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Roadmap to final diagnosis

5일 전부터 지속되는 황달

순천향대학교 의과대학 순천향대학교 부속 서울병원 소화기내과

장  영

Jaundice That Has Persisted for 5 Days

Young Chang

Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Soonchunhyang University Hospital Seoul, 
Soonchunhyang University College of Medicine, Seoul, Korea

(Korean J Med 2024;99:140-144)

  증례: 65세 남자 환자가 5일 전부터 얼굴과 눈이 노래지고 소변의 색이 진해져 내원하였다. 환자는 고혈압, 당뇨병으로 

약물 치료 중이었으며 약 10개월 전 우측 서혜부 및 허벅지의 종물이 촉지되어 시행한 조직 검사 결과 미만성 거대B세포림프종

(diffuse large B cell lymphoma) stage III로 진단받고 9개월 전부터 anti-CD20 단클론항체인 rituximab 640 mg, cyclophoaphamide 

1,250 mg, doxorubicin 85 mg, vincristine 2 mg, prednisolone 60 mg을 병합 투여하는 항암 화학 요법(R-CHOP)을 6번 주기 

시행받았다. 이후 자가조혈모세포 이식(autologous stem cell transplantation, ASCT)을 받고 2개월째 면역억제제를 투여하며 

경과 관찰 중이었다. 환자는 과거 만성 B형간염이 있다는 진단을 받았으나 주기적인 검사는 시행하지 않았다. 평소 술은 

거의 마시지 않았으며 다른 약물 및 건강식품 또는 한약의 복용력은 없었고 B형간염의 가족력은 정확히 알지 못하였다. 

내원 당시 시행한 혈액 검사 결과는 white blood cell 4,000/mm3 (segmented neutrophils 72.8%), hemoglobin 11.4 g/dL, platelet 

59 × 103/mm3, prothrombin time 29.7초 (26.5%; internatinal normalized ratio, 2.68), total protein 5.6 g/dL, albumin 2.9 g/dL, total 

bilirubin 10.8 mg/dL, direct bilirubin 9.2 mg/dL, aspartate aminotransferase 227 IU/L, alanine aminotransferase 1,154 IU/L, alkaline 

phosphatase 182 IU/L, gamma glutamyl transpeptidase 358 IU/L, blood urea nitrogen 27 mg/dL, creatinine 1.4 mg/dL, Na 133 

mEq/L, K 3.9 mEq/L, hepatitis B surface antigen [HBsAg]/antibody [Ab] +/-, hepatitis B e antigen [HBeAg]/Ab +/-, hepatitis B 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2024.99.3.140&domain=pdf&date_stamp=2024-06-01
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Table 1. Laboratory findings according to the case timeline

Variable Before cytotoxic chemotherapy Before autologous stem cell transplantation This visita

HBsAg (-) (+) (+)

Anti-HBs (-) (-) (-)

HBeAg Not tested Not tested (+)

Anti-HBc IgG (+) (+) (+)

HBV DNA, IU/mL Not tested Not tested > 109

AST 19 38 227

ALT 26 43 1,154

HBsAg, hepatitis B surface antigen; Anti-HBs, hepatitis B surface antibody; HBeAg, hepatitis B e antigen; Anti-HBc, hepatitis B core 
antibody; IgG, immunoglobulin G; HBV, hepatitis B virus; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine aminotransferase.
aTwo months after autologous stem cell transplantation.

Table 2. Factors influencing HBV reactivation

Serologic status of 
chronic hepatitis B

Risk factor HBsAg positivity
HBeAg positivity
High HBV DNA level
High anti-HBc level

Protective factor Anti-HBs positivity
High anti-HBs level

Type of 
immunosuppressive 
therapy

High risk (> 10%) High dose corticosteroids (prednisolone ≥ 20 mg/day, ≥ 4 weeks)
Anthracycline derivatives
B cell-depleting agents
Intensive chemotherapy for hematopoietic stem cell transplantation

Moderate risk (1-10%) Chemotherapy other than anthracycline derivatives
Moderate dose corticosteroids (prednisolone 10-20 mg/day, ≥ 4 weeks)
Tumor necrosis factor-alpha inhibitors
Tyrosine kinase inhibitors

Low risk (< 1%) Immune modulators (e.g., thalidomide, lenalidomide)
Low dose corticosteroids (prednisolone < 10 mg/day)
Antimetabolites, azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate, mycophenolate 

mofetil

HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBV, hepatitis B virus; Anti-HBc, hepatitis B core antibody; Anti-HBs, 
hepatitis B surface antibody.

virus (HBV) DNA > 109 IU/mL, anti-hepatitis A virus immunoglobulin M -, hepatitis C virus Ab -였다. 복부 초음파에서는 

담낭부종 이외에 특이 소견은 관찰되지 않았다. 환자의 R-CHOP 및 ASCT 전후 B형간염 관련 혈청 표지자 및 HBV viral 

load의 변화는 표 1과 같았고 B형간염에 대한 항바이러스제는 투여받지 않았다. 환자는 즉시 입원하여 B형간염 항바이러스제로 

entecavir를 투여받았으나 입원 3일째 의식 변화가 관찰되기 시작하였고 간 이식 대기 중 급성 간부전이 진행되어 사망하였다.
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본 론

본 환자는 비호지킨림프종으로 진단받고 시행한 치료 전 

검사에서 HBsAg 음성/hepatitis B core antibody (anti-HBc) 양성

으로 확인되어 예방적 항바이러스제 투여 없이 rituximab을 

포함하는 항암 화학 요법(cytotoxic chemotherapy) 및 ASCT를 

받은 자로 rituximab을 포함하는 항암 화학 요법 후 바이러스 

증식이 재개되면서 HBsAg가 다시 검출되는 재양전(reverse 

seroconversion 또는 seroreversion)이 발생하였으며 ASCT 종료 

2개월 후 B형간염의 재활성화 및 간부전이 발생한 증례이다.

HBV 재활성화에는 다양한 요인이 영향을 미친다(Table 

2). 혈청 HBsAg 양성 환자는 HBsAg 음성/anti-HBc 양성의 혈

청학적 상태를 가진 환자보다 HBV 재활성화 위험이 더 높

다. 특히 HBeAg 양성이거나 기저 HBV DNA 수치가 10,000 

IU/mL 이상인 HBsAg 양성 환자는 HBV 재활성화 위험이 가

장 높다[1]. HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자의 경우 과거 

HBV 감염이라 하더라도 면역 억제 치료를 받는 경우, 특히 

B림프구 표적 치료제(예, 리툭시맙[rituximab])나 ASCT를 받

을 때 HBV 재활성화 위험이 높아진다[2,3]. 면역 억제의 강

도 또한 HBV 재활성화에 영향을 미치는데, 주로 대상 질환

의 종류, 면역억제제의 용량 및 지속 기간에 따라 달라지며 

HBV 재활성화를 예방하기 위한 예방적 항바이러스제 사용

은 면역 억제 치료의 적응증과 반응에 따라 다양하다. 일반

적으로 혈청 HBsAg 양성 환자의 경우 면역 억제 치료에 따

른 재활성화 위험도(Table 2)가 중등도 혹은 고위험군일 때 

예방적 항바이러스 치료가 권장되며 HBsAg 음성/anti-HBc 

양성 환자라 할지라도 리툭시맙과 같은 B림프구 표적 치료

제 혹은 ASCT를 받을 경우 예방적 항바이러스 치료가 권장

된다[4].

전통적인 면역억제제부터 표적 치료제에 이르기까지 몇 가

지 핵심적인 약물들의 재활성화 위험도에 대해 정리하였다.

코르티코스테로이드(corticosteroids)

코르티코스테로이드는 세포독성 T세포 기능의 억제와 HBV 

유전자 서열을 직접 자극하는 두 가지 기전으로 HBV 재활성화

를 유발한다[5]. 천식이나 만성 폐쇄성 폐질환을 가진 HBsAg 

양성 환자를 대상으로 한 후향적 연구에서는 3개월 동안 지속적

으로 전신 코르티코스테로이드를 사용한 환자의 15.8%에서 

HBV 재활성화가 발생했으며 이는 흡입형 코르티코스테로이

드를 사용한 환자의 3.2%보다 훨씬 높았다(odds ratio, 5.72; 

95% confidence interval [CI], 1.17-27.91) [6]. 전신 코르티코스테

로이드를 받은 환자 중에서는 하루 20 mg 이상의 프레드니솔론

(prednisolone) 또는 그에 상응하는 용량을 받는 환자들에서 

더 높은 재활성화 위험이 보고되었고(14.0%) 고용량 전신 코르

티코스테로이드와 비교하여 저용량 전신 코르티코스테로이드

(4.5%)를 받은 환자들에서 낮은 위험이 보고되었다. 하루 10 mg 

미만의 프레드니솔론 혹은 그에 상응하는 용량을 사용하는 

경우에는 오랫동안 투여하더라도 HBV 재활성화의 위험은 낮

았다[7]. 통상적으로 2주 이상 20 mg/day 이상의 프레드니솔론 

또는 그에 상응하는 용량으로 치료하는 경우 임상적으로 의미 

있는 면역 억제로 간주되며[8] 코르티코스테로이드 요법을 

1주 미만 짧게 하는 것은 HBV 재활성화를 유발할 위험이 낮다

고 알려져 있다. 그러나 최근 한 연구에서는 만성 B형간염 

환자들이 7일 미만의 투여 후에도 프레드니솔론 또는 그에 

상응하는 40 mg 이상의 고농도 코르티코스테로이드를 받았을 

때 재활성화의 위험이 증가함을 보고하였다[9]. 고용량 코르티

코스테로이드(> 40 mg의 프레드니솔론 또는 그에 상응하는 

용량)를 받는 환자들에서는 재활성화의 위험이 거의 10% 

(range, 9.3-11.6)에 달하여 해당 환자들은 치료 기간에 관계없이 

항바이러스 예방 치료가 권장되었다[9].

전신 항암 화학 요법

안트라싸이클린(anthracycline) 류인 독소루비신(doxorubicin)

과 에피루비신(epirubicin)은 유방암, 난소암, 림프종 및 육종 

치료에 단독 또는 병용 요법으로 널리 사용되는 화학 요법 

제제로 HBV 재활성화와 관련이 있다고 알려진 대표적인 화학 

요법 제제이다[7]. HBsAg 양성 유방암 환자에서 전통적인 전신 

항암 화학 요법을 받은 경우 HBV 재활성화율이 41%에 달했으

며 이는 치료 일정의 조기 종료 또는 지연에 유의미한 영향을 

미쳤다[10].

면역 억제 또는 면역조절제의 동시 사용은 면역 억제 강

도를 증가시켜 HBV 재활성화 위험을 증가시킬 수 있다. 에

피루비신, 사이클로포스파미드, 에토포사이드(epirubicin + 

cyclophosphamide + etoposide, ACE) 또는 ACE + 프레드니솔

론(ACE + prednisolone, PACE) 화학 요법을 받은 HBsAg 양

성 환자를 대상으로 한 무작위 대조 시험에서는 코르티코스

테로이드가 없는 처방에서 HBV 재활성화 위험이 현저하게 

낮았다고 보고되었다. ACE 및 PACE 그룹의 HBV 재활성화 
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누적 발생률은 각각 38% 및 73%였다(risk ratio, 2.36; 95% CI, 

1.05-5.29) [11].

항암 화학 요법을 받은 환자 중 HBV 재활성화 위험도가 

가장 높은 대상자는 조혈모세포 이식을 받는 경우다. 조혈모

세포 이식을 받는 경우 이식 전 기저질환의 관해를 유도하기 

위해 강도 높은 화학 요법을 받은 후 골수 파괴를 위해 추가 

화학 요법 또는 방사선 치료를 받는다. 과거 HBV 감염이 있

었던 환자들이 조혈모세포 이식을 받았을 때 HBV 재활성화

율은 19.7%였으며 재활성화의 1년, 2년, 4년 누적률은 각각 

9.0%, 21.7%, 42.9%였다[12]. 또 다른 연구에서도 비슷한 재

활성화율이 보고되었으며 1년 및 5년 누적률은 각각 13% 및 

22%였다[13].

리툭시맙(rituximab) 및 기타 B림프구 표적 치료제(B cell 

depleting agents)

리툭시맙은 B림프구 표면에 발현된 CD20을 표적으로 하

여 B세포를 파괴하는 단클론항체로 혈액암 및 다양한 염증

성 류마티스질환을 치료하는 데 사용된다. B세포는 HBV에 

대한 중화 항체를 생성하고 바이러스의 확산을 방지하며 순

환하는 바이러스를 제거함으로써 HBV 증식 억제에 기여한

다. T림프구 매개 면역 조절이 HBV 증식 억제의 주요 메커

니즘으로 간주되기도 하지만[14] B세포 면역 억제로 인해 

HBV 재활성화가 유발된다는 사실은 B세포가 중화 항체를 

생성하는 것 이외에도 HBV 증식을 억제하는 추가적인 기능

을 수행한다는 것을 시사한다. 리툭시맙 사용 후 HBV 재활

성화 발생률은 3%에서 55%까지 매우 다양하게 보고되고 있

으며 재활성화로 인한 전체 사망률은 30-38%에 달한다는 보

고가 있다[15]. 최근에 진행된 전향적 연구에서 오비누투주

맙(obinutuzumab) 또는 리툭시맙을 포함한 면역 화학 요법을 

받은 환자들 중 HBV 재활성화가 발생한 경우는 8.2%였으며 

첫 투여 후 재활성화까지 걸린 기간의 중간값은 125일이었

다[16]. 예방적 항바이러스 치료를 받지 않은 환자들 중에서

는 10.8%가 HBV 재활성화를 보인 반면 예방적 항바이러스 

치료를 받은 환자들 중에서는 2.1%만이 HBV 재활성화를 보

였다. 이는 예방적 항바이러스 치료가 재활성화의 위험을 현

저하게 줄일 수 있다는 것을 시사한다(adjusted hazard ratio, 

0.08; 95% CI, 0.02-0.41).

결 론

HBV는 간세포의 핵 내에 cccDNA 혹은 integrated DNA 형태

로 존재하므로 완치가 되지 않고 특정 상황에서 자발적으로 

또는 외부 자극에 의해 재활성화되는 경우가 있다. HBV 재활

성화는 바이러스 혹은 숙주 면역 체계의 변화로 인해 바이러

스와 숙주 사이의 상호 작용에 이상이 생기면서 발생할 수 

있다. 특히 면역 억제 치료를 받는 환자에서 HBV 재활성화의 

위험이 증가한다. 또한 최근 개발된 다양한 생물학적 제제, 

면역 조절제와 같이 면역 체계를 조절하는 많은 새로운 약제

들이 HBV 재활성화를 유발하기 쉽다. 따라서 면역 억제 또는 

면역 조절 치료를 받을 환자에서는 치료 전 HBV 혈청 검사가 

반드시 필요하며 HBV 재활성화의 중등도 혹은 고위험군에서

는 예방적 항바이러스제를 투여할 것이 권장된다. 또한 치료 

중 면밀한 모니터링을 해야 하며 HBV 재활성화가 인지되었을 

때는 즉시 항바이러스 치료를 시작해야 한다.

중심 단어: B형간염 바이러스; 재활성화; 면역 억제 치료

Hepatitis B virus (HBV) reactivation associated with various 

therapeutic interventions is a significant cause of morbidity and 

mortality among patients with current or resolved HBV infection. 

Since no curative treatment for HBV infection is currently available, 

a large number of individuals in the general population are at 

risk for HBV reactivation. Populations vulnerable to HBV re-

activation include those currently infected with HBV or those 

who have had past exposure to the virus. The potential consequences 

of HBV reactivation are particularly concerning when these pop-

ulations undergo anti-cancer chemotherapy, immunosuppressive 

or immunomodulatory therapies for managing various malig-

nancies, rheumatologic diseases, inflammatory bowel disease, or 

undergo solid-organ or hematologic stem cell transplantation. This 

article aims to increase awareness of HBV reactivation and to 

elucidate the mechanisms and risks associated with HBV re-

activation in various clinical settings.

Keywords: Hepatitis B virus; Reactivation; Immunosupression 

therapy
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