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개요

B형� 간염은�간경변이나�간세포암과�같은�만성간질환으로�진행될� 가능성이�높은�질병으로�현재�우리나라에

서는�제� 2군� 법정전염병으로�분류되고�있다.� 만성� B형� 간염을�오래� 앓을수록�생존율은�낮아지고�간경변증

이나�간암으로의�진행�확률은�높아진다.� 우리나라의�경우,� HBV의� 유전자형이�대부분� C2형으로�다른� 유전

자형에� 비하여� 간경변증� 및� 간세포암으로의� 이행이� 빨라� 좋지� 않은� 예후를� 가지고� 있다.� B형� 간염치료에�

Interferon� α가� 사용되었었으나� 반응성은� 낮고� 부작용은� 높아� 최근에는� 바이러스의� 역전사효소를� 억제하

는� nucleot(s)ide� 유사체인� LATTE(Lamivudine,� Adefovir,� Tenofovir,� Telbivudine,� Entecavir)가� 널리�

사용되고� 있다.� 그러나� LATTE는� 내성이� 나타나는� 문제를� 갖고� 있어� 이를� 최소화할� 수� 있는� 약물요법이�

필요하다.

키워드

B형� 간염� 치료,� Lamivudine,� Adefovir,� Tenofovir,� Telbivudine,� Entecavir

1. 서론
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B형� 간염은� 전세계적으로� 널리� 발생하는� 감염질환의� 하나일� 뿐만� 아니라� 간경변이나� 간세포암과� 같은� 만성간

질환으로� 진행될� 가능성이� 높은� 질병으로� 현재� 우리나라에서는� 제� 2군� 법정전염병으로� 분류되고� 있다.� 국내

에서� 2012년도� 조사된� B형� 간염� 환자발생� 규모는� 약� 3,342명(3.6%)으로� 전체� 감염병� 환자발생규모� 5위인�

것으로�나타났다.

일반적으로� B형� 간염의� 발생은� 잠행성이고� 만성� 간염으로의� 진행� 확률은� 연령이� 낮을수록� 높아서� 신생아에서

는� 90%,� 영아에서는� 50%,� 성인에서는� 5%로� 보고되었다.� 만성� B형� 간염을�앓고� 있는� 한국인에� 있어� 10년�

및� 20년� 생존율은� 각각� 90%와� 70%였고� 간경변증으로의� 진행� 확률은� 23%� 및� 48%,� 간암으로의� 진행� 확

률은� 각각� 11%와� 35%로� 보고되었다.� 특히,� 우리나라의� 경우,� HBV의� 유전자형이� 대부분� C2형으로� 다른�

유전자형에�비하여�간경변증�및� 간세포암으로의�이행이�빨라� 좋지�않은� 예후를�가지고�있다.�

B형� 간염� 바이러스(HBV)에� 의한� 염증� 유발은� B형� 바이러스� 자체의� 세포� 독성� 때문이� 아니라� 숙주가� 바이러

스� 감염에� 대해� 면역� 반응을� 일으킴으로써� 야기된다.� 즉,� HBV에� 감염된� 간세포에� 대한� 세포성� 면역반응은� T�

helper(Th)� 세포에� 의해서� 항원에� 대한� 인식이� 시작되어� 세포독성� T림프구(Tc� cell)에� 의한� 간세포의� 괴사로�

종결된다.� 이는� CD4(+)� 림프구와� CD8(+)� 림프구의� 비율� 증가,� Th세포에� 의한� interleukin-2(IL-2)생산의� 증

가� 및� Interferon� 생산의� 증가� 등으로� 나타난다.� 이와� 같은� 면역� 반응은� HBV� 항원들에� 대한� Th세포의� 반응

을�의미하며�이와�같이�활성화된� Th세포로부터�생산되는� IL-2는� Tc세포� 및� B림프구의�증식�및� 분화를�일으킨

다.�

한편� Interferon은� 말초혈액단핵구� 또는� 활성화된� Th세포로부터� 분비되어� 간세포막에서� HLA(human�

leukocyte� antigen)� class� I� 항원의� 발현을� 유도함으로써� 감염된� 간세포에� 대한� Tc세포의� 세포용해작용을� 일

으킨다.� 이러한� 세포성� 면역� 반응은� 간� 조직에� 침투한� HBV를� 제거하려는� 정상적인� 활동이며� 뒤이어� 파괴된�

간세포로부터� 빠져� 나온� HBV가� 다른� 세포들을� 다시� 침입하지� 않도록� HBV를� 중화시키는� anti‐HBs(HBsAg�

antibody)가� 체액성� 면역� 반응으로� 만들어져� B형� 간염에서� 회복될� 수� 있게� 된다.� 이와� 같은� 세포성� 및� 체액

성�면역�반응에�문제가�생겨� anti‐HBs가� 만들어지지�않는�경우에는�만성�간염으로�발전한다.�

2. 약물요법

Interferon� α는� 유전자� 재조합� 기술에� 의해� 만들어진� 165개의� 아미노산을� 갖는� 단백질로서� 1970년대� 초� 만

성� B형� 간염� 환자에게� 항바이러스� 효과� 및� 면역� 조절기능이� 있는� 것으로� 입증되었고� 1992년� Interferon� α

-2b가� 최초의�만성� B형�간염� 치료제로�미국� FDA에서�승인을�받았다.� �

Pegylated� Interferon� α는� 기존의� Interferon� α� 에� Polyethylene� Glycol(PEGYLATED)� 분자가� 결합된� 것으

로� 반감기가� 길어서� 주� 1회� 투여가� 가능하여� 기존의� 매일,� 또는� 주3회� 투여의� Interferon� α� 에� 비하여� 투여

가� 수월하며,� 치료효과가� 증가되었다.� 현재� 두� 종류의� Pegylated� Interferon이� 사용되고� 있는데,� 40kDa의�

PEGYLATED가� 결합된� 것이� Pegylated� Interferon� α-2a이며,� 12kDa의� PEGYLATED가� 결합된� 것이�

Pegylated� Interferon� α-2b이다

그러나� Interferon은� 심한� 부작용과� 낮은� 반응성� 및� 주사제라는� 문제점을� 가지고� 있다.� 이에� 대해� 1990년대�

말부터�바이러스�역전사효소를�저해하는�약물들이�개발되기�시작하여�현재�널리� 사용되고�있다.�

3. LATTE
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LATTE(Lamivudine,� Adefovir,� Tenofovir,� Telbivudine,� Entecavir)는� 바이러스의� 역전사효소를� 억제하는�

nucleot(s)ide� 유사체이다.� 1998년� 글락소스미스클라인에�의해� Lamivudine이� 개발되어�역전사효소�억제제에�

의한� B형� 간염치료가�최초로�이루어졌다.�

Lamivudine(제픽스®)은� 바이러스� 역전사를� 경쟁적으로� 저해하고� 바이러스� DNA의� 연쇄� 확장을� 종식시키는�

nucleoside� 유사체이다.� 1일� 1회� 100mg을� 투여하고� CrCl� 50� mL/min이하인� 신기능� 저하� 환자에서는� 용량

조절이� 필요한� 약물이다.� 내성과� 간염� 재발이� Lamivudine� 투여의� 가장� 큰� 문제점으로� 역전사� 효소에� 대한�

돌연변이가� 내성을� 초래하고� 1년� 치료� 시� 내성� 발현률은� 14-32%로� 알려져� 있다.� 이러한� 내성은� 약물� 사용

기간이�길수록,� 치료� 전� 혈청� HBV� DNA가� 높을수록�큰� 것으로�보고되었다.�

Adefovir(헵세라®)는� nucleoside� 유사체로� Adefovir� dipivoxil로� 투여되며� 간에서� 활성� 약물인� Adefovir로�

전환된다.� 1일� 1회� 10mg을� 48주간� 투여하고,� 신기능이� 저하된� 경우는� 투여� 간격을� 조절한다.� 타약제� 내성�

바이러스에� 대한� 구원치료제로서� 다른� 약제와의� 병합치료에� 효과적인� 것으로� 알려져� 있다.� 주요� 부작용은� 두

통,� 복부� 통증� 등이�있으며�신독성이�용량�의존적으로�나타난다.�

Tenofovir(비리어드®)는� 만성� B형� 간염� 및� HIV감염치료제로� 사용된다.� Adefovir와� 유사한� 구조,� 비슷한� 작용�

기전을� 가지며� 교차내성을� 나타낸다.� 1일� 1회,� 300mg� (또는� tenofovir� disoproxil로� 245mg)투여하고� 주요�

부작용으로�두통,� 비인두염,� 오심,� 피로,� 복부� 통증,� 설사,� 어지러움증�등이�있다.�

Telbivudine(세비보®)는� pyrimidine� nucleoside� 유도체로서� 바이러스� 역전사효소와� DNA� 중합효소를� 경쟁적

으로� 억제한다.� 1일� 1회� 600mg� 투여하고� 신기능에� 따른� 용량조절이� 필요하다.� Lamivudine보다는� 낮게� 발

현하지만,� 다른� 항바이러스제에� 비하여�내성이� 흔하게� 나타나는� 점이� Telbivudine� 치료의�제한점이다.� 임산부�

투여� 안전성� 등급� B(FDA� category� B)로� 산모에서� 항바이러스� 요법이� 필요한� 경우� Tenofovir와� 함께� 우선�

선택약물에�해당한다.�

Entecavir� (바라크루드®)는� HBV� 중합효소를� 억제하는� guanosine� nucleoside로� Lamivudine에� 내성을� 나타

내는� HBV에� 효과적이다.� 신기능이� 정상인� 초치료� 환자는� 1일� 0.5mg,� Lamivudine� 내성� 환자는� 1일� 1.0�

mg� 투여하고�사용하며,� 신기능이�저하된� 경우에는�감량�투여한다.� 음식물에�의하여�약물� 흡수에�영향을� 받으

므로,� 1일� 1회� 공복� 시(식사� 2시간� 후� 또는� 최소� 2시간� 전)� 투여한다.� 부작용은� Lamivdine과� 유사하고�

nucleoside� 유사체의� class� effect로� 젖산� 혈증(lactic� acidosis)이� 나타날� 수� 있는데� 심각한� 간기능� 저하가�

있는�간경변증�환자에서�발생�위험이�증가한다.�

<표� 1>은� 국내�시판되는� LATTE에� 대한�정보를�나타내고�있다.
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<표� 1>� 국내� 시판� B형간염�치료에�사용되는�바이러스�역전사효소�억제제� �

4. 주의사항

1)� 국내에서� B형� 간염치료에� 사용되는� 역전사효소� 억제제들의� 특성을� 파악하여� 각� 환자에게� 가장� 적절한� 약

물을�제시한다.� �

2)� B형�간염� 치료제들의�내성발현과�부작용에�대한�복약지도를�통해�안전한�약물요법이�되도록�한다.�
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