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Purpose: The aim of this study was to evaluate the efficacy and histologic changes of interferon-alfa 

therapy on chronic hepatitis B virus infection in children.

Patients and Methods: Thirty five children aged 3∼16 years who were seropositive for HBV 

DNA, HBsAg and HBeAg were enrolled. Interferon-alfa 2a (3.4 MU/m
2) were given for 6 months. 

Serologic markers of viral replication was evaluated 1 year after therapy. Post treatment liver biopsy 

was performed in 18 patients who showed serologic response.

Results: Serum HBeAg and viral DNA became negative in 22 (63%) of treated children at 12 

months after therapy. Serum aminotransferase levels normalized in all of the responders and HBsAg 

became negative in one responder. Horizontal transmission, serum aminotransferase levels more than 

twice normal, and active inflammation on liver biopsy were predictive factors for response to 

interferon therapy. Periportal piecemeal necrosis, lobular activity, portal inflammation, fibrosis, and 

total histologic activity index were reduced in responders.

Conclusion: In children with chronic hepatitis B, interferon alfa promotes loss of viral replication 

and improves aminotransferase. Serologic response is associated with improvement in hepatic 

histology. (J Korean Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 3: 56∼62)
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서      론

  B형 간염 바이러스(HBV)는 세계적으로 높은 이

환율 및 사망률을 보이는 만성 간질환의 원인이며, 

주산기에 감염된 소아의 90%, 1∼5세에 감염된 소

아의 30%가 만성 보균자가 된다고 알려져 있다. 

우리나라에서는 비교적 일찍 간염백신이 개발되어 

1983년 이후부터 혈장 B형 간염백신이 널리 접종

되기 시작하 으며, B형 간염예방의 중요성이 점

차 인식됨에 따라 근래에는 많은 수의 어린이들이 

예방접종을 받고 있다
1). 그 결과 국내 HBsAg의 보

유률은 소아에서 0.4∼2.6%
2∼4)로 감소하는 추세이

지만, 아직까지 주산기 감염에 의한 소아 만성 간

염이 서구에 비해 많은 편이다.

  소아의 만성 B형 간염은 성인기에 간경변 또는 

간암으로 이행될 수 있는데, interferon alfa는 바이

러스의 증식을 억제시켜 간 조직의 괴사 및 염증

의 활동성을 감소시켜 간경변이나 간암으로의 진

행을 막을 수 있다. 성인에서 interferon-alfa 치료를 

통해 HBeAg의 음전이 30∼50% 정도의 환자에서 

이루어진다고 알려져 있다
5∼7)

. 소아 만성 B형 간

염에서 interferon-alfa 치료시 HBeAg의 음전율은 

18∼50%
8∼10)
로 성인과 비슷한 것으로 보고되고 있

다. 국내 소아에서 interferon alfa 치료 효과에 대한 

연구는 많지 않다
11∼13)

. 또한 만성 B형 간염의 간

손상 정도는 생화학적 검사소견만으로 평가할 수 

없고 간조직 검사가 필요한데
14)
, 치료전후의 조직학

적 소견의 변화에 대한 연구는 그 대상 환자수가 

적었다
11)
. 이에 저자들은 소아 만성 B형 간염 환자

를 대상으로 interferon-alfa 치료의 효과와 추적 간

생검이 가능하 던 환자에서 인터페론 치료 후 조

직학적 소견의 변화에 대해 알아보고자 하 다.

대상 및 방법

  1995년 1월부터 1997년 7월까지 서울대학교병원 

소아과에 내원하여 6개월 이상 HBsAg, HBeAg 및 

HBV-DNA가 양성이고 간기능 검사상 이상을 보인 

42명을 대상으로 recombinant interferon alfa 2a 

(Alphaferon, 제일제당; Intermax alfa, LG 화학; 

Green alfa, 녹십자)를 3∼6 MU(평균 3.4 MU/m
2)의 

용량으로 주 3회 피하 주사로 6개월간 투여하 다. 

치료 종료 후 6개월 이상 외래관찰이 가능했던 환

아는 35명이었다. 남아 24명, 여아 11명이었고, 치

료 시작시 평균 연령이 13세(3∼16세) 으며 추적 

관찰기간은 12∼28개월로 평균 18개월이었다. 혈

액검사는 치료 시작 전에, 치료 후 4주간은 매주, 

이후 치료기간 동안 1개월 간격으로 시행하 고 

치료 종결 후에는 3개월 간격으로 시행하 다. 

HBsAg, HBeAg, anti-HBe는 radioimmunoassay로 측

정하 으며 HBV DNA는 probe를 이용한 direct 

blot hybridization 방법(Abott Labaratories, North 

Chicago, IL)으로 측정하 다. 치료 시작 12개월내

에 HBV DNA 및 HBeAg의 음전이 관찰될 때 

interferon에 반응이 있는 군으로 분류하 다.

  반응군 중 18명에서 interferon alfa 치료 12개월

이후 추적 간생검이 시행되었고 이를 동일한 병리

과 의사가 환자에 대한 정보 없이 numerical system

에 따라서 판독하 다. 판독은 Knodell's scoring 

system을 이용하여 histological activity index (HAI)
15)

를 구하 다. 간맥 주위의 괴사는 정도에 따라 관

찰되지 않은 경우 0점에서 다소엽성 괴사가 있는 

경우 10점까지, 간 소엽내의 활성도는 간세포의 변

성 혹은 괴사의 정도에 따라 관찰되지 않는 경우 

0점에서 심한 경우 4점까지, 간맥 염증은 염증세포

의 침윤에 따라 관찰되지 않는 경우 0점에서 심한 

경우 4점까지로 하 다. 섬유화는 각각 0점에서 간

경변의 경우 4점까지로 scoring 하 다.

  통계는 SAS 6.01을 이용하여 Fisher's exact test, 

Wilcoxon rank sum test로 분석하 다.

결      과

    1. 치료전 검사소견

  치료전 alanine aminotransferase (ALT)치는 215±

182 IU/L이었고, 대상 환아 35명 중 26명(74%)가 

정상의 2배인 100 IU/L 이상이었다. 치료전 HBV 
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DNA는 29.3±45.6 pg/mL이었는데 1명만이 100 

pg/mL 이상이었다. 치료전 간조직 검사에서 total 

HAI는 7.1±3.4이었고 섬유화 점수는 1.4±0.8이었

다. 어머니가 HBsAg 양성이어서 주산기 감염이 의

심되는 경우는 13명(37%)에서 관찰되었다.

    2. 치료성적

  대상 환자 총 35명에서 17명(49%)이 치료 시작 

6개월 이내에 HBV DNA의 음전을 보 다. 치료 

시작 12개월 이내에 22명에서 HBV DNA 및 

HBeAg의 음전을 보여 interferon에 대한 반응률은 

63%이었다. 치료 시작 12∼18개월 사이에 3명이 

더 음전을 보여 18개월 추적 관찰기간동안 모두 

25명(71%)에서 HBV DNA 및 HBeAg의 음전이 관

찰되었다. 반응군 22명 중 17명(77%)은 치료 시작 

후 3개월 이내에 HBV-DNA의 음전을 보 다. 

HBeAg의 음전은 치료 시작 6개월까지 반응군 22

명 중 15명(68%)에서 보 다. HBeAg 음전시기의 

중앙값은 20주이었고 재발은 없었다. 반응군은 혈

청 ALT치가 치료 시작 12개월에 18명에서 정상이

었고, 추적 관찰기간동안 모두 정상으로 감소하

다. HBsAg의 음전은 반응군 중 1명에서 관찰되

었다.

    3. 치료반응 예후인자

  어머니가 HBsAg 양성인 경우가 반응군의 14%, 

비반응군의 85%에서 관찰되어 주산기 감염이 치

료 반응의 나쁜 예후인자이었다(p=0.001). 치료전 

ALT치가 100 IU/L 이상인 경우가 반응군의 86%, 

비반응군의 54%에서 관찰되어 치료전 ALT가 정

상의 2배 이상일 때 치료 반응이 좋았다(p＜0.05). 

연령 및 성별, 치료전 HBV DNA에 따른 반응의 

차이는 없었다(Table 1).

  치료전 간조직소견 중에서 간맥주위 괴사와 간

맥의 염증이 심할수록 치료반응이 좋았고(p＜0.05), 

소엽내 활성도, 섬유화, total HAI에 따른 반응의 

차이는 없었다(Table 2).

    4. 부작용

  인터페론 치료 중에 발생한 부작용으로는 발열

을 포함한 인플루엔자같은 증상(92%), 우울증(6%), 

구토와 복통같은 소화기 증상(27%), 탈모(6%), 백

혈구감소(6%), 단백뇨(3%) 등이 관찰되었으나 모

두 회복되었다. 발열은 대개 치료 초기에 나타났으

며 해열제 사용으로 조절이 되었고 경과에 따라 

수 일만에 소실되었다. 부작용 때문에 용량을 감소

하여 치료를 완결한 경우가 2명에서 있었다.

    5. 인터페론 치료 후 간 조직 소견의 변화

  반응군 18명에서 치료 후 추적 간생검이 시행되

었다. 치료전과 비교하여 치료 후에 간맥주위 괴

사, 소엽내 활성도, 간맥내 염증, total HAI가 현저

히 감소하 고(p=0.0001), 간섬유화도 유의하게 감

Table 1. Predictive Factors of Response to Interferon 
Alfa Therapy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Responders Nonresponders
Analyzed parameters

(n=22) (n=13)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex (M/F) 15/7 9/4

Age (yr) 13±4 13±2

Mothers with HBsAg* 3/22 (14%) 11/13 (85%)

Initial ALT＞100 IU/L† 19/22 (86%) 7/13 (54%)

Initial serum HBV DNA
21.1±25.2 41.0±66.9

  (pg/mL)
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*p=0.001, †p＜0.05

Table 2. Histologic Predictors of Response to Interferon 
Alfa Therapy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Responders Nonresponders
Histologic parameters

(n=22) (n=13)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Periportal necrosis* 2.7±1.0 1.7±1.1

Lobular activity 1.5±0.9 1.8±1.0

Portal inflammation* 2.4±1.0 1.5±1.0

Fibrosis 1.4±0.8 1.4±0.9

Total HAI 8.2±2.8 6.3±3.4
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*p＜0.05, HAI: histological activity index
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소하 다(p=0.02)(Table 3).

고      찰

  B형 간염 바이러스 감염과 관련된 간손상은 대

부분 면역기전에 의하며 interferon 치료는 바이러

스의 단백합성을 억제하여 증식을 억제하고 세포 

독성 T-림프구의 활성을 증가시키는 면역조절 작

용이 있는 것으로 알려져 있다
16)
. Interferon의 치료 

반응은 HBeAg과 HBV DNA의 음전을 근거로 하

여 바이러스 증식이 소실되는 것으로 정의한다. 성

인의 경우 HBeAg의 소실이 치료를 하지 않은 군

에서 5∼10%, 치료를 받은 군에서는 30∼50%에서 

생긴다고 보고되고 있다
17)
. 만성 B형 간염 환자에

서 HBeAg의 자연 음전률은 지역에 따라 연간 3∼

25%로 보고되고 있다
18∼19)

. Lok 등
20)
은 중국인 10

대에서의 연간 자연 음전율을 7%, Ruiz-Moreno 등
21)

은 6개월에서 14세 사이의 소아에서 자연 음전율

을 14%로 보고하 다. 주산기 수직감염이 주요 전

파경로인 우리나라 소아에서의 음전률은 중국 등

의 보고와 비슷할 것으로 생각되는데, interferon 치

료 시작 12개월내에 63%에서 음전을 보인 것은 

50%이상에서 치료와 관련된 이득이 있다고 추정

할 수 있다. 본 연구에서 12∼18개월 사이에 3명이 

음전을 보 지만, 이것은 interferon 치료 효과와는 

무관한 것으로 생각되어 반응군에 포함시키지 않

았다. Sokal 등
22)은 서구 여러 국가의 소아 만성 B

형 간염 환자에 대한 연구에서 치료군의 26%와 대

조군의 11%에서 치료시작 후 12개월간 HBeAg의 

음전이 일어났으며, 18개월에는 치료군의 35%에서 

음전이 관찰되었다고 보고하 다. Torre 등
23)은 소

아 만성 B형 간염의 interferon 치료에 대한 meta- 

analysis에서 치료군의 35%에서 음전이 이루어졌다

고 분석하 다. 국내 소아 만성 B형 간염 환자에

서 interferon 치료에 대한 연구들은
11∼14) 대상군이 

각기 다르기 때문에 비교하기는 어려우나 18개월 

추적관찰에 39∼75%의 반응률을 보고하여 본 연

구의 결과와 비슷한데, 이는 서구의 결과보다 더 

좋은 성적이다.

  인터페론 치료에 대한 예후 인자에 대한 많은 

연구에서 치료 시작시의 높은 ALT치와 낮은 HBV 

DNA, 조직소견에서 심한 염증이 있을 때가 inter-

feron에 잘 반응하는 예측인자로 보고되고 있다. 

소아에서는 성인에 비해 만성 B형 간염의 빈도가 

적은 관계로 인터페론의 치료 효과 및 예후 인자

에 대한 연구가 많지 않은 실정이지만 100 pg/ml 

미만의 HBV DNA, 정상의 2배 이상의 ALT치가 

치료에 반응할 가능성이 높다고 제시되었다
24). 본 

연구에서는 대부분 치료전 환아의 HBV DNA가 

100 pg/mL 미만이었고, ALT치도 대상 환아의 74%

가 정상의 2배 이상으로 좋은 예후 인자군이었기

때문에 서구의 결과보다 반응이 더 좋은 것으로 

사료된다. 서구인에 비해 아시아인의 만성 B형 간

염에서 인터페론의 치료 효과가 낮다고 알려진 것

은 정상 ALT치를 가진 환자가 많이 포함된 중국

인 대상의 연구
25)때문이며 ALT치가 상승한 경우

는 서구인과 치료 반응률에 차이가 없다고 확인되

었다
26). HBsAg의 음전은 1명(3%)에서만 관찰되었

는데, 좀 더 추적관찰이 필요하다.

  본 연구에서 어머니가 보균자로 주산기 감염이 

의심되는 환아에서 interferon에 대한 치료 반응이 

좋지 않았다. 주산기에 감염되면, 신생아에서 관찰

되는 면역기능의 결함으로 만성 보유상태로 남아

있게 되어 HBV 유전자가 간세포 유전자속으로 융

합되기 때문으로 생각된다
27). 또한 정상 ALT치의 

2배 이상과 조직소견에서 간맥주위의 괴사와 간맥

의 염증이 심할 때가 치료 반응이 좋은 것으로 확

Table 3. Changes in the Histological Scores in Paired 
Liver Biopsy Specimens after Interferon-alpha Therapy
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Histologic parameters Pre-treatment Post-treatment
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Periportal necrosis* 2.6±0.9 0.7±0.8

Lobular activity* 1.7±1.0 0.8±0.4

Portal inflammation* 2.3±1.1 0.4±0.5

Fibrosis† 1.2±0.6 0.7±0.5

Total HAI* 7.8±2.7 2.7±1.4
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
HAI: histological activity index, *p=0.0001, †p=0.02
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인되었고, HBV DNA는 1명을 빼고는 100 pg/mL 

미만이어서 반응의 차이를 발견할 수 없는 것으로 

생각된다.

  인터페론 치료 전후의 조직학적 소견의 비교는 

실제적인 간손상 감소의 판단자료가 될 것으로 생

각된다. 반응군에서 interferon 치료 후 모든 간조직 

소견의 호전을 보 는데, 다른 보고
8,28)에서는 소엽

내 활성도, 간문맥부위의 염증, 문맥주위 괴사, 

HBcAg의 발현이 감소하지만, 간섬유화는 변화가 

없었다. 치료 후 생검 소견상 간염의 활성도의 감

소는 추적 관찰기간 중 반응군 환자에서 ALT 수

치가 감소하는 소견과 일치한다고 볼 수 있다.

  아직까지 interferon 치료 후의 장기적인 예후, 생

존률에 대한 연구는 거의 없는 실정인데, Niderau 

등
17)은 HBeAg 양성 환자를 50개월 이상 장기 추적 

조사하여 치료군의 51%와 대조군의 28%에서 HBeAg

이 소실되었고, HBeAg의 소실이 생존에 있어서 

가장 중요한 예후인자이라고 보고하 다. 만성 B

형 간염 소아의 조기 인터페론 치료는 간세포에 

융합되는 HBV DNA의 양을 감소시켜 아마도 간세

포암의 위험도를 낮출 수 있다고 생각되는데, 실제 

간암의 발생률, 생존률의 차이가 있는지 장기적인 

추적관찰이 필요할 것이다.

  인터페론의 용량은 소아의 경우 유럽에서는 5 

MU/m
2를 권장하고 있다24). interferon alfa의 부작용

으로 발열, 근육통 같은 influenza 증상은 투여 초

기에 관찰되었고 탈모증, 백혈구 감소 등은 투여량 

조절로 회복되어 심각한 부작용 없이 치료를 마칠 

수 있었다.

  최근 역전사효소 억제제인 lamivudine의 효과에 

대한 성인의 보고들이 있는데, 1년간의 치료 후 

32%에서 HBeAg의 음전이 이루어지고 52%에서 

간조직의 염증, 괴사의 호전이 관찰되었다
29). 경구

로 투약하는 편리함이 있고, 부작용이 적지만, 치

료기간이 길고 내성변이의 출현이 문제점이다.

  결론적으로 소아 만성 B형 간염에서 interferon 

alfa 치료는 HBV DNA 및 HBeAg의 음전과 간기능

의 정상화를 촉진시키고 이러한 혈청학적, 생화학

적 변화는 조직학적 소견의 호전과 연관된다. 주산

기 감염이 아니고, 혈청 ALT가 정상의 2배이상이

고, 간조직검사에서 염증과 괴사가 심할 때 inter-

feron 치료에 대한 반응이 양호하다. 따라서 소아 

만성 B형 간염 환아에서 효과적이고 안전한 inter-

feron 치료를 비가역적 간손상이 오기전 조기에 시

도하는 것이 필요하다.

요      약

  목 적: 만성 B형 간염 환자의 치료에 interferon 

alfa는 효과가 있는 것으로 알려지고 있지만 연구

자에 따라 차이가 있으며 소아에서의 치료 후의 

조직학적 변화에 대한 연구는 거의 없는 실정이다. 

저자들은 소아 만성 B형 간염에서 interferon alfa의 

치료 효과와 추적 생검이 가능했던 환자에서의 조

직학적 변화에 대해 알아보고자 하 다.

  대상 및 방법: 1995년 3월부터 1997년 8월까지 

서울대학교병원 소아과에서 6개월 이상 HBsAg과 

HBeAg 및 HBV DNA가 양성이었으며 간 조직검

사상 만성 간염으로 확진된 환자 35명을 대상으로 

recombinant interferon alfa 3∼6 MU(평균 3.4 MU/m
2
)

를 주 3회씩 6개월간 피하주사 하 다. 치료 시작 

12개월 이상 혈청학적 변화를 추적 관찰하 다. 

interferon에 반응이 있는 환자 중 18명에서 치료 

후 간생검을 실시하여 조직학적 변화를 분석하 다.

  결 과:

  1) 치료 환자 35명 중 17명(49%)에서 인터페론 

치료 시작 6개월에 HBV DNA의 감소가 있었고, 

12개월째에 22명(63%)에서 HBeAg 및 HBV DNA

의 음전이 생겼으며 18개월까지는 25명(71%)에서 

관찰되었다. 반응군에서 혈청 ALT치는 모두 정상

화되었고, HBsAg의 음전은 1명에서 관찰되었다.

  2) 어머니가 HBsAg 보유자가 아닌 수평감염, 치

료전 ALT가 정상의 2배 이상, 간조직의 심한 괴사

와 염증이 interferon에 대한 반응이 좋은 예측인자

이었다.

  3) 치료 후 반응군의 간조직 소견에서 간맥주위 

괴사, 소엽내 활성도, 간맥내 염증, 간섬유화, total 

HAI가 유의하게 감소하 다.
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  결 론: 소아 만성 B형 간염에서 interferon alfa 치

료 후 63%에서 반응을 보 으며, 혈청학적 변화는 

조직학적 소견의 호전과 연관이 있다. 소아 만성 

B형 간염 환아에서 interferon 치료는 혈청학적, 생

화학적, 조직학적 관해를 유도하는 효과적이고 안

전한 치료방법이다.
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