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Purpose: Interferon is a widely used treatment for chronic hepatitis B in children. However, additional 

treatment options are needed because more than 50% of hepatitis B patients are unresponsive to interferon. 

Although lamivudine is widely used to treat hepatitis B, there are few studies on the effect of lamivudine 
in hepatitis B patients unresponsive to interferon.

Methods: Eight interferon unresponsive patients (6 males and 2 females) were treated with lamivudine 

(3 mg/kg/day, maximum 100 mg/day) from 6∼12 months after interferon treatment was discontinued 
among 33 children with chronic hepatitis B. They were treated with interferon (interferon α-2b, 10 MU/m2 

or pegylated interferon 1.5μg/kg) for 6 months from January 2000 to December 2007 at the Pusan 

National University Hospital. The medical records were analyzed retrospectively.
Results: The age at treatment with interferon and lamivudine was 4.9±3.1 and 6.1±3.2 years, respectively. 

The serum ALT level before treatment with interferon was 148.1±105.8 IU/L and the log HBV-DNA 

PCR mean value was 6.95±0.70 copies/mL. The serum ALT level after treatment with interferon was 
143.1±90.4 IU/L and the log HBV-DNA mean PCR value was 6.46±2.08. HBeAg negativization occurred 

in 2 patients. For all patients, normalization of the serum ALT levels and HBeAg seroconversion (except 

2 patients with HBeAg negativization) occurred at 7.4±2.1 and 7.9±2.1 months respectively after lami-
vudine treatment. The HBV-DNA PCR became negative in 7 patients (87.5%) at 2.4±2.8 months. Com-

plete response was achieved in 7 patients and no recurrence was observed in 2 patients for 3 years after 

the completion of treatment. Five patients are still under treatment for a mean treatment duration of 
24.4±9.1 months. In one patient, viral breakthrough occurred and the treatment was stopped.

Conclusion: The number of patients was small, however, lamivudine treatment in patients with chronic 

hepatitis B who were unresponsive to interferon was highly effective. (Korean J Pediatr Gastroenterol 
Nutr 2008; 11: 137∼142)
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서 론

  소아 만성 B형 간염 치료에 알파 인터페론과 라미부

딘이 사용되고 있으며 6개월 이상 B형 간염 바이러스

(hepatitis B virus, HBV) 감염의 혈청학적 증거가 있으

면서 ALT가 지속적으로 상승되어 있는 경우 치료의 적

응증이 된다. 치료 시작 시의 HBV DNA가 낮고 ALT가 

정상의 2배 이상, 즉 HBV에 대한 면역반응이 활발히 

일어나는 경우 치료에 반응할 가능성이 높다고 알려져 

있다1,2). 그러나 수직 감염과 영유아기 감염이 주된 감

염 경로인 동양인에서는 감염 기간이 길다는 점에서 서

양인에 비해 치료 효과가 떨어진다고 알려져 있다. 우

리나라 소아에서의 인터페론의 치료 성적은 치료 종료 

후 6∼18개월 관찰 시 HBeAg/anti-HBe 혈청 전환율이 

26∼60%정도로 다양한 결과를 보여 주고 있다
3∼5)

.

  뉴클레오시드 유도체인 라미부딘은 경구용 치료제

로 부작용이 비교적 적은 편이다. HBV의 역전사효소

를 억제하므로 DNA polymerase를 통한 HBV의 증식을 

저지할 뿐만 아니라 HBV의 양이 감소됨에 따라 면역

세포의 항바이러스 면역 반응을 회복시키는 효과가 있

는 것으로 알려져 있다
6)

. 혈청 HBV DNA가 2∼4주 내

에 검출되지 않게 되며 이어 혈청 ALT치가 정상화되고 

HBeAg의 혈청전환 및 간내 염증 및 섬유화도 호전시

킬 수 있다고 한다
7,8)

.

  소아 만성 B형 간염 환자들에게 라미부딘으로 장기 

치료한 우리나라의 한 연구에서 Kaplan-Meier법에 의

한 누적 HBeAg 혈청전환율을 1, 2, 3년에 각각 34, 68, 

90%로 보고하였다. 누적 HBsAg 소실률도 1년 11%, 2

년 21%, 3년 27%로 높았기 때문에 lamivudine의 장기 

치료가 HBeAg 혈청전환율을 높여주고 면역제거기를 

현저하게 짧게 해주는 효과가 있으며 인터페론보다 효

과가 우수하다고 하였다9).

  그러나 인터페론 치료에 반응이 없는 B형 간염 환자

에 대한 치료에 대해서는 아직 일치된 의견이 없으며 

라미부딘을 2차 약제로 고려해 볼 수 있으나 치료 효과

에 대한 연구는 드물다. 이에 본 연구에서는 인터페론 

치료에 반응이 없었던 만성 B형 간염 소아 환자에서 

라미부딘의 치료 효과를 알아보고자 본 연구를 시행하

였다.

대상 및 방법

  2000년 1월부터 2007년 12월까지 부산대학교병원 소

아과에서 만성 B형 간염으로 진단되어 인터페론(inter-

feron α-2b, 10 MU/m2 또는 pegylated interferon 1.5μg/ 

kg)으로 6개월 간 치료를 받은 33명 중 치료에 반응이 

없었던 환자 중 치료 종결 후 6∼12개월 뒤부터 라미부

딘(3 mg/kg/일, 최고 100 mg/일)으로 치료를 한 8명(남 

6명, 여 2명)을 대상으로 하였다. 임상적 또는 생화학적 

소견이 간경변증이나 C형 간염 바이러스의 중복감염

이 있거나 독성 간염, 대사성 간염 등과 같이 간기능 

이상을 초래할 수 있는 환자는 포함하지 않았다.

  라미부딘 치료 후 혈청 AST 및 ALT치, HBeAg 및 

anti-HBe, HBV DNA는 2개월마다 측정하였다. 라미부

딘에 대한 완전 반응은 ALT 정상, HBeAg 음성, HBV 

DNA치가 104 copies/mL 이하로 감소하는 경우로 하였

다. 라미부딘에 대한 부분적 반응은 위의 3가지 중 일

부만 만족시키는 경우로 간주하였다. 라미부딘에 전혀 

반응이 없는 경우는 투약 1년 후 치료를 중단하였으며, 

완전 반응이 있는 경우는 이때로부터 48개월 이상 투약

을 지속한 후 치료를 중단하였고 부분 반응이 있는 경

우는 임상적으로 돌파현상(viral breakthrough)이 없는 

한 투약을 지속하였다.

  간기능 검사는 Hitachi 7600 시리즈 자동 생화학 분석

기(Hitachi, Tokyo, Japan), 간염 표지자 검사는 Abbott 

AxSYM System (Abbott Laboratories, Diagnostic Divi-

sion, USA)을 사용하였다. 혈청 HBV DNA치는 poly-

merase chain reaction 정량법을 이용한 Cobas Amplicor 

HBV Monitor testTM (Roche Diagnostic Systems, Meylan, 

France)를 이용하였다.

  인터페론 치료 전과 후의 혈청 AST, ALT 및 HBV 

DNA log 값의 비교는 t-test를 이용하였고, p값이 0.05 

미만인 경우 통계적 유의성이 있는 것으로 판단하였다.

결      과

  만성 B형 간염 진단 시 나이는 4.4±2.9세, 인터페론 

치료 시작 시 나이는 4.9±3.1세, 라미부딘 치료 시작 시 

나이는 6.1±3.2세였다(Table 1). 환자 분만 시의 모체는 
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Table 1. Patient Characteristics

Age at diagnosis of chronic HBV infection (yr) 4.4±2.9
Age at treatment with interferon (yr) 4.9±3.1
Age at treatment with lamivudine (yr) 6.1±3.2
Gender (M/F) 6/2

Table 2. Laboratory Finding Before and After Treatment with
Interferon-α 2b for 6 Months

Before Tx After Tx

Serum AST (IU/L) 77.4±32.4 97.5±44.6
Serum ALT (IU/L) 148.1±105.8 143.1±90.4
HBV DNA PCR
 (logDNA)(copies/mL)

6.95±0.70 6.46±2.08

No. of patients with
 HBeAg (＋)

8 6

Table 3. Biochemical and Virological Data of Patients After 
Treatment with Lamivudine

Mean duration
(Month)

No. of
cases

Normalization of serum ALT 7.4±2.1 8/8
Seroconversion of HBeAg 7.9±2.1 6/6
Negativization of HBV-DNA PCR 2.4±2.8 7/8

Table 4. Follow-up Demographic Data of Patients

No. of
cases (%)

Sustained complete response after
 completion of lamivudine

2 (25.0)

Complete response with ongoing treatment 5 (62.5)
Treatment failure after 12 month medication 1 (12.5)

HBV 보유자 6명, 만성 B형 간염 및 정상이 각 1명이었

다. HBV 보유자 산모에서 출생한 7명은 출생 직후 B형 

간염 백신과 HBIG를 투여 받았다.

  인터페론으로 치료를 시작하기 직전 혈청 AST와 

ALT는 77.4±32.4 (범위 55∼153) IU/L, 148.1±105.8 (63∼

396) IU/L였고, HBV DNA PCR log값은 6.95±0.70 

copies/mL였다. 인터페론 치료 후 혈청 AST와 ALT는 

97.5±44.6 (34∼180) IU/L, 143.1±90.4 (23∼267) IU/L

였고, HBV DNA PCR log값은 6.46±2.08 copies/mL로 

치료 전과 차이가 없었다(p＞0.05)(Table 2). 2명의 환자

가 라미부딘 치료 전의 혈청 ALT가 정상 상한치의 2배 

이하였다. 라미부딘으로 치료한 8명 중 2명의 환자에서

는 인터페론 치료 후 HBeAg이 이미 음전되어 있었으

나, 혈청 ALT가 81 및 169 IU/L로 정상보다 높았으며 

HBV DNA도 1.66×107 및 1.44×105 copies/mL로 검출되

었다.

  모든 환자에서 라미부딘 치료 후 7.4±2.1개월에 ALT

가 정상화되었고, HBV DNA는 2.4±2.8개월에 7명

(87.5%)에서 음성화되었다. 이미 HBeAg이 음전된 2명

을 제외한 6명에서는 7.9±2.1개월에 HBeAg 혈청전환

이 있었다(Table 3). 치료 전 HBeAg 혈청전환이 있었던 

환자는 모두 AST, ALT가 정상화되고 HBV DNA가 음

성 전환되었다.

  7명의 완전 반응자 중 2명은 라미부딘 치료 종결 후 

3년 이상 재발이 없으며, 5명은 완전 반응 상태로 

24.4±9.1개월간 라미부딘을 복용 중이다. 1명은 12개월

간 라미부딘을 복용하여 ALT가 정상화되고 HBV 

DNA도 7.2×10
2
 copies/mL까지 감소하였으며 HBeAg 

혈청전환이 있었으나 치료 12개월 째 바이러스 돌파현

상이 발생하여 치료를 중단하였다(Table 4).

고      찰

  본 연구는 인터페론 치료에 반응이 없었던 만성 B형 

간염 환자에서 라미부딘을 장기 투여하여 그 효과를 평

가한 것으로 비록 연구 대상 환자의 수가 적어 의미있

는 결과를 얻지는 못했지만 모든 환자에서 혈청 ALT가 

정상화되고 HBeAg 혈청전환이 이루어졌으며 일부 환

자에서는 치료 중단 후에도 이러한 변화가 유지되었다

는 긍정적인 효과가 있었다. 또한 전체 8명의 환자 중 

바이러스 돌파현상이 생긴 1명이 있었으나 다른 7명의 

환자에서 HBV DNA가 검출되지 않았고 장기간(2년 이

상) 라미부딘 투여에도 바이러스 또는 생화학적 돌파

현상이 발생하지 않음으로써 인터페론 치료에 무반응

자에 대한 2차 약제로 라미부딘이 상당한 역할을 할 수 

있으리라 기대된다.

  인터페론 치료에 반응이 없었던 만성 B형 간염에 대

한 라미부딘의 치료 효과에 대한 보고는 매우 드물다. 

Schiff 등
10)
의 국제 라미부딘 연구자 그룹에서 시행한 
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인터페론 치료에 반응이 없었던 성인 만성 B형 간염 

환자를 대상으로 한 라미부딘의 효과에 대한 다기관 연

구의 결과를 보면 라미부딘을 52주간 투여한 군과 라미

부딘과 인터페론 병합요법을 24주간 시행한 군 및 위약 

투여군에서 HBeAg 음전율이 각각 33%, 21%, 13%였으

며, HBeAg 혈청전환이 각각 18%, 12%, 13%라고 하였

다. HBeAg 음전과 혈청전환이 있었던 환자 중 치료 종

료 후 16주 동안 변화가 지속된 경우는 71%라고 하였

다. 또한 조직학적 호전이 있었던 경우가 각각 52%, 

32%, 25%였고, 혈청 ALT의 정상화가 44%, 18%, 15%

의 환자에서 일어났다고 하였다. 소아에 대한 연구로는 

20명의 소아와 청소년(8.5∼19세)을 대상으로 라미부

딘을 52주간 투여하였을 때 HBV DNA는 95%의 환자

에서 감소하였고 44%의 환자에서 지속적으로 검출되

지 않았다고 하였다11). HBeAg 혈청전환은 1명에서 일

어났으나 YMDD 변이종이 65%의 환자에서 발생하였

다고 하였다. 이들 중 54%의 환자는 정상 ALT치를 유

지하였고 45%의 환자에서 HBV DNA가 검출되지 않았

다고 하였다
11)

. 동일 연구자에 의해 시행된 다른 연구

로 인터페론 치료에 반응이 없었던 22명의 환자(9.5∼

18세)에게 라미부딘을 장기간(4년) 사용했을 때 HBeAg 

혈청전환이 12.5%였고, 14%에서는 효과가 없어 투약

을 중단하였다고 하였다12). 그러나 단지 5명(23%)의 환

자만이 치료를 지속할 수 있었다고 하여 소아에서 장기 

치료가 어렵다는 주장을 하였다.

  본 연구에서는 인터페론으로 치료를 시작할 때 나이

가 4.9±3.1세였고, 라미부딘으로 다시 치료를 시작할 

때 나이가 6.1±3.2세로 앞의 외국 연구에 비해 대상 환

자의 연령이 낮았다. 대상 환자 중 1명을 제외하고 모

두 수직 감염에 의해 간염이 발생하였고 2명의 환자가 

라미부딘 치료 전의 혈청 ALT가 정상 상한치의 2배 이

하여서 치료 효과가 서양의 연구10∼12)에 비해 적을 것

으로 추정되었으나 치료 효과가 훨씬 좋았다.

  인터페론 치료 후의 혈청 ALT는 143.1±90.4 IU/L였

으나 라미부딘 투여 후 7.9±2.1개월에 모두 정상화되었

고, 치료를 지속하는 동안 계속 정상으로 유지되었으며 

2명에서는 치료 종결 후 3년 동안 유지되었다. 라미부

딘 치료 전 HBV DNA PCR log값이 6.46±2.08 copies/ 

mL였으나 치료 후 7명에서 2.4±2.8개월에 HBV DNA

가 10
4
 copies/mL 이하로 떨어졌다. 그리고 치료를 지속

하였을 때 7명 모두에서 HBV DNA가 검출되지 않았고 

2명에서는 치료 종결 후에도 3년간 동일한 결과를 보였

다.

  HBeAg 음전이 라미부딘 치료 전에 2명의 환자에서 

있었으나 혈청 ALT가 정상보다 높고 HBV DNA도 검

출된 경우였다. 라미부딘 치료 후 2명 모두에서 혈청 

ALT가 정상화되고 HBV DNA가 검출되지 않았다. 나

머지 6명은 치료 후 혈청전환이 있었고 치료 기간 동안 

유지가 되었으며 2명의 환자가 라미부딘 치료 종료 후 

3년 이상 유지되었다.

  2명의 환자가 라미부딘 치료 후 3년 이상 관해 유지 

상태로 있으며, 5명은 완전 반응 상태로 24.4±9.1개월

간 라미부딘을 복용 중이다. 본 연구에서는 치료 목표

에 도달한 후 최소 2년간 라미부딘을 복용하게 하여 치

료 기간이 타 연구10,11)에 비해 긴 이유는 약물 중단 후 

바이러스의 재활성을 줄이는 목적 때문이었다. 라미부

딘 투여 후 성인에서의 HBeAg 혈청전환이 1년 후 

16-18%, 2년 후 27%, 3년 후 40%에서 일어나는 것으로 

보고되어 장기 투여가 유리하다고 한다
7,8,13)

. 최근에는 

재발률을 줄이기 위해 치료 종료 시점을 HBeAg의 혈

청전환이 일어나고 라미부딘을 최소 12개월 이상 더 투

여할 것을 권고하고 있다
14,15)

. 라미부딘의 장기 투여로 

인한 바이러스 변이종의 발생이 있을 수 있으나, 바이

러스 또는 생화학적 돌파현상은 발생한 경우는 없었다. 

그러나 1명의 환자에서 라미부딘 투여 후 혈청 ALT가 

정상화되고 HBV DNA가 7.2×102 copies/mL까지 감소

하고 HBeAg의 혈청전환이 있었으나 치료 12개월 째 

바이러스 돌파현상이 발생하여 치료를 중단하였다. 라

미부딘 치료 6개월 후부터 약제 내성을 가진 변이형 

HBV의 발생률이 점차 증가하여7,8,11,13) 라미부딘을 투

여하는 도중에 혈청 HBV DNA가 증가하는 바이러스 

돌파현상이 나타날 수 있고 이후 혈청 ALT치가 증가하

는 생화학적 돌파현상도 나타날 수 있다7,8,16).

  본 연구에서는 인터페론에 의한 후기 반응을 배제하

기 위해 인터페론 치료를 중단하고 최소 6개월에서 1년

의 간격을 두고 라미부딘을 투여하였으나 HBeAg의 음

전이 있었던 환자를 연구에 포함함으로써 인터페론의 

효과를 완전히 배제하지 못했다는 문제점이 있을 수 있

다. 그럼에도 불구하고 본 연구의 결과는 성인과 소아

를 대상으로 한 기존의 연구에 비해 훨씬 좋은 치료 효
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과가 보였다. 한편 라미부딘과 인터페론의 병합요법은 

최종 치료 반응률이 라미부딘과 인터페론 단독요법과 

비슷하다는 보고17,18)와 인터페론의 면역제어 기능과 

라미부딘의 바이러스 억제 기능이 상승효과를 가져와 

소아 만성 간염의 치료에 효과적이라는 상반된 보고19)

가 있다.

  본 연구에서 바이러스 돌파현상이 발생하여 치료를 

중단하였던 환자는 라미부딘 투여 전 HBV DNA가 

1.14×109 copies/mL이었고 치료를 하면서 혈청 ALT가 

정상화되고 HBeAg 혈청전환이 있었음에도 불구하고 

바이러스 부하가 7.2×102 copies/mL까지 감소하다가 다

시 1.69×105 copies/mL로 증가하였다. 또한 라미부딘 투

여 후 40개월 만에 HBeAg 혈청전환이 있었던 환자도 

치료 전 HBV DNA가 2.49×109 copies/mL로 다른 환자

들의 바이러스 부하보다 훨씬 많았다. 이들 모두 초기 

치료 반응이 다른 환자와 큰 차이가 없었던 점으로 보

아 향후 치료 전 바이러스 부하가 치료 반응에 미치는 

영향과 HBeAg 음성 만성 B형 간염과의 관계20)에 대한 

더 많은 연구가 필요할 것으로 본다.

  이상의 결과에서 비록 연구 대상 환자수가 적고 대조

군이 없었지만 기존 보고된 서양의 보고에 비해 라미부

딘이 인터페론 무반응자의 치료에 매우 효과가 있음을 

알게 되었다. 따라서 만성 B형 간염을 앓고 있는 우리

나라의 소아에서 인터페론에 치료 반응이 없는 경우 라

미부딘 치료를 적극적으로 고려해 볼만 하다. 향후 더 

많은 소아 만성 B형 간염 환자를 대상으로 인터페론 

무반응자에 대한 라미부딘의 장기 투여에 따른 효과와 

안정성에 대한 연구가 필요하리라 본다.

요      약

  목 적: 인터페론은 소아 만성 B형 간염의 치료에 널

리 쓰이고 있으나 50% 이상의 환자에서 인터페론 치료

에 반응이 없어 추가적인 다른 치료가 필요하다. 라미

부딘은 B형 간염 바이러스 복제의 억제제로 B형 간염 

치료제로 널리 쓰이고 있으나, 인터페론 치료에 반응이 

없었던 B형 간염 환자에 대한 라미부딘의 치료 효과에 

대한 연구가 많지 않다.

  방 법: 2000년 1월부터 2007년 12월까지 부산대학교

병원 소아청소년과에서 만성 B형 간염으로 진단되어 

인터페론(interferon α-2b, 10 MU/m
2
 또는 pegylated 

interferon 1.5μg/kg)으로 6개월 간 치료를 받은 33명 중 

치료에 반응이 없어 치료 종결 후 6∼12개월 뒤부터 라

미부딘(3 mg/kg/일, 최고 100 mg/일)으로 치료를 한 8명

(남 6명, 여 2명)을 대상으로 라미부딘의 치료 효과를 

분석하였다. 임상적 소견에 대해 의무기록지를 후향적

으로 검토하였다.

  결 과: 인터페론 치료 시작 시 나이는 4.9±3.1세, 라미

부딘 치료 시작 시 나이는 6.1±3.2세였다. 인터페론 치

료 전 혈청 ALT는 148.1±105.8 IU/L였고, HBV-DNA 

PCR log값은 6.95±0.70 copies/mL였다. 인터페론 치료 

후 ALT는 143.1±90.4 IU/L였고, DNA PCR log값은 

6.46±2.08 copies/mL로 치료 전과 차이가 없었고(p＞

0.05), 2명에서 HBeAg 음전이 있었다. 모든 환자에서 

라미부딘 치료 후 7.4±2.1개월에 ALT가 정상화되고, 

이미 HBeAg이 음전된 2명을 제외한 6명에서 7.9±2.1개

월에 HBeAg 혈청전환이 있었다. HBV DNA는 2.4±2.8

개월에 7명(87.5%)에서 음성화되었다. 2명은 라미부딘 

치료 종결 후 3년 이상 재발이 없으며, 5명은 완전 반응 

상태로 24.4±9.1개월간 복용 중이다. 1명은 12개월간 

라미부딘을 복용하여 혈청 ALT가 정상화되고 HBeAg 

혈청전환이 있었으나 바이러스 돌파현상이 발생하여 

치료를 중단하였다.

  결 론: 연구 대상 환자 수가 적었지만 인터페론 치료

에 반응이 없었던 만성 B형 간염 환자에서 라미부딘의 

치료는 매우 효과적이었다.
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