) NS*
  Interferon history, n(%) 5(10.4) 93(11.3) NS*
  Ascites, yes(%) 9(18.8) 41(5.0) <0.001*
Labaratory data

  AST(IU/L) 106±121 128±163 NS

  ALT(IU/L) 109±52 164±185 NS

  Total Bilirubin(mg/dL) 1.6±0.9 1.2±1.5 NS

  Albumin(g/dL) 3.5±0.6 4.0±0.5 <0.001

  Platelet(×103/mm3) 102±61 164±69 <0.001

  Child-Pugh classification

    NC/A/B/C, n(%)
6/25/12/5

(12.5/52.1/25.0/10.4)

454/285/68/19

(55.0/34.5/8.2/2.3)
<0.001*

Virological data

  HBeAg, positive(%) 35(72.9) 660(79.9) NS*
  HBV DNA(pg/mL) 495.3±1501.6 1352.1±2482.1 0.019

Follow-up period(years) 4.4±2.1 3.8±2.1 0.060

 Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; NC, non-cirrhosis; HBe

 Ag, Hepatitis B e antigen; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; NS, statistically 

 non-significant(P≥0.05)

 Values: mean ± standard deviation

 Statistical analysis: Student t-test or chi-square test*



－만성 B형간질환에서 HBV백신 및 항바이러스치료가 간세포암종 발생에 미치는 효과－

13

해서는 이십여년이 지난 시점에도 확실하지 않

은 상황에서, 1997년부터 극적인 항바이러스 

효과를 나타내는 LMV을 투약할 수 있게 되었

다. LMV의 HCC 발생 억제효과를 높이기 위

해 개선해야 할 점은 필수적인 장기투약에 의

해 발생되는 내성 바이러스의 출현이며 이는 

간기능뿐 만아니라 HCC 발생의 위험도 높일 

수 있다는 보고도 있다.23, 77) LMV 이후 처방 

허가된 ADV, telbivudine(LdT), ETV, CLV 

TDF 등도 장기 투약시 내성바이러스 발생이 

가능하나 내성 발생을 줄이기 위해서는  적절

한 약의 선택과 새로운 약제의 개발과 동시에 

치료 원칙의 정립이 필요하다. 그러나 이러한 

문제점이 있음에도 불구하고 항바이러스치료로 

CHB의 진행 및 만성 합병증 발생의 빈도가 

감소되고 있으며 HCC 발생 역시 감소될 것이

며78) 그 효과를 더 높이기 위해서는 내성변이

종 발생 문제를 해결해야 하며 치료대상, 치료

기준, 약제의 선택과 방법 및 면 한 검사관리

가 필요하다. 그러나 무엇보다 중요한 것은 일

단 HBV에 감염되면 과거감염이건 현재 감염

이건 현재의 핵산유사체 제제로 HBV DNA 

증식을 억제하더라도 간조직내 cccDNA와 융합

된 HBV DNA를 보유할 수 있으며 그 증거로

는 HBsAg이 음성인 HCC 환자의 혈청이나 

간조직에서 HBV DNA가 발견되는 빈도가 높

다는 증거가 무수히 많고, 상황에 따라서는 간

질환의 원인이 된다는 보고가 다수 있으므로 

가장 완벽하고 확실한 예방법인 HBV 백신 접

종이 무엇보다 필수적이며 전세계 대부분의 

HCC 발생을 예방할 수 있다.
5, 34-44, 70-73, 79, 80)

 

또한 현재 제시되고 있는 항바이러스제 치료기

준은 혈청 간세포괴사치 상승을 조건으로 제한

하는데 혈청 ALT치나 HBeAg 상태에 무관하

게 간 조직의 상태나 HBV DNA치의 증가와 

비례해서 간경변이나 HCC 발생의 위험이 높

아진다는 사실이 중요하다.62-64, 81)

결    론

만성 B형간질환 환자에 대한 적극적인 항바

이러스 치료는 HCC 발생 위험을 낮출 수 있다. 

그러나 HCC 발생을 완전히 예방하는 것은 한

계가 있다. 만성 HBV 보유자의 간조직에는 혈

청 표지자 음성에 관계없이 cccDNA나 HBV 

DNA 융합이 남게 된다. 따라서 만성 B형 간

질환 환자는 치료시점에서 이미 비가역적인 

HCC 발생 위험요인이 조직에 내재해 있을 수 

있고 또한 치료 후의 다양한 반응에 따라서 

HCC 발생 위험 감소 효과를 얻지 못할 수도 

있다. 항바이러스치료 목표는 최대한 HBV 증

식을 차단하여 HBV DNA양과 기간을 줄여 

간세포괴사로 인한 경변화를 막고 간세포 유전

자의 악성변화를 막는 것이다. 완치약이 없는 

현재로서 인터페론이나 핵산유사체 제제로 항

바이러스치료를 하는데 있어서는 약제의 부작

용, 치료효과의 한계와 돌연변이 내성바이러스 

발생으로 인한 간기능 악화와 HCC 발생 위험 

증가의 가능성 및 새로운 변종의 전파 등 치료 

측면에서의 여러가지 부담과 치료효과의 필요

성을 가늠하여 적절한 치료를 하여야 하며 그

러기 위해서는 가장 정 한 검사와 정확한 첨

단의 지식으로 환자의 상태를 평가하고 치료를 

결정하여야 한다. HBV 예방 백신은 HCC 환

자들 중 혈청 HBV 표지자를 확인할 수 있는 

환자 뿐 만아니라 과거의 HBV감염 흔적으로 

연루되어 발생되는 전세계 80% 이상의 HCC

환자를 가장 효율적으로 예방할 수 있는 유일
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한 방법이다.
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