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AF, alafenamide; AFP, alpha fetoprotein; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine 

aminotransferase; anti-HAV, anti-hepatitis A virus; anti-HBc, antibody to hepatitis 

B core antigen; anti-HBs, antibody to hepatitis B surface antigen; APRI, aspartate 

aminotransferase-to-platelet ratio index; ASO, antisense oligonucleotide; AST, 

aspartate aminotransferase; BCP, basal core promoter; CBC, complete blood count; 

cccDNA, covalently closed circular DNA; CI, confidence interval; DAA, direct-acting 

antiviral agent; DF, disoproxil fumarate; FIB-4, fibrosis-4 index; FXR, farnesoid X 

receptor; GGT, gamma-glutamyl transpeptidase; HBcAg, hepatitis B core antigen; 

HBcrAg, hepatitis B core-related antigen; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBsAg, 

hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HDV, 

hepatitis D virus; HEV, hepatitis E virus; HIV, human immunodeficiency virus; 

HR, hazard ratio; IgG, immunoglobulin G; IgM, immunoglobulin M; NA, nucleos(t)

ide analogue; PC, precore; PCR, polymerase chain reaction; PD-1, programmed 

death-1; PD-L1, programmed death-ligand 1; PT/INR, prothrombin time/

international normalized ratio; siRNA, small interfering RNA; TKI, tyrosine kinase 

inhibitor; TLR, toll-like receptor.
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개정취지 및 목적

국내 B형간염 바이러스(hepatitis B virus, HBV) 유병률은 국가 예방접종 및 

주산기감염 예방 사업의 성과로 2018년 이후 3% 미만으로 감소하였으나, 40–60대 

연령군에서는 여전히 3–4%의 유병률을 보이며 전체 감염자는 약 120만 명에 

이른다.1,2 만성 B형간염은 우리나라에서 간경변증과 간세포암종(이하 간암) 발생의 

주요 위험 요인이며, 특히 B형간염에 의한 간질환 관련 사망률은 인구 10만 명당 

18.9명으로,1 세계보건기구(WHO)의 퇴치 목표치인 4명 이하를 크게 상회하고 있어 

적극적인 관리가 시급하다. 현재 만성 B형간염에 대한 효과적이고 안전성이 높은 경구 

항바이러스제들이 임상에 도입되어 장기 치료 시 간암 예방과 사망률 감소 효과가 

입증되었음에도 불구하고, 국내 전체 B형간염 환자의 치료율은 22.2%에 불과한 

수준이다.1 

기존 B형간염 가이드라인에서는 면역학적 자연경과 분류에 기반하여 치료 대상을 

ALT 상승을 동반한 면역활동기에 국한하여 제한적으로 권고하고 있다. 그러나 최근 

만성 B형간염의 자연경과에 관한 연구들이 축적되면서, 기존의 면역학적 질병 단계 

2026 KASL 
clinical practice guidelines for management of chronic hepatitis B

2026년 대한간학회  만성 B형간염 진료 가이드라인

서 론



2026 대한간학회  만성 B형간염 진료 가이드라인

6   The Korean Association for the Study of the Liver

분류가 모든 환자의 임상경과를 충분히 반영하는 데에는 한계가 있음이 제시되고 

있다. 면역 관용기와 기존 분류로 명확히 구분되기 어려운 ‘회색 지대’ 또는 ‘불확정기’ 

환자군에서의 질병 진행 위험과 항바이러스 치료 효과와 관련된 연구들이 보고됨에 

따라 항바이러스 치료 시작 시점과 치료 대상에 대한 판단, 치료의 지속 및 종료 등 

만성 B형간염 관리 전략 전반에 대해 최신 근거를 반영한 가이드라인 개정의 필요성이 

제기되었다.

대한간학회는 우리나라 간질환의 진료 수준 향상과 표준화된 진료지침 마련을 

위해 지속적으로 임상 진료지침을 개발 및 개정해오고 있다. 최근 B형간염 관련 

국제 가이드라인에서 치료 기준이 확대되고, WHO의 B형간염 퇴치 전략에 부응할 

필요성이 커짐에 따라, 2022년 발표된 기존 가이드라인을 전면 개정하게 되었다. 

특히 이번 개정은 최근 축적된 과학적 근거를 바탕으로 만성 B형간염의 자연경과에 

대한 분류를 바이러스 역가에 기반하여 간질환 진행 및 간암 발생 위험을 반영하여 

재정립하였다. 또한, 이러한 새로운 자연경과 분류를 치료대상과 연계하여 보다 

단순화된 치료 전략을 제시함으로써 치료 대상을 확대하고자 하였다. 2026 

가이드라인 개정위원회는 지난 2022년 가이드라인 발표 이후 최근까지 발표된 

국내외 연구 결과와 임상 근거를 종합하여 만성 B형간염 환자의 역학, 자연경과, 예방, 

진단, 치료 및 추적관리에 관한 근거 중심의 새로운 권고안을 도출하고자 하였다. 

또한, 면역억제제나 항암 치료 중 HBV 재활성화 예방, 조혈모세포 이식, 간암, 간 외 

소견, 간이식 또는 기타 고형장기 이식, 급성 B형간염, 중복감염, 임산부, 소아청소년 

등 특정 상황에서의 치료에 대한 권고안을 개정하였다.

본 가이드라인은 우리나라 만성 B형간염 환자의 진단과 치료를 담당하는 

의료진에게 실질적인 지침을 제공함으로써 환자 개개인에 대한 합리적인 진료 

의사결정을 지원하고자 하였다. 궁극적으로는 만성 B형간염으로 인한 간 관련 사망률 

및 간암 발생을 감소시키고, 환자의 삶의 질 향상과 더불어 사회경제적 질병 부담을 
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경감하는 데 기여하고자 한다. 

대상 집단

본 가이드라인은 새로 진단된 혹은 기존에 진단되어 치료를 받고 있는 만성 

B형간염 환자를 주된 대상으로 한다. 또한 간암을 동반한 환자, 면역억제 치료 또는 

항암화학요법을 받는 환자, 조혈모세포 이식이나, 간 또는 기타 장기 이식을 받은 

환자, 간암, 급성 B형간염, 중복감염, 임산부, 소아청소년 등 다양한 임상 상황에 있는 

환자군에 대해서도 임상적 의사결정에 참고할 수 있는 권고안을 포함한다.

독자층

본 가이드라인은 만성 B형간염 환자를 진료하고 있는 1차, 2차 및 3차 의료기관 

의료진을 주된 독자층으로 하며, 전공의, 공중보건의 및 보건의료 정책 수립자에게도 

활용될 수 있도록 작성되었다.

개발그룹 및 이해상충정보

2026 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정위원회는 대한간학회 주관하에 

19인의 관련 분야 전문가(별첨 1)로 구성되었다. 모든 위원은 가이드라인의 개발 

과정에서 이해상충 정보를 사전에 보고하였으며, 그 내역은 별첨 2에 제시하였다. 

보고된 이해상충은 가이드라인 개정 과정 및 권고안 도출에 영향을 미치지 않도록 

관리되었다. 
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재원 및 잠재적 영향

본 가이드라인은 보건복지부의 재원으로 「환자중심 의료기술 최적화 연구사업 

(Patient-Centered Clinical Research Coordinating Center, PACEN)」 지원 

(과제고유 번호: RS-2025-02217627)을 받아 개발되었다. 재정 지원 기관은 

권고안의 내용 구성이나 개발 과정에 어떠한 직·간접적인 영향도 미치지 않았으며, 

가이드라인 개정위원회는 집필 전 과정에서 독립성과 객관성을 엄격히 유지하였다.

근거 수집을 위한 문헌 검색

근거 수집을 위해 주요 국내외 의학 데이터베이스(PubMed, MEDLINE, Embase, 

Cochrane Central, KoreaMed, KMbase 등)를 대상으로 체계적인 문헌 검색을 

수행하였다. 검색 대상 문헌의 언어는 영어와 한국어로 제한하였으며, 검색어는 만성 

B형간염과 각 세부 주제 관련 용어를 기반으로 구성하였다. 검색 범위는 최근 10년간 

발표된 연구 결과를 중심으로 하되 임상적으로 중요한 경우 이전 연구도 포함하였다. 

선별된 문헌 중 전문가 의견이나 증례 보고와 같이 근거 수준이 제한적인 문헌과 

비임상 연구는 배제하였다.

체계적 문헌 고찰 및 근거 수준, 권고 등급의 분류

수집된 문헌은 체계적 문헌 고찰 방법을 통해 평가되었으며, 근거의 확실성, 

결과의 일관성, 임상적 중요성을 종합적으로 고려하여 GRADE (Grading of 

Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) 체계의 정의를 

바탕으로 수정 적용하여 근거 수준(level of evidence)을 분류하였다(Table 1).3-5 
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근거 수준은 문헌의 연구 유형에 따라, 무작위 대조군 연구는 높은 근거 수준에서, 

관찰 연구는 낮은 근거 수준에서 시작하되, 연구의 질에 영향을 주는 요소를 평가하여 

해당 연구의 근거 수준을 올리거나 내리는 방법을 이용하였다.4 후속 연구를 통해 

결론이 바뀔 가능성이 가장 낮은, 즉 가장 높은 근거 수준을 A (high), 바뀔 가능성이 

있는 중간 수준은 B (moderate), 근거가 제한적이어서 바뀔 가능성이 높은 낮은 근거 

수준을 C (low)로 각각 정의하였다. 

권고 등급(strength of recommendation) 역시 GRADE 체계를 바탕으로 수정 

적용하여 제시하였다. 각 연구의 근거 수준 뿐만 아니라 연구 결과의 임상적 파급 

효과, 비용 및 환자 수용성 등과 같은 사회-경제적 측면을 종합적으로 고려하였다. 

이에 따라 권고의 등급은 강한 권고(strong recommendation, 1)와 약한 권고(weak 

recommendation, 2)로 구분하였다.6 강한 권고는 특정 사안에 대해 권고를 따를 

경우 바람직한 효과가 나타날 가능성이 그렇지 않을 가능성보다 높고, 근거의 질이 

Table 1. Classification of levels of evidence and strengths of recommendation 

Level of evidence Criteria

High (A) Further research is unlikely to change confidence in the estimate of 

the clinical effect

Moderate (B) Further research may change confidence in the estimate of the 

clinical effect

Low (C) Further research is very likely to impact confidence on the estimate 

of clinical effect 

Strength of 

recommendations
Criteria

Strong (1) Factors influencing the strength of the recommendation included 

the quality of the evidence, presumed patient-important 

outcomes, and cost.

Weak (2) Variability in preferences and values, or more uncertainty. 

Recommendation is made with less certainty, higher cost or 

resource consumption.
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높으며, 다른 중재와 비교하여 효과, 비용적 측면, 환자 수용성 등이 우수하고, 위해 

발생 가능성이 낮기 때문에 대부분의 환자에서 시행할 것을 권하는 등급이다. 약한 

권고는 그 근거가 다소 약하거나, 바람직한 효과 정도 크기가 다양하거나, 중재의 득실 

차가 적거나, 환자의 수용성 정도가 다양하나 바람직한 효과가 있어 다수의 환자에서 

시행되어도 좋을 것으로 판단되는 등급이다. 약한 권고 등급에서는 일부 환자나 

의료진의 가치, 선호도에 따라 다른 중재를 선택할 수 있다. 기대되는 임상적 이득과 

잠재적 위해를 균형 있게 고려하여 각 권고안의 권고 등급을 결정하였으며, 이를 통해 

임상 현장에서의 적용 가능성을 높이고자 하였다.

외부 검토

본 가이드라인의 객관성과 실용성을 확보하기 위해, 가이드라인 개정위원회와는 

별도로 독립적으로 구성된 자문위원회의 자문을 거쳤다. 자문위원회는 개발 과정에 

직접 참여하지 않은 소화기내과, 감염내과, 일반내과, 가정의학과, 소아청소년과, 

산부인과, 외과, 진단검사의학과 등 관련 분야의 전문가로 구성되었으며(별첨 1), 

권고안의 학술적 타당성, 임상 현장에서의 적용 가능성을 독립적으로 검토하였다. 

또한, 2026년 4월 22일 다양한 전문가와 일반인이 참가하는 공청회를 개최하여 

의견을 청취하고 수렴하는 과정을 거쳤다. 개정위원회는 외부 검토 및 공청회 

과정에서 제시된 의견들을 검토하여 권고안의 수정 및 보완에 반영하였고, 이러한 

과정을 통해 완성된 가이드라인은 대한간학회 이사회의 최종 승인을 받았다(별첨 1).

가이드라인 공표

개정된 2026 만성 B형간염 가이드라인은 2026년 6월 13일 The Liver Week 
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2026에서 공식적으로 공표되었다. 본 가이드라인의 한글판은 대한간학회 홈페이지 

(http://www.kasl.org)를 통해 제공되며, 영문판은 학회 공식 학술지인 Clinical and 

Molecular Hepatology (http://www.e-cmh.org)에 게재되어 PubMed 등 주요 

의학 데이터베이스에서 검색이 가능할 것이다. 

재개정 계획

본 가이드라인은 새로운 임상 근거와 치료 전략의 발전에 따라 주기적으로 재검토될 

예정이며, 중요한 변화가 확인될 경우 추가 개정이 이루어질 수 있다. 향후 새로운 

의학적인 근거가 축적되어 우리나라 국민의 건강 증진에 필요하다고 판단되면 

대한간학회는 본 가이드라인을 개정할 계획이다.
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B형간염 바이러스는 우리나라 급·만성 간염, 간경변증 및 간암의 주요 원인이며, 

예방접종과 검진, 감염예방을 포함한 국가 보건 정책의 핵심 관리 대상이다. 2020년 

기준 국내 만성 HBV 감염자는 약 120만 명으로 추정되며, B형간염에 의한 간질환 

관련 사망률은 인구 10만 명당 18.9명에 이른다.1 또한 매년 약 1만 명이 간암으로 

사망하고 이 중 약 60%가 HBV에 기인한다.7-9 전 세계적으로는 2022년 기준 약 2억 

5,400만 명의 만성 감염자가 있으며, 같은 해 약 110만 명이 관련 질환으로 사망한 

것으로 추정된다.10

B형간염 백신이 상용화되기 이전인 1980년대 우리나라 HBV 유병률은 8–10%로 

높게 보고되었으나,11 1983년 백신 도입을 시작으로 1991년 신생아 예방접종 

사업, 1995년 국가 예방접종 사업, 2002년 주산기감염 예방 사업이 시행되면서 

점차 감소하였다. 1998년부터는 국민건강영양조사에 B형간염 표면항원(hepatitis 

B surface antigen, HBsAg) 검사가 포함되어 주기적으로 국가 지표를 산출하고 

있으며, 2024년 조사에서 HBsAg 양성률은 2.1%로 2018년 이후 3% 이하로 

유지되고 있다.2 그러나 연령별 유병률을 살펴보면 백신 도입 전후 세대 간의 차이가 

뚜렷하다. 40세 미만에서는 백신 접종에 의한 출생 코호트 효과(birth cohort 
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effect)로 유병률이 급격히 감소하여 낮은 수준을 유지하고 있는 반면, 예방접종 

도입 이전 세대인 40–60대의 유병률은 3–4% 수준으로 여전히 높은 상태이다. 

따라서 40세 미만 인구에서는 현재와 같은 예방접종 중심의 일차 예방(primary 

prevention)을 지속하고, 유병률이 높은 40세 이상 인구에 대해서는 선별검사를 

통해 미진단 감염자를 조기에 발견하고 치료하는 이차 예방 전략(secondary 

prevention)을 중심으로 하되, 미접종 비감염자에 대한 추가 예방접종을 병행하는 

다층적 예방 전략이 필요하다.

이러한 예방 전략의 중요성에도 불구하고, 현재 국내 B형간염 관리 현황은 WHO가 

제시한 바이러스 간염 퇴치 목표와 상당한 격차를 보이고 있다. B형간염 표면항원/

항체검사의 국가건강검진 도입 등으로 B형간염 추정 감염자 중 83%가 진단된 것으로 

보고되었다.12 그러나 2020년 국가 기반 자료 분석 결과에 따르면, 실질적인 B형간염 

관리율은 39.4%에 그치며, 전체 환자의 치료율은 22.2%, 항바이러스 치료 대상자 중 

치료율 또한 67.3%에 불과하다.1 이러한 현황은 WHO가 제시한 2030년 바이러스 

간염 퇴치 목표인 감염자의 90% 진단, 진단된 환자의 80% 치료, 간질환 연관 사망률 

65% 감소에 비해 여전히 미흡함을 보여주며, 목표 달성을 위해서는 진단 및 관리 

강화와 치료율 제고를 위한 포괄적인 대책이 요구된다.

급성 B형간염은 제3급 법정감염병으로 신고 대상 질환이며, 국내 발생 현황에 대한 

지속적인 역학적 감시가 이루어지고 있다. 2021년 이후 신고 건수는 전반적으로 

감소 추세를 보이고 있으나, 여전히 매년 200–400명 규모의 신규 환자가 보고되고 

있어 지속적인 역학적 감시가 필요하다.13 이와 함께, 현재 HBsAg은 음성이지만 

immunoglobulin G (IgG) antibody to hepatitis B core antigen (anti-HBc)가 

양성인 과거 감염(resolved infection)의 규모를 파악하는 것 또한 중요하다. 국내 

역학 연구에 따르면 anti-HBc 양성률은 대상 집단의 특성에 따라 다양하게 보고되며, 

국내 헌혈자를 대상으로 한 연구에서는 13.5%,14 일반 성인 인구를 대상으로 한 
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연구에서는 39.3% (HBsAg 양성률 4.0%, antibody to HBsAg [anti-HBs] 양성률 

75.4%)로 조사되었다.15 이러한 차이는 대상군의 연령 및 건강 상태 차이에 기인한 

것으로 추정되며, 과거 감염은 고위험군에서 면역억제제 또는 항암화학요법 사용 시 

HBV 재활성화의 잠재적 위험 요인이 될 수 있어, 임상 현장에서 과거 감염력 확인과 

재활성화 위험 평가가 필요하다.

우리나라 만성 B형간염 환자의 대부분은 유전자형 C형으로,16-18 다른 유형에 비해 

hepatitis B e antigen (HBeAg) 혈청전환이 늦고 basal core promoter (BCP) 

변이가 흔하여 혈청전환 이후에도 바이러스 증식이 지속되는 경향이 있다.19,20 이로 

인해 간경변증 및 간암으로의 진행 위험이 높고 항바이러스 치료 후 재발률 또한 높은 

것으로 보고된다.21,22

D형간염은 전 세계적으로 만성 B형간염 환자의 약 4.5%에서 중복감염된 것으로 

추정되나,23 국내에서는 상대적으로 낮은 수준으로 보고된다. 2000년대 이후 

수행된 단일 기관 연구 및 건강보험심사평가원 자료 분석에서 국내 만성 B형간염 

환자의 D형간염 중복감염률은 약 0.3% 수준에 불과하였다.24,25 한편, 최근 국내 

3차 의료기관이 참여한 전향적 다기관 연구에서는 D형간염 바이러스(hepatitis D 

virus, HDV) 항체 양성률이 2.1%로 조사되었다.26 특히 해당 연구에서 국내 거주 

외국인의 양성률은 7.4%로 내국인(1.9%)에 비해 유의하게 높았으며, alanine 

aminotransferase (ALT) 40 U/L 이상인 환자군에서도 중복감염의 빈도가 높게 

나타났다. 
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•	 국내 만성 B형간염 감염자는 약 120만 명으로 추정되며, 치료율과 간암 발생률 및 

사망률은 WHO가 제시한 바이러스 간염 퇴치 목표에 미치지 못하고 있다. 

•	 B형간염(HBsAg 양성) 유병률은 2018년 이후 전체 국민에서 3% 이하로 유지되고 

있으나, 예방접종 도입 이전 세대인 40–60대에서는 여전히 3% 이상으로 높다.

•	 국내 만성 B형간염 환자의 대부분은 신생아 시기 모자간 수직 전파를 통해 감염되어 

감염 기간이 길고, 거의 모두 유전자형 C형 B형간염 바이러스를 보유하고 있어서 

간경변증 및 간암으로의 진행 위험이 외국에 비해서 높다.

요약
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만성 B형간염은 감염 후 6개월 이상 HBsAg이 혈청에서 양성으로 검출되는 경우로 

정의된다. 만성 B형간염의 자연경과를 이해하는 것은 질병 진행 위험군을 선별하고, 

적절한 시점에 치료 개입을 결정하는 데 필수적인 역할을 하며, 진단과 치료 및 예후 

예측을 위한 핵심적인 전제가 된다.27 만성 B형간염의 자연경과는 면역학적, 바이러스 

역가, 임상적 특징에 따라 다양하게 구분될 수 있다.

면역학적 자연경과는 면역관용기(chronic hepatitis B, immune tolerant phase), 

HBeAg 양성 면역활동기(HBeAg-positive chronic hepatitis B, immune-

active phase), 면역비활동기(chronic hepatitis B, immune-inactive phase), 

HBeAg 음성 면역활동기(HBeAg-negative chronic hepatitis B, immune-active 

phase), HBsAg 소실기(HBsAg loss phase)로 구분된다(Supplementary Table 1, 

Supplementary Figure 1). 면역학적 자연경과는 오랫동안 널리 사용되고 있음에도 

불구하고 개념적인 측면이 강하고, 각 단계를 구분할 수 있는 일관된 기준이 마련되어 

있지 않으며, 각 단계별 예후 또한 연구에 따라 상이하게 보고되고 있다. 면역관용기를 

정의하는 연령 및 혈청 HBV DNA 기준이 모호하거나 학회마다 다르며,28 심지어 

면역관용기에 간암 발생 위험이 높은 환자군을 포함하고 있는 경우도 있다.29 또한 
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면역학적 자연경과 분류에는 필연적으로 어느 단계에도 맞지 않는 회색 지대(gray 

zone) 혹은 불확정기(indeterminate phase)가 존재한다. 

따라서, 본 가이드라인에서는 최근 연구 결과들을 반영하여, 자연경과를 바이러스 

역가 기반으로 분류하였다. 이 새로운 자연경과 분류법은 바이러스 역가라는 객관적인 

지표에 기반하고, 회색 지대를 제거하며, 장기 예후를 반영하고 치료 적응증과 연결할 

수 있다는 장점이 있다.

만성 B형간염의 면역학적 자연경과

면역관용기는 수직감염과 관련이 있으며, 젊은 연령, HBeAg 양성, 매우 높은 혈청 

HBV DNA를 특징으로 하지만 바이러스에 대한 면역반응이 거의 없고, 혈청 ALT가 

지속적으로 정상이며 간 조직에 염증이 없거나 경미한 시기로 정의된다.30,31 하지만 

면역관용기에 대한 정의와 기준은 학회마다 상이하며(Supplementary Table 2), 이에 

따라 간암 발생 위험에 대한 각 연구의 결과들도 큰 편차를 보인다.27,29,32,33 면역관용기 

환자 946명을 10년간 추적한 연구에서 환자의 1%만이 간경변증으로 진행하였으며, 

1.7%에서 간암이 발생하였다.34 반면, 면역관용기 환자의 간 조직에서 면역활동기 

환자와 유사한 수준의 HBV DNA 삽입(integration)과 간세포의 클론 증식(clonal 

hepatocyte expansion)이 확인되었고,35 치료받지 않은 면역관용기 환자의 간암 

발생 위험은 치료받은 면역활동기 환자에 비해 약 2.5배 높은 것으로 보고되었다.36 

면역관용기 환자 대부분은 나이가 들면서 바이러스에 대한 면역반응으로 HBeAg 

양성은 유지되면서 혈청 HBV DNA의 감소와 상승이 반복되고, 혈청 ALT의 간헐적 

혹은 지속적 상승을 가지는 HBeAg 양성 면역활동기로 이행한다.37,38 이 시기 간생검 

결과는 중등도 이상의 염증 소견과 다양한 단계의 섬유화를 보인다.39 이러한 변화는 

hepatitis B core antigen (HBcAg) 혹은 HBeAg에 대한 세포 독성 T림프구의 
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활성이 증가하여 감염된 간세포가 파괴되어 나타나는 것으로,40 이로 인해 HBV 

DNA 증식이 억제되면서 일부에서 HBeAg의 혈청전환이 나타난다. 면역비활동기는 

HBeAg 음성, anti-HBe 양성, 혈청 ALT 정상, 혈청 HBV DNA 불검출 또는 2,000 

IU/mL 미만으로 유지되는 특성을 보인다.41-43 면역비활동기는 대부분 장기간 

지속되며 양호한 예후를 보이고, 이 시기 간생검 결과는 경미한 염증과 이전에 발생한 

간손상을 반영하는 섬유화를 보일 수 있다.44 HBeAg의 혈청전환이 된 환자들의 

약 20%는 혈청전환 이후에도 2,000 IU/mL 이상의 혈청 HBV DNA, 혈청 ALT의 

상승 및 활동성 조직 괴사 소견을 보이는 HBeAg 음성 면역활동기로 이행된다.45 

HBeAg 음성 면역활동기는 HBeAg 양성 면역활동기에 비하여 연령이 높고 자연 

관해율이 낮아 지속적으로 간세포에 염증이 동반되므로 대부분의 환자가 섬유화 

및 간경변증으로 진행한다.46-48 면역비활동기의 연간 1–2%가 HBsAg 소실기로 

이행하며, 항바이러스 치료를 받는 환자에서도 드물게 HBsAg 소실이 일어난다.49-52

면역학적 자연경과의 문제점

만성 B형간염의 면역학적 자연경과 분류는 실제 임상에서는 각 단계가 항상 

연속적으로 진행하지 않는다는 문제가 있다. 또한, 면역학적 자연경과는 ALT가 

지속적으로 정상이지만 혈청 HBV DNA가 중등도 수준인 경우, 또는 ALT가 

지속적으로 상승되어 있지만 혈청 HBV DNA가 낮은 수준(<2,000 IU/mL)인 경우를 

포함하지 못하여 이를 ‘회색 지대’ 혹은 ‘불확정기’로 분류하며, 만성 B형간염 환자의 

약 30%가 여기에 해당한다.53-55 회색 지대의 존재는 정의와 구분이 모호하여 환자 

분류와 치료 결정 과정에서 임상적 혼란을 초래할 수 있고,55-57 치료 결정은 간생검 

결과 없이는 어려운 경우가 많다.58 회색 지대는 혈청 ALT가 유의하게 높지 않은 

경우가 많지만, 상대적으로 연령이 높아 당뇨 및 대사이상지방간질환 등을 동반하기도 
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하며, 바이러스의 특정 부위 변이 등 간질환 진행과 연관된 추가적인 위험요소들이 

있다. 최근 103개의 연구를 포함한 메타분석은 불확정기 환자에서도 진행성 간질환 및 

간암 발생 위험이 높을 수 있음을 보여주었다.58 간암의 연간 발생률은 0.32%였으며, 

간경변증 및 간경변증 합병증의 연간 발생률도 각각 0.67%와 0.34%로 보고되었다. 

또한 만성 B형간염의 면역학적 자연경과 분류는 단계를 구분할 수 있는 뚜렷한 

면역학적 지표가 없어서 대신 혈청 ALT를 주로 사용한다. 혈청 ALT는 간손상 여부를 

반영하는 지표로 널리 사용되고 있으나, 민감도와 특이도가 낮고 변동성이 커 분류 

지표로 사용되는 데는 한계가 있다. 지속적으로 정상 ALT를 보이는 환자를 대상으로 

간 조직검사를 시행하였을 때 37%에서 의미 있는 간손상이 확인되었으며, 18%에서 

2단계 이상의 간섬유화가, 34%에서 중등도 이상의 염증이 관찰되었다.59 간암 발생 

위험이 높은 모든 환자는 이상적으로 항바이러스 치료 대상에 해당해야 하지만, 

국내 다기관 연구에서 간암이 발생한 환자 중 기존 가이드라인에서 항바이러스 

치료 비대상으로 분류된 비율은 아시아태평양간학회 64.0%, 미국간학회 46.0%, 

유럽간학회 33.5%로, 현행 치료 권고 기준이 실제 간암 위험 환자를 충분히 

선별하지 못한다고 보고하였다.60 ALT의 정상 상한치 또한 가이드라인마다 상이하다. 

대한간학회는 남성 34 IU/L, 여성 30 IU/L를 정상 상한치로 권고하는 반면, 

미국간학회는 남성 35 IU/L, 여성 25 IU/L, 유럽간학회는 남성 여성 모두에서 40 U/L를 

기준으로 제시하고 있다.27,29,61

바이러스 역가 기반 자연경과

본 가이드라인에서는 기존의 면역학적 자연경과 분류의 한계를 극복하고 보다 

단순화된 실용적인 혈청 HBV DNA 수치를 중심으로 한 바이러스 역가 기반 자연경과 

분류를 새롭게 제안한다(Figure 1). 최근 국내외 연구들은 ALT 수치가 정상 범위 내에 
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있더라도 중등도바이러스혈증에서 간암 발생 위험이 가장 높고, 고바이러스혈증에서 

오히려 위험이 낮아지는 것을 확인하였다.62-66 이는 혈청 HBV DNA 수치와 

간암 위험도가 비선형적 관계이며 면역관용기의 낮은 간암 위험도를 포괄적으로 

제시하였다. 또한, 조직검사에 기반한 연구들에서도 중등도바이러스혈증에서 

간손상의 위험이 가장 높음을 확인하였다.67-69

중등도바이러스혈증에서 간암 발생 위험이 가장 높게 관찰되는 현상은 HBV에 

의한 간암 발생의 직접 경로인 간세포 클론의 확장(clonal hepatocyte expansion)과 

HBV DNA의 숙주 유전체 삽입(integration) 현상으로 설명할 수 있다.70,71 HBV는 

감염 초기 단계에는 거의 모든 간세포를 감염시키며, 이 시기 전체 간이 생산할 수 

있는 HBV DNA의 양은 약 9 log10 IU/mL 이상으로 알려져 있다.70 또한 HBV는 감염 

Figure 1. Natural history of chronic hepatitis B based on viral load

HBsAg Positive Positive Positive Positive Negative

HBeAg Positive Positive Negative Negative Negative

cccDNA +++++ +++++ ++ +++ +

ALT levels Normal or elevated Elevated or normal Normal or elevated Elevated or normal Normal or elevated

Liver histology 
(necroinflammation)

Minimal Moderate/severe Minimal Moderate/severe None/minimal

Liver histology (fibrosis) Minimal
Variable degree 

(progressing)
Variable degree

Variable degree 
(progressing)

Variable degree 
(sequelae)

HCC risk Low High Low High Very low

High viremic phase
HBeAg-positive  

moderate viremic phase
Low viremic phase

HBeAg-negative  
moderate viremic phase

HBsAg seroclearance

HBV DNA

8 log10 IU/mL

2,000 IU/mL

Undetectable

Age

The dashed line indicates the HBeAg-negative moderate viremic phase, observed in 
approximately 20% of patients.
The shaded area represents the potential variability of HBV DNA levels within the 
moderate viremic phase.
Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular 
carcinoma
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초기부터 숙주 유전체로의 삽입이 발생하는 것으로 보고되어 있다.35 HBV DNA의 

숙주 유전체 삽입은 HBV 감염에 대한 저항성을 획득하거나, HBV 항원 분비가 

감소된 변이를 지닌 간세포 클론의 발생을 유도할 수 있다. 특정시기에 면역세포에 

의해 HBV에 감염된 간세포가 제거되는 면역 제거 과정에서,72,73 이러한 변이를 

가진 간세포들은 HBV 항원을 적게 생성하거나 생성하지 않음으로써 상대적으로 

면역 공격을 회피할 수 있으며, 정상 간세포에 비해 생존 이득을 얻게 된다. 이로 

인해 체성 유전체 모자이크 현상(somatic mosaicism)에서 대두되는 이른바 ‘병목 

현상(bottleneck effect)’ 하에서 면역 압력에 의해 특정 간세포 클론이 증식되는 

현상이 발생하며,74 이는 간암 발생 위험 증가로 이어질 수 있다.75 반면에 전체 간이 

생산할 수 있는 HBV DNA의 양은 HBV 감염에 저항성을 가지거나 HBV 항원 분비가 

감소된 간세포 클론이 확장되면 감소하게 된다.76 따라서 혈중 HBV DNA 수치는 

간세포 클론의 확장을 반영하는 간접적인 마커로 작용할 수 있으며, 이러한 기전은 

고바이러스혈증에 비해 중등도바이러스혈증에서 간암 발생 위험이 더 높게 관찰되는 

현상을 설명할 수 있다. 더 나아가 최근 연구에서는 중등도바이러스혈증이 ALT 수치와 

무관하게 간 염증 및 간섬유화와 같은 조직학적 간손상의 독립적인 위험인자임이 

확인되었다.67,68 이는 중등도바이러스혈증에서 간암 발생 위험 증가에 기여하는 

면역 매개 조직 손상이 상대적으로 증가함을 시사하며, 동시에 간세포 클론의 확장에 

필요한 면역 압력 또한 이 구간에서 더 크게 작용할 가능성을 제기한다.

이를 바탕으로, 본 가이드라인은 자연경과를 HBV DNA 역가를 중심으로 4단계로 

분류한다. 이 체계는 자연경과를 1) 고바이러스혈증(>8 log10 IU/mL), 2) HBeAg 

양성 중등도바이러스혈증(2,000 IU/mL–8 log10 IU/mL), 3) 저바이러스혈증(<2,000 

IU/mL), 4) HBeAg 음성 중등도바이러스혈증(2,000 IU/mL–8 log10 IU/mL)으로 

분류한다. 본 진료 가이드라인 개정위원회에서 시행한 체계적 문헌 고찰 및 

메타분석 결과(부록, 핵심질문 1) 100인년당 연간 간암 발생률은 8 log10 IU/mL를 
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기준으로 한 고바이러스혈증에서 0.19로 확인되었고, 7 log10 IU/mL를 기준으로 

한 추가 분석에서 0.41로 확인되었다. 이에 간암 위험이 현저히 감소하기 시작하는 

8 log10 IU/mL를 고바이러스혈증의 기준으로 설정하였다. 고바이러스혈증은 

면역관용기 및 일부 면역활동기에 해당하며, HBeAg 양성 중등도바이러스혈증은 

HBeAg 양성 면역활동기에, 저바이러스혈증은 면역비활동기에, HBeAg 음성 

중등도바이러스혈증은 HBeAg 음성 면역활동기에 해당한다. 바이러스 역가기반 

자연경과는 기존 면역학적 자연경과 분류 체계와 비교하여 회색 지대 혹은 불확정기를 

없애고 보다 명확하고 단순화된 기준을 사용하고, 간암 및 간경변증 합병증 발생 

위험 예측과 연계함으로써 치료 대상 여부에 대한 임상의의 판단과 치료 전략 수립에 

실질적인 도움을 줄 수 있을 것으로 기대한다.

1) 고바이러스혈증(high viremic phase)

고바이러스혈증은 혈청 HBV DNA 수치가 8 log10 IU/mL (108 IU/mL) 초과인 

경우로 정의한다. 간경변증이 없고 항바이러스 치료 경험이 없으며, ALT 수치가 정상 

상한치의 2배 이하인 6,949명의 만성 B형간염 환자를 포함한 국내 연구에서 간암의 

발생 위험이 HBV DNA 4 log10 IU/mL 이하인 환자와 비교하여 고바이러스혈증 

환자에서 위험비가 0.90으로 가장 낮았다.63 동일한 선정기준을 적용한 대만, 홍콩, 

한국의 다기관 코호트 연구에서도 고바이러스혈증 군의 간암 위험이 가장 낮았다.64

혈청 ALT 수치가 정상 상한치의 2배 이상으로 상승하여 테노포비어 디소프록실 

푸마르산(tenofovir disoproxil fumarate, 이하 테노포비어DF) 혹은 엔테카비어로 

치료를 시작한 만성 B형간염 환자 4,693명을 대상으로 한 국내 다기관 연구에서도 

고바이러스혈증군의 간암 위험이 가장 낮았다.66 동일한 포함기준을 적용하여 

20,826명의 환자를 포함한 대만, 홍콩, 한국의 다기관 코호트 연구에서도 

고바이러스혈증군의 간암 위험이 가장 낮았다.77 치료받은 만성 B형간염 환자 
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13,508명을 대상으로 인공지능 간암 위험 예측모델을 개발한 연구에서도 치료 전 

고바이러스혈증군에 속했던 환자들의 간암 위험이 가장 낮았다.78

2) 중등도바이러스혈증(moderate viremic phase)

HBeAg 양성 중등도바이러스혈증은 HBeAg이 양성이면서 혈청 HBV DNA 

수치가 2,000 IU/mL 이상, 8 log10 IU/mL 이하인 경우로 정의한다. 간경변증이 

없고 항바이러스 치료 경험이 없으며, ALT 수치가 정상 상한치의 2배 이하인 환자를 

대상으로 한 국내 연구에서, HBV DNA 수치 6–7 log10 IU/mL은 HBV DNA 4 log10 

IU/mL 이하를 참고치로 했을 때 다른 바이러스 역가 대비 간암 발생 위험비가 4.98로 

가장 높았고, 이를 HBeAg 양성 환자에 국한하였을 때도 결과는 동일하였다.63 동일한 

포함기준을 적용한 다국가 다기관 코호트 연구의 검증코호트에서도 HBeAg 양성 

환자에서 HBV DNA 수치가 6–7 log10 IU/mL인 경우 HBV DNA 3 log10 IU/mL 

이하인 환자와 비교하여 위험비 6.08로 간암 위험이 가장 높았다.64

ALT 수치가 정상 상한치의 2배 이상으로 상승하여 테노포비어DF 혹은 

엔테카비어로 치료를 시작한 HBeAg 양성 만성 B형간염 환자 2,703명을 대상으로 

한 국내 다기관 코호트 연구에서, 치료 전 HBV DNA가 5–6 log10 IU/mL는 간암 발생 

위험이 고바이러스혈증보다 6.1배 높았다.65 동일한 선정기준을 적용한 7,545명의 

다국적 코호트 연구에서, 치료 전 HBV DNA가 6–7 log10 IU/mL는 간암 발생 위험이 

고바이러스혈증보다 8.05배 높았다.79 치료 전 HBV DNA 수치가 6–7 log10 IU/mL인 

HBeAg 양성 환자의 간암 발생 위험이 고바이러스혈증의 위험에 비해 4.31배 높게 

보고되었다.66 총 23개 기관에서 치료받은 HBeAg 양성 환자 3,585명을 포함하는 

연구는 HBV DNA 수치 5–8 log10 IU/mL를 간암 발생의 독립적 위험인자로 

확인하였고, 이를 포함하는 새로운 간암 발생 예측 점수인 PAGED-B가 개발되었다.80

간 조직검사 결과를 분석한 연구들에서도 ALT가 정상이고 유의한 간섬유화가 
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없더라도 HBV DNA 수치 5–7 log10 IU/mL이 간내 염증의 중요한 위험인자로 

확인되었고,67-69 이들의 염증 및 섬유화를 포함한 조직학적 질환의 위험은 HBV DNA 

3 log10 IU/mL 미만에 비해 4.3배 높았다.68

HBeAg 음성 중등도바이러스혈증은 HBeAg이 음성이면서 혈청 HBV DNA 

수치가 2,000 IU/mL 이상, 8 log10 IU/mL 이하인 경우로 정의한다. 다국가 다기관 

코호트 연구에서 HBeAg이 음성이며 HBV DNA 수치가 5–6 log10 IU/mL인 경우 

고바이러스혈증을 참고치로 했을 때 다른 바이러스 역가 대비 간암 발생 위험비가 

8.14로 가장 높았다.64

ALT 수치가 정상 상한치의 2배 이상으로 상승하여 테노포비어DF 혹은 엔테카비어로 

치료받은 환자를 대상으로 한 국내 다기관 연구에서, 치료 전 HBV DNA 수치가 6–7 

log10 IU/mL인 HBeAg 음성 환자에서 간암 발생 위험이 가장 높았다.66 만성 B형간염 

환자 20,826명을 대상으로 한 다국적 코호트 연구에서도 치료 전 HBV DNA가 6–7 

log10 IU/mL인 HBeAg 음성 환자에서 간암 위험이 가장 높았다.77

간암 발생 위험은 HBeAg 양성 여부와 무관하게 중등도바이러스혈증에서 가장 

높게 관찰되었다.63,64,66,77 HBeAg의 양성 여부는 간암 발생 위험도를 평가하는 주요 

인자로 여겨지고 있지만, 최근 HBeAg 상태와 무관하게 간암 위험이 존재한다는 연구 

결과들이 보고되고 있다.81-83

본 진료 가이드라인 개정위원회에서 시행한 체계적 문헌 고찰 및 메타분석 결과 

(부록, 핵심질문 1), 만성 B형간염 환자에서 HBV DNA 수치는 간암 발생 위험과 

유의한 관련을 보였다. 특히 중등도바이러스혈증(HBV DNA 2,000 IU/mL–8 

log10 IU/mL)에서 간암 발생 위험이 가장 높았다. 100인년당 연간 간암 발생률은 

저바이러스혈증 0.35, 중등도바이러스혈증 0.81, 고바이러스혈증 0.19로 확인 

되었다. 
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3) 저바이러스혈증(low viremic phase)

저바이러스혈증은 혈청 HBV DNA 수치가 2,000 IU/mL 미만인 경우로 정의한다. 

간경변증이 없고 항바이러스 치료 경험이 없으며, ALT 수치가 정상 상한치의 2배 

이하인 환자를 대상으로 한 연구에서, 저바이러스혈증의 간암 발생 위험은 가장 

낮았으며, 고바이러스혈증의 위험과 비등하였다.63 동일한 선정기준을 적용한 다국가 

다기관 코호트 연구에서도, 3 log10 IU/mL 미만에서 간암 위험이 가장 낮았다.64 

조직검사 결과를 분석한 연구에서도 HBV DNA 3 log10 IU/mL 미만 환자들에서 간내 

염증과 섬유화가 모두 가장 낮음을 확인했다.67,68

자연경과 및 간질환의 진행에 영향을 미치는 요인

만성 B형간염에서 간경변증의 5년 누적 발생률은 8–20%,84 간암의 연간 발생률은 

2–5%로 알려져 있으며,85 우리나라에서는 간경변증의 5년 누적 발생률은 23%, 

연간 발생률은 5.1%, 간암의 연간 발생률은 0.8%로 5년 누적 발생률은 3%로 

보고되었다.86 간경변증과 간암의 발생에 영향을 주는 요인으로는 숙주 요인, 바이러스 

요인, 사회환경적인 요인이 있다. 숙주 요인에는 간경변증, 만성적인 간내 염증 괴사, 

30세 초과,85,87-91 남성, 간암의 가족력, 다른 간염 또는 human immunodeficiency 

virus (HIV)의 중복감염이 있다. 바이러스 요인에는 중등도 혈청 HBV DNA 

수치,62,64,77 높은 혈청 HBsAg 정량치,88 HBV 유전자형 C형,92 특정 유전자 변이 등이 

있으며22,93,94 사회환경적인 요인에는 만성적인 음주, 대사증후군,95 당뇨,80,96 비만, 

흡연97,98 등이 있다(Table 2). 커피,99-101 메트포민,102 아스피린,103,104 스타틴,105-108  

나트륨-포도당 공동 수송체 2 (sodium-glucose co-transporter 2, SGLT-2) 

억제제,109 글루카곤 유사 펩타이드-1 수용체(Glucagon-like peptide-1 receptor, 

GLP-1) 작용제110 등이 간암의 위험을 줄인다고 알려져 있다. 만성 B형간염 환자에서 
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나이, 성별, ALT, HBeAg 양성 여부, 혈청 HBV DNA, 혈소판, 치료 여부 등을 이용한 

다양한 간암 발생 예측모델들이 개발되어 사용되고 있다.111,112

•	 본 가이드라인은 기존 면역학적 자연경과 분류법의 한계와 문제점들을 극복하기 위해서 

바이러스 역가 기반 자연경과를 제시한다.

•	 바이러스 역가 기반 자연경과는 고바이러스혈증(혈청 HBV DNA 8 log10 IU/mL 초과), 

HBeAg 양성 중등도바이러스혈증(2,000 IU/mL 이상, 8 log10 IU/mL 이하), 

저바이러스혈증(2,000 IU/mL 미만), HBeAg 음성 중등도바이러스혈증(2,000 IU/mL 

이상, 8 log10 IU/mL 이하)으로 분류된다.

•	 중등도바이러스혈증에서 간암 발생 위험이 가장 높다. 

요약

Table 2. Factors associated with the development of cirrhosis and HCC in patients with 
chronic hepatitis B

Risk factor Host Viral Miscellaneous

HCC and 

cirrhosis

Age >30 years

Persistent ALT elevation

Male

Concurrent infection 

(HCV, HDV, HIV)

Moderate HBV DNA  

(2,000 IU/mL–8 log10 IU/mL)

High serum HBsAg titer

Genotype C

Basal core promoter mutation

Alcohol

Metabolic syndrome

Diabetes

Obesity

Aflatoxin

SmokingHCC Presence of cirrhosis

Family history of HCC

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular 
carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HDV, hepatitis D virus; HIV, human immunodeficiency 
virus 
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B형간염의 예방은 질병의 진행 단계에 따라 1차, 2차, 3차 예방으로 구분되며, 각 

단계에 따른 전략이 적용된다. 1차 예방은 예방접종을 중심으로 HBV 감염 자체를 

차단하는 것을 목표로 하며, 특히 HBsAg 양성 임산부에서 출생한 신생아에 대한 

면역글로불린 및 백신의 병행 투여는 수직감염 예방에 효과적이다. 2차 예방은 만성 

B형간염 환자의 조기 진단과 추적 관찰을 통해 간경변증이나 간암과 같은 합병증의 

발생을 최소화하는 데 중점을 둔다. 3차 예방은 이미 간경변증 또는 간암 등의 

간질환이 발생한 환자에서 질병의 악화를 방지하고 예후를 개선하는 것을 목표로 

하며, 근치적 치료 후 지속적인 항바이러스 치료와 재발 감시 및 간기능 유지를 위한 

관리 등을 포함한다. B형간염의 1차 예방 전략을 중심으로, HBV 감염을 차단하기 

위한 구체적인 임상 관리 방안을 제시하고자 한다.

우리나라는 B형간염 유병률이 비교적 높은 지역이므로 질환 위험이 있거나 

의심되는 경우 HBV 표지자 검사(HBsAg, anti-HBs, IgG anti-HBc)를 시행한다.113 

우리나라에서는 질병관리청의 국가예방접종사업으로 모든 신생아 및 영유아를 

대상으로 B형간염 예방접종을 시행하고 있으며, 소아 및 청소년이나 성인에서도 과거 

백신 완전 접종력이 없거나 면역이 확인되지 않은 경우 예방접종을 권장하고 있다. 
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성인에서 HBsAg이 음성이며 anti-HBs가 <10 mIU/mL로 음성인 경우 예방접종을 

권고한다.27,32,114 특히 1) C형간염, 지방간질환, 알코올 간질환, 자가면역간염 및 

간경변증 등의 만성 간질환이 있거나 원인이 불분명한 혈청 AST 또는 ALT 상승을 

보이는 경우, 2) HBV에 노출될 위험이 높은 환경에 있는 사람으로서 의료기관 

종사자, 수용시설의 수용자 및 근무자, 단체생활을 하는 지체장애인과 이들을 

보호하는 직원, 만성 B형간염 환자의 가족 구성원 및 만성 B형간염 환자와 성접촉을 

한 경우, 혈액투석 환자, 주사용 약물 중독자, 성매개질환의 노출위험이 큰 집단, HIV 

감염자에 대해서는 반드시 HBV 표지자검사를 시행하고, 모두 음성인 경우 B형간염 

예방접종을 권고한다.27,32,114 질병관리청 국가예방접종 지침에 따르면, 소아 및 성인의 

근육주사 백신은 상완 삼각근에 투여하는 것이 원칙이며, 영유아는 대퇴부 전외측이 

권장 접종 부위이다. B형간염 백신은 제조 방식과 항원 구성에 따라 1세대 혈장 유래 

HBsAg 백신, 2세대 유전자 재조합 HBsAg 백신, HBsAg에 pre‑S1 및 pre‑S2 

항원을 추가로 포함한 3세대 백신으로 구분된다.115 성인에서는 2세대 유전자 재조합 

백신 20 μg을 0, 1, 6개월 시점에 총 3회 근주한다(Supplementary Table 3).116 

B형간염 백신 접종력이 없는 소아에서는 선별검사 없이 2세대 유전자 재조합 백신 

10 μg을 0, 1, 6개월 시점에 총 3회 근주한다.117 신생아의 경우 산모의 HBsAg 

상태에 따라 다음과 같이 예방접종을 시행한다.114 HBsAg 음성 임산부에서 출생한 

신생아는 출생 후 24시간 이내에 2세대 유전자 재조합 백신 10 μg을 접종하고, 

1개월 및 6개월 시점에 추가 접종하여 총 3회 근주한다. HBsAg 양성 또는 상태가 

미확인된 임산부에서 출생한 신생아는 출생 후 최대한 빨리, 가급적 12시간 이내에 

2세대 유전자 재조합 백신 10 μg과 B형간염 면역글로불린(0.5 mL 또는 100–150 

IU/kg)을 서로 다른 부위에 동시 투여한 후, 1개월 및 6개월 시점에 백신 10 μg을 

근주하여 총 3회 접종한다. HBsAg 양성 임산부에서 출생한 신생아에 대해서는 

질병관리청의 B형간염 주산기감염 예방사업을 통해 면역글로불린 투여 및 예방접종이 
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시행되고 있다. 혈액투석 환자 및 면역저하자, 간경변증 환자에서는 B형간염 백신 

접종에 대한 면역반응이 저조할 수 있으므로, 접종 전략의 조정이 필요하다.27,32,114 

혈액투석 환자에서는 2세대 유전자 재조합 백신의 고용량(40 μg)을 이용하여 0, 1, 

6개월에 총 3회 근주하거나 0, 1, 2, 6개월에 총 4회 근주하는 방식이 권고된다.118-120  

간경변증 환자 및 면역저하자의 경우, 표준 용량(20 μg)으로 0, 1, 6개월에 총 3회 

접종을 시행하되, 항체반응이 불충분한 경우에는 고용량(40 μg) 투여를 고려할 

수 있다.121-124 3세대 백신(예: Heplisav-B, PreHevbrio)은 혈액투석 환자, 만성 

간질환 및 면역저하자에서 2세대 백신보다 더 높은 면역반응을 유도하는 것으로 

보고되었으나,125,126 국내에서는 허가되어 있지 않아 현재 사용이 불가능하다.

B형간염 예방접종을 완료하면 90% 이상에서 항체가 생성된다(anti-HBs >10 

mIU/mL).127 Anti-HBs 무반응자에게 추가적으로 3회 재접종을 시행하는 경우 

44–100%에서 항체가 형성된다.116,117 B형간염 예방접종 후 면역기능이 정상인 

경우 anti-HBs에 대한 검사는 필요하지 않다. 다만, HBsAg 양성 임신부에서 

태어났거나, 가족 중에 만성 B형간염 환자가 있는 신생아의 경우 9–12개월에 anti-

HBs 형성 유무를 확인한다. 의료 종사자, 혈액투석 환자, 투석실과 수술실 근무자, 

면역저하자(예: HIV 감염자, 조혈모세포 이식자, 항암 치료자) 및 B형간염 환자와 

성접촉을 하는 경우에는 예방백신 접종완료 1–2개월 후 anti-HBs 검사를 시행하여 

재접종 여부를 결정해야 한다.27,116 B형간염 예방접종 후 anti-HBs가 10 mIU/mL 

미만인 무반응자에 대해서는 다음과 같이 재접종을 시행한다.27,32,114 일반 성인(만성 

간질환, 면역저하자, HIV 감염인 포함) 중 anti-HBs가 10 mIU/mL 미만인 

무반응자는 2세대 유전자 재조합 백신 표준 용량(20 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 

근주하여 재접종한다. 혈액투석 환자 중 anti-HBs가 10 mIU/mL 미만인 무반응자는 

2세대 유전자 재조합 백신 고용량(40 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 근주하거나 0, 1, 

2, 6개월에 총 4회 근주하여 재접종한다. B형간염 예방접종 후 anti-HBs는 시간이 
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지나면서 점차 감소하거나 혈청에서 소실되는 경우가 있으나 면역기능이 정상인 경우 

추가 접종(booster)은 필요하지 않다. 그러나 혈액투석 환자에서는 매년 anti-HBs를 

측정하여 그 수치가 10 mIU/mL 이하인 경우 HBV 감염 위험이 증가하므로 추가 

접종을 시행해야 한다.114,116 또한 간경변증 환자, 면역저하에서도 anti-HBs 치가 10 

mIU/mL 이하인 경우 추가 접종을 시행해야 한다.27,114

Anti-HBs가 없는 사람이 HBV에 오염된 혈액 혹은 체액에 노출된 경우 B형간염 

면역글로불린(0.06 mL/kg)을 최대한 빨리(가급적 24시간 이내) 근주하고 백신 

접종은 동시에 시작하거나 경피적 노출인 경우 1주일 이내, 성접촉을 통한 노출인 

경우 2주일 이내 시행한다.114,128 HBV에 대한 혈청학적 검사를 시행한 적이 없거나, 

예방접종을 완료하지 않았거나 anti-HBs가 없는 경우에는 만성 B형간염 환자와 

성접촉 시 감염의 위험이 있으므로 콘돔을 사용해야 한다.114,129

HBsAg 및 anti-HBs가 음성이고 IgG anti-HBc만 단독으로 양성인 경우 

우리나라와 같이 HBsAg 양성 환자의 유병률이 낮지 않은 지역에서 가장 흔한 원인은 

과거 HBV 감염이다. 과거 감염자에서는 예방접종이 필요하지 않으나, HBV에 노출될 

위험이 높은 환경에 있는 경우 B형간염에 대한 예방접종을 시행할 수 있다.130,131 IgG 

anti-HBc만 단독으로 양성인 자에서도 간기능 이상이 있는 경우는 HBV DNA가 

검출될 수 있으므로 이에 대한 고려가 필요하다.
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권고사항

•	 성인에서 HBsAg 및 anti-HBs가 음성인 경우, 2세대 유전자 재조합 백신 20 μg을 0, 

1, 6개월 시점에 총 3회 근주하여 B형간염 예방접종을 시행한다. (A1) 특히 의료 종사자, 

혈액투석 환자, 투석실과 수술실 근무자, 면역저하자, HBV 감염자와 성접촉을 하는 경우 

등의 HBV 감염 위험군에서는 반드시 HBV 표지자검사(HBsAg, anti-HBs, IgG anti-

HBc)를 시행하고, 모두 음성인 경우 예방접종을 시행한다. (A1) 단, anti-HBc만 양성인 

경우와 과거 접종 후 anti-HBs가 소실된 경우 예방접종이 반드시 필요하지는 않으나 

HBV 감염 위험군에 해당한다면 접종 또는 추가 접종을 시행할 수 있다. (B1)

•	 B형간염 백신 접종력이 없는 소아는 선별검사 없이 백신 10 μg을 0, 1, 6개월 시점에 총 

3회 근주한다. (A1)

•	 HBsAg 음성 임산부에서 출생한 신생아는 출생 후 24시간 이내에 백신 10 μg을 

접종하고, 1개월 및 6개월 시점에 추가 접종하여 총 3회 근주한다. (A1) HBsAg 양성 

또는 상태가 미확인된 임산부에서 출생한 신생아는 출생 후 최대한 빨리, 가급적 12시간 

이내에 B형간염 면역글로불린(0.5 mL 또는 100–150 IU/kg)과 백신 10 μg을 서로 

다른 부위에 동시 투여하고, 이후 1개월 및 6개월 시점에 백신 10 μg을 근주하여 총 3회 

접종한다. (A1)

•	 혈액투석 환자에서는 2세대 유전자 재조합 백신 고용량(40 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 

근주하거나 0, 1, 2, 6개월에 총 4회 근주한다. (B1) 간경변증 환자 및 면역저하자에서는 

표준 용량(20 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 근주하되, 반응이 불량한 경우 고용량(40 μg) 

투여를 고려한다. (B1)

•	 B형간염 예방접종 1–2개월 후에 anti-HBs 역가가 10 mIU/mL 미만인 성인 

무반응자에게는 2세대 유전자 재조합 백신 표준 용량(20 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 

재접종한다. 단, 혈액투석 환자에서는 고용량(40 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 근주하거나 

0, 1, 2, 6개월에 총 4회 근주한다. (B1)
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B형간염의 감염 여부를 확인하기 위한 선별검사로 혈청 HBsAg과 anti-HBc를 

시행한다. 만성 B형간염은 HBsAg이 6개월 이상 양성이거나 HBsAg이 양성이고 

IgG anti-HBc가 양성인 경우로 정의한다. 만성 B형간염 환자에서는 면밀한 병력 

청취와 신체검사가 필요하며, 음주력, 약물 복용력, HBV 감염과 간암의 가족력을 

확인하고, hepatitis C virus (HCV)와 같은 다른 바이러스의 중복감염을 배제해야 

한다. 특히, 고위험군에 해당하는 경우 HDV와 HIV 동반감염의 가능성도 고려해야 

한다. 또한 비만, 당뇨, 대사증후군 및 대사이상지방간질환 등의 동반질환이 

있는지 평가하여 HBV 감염과 간질환 사이의 인과관계를 확실하게 판단해야 하며 

정기적인 장기 추적 관찰이 필요하다. 만성 B형간염 환자에서 HBV의 증식 정도 

및 간손상, 동반된 간섬유화 평가를 위한 혈청 바이러스 표지자, 생화학 검사, 

비침습적인 간섬유화검사와 간경변증 및 간암 동반 여부에 대한 간 초음파검사, 혈청 

알파태아단백(alpha fetoprotein, AFP) 검사를 시행한다(Table 3).

2026 KASL 
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Table 3. Initial evaluation for patients with chronic hepatitis B

Essential Recommendation

History taking and physical 

examination

History taking and physical examination should be performed 

in patients with chronic hepatitis B, including coinfection with 

other viruses, alcohol use, pregnancy, co-morbidity, medication 

history, and family history of HBV infection and HCC.

Quantitative HBV DNA 

assay

Serum quantitative HBV DNA assay should be performed as a 

marker of HBV replication. 

Biochemical tests Laboratory tests including CBC, AST/ALT, ALP, GGT, bilirubin, 

albumin, creatinine, and PT should be performed.

HBeAg/anti-HBe HBeAg/anti-HBe should be performed as markers of HBV 

replication. 

Serum AFP Serum AFP should be performed to evaluate for the presence 

of HCC. 

Liver ultrasonography Liver ultrasonography should be performed to evaluate for the 

presence of liver cirrhosis and HCC.

Non-invasive liver fibrosis 

tests

Non-invasive liver fibrosis tests should be performed to 

evaluate liver fibrosis. 

Optional Recommendation

Quantitative HBsAg assay Quantitative HBsAg assay may be considered to assess 

disease activity and predict prognosis.

IgG anti-HAV IgG anti-HAV is recommended to determine the need for 

vaccination. 

Anti-HCV, Anti-HIV, Anti-

HDV (or HDV RNA)

Testing for anti-HCV, HIV, and anti-HDV (or HDV RNA) may 

be considered to evaluate for coinfection.

Liver protocol CT or MRI Liver protocol CT or MRI may be performed when evaluation 

of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma is difficult by 

ultrasonography.

Liver biopsy Liver biopsy may be performed to assess the degree of 

necroinflammatory activity and liver fibrosis. 

Abbreviations: AFP, alpha fetoprotein; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine 
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CBC, complete blood count; CT, 
computed tomography; GGT, gamma-glutamyl transpeptidase; HAV, hepatitis A virus; 
HBeAg, hepatitis B e antigen; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; 
HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HDV, hepatitis D virus; HIV, human 
immunodeficiency virus; IgG, immunoglobulin G; MRI, magnetic resonance imaging; PT, 
prothrombin time.
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만성 B형간염의 진단검사

Immunoassay를 이용한 HBsAg의 정성적 측정은 민감도와 특이도가 98% 

이상으로 B형간염의 진단에 필수적이며 정확한 혈청검사이다. HBsAg의 존재는 HBV 

감염의 절대적인 표지자로 혈청에서 HBsAg이 6개월 이상 검출되면 만성 B형간염을 

진단하는 데 충분하다. Anti-HBs 그리고 anti-HBc를 포함한 HBV 감염의 바이러스 

표지자에 대한 혈청검사를 동시에 시행하면 급성, 만성, 또는 과거 감염의 구별이 

가능할 뿐만 아니라 예방접종을 받은 사람을 구분할 수 있다.

급성 HBV 감염의 경우 HBsAg은 노출 후 1–10주 후에 나타나서 간염 회복 후 

4–6개월 후에 없어지는데,132 과거 B형간염에 대한 노출이 없었을 때 급성 HBV 

감염은 HBsAg이 양성, immunoglobulin M (IgM) anti-HBc 양성으로 진단할 

수 있다. 간혹 IgM anti-HBc만 단독으로 양성인 경우가 있는데 이는 HBsAg이 

사라지고 anti-HBs가 검출되는 사이 시기인 항체 미형성 기간(window period)에 

해당될 수 있다. Anti-HBc는 통상적으로 평생 유지될 수 있는데, IgM anti-HBc는 

급성기에서 회복된 후 통상 6개월 정도 지속이 가능하며 그 이후로 검출되는 anti-

HBc는 주로 IgG anti-HBc로 구성된다. 간혹 만성적인 HBV 감염에서도 IgM anti-

HBc가 매우 낮은 수준에서 검출될 수 있고,117 특히 급성 악화(acute exacerbation) 

시에는 간혹 IgM anti-HBc가 낮은 역가로 양성 전환될 수 있다. 따라서 심한 간수치 

상승과 함께 IgM anti-HBc가 검출되는 경우, 급성 B형간염과의 감별을 위해 IgM 

anti-HBc의 상대적 역가(S/CO ratio)와 HBV DNA 수치 등을 종합적으로 고려해야 

한다.133,134

지속적으로 IgG anti-HBc만 양성인 경우는 과거의 감염에서 획득한 anti-HBs의 

역가가 감소하여 음성으로 나타나는 경우나 잠복 B형간염 바이러스 감염(occult 

hepatitis B)일 수 있다.135-137 이 경우에는 혈청 HBV DNA를 측정하면 도움이 될 수 
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있다. 이러한 혈청검사 유형을 보이는 환자들은 3–6개월 내에 HBsAg, anti-HBc 

그리고 anti-HBs를 반복 검사하여 이러한 가능성을 감별해야 한다.

HBV 감염으로부터 회복된 사람은 HBsAg이 음성이고 anti-HBs와 anti-HBc가 

양성인 소견을 보인다. 반면에 예방접종을 받은 사람은 anti-HBc는 검출되지 않고 

anti-HBs만 양성이다. 이는 anti-HBc가 B형간염 바이러스의 core 단백질에 대한 

항체로서 바이러스가 직접 체내에 침입하였을 때만 생성되고, 회복된 후에도 혈청 

내에 지속적으로 존재하기 때문이다.

만성 B형간염 환자의 초기 평가

1) 혈청 HBV DNA 검사

혈청 HBV DNA 검사는 바이러스의 증식 정도를 직접 측정하는 것이다. HBV를 

정량화 하는 것은 감염의 현 상태를 파악하여 만성 B형간염 환자를 진단하고 

치료 여부를 결정하며 연속적으로 모니터링하는 데 있어서 필수적이다. 또한 

간경변증으로의 진행과 간암 발생 위험을 예측하는 데 있어서도 중요하다. 혈청 HBV 

DNA의 단위는 IU/mL로 표준화하는 것이 세계적인 추세이고,138 1 IU/mL는 약 5 

copies/mL로 환산하나 검사 장비에 따라 차이가 있다(Roche Diagnostics, 5.8 

copies/mL; Abbott Diagnostics, 3.4 copies/mL). 바이러스 정량화 기법은 real-

time polymerase chain reaction (PCR)법을 이용하여 검사한다. 이는 HBV DNA 

검출폭이 10–109 IU/mL로 넓으며 높은 민감도를 보인다.139 임상에서 만성 B형간염 

환자에게 HBV DNA를 추적할 때는 가급적 동일한 HBV DNA 측정법을 사용해야 

한다.
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2) 생화학검사

간질환의 원인을 감별하고 중증도를 평가하기 위해서는 혈청 aspartate amino- 

transferase (AST), ALT, gamma glutamyltranspeptidase (GGT), alkaline 

phosphatase (ALP), bilirubin, albumin, creatinine을 포함한 생화학검사와 

전혈구검사(complete blood count, CBC), 프로트롬빈 시간(prothrombin time/

international normalized ratio, PT/INR) 검사가 필요하다. 혈소판의 감소와 함께 

점진적인 혈청 albumin치의 감소와 PT의 연장은 간경변증으로 진행할 때 특징적으로 

관찰되는 소견이다.

혈청 ALT는 보통 간질환을 평가하고 치료에 대한 대상자를 선정하는 데 있어 중요한 

기준으로 이용되어 왔는데,140 보통 ALT가 AST보다 더 상승하지만 간경변증으로 

진행되면 그 비는 역전될 수 있다. 만성 B형간염 환자에서 정상 또는 경도의 ALT 

증가는 보통 간 조직에서 염증 괴사가 없거나 경한 상태와 일치하고 ALT가 증가되면 

간의 염증 괴사 작용이 증가되었다고 생각할 수 있지만 ALT의 증가 정도와 조직학적인 

간의 손상 정도는 항상 일치하는 것은 아니므로 해석에 주의를 요한다.141 

여러 임상 연구에서 실질적인 정상 ALT는 이전에 설정된 한계치(남자 40 IU/L, 

여자 30 IU/L)보다 의미 있게 더 낮다고 보고되는데, 한 코호트 연구에서는 AST와 

ALT의 정상 상한치를 남성은 30 IU/L, 여성은 19 IU/L로 낮추어야 한다고 

제시하였다.141 국내 한 후향적 연구에서 만성 B형간염 환자 1만 2천여 명 환자의 

자료를 분석한 결과 간질환 관련 사망률을 예측할 수 있는 한계치로 남성은 34 IU/L, 

여성은 30 IU/L을 제시하였다.142 이 연구 결과는 후향적 연구라는 한계를 내포하고 

있지만 다양한 연령군을 포함하고 있고 경한 지방간질환을 가진 자들이 배제되지 

않은, 국내 만성 B형간염 바이러스 환자의 현실적인 수치를 반영하였고 간질환 관련 

예후 예측이라는 실질적인 요구를 반영한 자료이므로 향후 전향적인 검토가 이루어질 

때까지 만성 B형간염 환자에서는 정상 상한치로서 남성 34 IU/L, 여성 30 IU/L를 
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수용하는 것이 타당하겠다. 그러나 혈청 ALT는 나이, 체질량지수, 성별, 지질 및 

탄수화물 대사장애, 요독증 등에 영향을 받는 것으로 알려져 있으므로,141,143 치료 

시작을 위한 필수 조건으로서 오로지 ALT 증가에만 의존하는 것은 문제가 있으며 

해석에 유의하여야 한다. 

3) 혈청 HBeAg/anti-HBe 검사

만성 B형간염 환자는 HBeAg 양성인지 또는 음성인지 여부를 확인할 필요가 

있는데, 시간의 경과에 따라서 HBeAg의 상태는 바뀔 수 있다. 일반적으로 HBeAg 

양성 소견은 활발한 바이러스의 증식과 높은 감염력을 의미한다. 한편, 만성 

B형간염의 자연경과에서 자연적으로 anti-HBe로의 혈청전환이 이루어지면서 

바이러스의 증식이 감소하며 정상 ALT를 보이는 단계로 변할 수 있다. 이 경우 간 조직 

소견은 염증과 섬유화가 경미한 것이 보통이지만 면역활동기에 간손상이 심하였던 

경우에는 비활동성 간경변증을 보이기도 한다. HBeAg이 음성이지만 HBV DNA가 

2,000 IU/mL 이상이고 ALT가 상승해 있는 경우는 HBeAg 음성 면역활동기인 

상태로 PC 또는 BCP 변이로 인하여 혈중으로 HBeAg을 생성하지 못하는 경우이다.49 

BCP 변이의 경우 간세포 염증과 괴사가 심하고 관해율이 낮으며 간암 발생을 

증가시킨다. 

4) 혈청 HBsAg 정량검사

혈청 HBsAg 정량검사는 세 가지 다른 크기의 S (small), M (middle), L (large) 

HBs 단백 세 가지 입자 모두를 포함하여 검출하는 방법이다. HBsAg 정량검사는 

간생검을 통해 알 수 있는 covalently closed circular DNA (cccDNA) 양과 

상관관계가 있다고 알려져 있다. HBV DNA가 2,000 IU/mL 미만인 HBeAg 음성 

환자에서 혈청 HBsAg 정량치가 1,000 IU/mL 미만일 경우 향후에도 재활성화 
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가능성이 낮았고,144,145 간암 발생 위험도도 상대적으로 낮았다.88,146,147 HBeAg 양성 

환자에서 매우 높은 HBsAg (>25,000 IU/mL) 정량치를 보이는 환자는 의미 있는 

섬유화 가능성이 낮아 간암 발생 위험도가 낮았다.148 치료받지 않는 HBeAg 양성 

환자에서 HBsAg 정량치 변화 모니터링은 자연경과 변화, 간암 발생 위험도, 이후 

HBsAg 혈청소실 가능성에 대한 정보를 제공할 수 있다.149,150 경구용 항바이러스제 

투여 중에는 재활성화의 가능성이 낮아 치료를 종료할 수 있는 환자를 예측할 수 

있다.151-153

5) IgG anti-HAV 항체 검사

만성 B형간염 환자에서 급성 A형간염에 감염되는 경우 무증상 감염보다는 황달을 

동반한 증상이 있는 감염이 대부분이고, 보다 긴 회복 기간이 필요하며, 전격성 

간부전 발생률도 높다. 특히 여러 연구들에서 기저 만성 간질환은 급성 A형간염으로 

인한 전격성 간부전과 사망의 중요한 위험인자로 확인되었다.154-156 최근 30년간 

우리나라에서 anti-HAV (anti-hepatitis A virus) 항체 양성률 곡선은 20세 정도 

우측으로 수평이동을 보이고 있어 전 연령대에 걸쳐 A형간염이 발병할 가능성이 

있다.157 따라서 만성 B형간염 환자는 A형간염 항체검사(IgG anti-HAV)를 실시하고 

항체가 없는 경우 예방접종을 하는 것을 추천한다. 

6) 중복감염검사

HCV와의 중복감염 유무를 확인하기 위하여 anti-HCV 검사를 실시한다. 남성과 

성관계를 갖는 남성, 주사약물 사용력, 다수의 성 파트너 또는 최근 성매개감염 병력이 

있는 등 HIV 감염의 고위험군인 경우 HIV 검사를 실시하여야 한다. HDV 중복감염의 

고위험군인 경우(해외 HDV 고유행 지역 출신, HBV DNA 수치에 비해 설명되지 않는 

트랜스아미나제 상승, 또는 빠른 섬유화 진행이나 조기 decompensation이 관찰되는 
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경우) anti-HDV 혹은 HDV RNA PCR 검사를 고려한다. 

원인이 명확하지 않은 급성 간염이 관찰되는 경우, 중복감염을 배제하기 위해 

IgM anti-hepatitis E virus 또는 hepatitis E virus (HEV) RNA 검사를 고려하는 

것이 바람직하다. 아울러 IgG anti-HAV 음성인 환자에서는 IgM anti-HAV 검사도 

함께 시행하는 것이 권장된다. 2020–2021년 국내 12개 센터를 대상으로 한 전향적 

연구에서, 급성 바이러스성 간염 원인 중 hepatitis A virus가 가장 흔했고(78.8%), 

HEV가 그 다음(7.5%)으로 보고되었다.158 

7) 간 초음파검사

간 초음파검사는 만성 B형간염 환자에서 간경변증 및 간암 유무를 확인하기 

위한 1차 영상의학적 검사로 시행되는데, 이는 쉽게 이용 가능하고, 비침습적이며, 

CT나 MRI에 비해 비용이 적게 들며, 실시간 관찰이 가능하고, 정맥 내 조영제나 

방사선의 부작용에 환자를 노출시키지 않기 때문이다. 만성 B형간염은 간암 발생의 

주요 위험인자이므로 초기 평가에서부터 간암 동반 여부에 대한 검사가 필요하다. 

초음파검사에서 간경변증의 특징적 소견은 결절성 또는 불규칙한 표면 및 거친 

간 경계이며, 진행된 간경변증에서는 육안적으로 간이 위축되고 다결절성으로 

나타나는데, 한 연구에서는 만성 B형간염 환자에서 민감도 77.8%, 특이도 92.5%로 

간경변증을 진단할 수 있음을 보고하였다.159 간 초음파로 간경변증 유무 및 간암 

유무를 관찰하기 어려운 환자는 간 초음파 대신 CT나 MRI를 시행할 수 있다.

8) 비침습적 간섬유화검사

간섬유화 평가는 만성 B형간염의 치료 결정 및 예후 예측에 있어서 중요한 역할을 

한다. 최근에는 초기 평가로서 침습적인 간 조직검사보다는 혈청표지자, 순간 

탄성측정법, 횡파 탄성초음파, 자기공명 탄성검사와 같은 비침습적 검사들이 먼저 
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고려되고 있다. 이들의 간섬유화 진단능 및 유용성, 장단점에 대한 자세한 설명 및 

권고사항은 2024년 대한간학회에서 발표된 ‘만성간질환에서 간섬유화 평가를 위한 

비침습적 검사 진료 가이드라인’을 참고하기 바란다.160

만성 B형간염 환자에서 AST to platelet ratio index (APRI), fibrosis-4 (FIB-4)와 

같은 혈청표지자는 간편하게 사용할 수 있는 검사로 의미 있는 간섬유화나 간경변증 

진단에 대해 높은 특이도를 보여 이를 배제하기 위한 도구로 사용될 수 있으나, 간염의 

활성도나 간 외 요인들에 의해 영향을 받을 수 있어 해석에 주의를 요한다. 순간 

탄성측정법은 0.80 이상의 높은 진단능을 가진 검사이고, 비침습적 간섬유화검사 

중 가장 많은 연구가 이루어져 왔다. 각 연구의 이질성으로 인하여 보고마다 절단값 

및 이에 따른 진단능은 다소 차이가 있었으나, 최근 두 개의 메타분석에서 보고된 

간경직도의 이상적인 절단값은 의미 있는 간섬유화 7.0 kPa, 진행된 간섬유화 

8.0–9.5 kPa, 간경변증 11.0–12.5 kPa였다.161,162 추가 연구가 필요하지만 점 횡파 

탄성초음파 및 이차원 횡파 탄성초음파 또한 순간 탄성측정법과 유사한 진단능을 

보이며, 특히 이차원 횡파탄성 초음파는 각 간섬유화 단계를 진단하는 간경직도의 

절단값 또한 순간 탄성측정법과 유사한 결과를 보였다.160 자기공명 탄성검사 또한 

만성 B형간염 환자의 간섬유화 평가에 있어서 우수한 진단능을 가진 검사이다.160

9) 간생검

간생검은 간내 염증 괴사 및 섬유화 정도를 직접적으로 평가할 수 있는 전통적인 

표준 검사(gold standard)이다. 간섬유화 평가의 표준검사로 간생검이 시행되어 

왔으나, 침습적 시술로서 출혈, 통증 등의 합병증 위험이 있으며, 표본 오차(sampling 

error)와 병리 검체 관찰자 간 변이성의 문제를 가지고 있다.163 따라서 최근에는 

침습적인 간생검을 대신하여 비침습적 간섬유화검사가 우선적으로 고려되고 있으나, 

간생검은 여전히 임상적으로 중요한 역할을 한다. 특히 비침습적 검사 결과가 환자의 
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임상 소견과 일치하지 않거나 치료 개시 여부를 결정하기 불분명한 경우, 그리고 다른 

원인의 간질환 동반이 의심되어 감별이 필요한 경우에는 간생검 시행을 고려한다. 

10) 새로운 바이러스 표지자

혈청 HBsAg 정량검사가 간내 cccDNA와 상관관계를 보이는 것으로 알려져 

있지만, HBeAg 음성 환자에서는 HBsAg이 주로 통합된 바이러스 유전체에서 

발현되기 때문에 간내 cccDNA와는 약한 상관관계를 보인다. 최근 간세포 내에서 

전사 활성을 가진 HBV cccDNA의 간내 pool을 반영하는 새로운 비침습적 

생체표지자들이 제안되고 있다. 여기에는 혈청 hepatitis B core-related antigen 

(HBcrAg)과 HBV RNA 정량검사와 같은 검사들이 있다.164 이러한 새로운 표지자들은 

cccDNA pool의 크기와 간세포 내 cccDNA의 전사 활성을 더 잘 반영하므로 만성 

B형간염 환자의 예후 예측에 도움이 될 것으로 기대된다.165 또한 정량적 anti-HBc는 

HBV 특이 면역반응을 반영하는 잠재적 생체표지자로 주목받고 있으며, 질병 활성도 

및 재활성화 위험과 연관성이 있음이 보고되었다.166,167 그러나 이들 표지자는 모두 

정량화를 위해 실험실 단계의 기술이 필요하며 따라서 현재 실제 임상에서 사용되지 

않고 있다. 더불어 이러한 새로운 표지자들이 만성 B형간염 환자의 모니터링과 질병 

진행 예측에서 갖는 잠재적 역할에 대해서는 추가 연구가 필요하다.
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권고사항

•	 B형간염의 감염 여부를 확인하기 위한 선별검사로 혈청 HBsAg과 anti-HBc를 

시행한다. (A1)

•	 혈청 HBsAg 양성인 만성 B형간염 환자에서 HBV 증식 표지자로 혈청 HBV DNA 

정량검사, HBeAg/anti-HBe 검사를 시행한다. (A1)

•	 만성 B형간염 환자에서 CBC, AST/ALT, ALP, GGT, bilirubin, albumin, creatinine, 

PT/INR, 혈청 알파태아단백을 포함한 혈액검사를 시행한다. (A1)

•	 만성 B형간염 환자에서 A형간염 항체(IgG anti-HAV) 검사를 시행하고 음성일 경우 

백신 접종을 시행한다. (B1)

•	 만성 B형간염 환자에서 HCV 중복감염 유무를 확인하기 위해 anti-HCV 검사를 

시행한다. (B1) HDV, HIV 중복감염 유무를 확인하기 위해 anti-HDV(혹은 HDV RNA), 

HIV 검사를 고려한다. (B2)

•	 만성 B형간염 환자에서 간경변증 및 간암 동반 여부를 확인하기 위해 간 초음파를 

시행한다. (A1)

•	 만성 B형간염 환자의 간섬유화 평가를 위해 비침습적 간섬유화검사를 시행한다. (B1)

치료 비대상자의 모니터링

항바이러스 치료를 받지 않는 HBeAg 음성 보유자들이나 자발적 HBeAg/anti-

HBe 혈청전환 후 환자들에서도 장기 추적 관찰 중 약 15–33%에서 재활성화가 

발생할 수 있으며, HBV DNA가 >2,000 IU/mL인 환자들과 40세 이상의 나이에서 

HBeAg/anti-HBe 혈청전환이 일어난 환자들에서 위험이 더 높았다.87,168 따라서 

치료 비대상자에서도 임상 소견 및 검사실 소견, 영상검사, 비침습적 간섬유화검사 

등을 주기적으로 모니터링하여 치료 대상으로 이행하는지 확인한다(Table 4). 

일반적으로 ALT 및 HBV DNA를 3–6개월 간격으로 모니터링하며, HBeAg/anti-

HBe는 6–12개월 간격으로 모니터링한다. 치료 대상 여부가 불분명한 경우에는 ALT, 

HBV DNA 등을 1–3개월, HBeAg/anti-HBe 등을 2–6개월 간격으로 보다 자주 
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추적 관찰하여 치료 대상 여부를 확인하거나, 비침습적 간섬유화검사 또는 간생검을 

통한 간섬유화 평가를 통해 치료 여부를 결정할 수 있다. 자발적 HBeAg/anti-HBe 

혈청전환은 30–40세까지 언제든지 발생할 수 있으며(평균 연령 31세), 그 이후에는 

덜 빈번하게 발생한다.169 만성 B형간염에서 자발적 HBsAg 혈청소실은 드물고, 

미치료군 전체에서 연간 1.1%,170 HBeAg 음성 치료 비대상자에서는 연간 2.3%로 

보고되고 있으나,171 나이와 함께 증가하며 이를 예측하기 위해 혈청 HBsAg 정량검사 

추적검사를 고려한다. 이는 HBsAg 혈청소실 예측뿐만 아니라 간암 예측, HBV 

재활성화 예측 등에 유용하며 보다 정확한 환자 관리 전략을 세우는 데 도움이 된다.172 

정량검사가 불가능할 경우 혈청 HBsAg 정성검사를 시행할 수 있다. 

만성 B형간염은 간암 발생의 주요 위험인자이므로 초기 평가에서부터 간암 동반 

여부에 대한 검사가 필요하고, 간염 치료 여부와 관계없이 간암에 대한 정기적인 

감시검사가 필요하다. 표준적인 간암 감시검사 방법은 정기적으로 6개월마다 혈청 

알파태아단백과 초음파검사를 시행하는 것이며,173 주된 감시검사의 대상은 만성 

Table 4. Monitoring for the patients with chronic hepatitis B who are not meeting treatment 
criteria

Interval Tests

Every 3–6 months ALT, HBV DNA1

Every 6 months HCC surveillance²—AFP, liver ultrasonography

Every 6–12 months HBeAg/anti-HBe1

Every 12 months Quantitative or qualitative HBsAg3

1Testing intervals may be shortened when treatment eligibility is uncertain.
2For individuals at high risk of HCC, including those aged ≥40 years or those with cirrhosis 
regardless of age.
3Testing may be tailored to individual patients when clinically indicated for specific 
purposes, such as identifying infection phase transitions, stratifying HCC risk, or detecting 
spontaneous HBsAg loss.
Abbreviations: AFP, alpha-fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; anti-HBe, antibody 
to hepatitis B e antigen; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBsAg, hepatitis B surface antigen; 
HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma.
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B형간염 환자 중 40세 이상이거나, 40세 이하이더라도 간경변증을 동반하는 등 

간암 발생의 고위험군에 해당하는 경우이다. HBsAg이 소실된 환자라 하더라도, 

간경변증이나 간암 가족력이 있는 경우, HBsAg 소실 시점이 남성 40세, 여성 50세 

이상인 경우에는 간암 감시검사를 지속해야 한다.174,175 정기적인 감시검사는 환자의 

생존율을 향상시키며 간암 조기진단의 가능성을 높게 한다.176,177

간섬유화 진행을 모니터링하기 위해 치료 비대상자에서도 비침습적 간섬유화 

추적 검사를 고려한다. 검사 간격에 대해서는 추가 연구가 필요하고 환자 상태에 

따른 개별화가 필요하지만, 안정된 상태의 환자들은 2–3년 간격, 치료 대상 여부가 

불분명한 환자들은 1년 간격으로 검사 기간 단축을 고려한다.27  

권고사항

•	 치료 비대상자인 환자에서 치료 대상으로 이행하는지 확인하기 위해 혈청 ALT, HBV 

DNA 등을 3–6개월 간격으로 모니터링한다. (B1)

•	 치료 대상 여부가 불분명한 경우에는 혈청 ALT, HBV DNA 등을 1–3개월 간격으로 추적 

관찰하거나, 간섬유화 평가를 시행하여 치료 여부를 결정한다. (B1)

•	 만성 B형간염 환자 중 40세 이상이거나, 40세 이하이더라도 간경변증을 동반하는 

등 간암 발생의 고위험군에 해당하는 경우 간암 감시검사로서 6개월 간격으로 혈청 

알파태아단백과 간 초음파검사를 시행한다. (A1)
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만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료 및 관리의 궁극적인 목적(goal)은 

간경변증, 비대상성 간부전 및 간암의 발생 등을 예방함으로써, 간 관련 사망률을 

낮추고 생존율을 향상시키는 것이다. 이를 위해서는 B형간염 환자들에게 유의미한 

섬유화가 생기기 전에 혈청 HBV DNA뿐만 아니라 핵 내의 cccDNA 및 integrated 

DNA를 비롯한 B형간염 바이러스를 모두 박멸하며, HBsAg 혈청소실 또는 전환을 

유도하는 멸균적인 완치 상태(sterilizing cure)에 도달하는 것이 치료의 목표가 되어야 

한다. 하지만 현재까지 승인된 항바이러스제들로는 핵 내의 cccDNA 및 integrated 

DNA 박멸을 기대하기 어렵고, HBsAg 소실이 매우 드물게 나타난다.52 따라서, 현재 

사용 가능한 항바이러스제를 이용한 항바이러스 치료의 현실적인 단기 목표는 HBV 

증식을 지속적으로 억제하여 HBV DNA 불검출 상태를 유도하는 것이며, 장기 목표는 

HBsAg 혈청소실 및 전환되는 기능적인 완치(functional cure) 상태에 도달하는 

것이다. 장기간의 항바이러스 치료를 통해 간내 염증 완화, 섬유화 방지 및 호전, 

간경변증과 간암을 예방하여 간질환에 의한 사망을 감소시킬 수 있다.178-180 또한, 

항바이러스 치료는 임신 중 모자 수직감염을 예방하거나, 면역억제제 혹은 항암제 

치료와 관련된 HBV 재활성화를 예방하기 위한 목적으로 시행할 수 있다.
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•	 만성 B형간염의 궁극적인 치료의 목적은 HBV 증식을 억제하여 염증을 완화시키고 

섬유화를 방지하여, 간경변증과 간암 발생을 예방함으로써 간질환에 의한 사망률을 

낮추고 생존율을 향상시키는 것이다. 

•	 만성 B형간염 치료의 현실적인 단기 목표는 HBV DNA의 지속적인 불검출, 장기 목표는 

HBsAg 혈청소실 또는 전환 즉 기능적 완치를 달성하는 것이다.

•	 항바이러스 치료는 임신 중 모자 수직감염을 예방하고 면역억제 혹은 항암 치료 중 HBV 

재활성화를 예방하기 위한 목적으로 시행할 수 있다. 

요약
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HBV가 활발히 증식하는 경우 간손상이 발생할 수 있으며, 간질환이 진행되고 

합병증이 발생할 위험이 증가한다.44 현재 HBV 증식을 효과적으로 억제할 수 있는 

뉴클레오시드/뉴클레오티드 유사체(nucleos(t)ide analogue, NA)가 개발되어 

있으며,181 이러한 항바이러스제 투여를 통해 바이러스 증식을 억제하면 간 염증이 

호전되고 ALT 수치가 정상화되며, 간섬유화가 개선되고 간암 발생 위험 및 간질환 

관련 사망률이 감소한다.182 과거에는 만성 B형간염 치료가 환자들의 간암 발생, 

간경변증 진행, 사망과 같은 중장기 임상경과에 미치는 영향에 대한 근거가 

제한적이었다. 또한 1세대 NA의 내성 문제, 상대적으로 낮은 내약성 및 불충분한 

항바이러스 효과로 인해, 치료의 주요 목표는 주로 간수치 정상화, HBV DNA 억제, 

HBeAg 혈청전환, 조직학적 호전과 같은 단기 지표에 맞추어 설정되었고, 만성 

B형간염을 ‘염증성 간질환’의 관점에서 접근하였다. 그러나 최근에는 만성 B형간염 

연관 간암 발생에 대한 대규모 관찰 연구의 장기 추적 자료뿐만 아니라 무작위 대조군 

연구의 근거까지 축적되면서, 항바이러스 치료가 간암 발생 감소, 간경변증 진행 

억제, 간질환 관련 사망 감소 등 중장기 예후를 유의미하게 개선한다는 사실이 보다 

명확해지고 있다.27 
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항바이러스 치료 시작 여부는 여러 요소를 종합적으로 고려하여 결정되며, 크게 

1) 간질환의 진행 정도, 2) B형간염 바이러스의 증식 수준, 3) 기타 간암 위험인자의 

동반 여부에 따라 판단한다. 간질환의 진행 정도는 간섬유화가 진행됨에 따라 만성 

간염 또는 대상성, 비대상성 간경변증 상태로 크게 분류할 수 있다. 간경변증은 

바이러스 억제 이후에도 간암 발생을 예측하는 가장 강력한 요인이다.85,183 간섬유화는 

간생검이나 혈청 표지자(예: APRI, FIB-4 index)184,185 또는 간섬유화스캔(예: 

Fibroscan®) 등을 이용한 비침습적 간섬유화검사로 평가할 수 있다.186,187 보통 

간생검에서 F2 이상의 섬유화를 의미 있는 섬유화로 간주하며,188 메타분석 연구에 

따르면 간섬유화스캔에서 F2 진단의 기준치는 7 kPa이었다.161,162,189,190 HBV DNA로 

평가되는 B형간염 바이러스 증식 수준은 질환 진행과 간암 발생 위험을 결정하는 가장 

중요한 인자이다. 대만에서 수행된 REVEAL 연구에서는 HBV DNA가 2,000 IU/

mL을 초과하여 증가할수록 간경변증 및 간암 발생 위험이 유의하게 높아지는 것으로 

보고되었다.191,192 다만, REVEAL 연구는 주로 40세 이상, HBeAg 음성, HBV DNA 

2,000 IU/mL 미만의 대상자가 대부분을 차지하였으며, 연구 당시 기술적 한계로 

인해 약 105 IU/mL 이상에서는 추가적인 정량이 불가능했다는 점을 고려해야 한다.

REVEAL 연구를 보완·확장한 최근 국내외 연구에서는 항바이러스제 투여 여부와 

관계없이 HBV DNA와 간암 발생 위험 사이에 비선형(포물선) 관계가 존재함이 

일관되게 관찰되었다.62-64 즉, 중등도바이러스혈증 구간에서 간암 발생 위험이 

가장 높고, 저 또는 고바이러스혈증에서는 상대적으로 위험이 낮아지는 양상이다. 

특히 항바이러스제 투여를 시작한 환자에서도 이러한 비선형 관계가 유지되며, 

중등도바이러스혈증에서 치료를 시작한 환자의 경우 장기간 치료 후에도 간암 발생 

위험이 정상화되지 않고 지속적으로 상승된 상태로 남는 것으로 보고되었다.66,77 

이러한 현상은 앞서 자연경과에서 상세히 기술한 바와 같이, HBV DNA의 숙주 

유전체 삽입, 클론성 간세포 확장, 그리고 면역 매개 조직 손상이라는 복합적인 
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병태생리 기전에 기인한다. 특히 항바이러스제 투여 이후에도 투여 시점의 기저 HBV 

DNA가 간암 발생 위험에 지속적으로 영향을 미친다는 점은 장기간의 바이러스-숙주 

상호작용을 통해 형성된 간 전반의 발암 위험이 치료 후에도 완전히 소실되지 않을 수 

있음을 시사한다.66,77 이는 치료 개시 시점의 HBV DNA가 장기적인 간암 발생 위험을 

예측하는 중요한 인자로 작용함을 의미하며, ALT 상승 여부와 관계없이 발암 위험이 

축적되기 이전에 항바이러스 치료를 조기에 개시해야 할 필요성을 뒷받침한다.

현재 사용 중인 항바이러스제인 NA는 HBV 역전사를 직접적으로 억제함으로써 

순환 혈중 HBV DNA를 감소시키는 동시에, HBV DNA 숙주 유전체 삽입의 재료가 

되는 double-stranded linear DNA를 감소시켜 간암 발생의 직접 경로를 간접적으로 

차단할 수 있다.71 즉, NA는 직접적인 효과로써 단순히 바이러스 증식을 억제하는 데 

그치지 않고, 간접적인 효과를 통해 HBV DNA 숙주 유전체 삽입과 이에 따른 클론 

간세포 확장을 억제함으로써 간암 발생 위험을 낮출 수 있는 생물학적 근거를 가진 

치료 전략이라 할 수 있다. TORCH-B 연구에서 3년간 테노포비어DF 치료를 시행한 

환자들을 분석한 결과, HBV DNA의 숙주 유전체 삽입 빈도가 치료 전 대비 약 3.3배 

감소한 것으로 보고되었다.193 또한 홍콩에서 임상 연구에 참여한 환자들을 대상으로 

수행된 분석에서는 항바이러스 치료 후 HBV DNA의 숙주 유전체 삽입 빈도가 

유의하게 감소하였으며, 단 1년의 치료만으로도 클론 간세포의 크기가 약 50% 

감소하는 결과를 보였다.194 

이러한 근거에 기반하여, 본 가이드라인은 만성 B형간염 환자의 치료에서 ALT 

중심의 간손상 평가에 국한하지 않고 HBV DNA 역가를 핵심 축으로 한 분류 체계를 

도입하여, 바이러스 감염 자체에 초점을 둔 조기 치료 전략을 통해 간암 발생을 

보다 효과적으로 예방하고 치료 대상을 직관적으로 연결하는 단순화된 치료 기준을 

제안한다(Figure 2). 이러한 치료 대상 확대 전략은 WHO가 제시한 2030년 바이러스 

간염 퇴치 목표 달성 관련 국내에서 보고된 높은 진단율에 비해 상대적으로 낮은 
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관리율 및 치료율 간의 격차를 완화하는 데 기여할 수 있을 것으로 기대된다. 다만, 본 

가이드라인에서 제시하는 치료 대상 확대 기준은 현재 건강보험 급여 기준보다 넓은 

범위를 포함하고 있어 실제 임상 현장에서 적용에 제약이 있을 수 있다. 이러한 괴리를 

해소하기 위해서는 향후 임상적 근거와 비용-효과 분석 결과를 기반으로 급여 기준의 

개선이 필요하다.

고바이러스혈증

고바이러스혈증은 혈청 HBV DNA 수치가 8 log10 IU/mL 초과인 경우로 정의하고, 

전통적으로 면역관용기로 분류되던 환자의 대부분을 포함하며 일부 면역활동기 

Figure 2. Simplified algorithm for management of chronic hepatitis B

Antiviral prophylaxis

HBsAg positive (chronic HBV infection)

Refer to treatment in special population
(e.g., immunosuppression, hepatocellular carcinoma, 
extrahepatic manifestations, transplantation,  
pregnant women, children and adolescents)

Non-viremic phase

Monitor

High viremic phase  
(>8 log10 IU/mL)

Moderate viremic phase  
(2,000-8 log10 IU/mL)

Low viremic phase  
(<2,000 IU/mL)

Monitor Anti-HBV treatment2

Special population?

Risk factors1? Cirrhosis?

Clinical phase based on viral load

Yes

YesYesNo No

No

1Risk factors for disease progression or HCC: ALT >ULN, age >30 years, or significant 
fibrosis (≥F2).
2Anti-HBV treatment refers to oral nucleos(t)ide analogues as standard first-line therapy.
Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBV, 
hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; ULN, upper limit of normal.
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환자를 함께 포함한다. 최근 국내외 대규모 코호트 연구에 따르면, 간경변증이 

없고 항바이러스 치료 경험이 없으며 ALT 수치가 정상 상한치의 2배 이하인 만성 

B형간염 환자군에서, 고바이러스혈증에 해당하는 환자들의 간암 발생 위험은 다른 

바이러스혈증 단계에 비해 가장 낮은 것으로 일관되게 보고되었다.63,64 이러한 

경향은 테노포비어DF 또는 엔테카비어로 치료를 받은 환자군에서도 동일하게 

관찰되었으며, 치료 시작 이전에 고바이러스혈증에 해당하였던 환자들이 가장 

낮은 간암 위험을 보였다.36,65,66,77,79 이러한 결과는 고바이러스혈증 상태 자체가 

단기적으로는 상대적으로 낮은 간암 위험과 연관됨을 시사한다. 그러나 이는 해당 

환자군이 장기적으로도 안전함을 의미하지는 않는다. 고바이러스혈증 환자군에는 

연령 증가, ALT 상승, 또는 간섬유화 진행 등 추가적인 위험인자를 동반한 환자들이 

포함될 수 있으며, 이 경우 장기 추적 관찰 시 간 관련 합병증 발생 위험이 증가할 수 

있다.88,91,195-200

고바이러스혈증 혹은 면역관용기는 주로 30세 미만의 비교적 젊은 연령에서 

관찰되는 시기로 인식되어 왔으며, 240명을 추적 관찰한 전향적 연구에서 30세 

전후에서 HBeAg 혈청전환이 가장 빈번하게 발생하여 31세에 anti-HBe가 약 

81%에서 생성되는 것으로 보고되었다.169 우리나라 만성 B형간염 환자는 대부분 

유전자형 C형으로 유전자형 B형에 비해 HBeAg 혈청전환 시기가 약 10년 정도 

지연되는 것으로 알려져 있다.19,201 HBeAg 혈청전환 시점에 따른 예후를 분석한 한 

연구에 따르면, 30세 이전에 혈청전환이 이루어진 경우 예후는 매우 양호하였으나, 

40세 이후에 혈청전환이 발생한 경우에는 HBeAg 음성 간염, 간경변증 및 간암의 

발생 위험이 30세 이전에 혈청전환이 이루어진 환자에 비해 각각 2.95배, 17.6배, 

5.22배 증가하였다.87 이러한 결과와 일관되게, 30세 이상에서 HBeAg 양성 상태는 

간암 발생의 독립적인 위험인자로 보고되고 있으며, 환자 연령은 간암 발생과 가장 

밀접한 위험인자 중 하나로 성별에 따라 다소 차이는 있으나 대체로 30–35세 
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이후부터 연령 증가에 따라 간암 발생 위험이 증가하는 것으로 제시되고 있다.88,91 

특히, 고바이러스혈증으로 분류되는 환자 중에서도 상대적으로 연령이 높은 경우에는 

간생검에서 F2 이상의 의미 있는 간섬유화 또는 A2 이상의 염증 괴사가 동반될 

가능성이 높으며,202 장기 추적 관찰 시 간암 및 간경변증 발생 위험이 증가하는 

것으로 보고되었다.36,203,204 이러한 소견은 고바이러스혈증 또는 면역관용기로 

분류된 환자군이 반드시 조직학적으로 안정된 상태를 의미하지 않으며, 특히 연령이 

증가함에 따라 자발적인 면역반응이 유도될 가능성은 감소하는 반면 잠재적인 질병 

진행 위험은 지속적으로 내재될 수 있음을 시사한다. 한편, 면역관용기 환자 중 

HBsAg 수치가 높은 경우 단기적인 간암 발생 위험이 낮고 발생 시점이 지연되는 

경향이 보고된 바 있으나,146 이는 이들 환자에서 간암 발생 위험이 소실되거나 낮은 

수준으로 유지됨을 의미한다기보다는, 발생 시점이 시간적으로 지연될 가능성을 

시사하는 소견으로 해석하는 것이 타당하다. 발암 과정에는 돌연변이의 축적에 

충분한 시간이 필요하다는 점을 고려할 때, 과거에 면역관용기로 분류되었던 환자라 

하더라도 장기 추적 관찰 시 간암 발생 위험으로부터 완전히 자유롭다고 보기는 

어렵다. 아울러 연령 증가에 따라 HBV에 특이적인 면역반응이 감소함에 따라, 

자발적인 면역반응이 유도될 가능성 역시 낮아질 수 있다.205,206 이러한 점은 간암 

발생 예방의 관점에서, 고바이러스혈증으로 분류된 환자라 하더라도 일정 연령 

이상에서는 항바이러스제의 조기 사용을 고려해볼 여지가 있음을 시사한다. 이러한 

맥락에서 최근 발표된 중국의 다기관 후향적 연구에서는 HBeAg 양성, 30세 이하, 

HBV DNA ≥8 log10 IU/mL, ALT 정상, 의미 있는 간섬유화 및 간암 가족력이 없는 

면역관용기 환자에서 항바이러스 치료를 시행한 경우 간암 발생 위험이 현저히 감소한 

것으로 보고하였다(hazard ratio [HR], 0.03).89 그러나 30세 이하 연령군에서는 

전반적으로 간암 발생 위험이 매우 낮으며, 해당 연구에서도 총 7,566명의 환자 중 

간암 발생은 46건에 불과했고, 특히 항바이러스 치료군에서는 단 1건만 발생하였다. 
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또한 5년 내 117명의 환자가 간경변증으로 진행하였다는 점은 기저 간섬유화 

정도가 과소평가되었을 가능성과 함께, 이미 F2 이상의 의미 있는 섬유화를 가진 

환자가 상당수 포함되었을 가능성을 시사한다. 이러한 점을 고려할 때, 본 결과를 

근거로 30세 이하 고바이러스혈증 환자에서 항바이러스 치료의 이점을 일반화하여 

단정하기에는 신중한 해석이 필요하다. 또한, 고바이러스혈증을 보이는 면역관용기 

환자에서 테노포비어DF 단독요법을 평가한 무작위 대조군 연구에서는 192주 

시점에서의 바이러스반응(HBV DNA <69 IU/mL) 비율이 약 55%로 보고된 바 

있다.207 이는 고바이러스혈증 환자군에서 항바이러스 치료의 바이러스 억제 효과가 

다소 제한적일 수 있음을 시사하며, 치료 시작 시 이에 대한 충분한 고려가 필요하다.

ALT는 간의 염증 괴사를 반영하는 중요한 지표로, 고바이러스혈증 환자 중에서도 

ALT가 지속적으로 정상 상한치 이내로 유지되는 경우는 상대적으로 염증 활성이 

낮은 상태를 시사한다. 그러나 ALT 수치가 정상 상한치에 근접하거나 경미하게 

상승된 경우에는 매우 낮은 ALT를 보이는 환자에 비해 간생검에서 진행성 섬유화 

또는 염증 괴사가 동반될 가능성이 높고, 장기 추적 관찰 시 간암 발생을 포함한 간 

관련 합병증 발생 위험도 증가하는 것으로 보고되었다.202,203 더 나아가 TORCH-B 

연구에서는 ALT 상승이 정상 상한치의 1–2배 사이로 경미한 환자에서도 항바이러스 

치료를 시행한 경우 간섬유화 진행이 유의하게 억제됨이 입증되었으며,208 이후 시행된 

TORCH-B roll-over 연구에서도 초기 위약군 환자들을 테노포비어DF로 전환하고, 

기존에 테노포비어DF를 투여받던 환자들을 포함하여 치료를 3년간 연장한 결과, 약 

60%의 환자에서 간섬유화의 호전이 관찰되었으며 유의한 염증 감소가 동반되었다.209 

이러한 결과를 통해, 경미한 ALT 상승을 보이는 환자에서도 항바이러스 치료의 

장기적인 조직학적 이점이 확인되었다. 

국내에서 면역관용기 환자를 대상으로 항바이러스 치료를 받은 87명과 항바이러스 

치료 없이 경과 관찰한 397명을 비교한 연구에서, 치료를 시행하지 않은 환자군은 
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기저 간기능이 더 양호하였음에도 불구하고, 항바이러스 치료를 시행한 환자군에서 

간암 및 간경변증 발생 위험이 유의하게 낮은 것으로 보고되었다.210 또한 HBV 

DNA가 8 log10 IU/mL 이상인 고바이러스혈증 환자 중 ALT가 정상 상한치의 2배 

미만으로 항바이러스 치료를 시행하지 않은 환자군과 ALT 상승으로 항바이러스 

치료를 시행한 환자군을 대상으로, 연령, 성별, 기저 간질환 상태 등 주요 임상적 

특성을 보정하여 두 군을 1:1로 성향점수 매칭한 분석에서 각각 1,113쌍이 

포함되었다. 그 결과 항바이러스 치료를 시행한 환자군에서 간암 발생 위험이 

통계적으로 유의하게 낮은 것으로 확인되었다(HR, 0.41).66 앞서 언급한 중국의 

다기관 후향적 연구에서, HBeAg 양성, HBV DNA ≥6 log10 IU/mL, ALT 정상, 

진행성 간섬유화가 없는 이른바 ‘회색 지대’ 환자군을 대상으로 항바이러스 치료의 

간암 예방 효과를 평가하였다. 해당 연구에는 항바이러스제 치료군 7,730명과 

비치료군 7,874명이 포함되었고, 양 군의 평균 HBV DNA 수치는 각각 8.6 및 

8.5 log10 IU/mL로 고바이러스혈증 구간에 해당하였다. 성향점수 매칭 분석 결과 

항바이러스 치료군에서 간암 발생 위험이 유의하게 감소하였다(HR, 0.17).89 아울러 

면역관용기 환자의 장기 예후를 평가한 연구들을 바탕으로 수행된 최근 비용-효과 

분석에서는 면역관용기 상태에서 항바이러스 치료를 시작하는 전략이 면역활동기로 

이행할 때까지 치료를 지연하는 전략에 비해 간암 발생률 감소 측면에서 비용-

효과적인 것으로 보고되었다.211

이러한 근거들을 종합하면, 고바이러스혈증 환자에서 30세 이전에는 자발적인 

면역반응의 유도를 일정 기간 관찰해볼 수 있으나, 30세를 초과하거나 ALT 상승이 

동반되거나 침습적 또는 비침습적 평가에서 의미 있는 간섬유화가 확인된 경우에는 

장기적인 간 관련 합병증의 위험이 증가할 수 있어 항바이러스 치료를 고려한다. 반면, 

이러한 위험인자가 없는 경우에는 경과 관찰을 권고한다.
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권고사항

•	 고바이러스혈증(혈청 HBV DNA 8 log10 IU/mL 초과) 환자에서는 30세 초과, 간수치 

상승, 또는 의미 있는 간섬유화가 있는 경우 항바이러스 치료를 고려하며, 이러한 간질환 

진행 또는 간암 발생 위험인자가 없는 경우에는 경과 관찰한다. (B1)

중등도바이러스혈증

전통적으로 만성 B형간염의 항바이러스 치료 대상은 바이러스 증식 정도와 간의 

염증 활성도라는 두 가지 축을 중심으로 정의되어 왔다. 즉, 혈청 HBV DNA 상승으로 

대변되는 바이러스의 활동적 증식과, 혈청 ALT 상승 또는 조직학적으로 확인되는 

중등도 이상의 염증 및 의미 있는 섬유화가 동반된 경우를 면역활동기로 평가하여 

항바이러스제 투여를 권고하였다. 이러한 기준은 다수의 무작위 대조군 연구 및 관찰 

연구를 통해, 면역활동기 환자에서 항바이러스 치료가 간경변증, 비대상성 간질환 

그리고 간암의 위험을 유의하게 낮춘다는 근거에 기반하고 있다.182 

바이러스의 활동적 증식은 주로 혈청 HBV DNA를 통해 평가되며, 혈청 HBV 

DNA가 검출된다고 해서 모두 치료가 필요한 수준의 증식으로 간주되지는 않는다. 

낮은 농도의 HBV DNA (2,000 IU/mL 미만)가 검출되는 환자들 중 상당수는 

ALT가 정상이고 조직학적 염증 및 섬유화가 경미하여, 치료 없이도 비교적 양호한 

예후를 보이는 경우가 있다.191 이에 따라 다소 임의적인 기준이지만, HBeAg 양성 

환자에서는 혈청 HBV DNA 2,000–20,000 IU/mL 이상, HBeAg 음성 환자에서는 

2,000 IU/mL 이상을 항바이러스 치료를 고려할 수 있는 바이러스 증식 상태로 

활용해 왔다.183,191,192

간의 염증 활성도를 평가하는 지표로는 혈청 ALT가 오랫동안 임상적으로 

사용되어 왔으며, ALT가 정상 상한치의 2배 이상으로 상승한 경우에는 항바이러스 
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치료를 시작하는 데 이견이 없다.27,32 그러나 ALT는 간 조직 손상 정도와 항상 

일치하지 않으며, 체질량지수, 성별, 동반질환 및 다른 간손상 원인의 영향을 받을 

수 있다.141,212,213 또한 ALT가 정상 또는 경미하게 상승한 경우에도 간생검에서 의미 

있는 섬유화나 염증이 확인되는 경우가 있어,59,214 혈청 ALT에 기반한 치료 결정에는 

한계가 존재한다. 더 나아가, 최근 연구들에 따르면 ALT는 간의 염증 상태를 반영하는 

지표로서의 의미는 있으나, 간암 발생과 연관된 발암 과정을 충분히 반영하지는 

못하는 것으로 나타났다. 실제로 ALT 상승 여부를 기준으로 구분되는 유럽간학회 

가이드라인의 만성 감염(chronic infection)과 만성 간염(chronic hepatitis) 분류 

간에 HBV DNA의 숙주 유전체 삽입 빈도에는 유의한 차이가 관찰되지 않았으며,215 

이는 ALT가 정상 범위에 있더라도 HBV DNA의 숙주 유전체 삽입과 같은 발암 과정이 

이미 진행되고 있을 가능성을 시사한다.71,76,215 이러한 근거는 ALT 중심의 질병 단계 

분류 및 치료 전략이 간암 예방 측면에서는 충분하지 않을 수 있음을 시사한다.60

최근 연구 결과들은 바이러스 증식 정도(HBV DNA)와 염증 활성도(ALT)에 

근거하여 권고되고 있는 기존 치료 기준에 포함되지 않는 임상적 고위험군이 존재함을 

보여주고 있다. 간경변증이 없고 항바이러스 치료 경험이 없는 환자들을 대상으로 

한 국내외 대규모 코호트 연구에 따르면 혈청 ALT 수치와 무관하게 HBV DNA 

수치가 4–8 log10 IU/mL인 중등도바이러스혈증을 보이는 만성 B형간염 환자군에서 

간암 발생 위험이 가장 높게 관찰되었다.63,64 항바이러스 치료를 시작한 환자군을 

대상으로 한 연구들에서도 이와 유사한 결과가 보고되었다.65,66,77,79 테노포비어DF 

또는 엔테카비어 치료를 시작한 HBeAg 양성 만성 B형간염 환자들을 대상으로 

한 국내 및 다국가 다기관 코호트 연구에서, 치료 전 HBV DNA 수치가 5–8 log10 

IU/mL인 중등도바이러스혈증 환자군이 고바이러스혈증 환자군에 비해 오히려 

간암 발생 위험이 더 높게 관찰되었으며,65,79 이러한 결과를 반영한 새로운 간암 발생 

예측 점수가 제시되었다.80 이러한 경향은 HBeAg 음성 환자를 포함한 분석에서도 
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관찰되었으며, 항바이러스제 치료를 받은 만성 B형간염 환자 중에서 치료 시작 

당시 HBV DNA가 중등도 범위에 해당하는 경우 간암 발생 위험이 가장 높게 

보고되었다.66,77 

최근 대규모 관찰 연구들은 중등도바이러스혈증 환자군에서 항바이러스 치료가 

간암 발생 위험을 유의하게 감소시킨다는 임상적 근거를 제시하고 있다. HBV 

DNA가 5–8 log10 IU/mL인 중등도바이러스혈증 환자 중 ALT가 정상 상한치의 2배 

미만으로 항바이러스 치료를 받지 않은 환자군과 ALT 상승으로 항바이러스 치료를 

받은 환자군을 대상으로 연령, 성별, 기저 간질환 상태 등 주요 임상 변수를 보정하여 

1:1 성향점수 매칭 분석(총 1,916쌍)을 시행한 결과, 항바이러스 치료군에서 간암 

발생 위험이 유의하게 감소하였다(HR, 0.46).66 더 나아가, 진행성 간섬유화가 없는 

불확정기 환자 855명을 포함한 후향적 다기관·다인종 연구에서도 항바이러스 치료에 

의해 간암 발생 위험이 약 70% 감소하는 것으로 나타났다.216 다만, HBV DNA가 

1,000 IU/mL를 초과하는 환자군에서는 항바이러스 치료에 의해 간암 발생 위험이 

유의하게 감소한 반면, HBV DNA가 1,000 IU/mL 이하인 환자군에서는 이러한 

효과가 뚜렷하게 관찰되지 않았다. 진료 가이드라인 개정위원회에서는 회색 지대 혹은 

불확정기 환자들에서 항바이러스 치료의 효과를 평가하기 위한 체계적 문헌 고찰과 

메타분석(부록, 핵심질문 2)을 시행하였다. 총 37개의 연구(56,379명)를 포함한 

메타분석 중 11개 연구에서는 중등도바이러스혈증 환자에서 항바이러스 치료의 

효과를 평가하였으며, 간암 연간 발생률은 항바이러스 치료군과 비치료군에서 각각 

100인년당 0.23과 0.73으로 발생률비 0.30을 보여 치료군에서 유의하게 낮았다. 

아울러 간경변증이 없는 중등도바이러스혈증 환자를 대상으로 수행된 최근 비용-효과 

분석에서는 ALT 수치와 관계없이 중등도바이러스혈증 단계에서 항바이러스 치료를 

시작하는 전략이 ALT 상승을 동반한 면역활동기로 이행할 때까지 치료를 지연하는 

전략에 비해 비용-효과적인 것으로 나타났다. 특히 조기 사망에 따른 생산성 손실까지 
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고려한 사회적 관점(societal perspective)에서는 오히려 비용이 절감되는 전략으로 

확인되었다.217 더 나아가, 간경변증이 없는 환자에서 ALT 및 HBeAg 기준을 제외하고 

HBV DNA ≥2,000 IU/mL를 기준으로 치료를 확대할 경우, 비용-효과적일 뿐만 

아니라 국내에서 2035년까지 약 43,300건의 간암 발생과 37,000명의 사망을 

예방할 수 있을 것으로 보고되었다.218

최근 발표된 ATTENTION 연구의 중간 분석 결과는 중등도바이러스혈증 환자에서 

항바이러스 조기 치료가 간암 및 중증 간 관련 임상 사건을 감소시킬 수 있음을 무작위 

대조군 연구를 통해 처음으로 제시하였다.219 ATTENTION 연구는 간경변증이 없는 

만성 B형간염 환자 중 혈중 HBV DNA 4–8 log10 IU/mL의 중등도바이러스혈증을 

보이며 ALT가 정상 또는 경미하게 상승한 40–80세 성인을 대상으로, 테노포비어 

알라페나마이드(tenofovir alafenamide, 이하 테노포비어AF) 치료군과 경과 

관찰군을 1:1로 무작위 배정한 다기관 연구이다. 첫 번째 사전 계획된 중간 분석 

시점(중앙 추적 기간 17.7개월)에서, 간암, 비대상성 이벤트 발생, 간이식 또는 

모든 원인 사망을 포함한 복합 1차 평가 변수는 테노포비어AF 치료군(n=369)에서 

관찰군(n=365) 대비 낮은 발생률(0.33 vs. 1.57 per 100 person-years; HR, 

0.21)을 보였다. 이러한 결과는 유의한 ALT 상승이 없는 중등도바이러스혈증 

환자에서도 항바이러스 치료가 실제 임상 사건 감소로 이어질 수 있음을 시사한다. 

ATTENTION 연구에서 4–8 log10 IU/mL 범위에 대해 제시된 무작위 대조군 연구 

근거에 더하여, 앞서 기술한 관찰 코호트 연구 결과 및 위원회가 직접 수행한 체계적 

문헌 고찰과 메타분석 결과를 종합할 때, 중등도바이러스혈증을 보이는 만성 B형간염 

환자에서는 ALT 수치나 기타 위험 인자와 관계없이 간질환 진행 및 간암 발생 위험을 

최소화하기 위해 항바이러스 치료를 권고한다.
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권고사항

•	 중등도바이러스혈증(혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상, 8 log10 IU/mL 이하) 환자는 

간질환 진행 및 간암 발생의 고위험군으로 항바이러스 치료를 시작한다. (B1)

저바이러스혈증

저바이러스혈증은 혈청 HBV DNA 수치가 2,000 IU/mL 미만인 상태로 정의되며, 

전통적으로 면역비활동기로 분류되는 환자군을 포함한다. 진행된 간섬유화의 

증거가 없는 저바이러스혈증 환자의 경우, 항바이러스 치료 없이 경과 관찰하더라도 

전반적으로 양호한 예후를 보이는 것으로 알려져 있다.191 최근 국내외 대규모 코호트 

연구들에 따르면, 간경변증이 없고 항바이러스 치료 경험이 없으며 ALT 수치가 정상 

상한치의 2배 이하인 만성 B형간염 환자군에서, 저바이러스혈증에 해당하는 환자들의 

간암 발생 위험은 고바이러스혈증 환자군과 더불어 낮은 것으로 보고되었다.63,64 

반면, 혈청 HBV DNA 수치가 낮은 상태(<2,000 IU/mL)라 하더라도 FIB-4 

또는 APRI 상승 등 진행된 간섬유화를 시사하는 소견이 동반된 경우에는 간암을 

포함한 간 관련 합병증 발생 위험이 증가하는 것으로 보고되었다.55,57,60,220 그러나 

이러한 환자들에서도 항바이러스 치료가 간암 예방 등 임상적 예후를 개선하는지에 

대해서는 현재까지 근거가 충분하지 않다. 최근 중국에서 수행된 다기관 후향적 

연구에서 HBeAg 음성, ALT 정상, 진행성 간섬유화가 없으며 HBV DNA가 2,000 

IU/mL 미만이거나 2,000–20,000 IU/mL인 환자군을 대상으로 항바이러스 치료의 

간암 예방 효과를 평가한 결과, 두 그룹 모두에서 통계적으로 유의한 예방 효과는 

확인되지 않았다.89 진료 가이드라인 개정위원회에서 수행한 체계적 문헌 고찰 및 

메타분석(부록, 핵심질문 2)에서도 7개의 연구를 통해 저바이러스혈증 환자에서 

항바이러스 치료의 효과를 평가하였으며, 항바이러스 치료군과 비치료군 간 간암 연간 
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발생률은 각각 100인년당 0.33과 0.29로 발생률비 1.13을 보여 두 군 간 차이가 

확인되지 않았다.

저바이러스혈증 환자 중 일부는 ALT 상승을 동반한 활동성 간염으로의 재활성화와 

면역비활동기 상태를 반복할 수 있다.45 따라서 이들 환자에서는 간섬유화 정도, 

간경변증 여부에 대한 면밀한 평가가 필요하며, 혈청 ALT 및 HBV DNA를 정기적으로 

추적하여 면역비활동기 상태가 지속적으로 유지되는지를 확인해야 한다. 특히 

간섬유화의 증거가 없으면서도 저바이러스혈증 상태에서 ALT 상승이 지속되는 

경우에는 대사이상지방간질환, 또는 C형간염이나 D형간염과 같은 동반 바이러스감염 

등 ALT 상승의 다른 원인에 대한 평가가 필요하다.

저바이러스혈증 환자들은 연간 약 1–2%의 비율로 B형간염의 기능적 완치 

목표인 HBsAg 소실 단계로 이행하는 것으로 알려져 있으며,50,221 고령이거나 기저 

HBsAg 수치가 100 IU/mL 또는 250 IU/mL 미만인 경우에는 그 비율이 연간 최대 

7%까지 증가하는 것으로 보고되었다.222,223 이는 항바이러스 치료 중인 환자들에서 

보고된 HBsAg 소실률(연간 0.33% 이하)을 현저히 상회하는 수치이다.224,225 

저바이러스혈증 환자를 대상으로 한 기존 연구들에서 페그인터페론 기반 치료는 

HBsAg 소실을 유도할 수 있음을 시사하였으나,226,227 연구 설계에 따라 효과의 

크기에 큰 차이를 보였으며 무작위 대조군 연구에서는 소실률이 상대적으로 낮았다. 

또한 이러한 근거는 대부분 페그인터페론을 포함한 병합요법에 국한되어 있어, 현재 

사용 중인 NA 단독요법을 통한 HBsAg 소실과 같은 임상적 이득을 일반화하기에는 

제한적이다.

따라서 현재 사용되는 NA 단독요법을 저바이러스혈증 환자에게 적용하였을 때, 

HBsAg 소실과 같은 기능적 완치 또는 간암 예방을 포함한 임상적 이득은 제한적이며, 

치료 개시 여부는 개별 환자의 간섬유화 정도, ALT 변화 양상, 동반질환 등을 

종합적으로 고려하여 신중히 결정해야 한다.
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.

권고사항

•	 저바이러스혈증(혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 미만) 환자에서는 간경변증 여부를 

평가한 후, 간경변증이 없는 경우 항바이러스 치료 없이 경과를 관찰하며, ALT 상승 시 

다른 원인에 의한 간질환을 감별한다. (B1)

대상성 간경변증

대상성 간경변증 환자에서 항바이러스 치료는 메타분석을 포함한 여러 연구에서 

간질환의 진행과 간암 발생 위험을 낮출 수 있는 것이 확인되었으며,182 간생검을 

반복한 연구에서는 간섬유화의 개선도 확인되었다.228,229 간경변증이 있는 환자들은 

ALT가 높지 않은 경우가 흔하고 정상인 경우가 많으며, ALT가 정상을 유지하는 

경우에도 합병증 위험이 높다.230 따라서, 활동성 바이러스 증식이 확인되는 환자들의 

경우에는 ALT 수치에 무관하게 항바이러스 치료가 권장된다. 간경변증은 간암 발생의 

가장 중요한 위험인자이다. 간경변증 환자는 항바이러스 치료로 바이러스반응이 

획득되어도 간암의 위험이 있으므로,231 주기적인 간암 감시검사가 필요하다.

대상성 간경변증 환자에서 활동성 바이러스 증식으로 분류하는 기준은 만성 간염 

환자들과 같이 혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상이 사용되어 왔다. 그러나 대상성 

간경변증 환자에서 저바이러스혈증(<2,000 IU/mL)을 보이는 경우 바이러스가 

지속적으로 검출되지 않는 환자와 비교하였을 때 임상경과에 차이가 있는지, 그리고 

항바이러스 치료가 임상적으로 이득을 제공하는지에 대한 연구 결과는 일관되지 

않다.231-237 일부 연구에서는 대상성 간경변증 환자에서 저바이러스혈증을 보이는 

경우 항바이러스 치료 여부와 관계없이 바이러스가 검출되지 않는 경우에 비해 간암 

발생 및 합병증 발생의 위험이 더 높을 수 있음을 보고하였다.231-234,238 반면, 567명의 

치료받지 않은 대상성 간경변증 환자를 대상으로 한 국내 연구에서는 간헐적인 
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저바이러스혈증을 보이는 경우 바이러스가 지속적으로 검출되지 않는 환자군에 

비해 간암 발생, 합병증 발생, 사망 위험을 증가시키지 않는 것으로 나타났다.235 

또한, 우리나라, 싱가포르, 일본의 2,300명 이상의 대상성 간경변증 환자를 포함한 

연구에서도, 항바이러스 치료를 받지 않은 저바이러스혈증 환자군은 HBV DNA가 

자연적으로 또는 항바이러스 치료 중 검출되지 않는 환자군과 비교하여 합병증 및 

간암 발생 위험에서 유의한 차이를 보이지 않았다.236

그럼에도 불구하고, 대상성 간경변증 환자는 간암 발생 위험이 높고, 현재 사용 

중인 NA의 장기 안전성이 충분히 확보되어 있으며, 간염 악화 시 간기능 악화 

위험이 크다는 점을 고려할 때, 임상적으로 보다 적극적인 치료 전략이 필요하다. 

이에 따라 대상성 간경변증 환자에서는 혈청 HBV DNA가 2,000 IU/mL 

이상으로 활동성 바이러스 증식을 보이는 경우뿐만 아니라, 2,000 IU/mL 미만의 

저바이러스혈증이라도 HBV DNA가 검출되는 경우에는 항바이러스 치료를 권고한다. 

향후 저바이러스혈증을 보이는 진행성 섬유화 혹은 간경변증 환자들의 항바이러스 

치료의 위험이득을 평가할 수 있는 높은 근거 수준의 연구가 필요하다.

권고사항

•	 대상성 간경변증 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출되는 경우, 바이러스혈증 정도와 

관계없이 항바이러스 치료를 시작한다(혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상 [A1]; 2,000 

IU/mL 미만 [B1]).

비대상성 간경변증

간경변증 환자에서 복수, 정맥류 출혈, 간성뇌증, 황달 등 간경변증 합병증이 동반된 

경우는 비대상성 간경변증으로 정의한다.239 비대상성 간경변증 환자는 합병증에 대한 
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적절한 관리가 가능한 기관에서 치료받는 것이 좋으며 간이식의 고려 대상이 된다. 

비대상성 간경변증 환자들에서 경구용 항바이러스제 투여는 간기능을 개선시키고 

이식의 필요성을 경감시키며 자연경과를 개선시킨다.240-244 비대상성 간경변증에서 

항바이러스제를 투여하더라도 바이러스반응 획득, 임상적 회복까지는 시간이 

필요하며, 항바이러스제 투여에도 불구하고 심각하게 저하된 간기능이 회복하지 

못하고 간부전으로 진행하는 경우는 간이식이 필요하다.245,246 비대상성 간경변증 

환자들은 HBV 재활성화 시에 간부전 위험 또한 매우 높아, 낮은 농도의 혈청 HBV 

DNA를 보이는 경우에도 즉각적인 항바이러스 치료가 필요하다. 따라서 비대상성 

간경변증 환자는 바이러스 증식 정도에 무관하게 혈청 HBV DNA가 검출되는 

경우에는 경구용 항바이러스제의 신속한 투여가 권장된다. 

권고사항

•	 비대상성 간경변증 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출되면 항바이러스 치료를 시작하며, 

간부전 진행 시 간이식을 고려한다. (A1)
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항바이러스제의 선택은 HBV DNA 불검출 같은 단기 목표 달성률, 약제 내성 

발생률, 부작용의 발생률, 기능적 완치와 같은 장기 목표 달성률, 간암의 발생 및 간 

관련 사망과 같은 장기 효과 감소를 종합적으로 고려하여야 한다. 

현재 승인되어 임상에서 사용 가능한 항바이러스제는 경구용 약제인 테노포비어AF, 

테노포비어DF, 엔테카비어, 베시포비어, 라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘, 아데포비어가 

있으며, 주사제인 페그인터페론 알파가 있다. 이 중 페그인터페론 알파는 정해진 

투약 기간만 치료하고 치료반응이 유발되면 약제 종료 후에도 치료반응이 지속될 

수 있는 장점이 있으나, 주사제라는 불편함과 약제와 연관된 부작용 발생이 많으며, 

치료반응이 좋지 않고, 비대상 간경변증과 같이 간기능이 저하된 경우는 간부전의 

위험으로 사용할 수 없다는 단점이 있다. 특히 페그인터페론 치료는 B형간염 

바이러스 유전자형에 따라 치료반응이 크게 차이가 나며, 우리나라 B형간염 환자들의 

절대 다수를 차지하는 유전자 C형에서는 특히 치료반응이 나쁜 것으로 보고되고 

있다(HBeAg 소실률 유전자 A형 40–47%, B형 30–44%, C형 20–30%; HBsAg 

소실률 유전자 A형 14–17%, B형 7–9%, C형 1–3%).247-249 또한 현재는 국내에서 

시판되지 않아 치료제 접근도 어렵다. 이에 따라 소아, D형간염 중복감염자에서 
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제한적으로 고려할 수 있겠으나, 현재 국내에서는 B형간염의 1차 치료제로 권고하기 

어렵다. 

경구용 약제들은 대부분의 경우 HBV DNA 불검출 같은 단기 목표는 달성할 수 

있으나, 치료 중 약제 관련 내성 발생률은 약제에 따라 차이가 많다. 항바이러스 

치료 중 약제 관련 내성 발생률 위험이 높은 약제는 낮은 유전자 장벽의 경구용 

항바이러스제로 분류하고, 라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘, 아데포비어가 이에 해당하며, 

더 이상 만성 B형간염의 1차 치료 약제로 권고하지 않는다. 치료 중 약제 관련 내성 

발생률 위험이 없거나 매우 낮은 약제는 높은 유전자 장벽의 경구용 항바이러스제로 

분류하는데, 테노포비어AF, 테노포비어DF, 엔테카비어, 베시포비어가 이에 

해당한다. 이들 약제들은 HBV DNA 불검출률이 높고 장기 치료 중 약제 관련 내성 

발생 위험이 매우 낮기 때문에 현재 1차 치료 약제로 권고된다. 약제별 직접 비교한 

연구는 아니지만 각 약제의 복용 방법 및 치료 효과 및 각 약제가 선호되는 상황에 

대해 Table 5에 요약하였다

치료 약제 선택 시 고려할 환자의 동반 질환 또는 상태

1) 신기능 이상 또는 골대사질환자

테노포비어DF는 장기간 투여 시 골밀도 감소가 유발될 수 있으며, 급만성 신부전, 

저인산혈증, Fanconi 증후군 발생 등의 부작용이 보고되어, 기저에 신기능 이상 

또는 골대사 질환의 위험인자가 있는 환자에게는 테노포비어DF를 권고하지 않으며, 

테노포비어AF, 엔테카비어, 베시포비어를 권고한다.250-252 골다공증의 발생 위험이 

높은 B형간염 환자는 만성적인 스테로이드 사용 환자, 골밀도를 악화시킬 수 있는 

다른 약제를 병용하는 환자 및 골감소증 환자를 포함한다. 신기능 저하의 위험이 있는 

B형간염 환자는 기저 eGFR <60 mL/min/1.73m2, 단백뇨, 알부민뇨(소변 알부민/
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크레아티닌 비 >30 mg/g), 저인산혈증(<2.5 mg/dL), 조절되지 않는 당뇨병이나 

고혈압을 가진 경우를 포함한다. 신기능 저하자에게 이들 약제를 사용하는 경우, 

엔테카비어 및 테노포비어DF, 베시포비어는 신기능에 따라 용량 조절이 필요하다. 

테노포비어AF는 투석 환자를 포함한 신기능 저하자에서 용량 조절이 필요하지 

않으나, eGFR이 15 mL/min/1.73m2 미만이며 혈액투석을 받지 않는 환자에서는 

사용이 추천되지 않는다. 베시포비어 역시 크레아티닌 청소율 15 mL/min/1.73m2 

미만인 경우의 임상 자료는 부족하여 현재로서는 추천하지 않는다. 약제 사용 중 

발생한 신기능 저하나 골대사 질환에 대해서는 항바이러스 치료 중 모니터링에서 

자세히 기술하였다.

2) 이전 B형간염 약제 경험 여부

테노포비어AF와 테노포비어DF에 대한 내성 보고는 매우 드물다. 따라서 약제 

내성이 있는 환자들에서 테노포비어제제를 우선 고려한다. 엔테카비어에 대한 

유전자형 내성은 치료 경험이 없는 초치료 환자에서는 드물며, 5년 후 보고된 내성 

발생률은 1.2%에 불과하다.253 그러나 엔테카비어는 라미부딘 치료 경험이 있는 

환자에서는 내성 발생률이 1년 후 6%, 5년 후에는 50%를 초과할 정도로 높았다.253-255 

따라서, 엔테카비어는 라미부딘 내성이 확인된 환자나 라미부딘, 아데포비어, 

텔비부딘 사용 경험이 있는 환자에서는 가급적 사용하지 않아야 하며, 사용하더라도 

엔테카비어의 기존 추천 용량의 2배(1 mg/일)로 증량해야 한다.256,257 또한, 

엔테카비어 사용하다가 중단한 환자에서는 과거 엔테카비어 치료 동안 완전 바이러스 

억제가 유지되었고 내성 의심 소견이 없었다면 엔테카비어 재사용이 가능하나, 내성 

발생 가능성을 고려하여 테노포비어로 변경도 가능하다.
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3) 임신을 준비 중인 환자 또는 임산부

임신을 준비 중인 환자 또는 임산부에서 항바이러스 치료를 시작할 경우, 태아 

및 산모 모두의 안전성을 고려하여 신중하게 선택하여야 하며, 테노포비어AF 또는 

테노포비어DF를 추천한다. 테노포비어AF와 테노포비어DF는 주로 HIV 환자군 및 

B형간염 산모를 대상으로 한 임신 중 사용 데이터가 축적되었으며, 임산부에서 사용 

가능하다.258 엔테카비어는 동물실험에서의 기형 발생 증가 가능성으로 임산부에서는 

추천하지 않으며, 베시포비어는 데이터가 부족하여 임산부에서는 추천하지 않는다. 

해당 환자군의 B형간염 치료에 대해서는 특수 상황에서의 치료(임산부 또는 임신을 

준비하는 환자) 항목에서 자세히 기술하였다.

치료 약제 선택 시 고려할 약제별 장기 예후

HBsAg 소실(± anti‑HBs 획득)로 정의되는 기능적 완치 달성률은 1–5% 정도로 

매우 낮으며,258-261 1차로 추천하는 4가지 약제별 기능적 완치율을 직접 비교한 

연구는 부족하다. 무작위 대조군 연구만을 대상으로 네트워크 메타분석(42개 연구, 

921명)에서 HBsAg 소실률은 엔테카비어, 테노포비어DF, 테노포비어AF 간의 

유의한 차이는 없었다.262 또한, 최근의 국내 다기관 연구에서도 엔테카비어와 

테노포비어DF를 비교 및 보정하였을 때, 5.5년의 중간 추적 관찰 동안 기능적 

완치율(HBsAg 소실)은 두 군 간의 유의한 차이는 없었다(2.8% 대 1.9%).263

만성 B형간염에서 테노포비어DF와 엔테카비어의 간암 예방 효과에 대해서는 

국내외 연구에서 상반된 결과가 보고되고 있다. 2019년 국내 단일 기관 병원 자료와
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 공단 청구 자료를 이용한 연구에서 성향점수 짝짓기 후 테노포비어DF군은 

엔테카비어군에 비해 간암 발생 위험이 각각 HR 0.68과 0.62로 유의하게 감소한 

것으로 보고하였다.264 이 후 두 약제 간 간암 차이에 대한 상반되는 국내외 후속 

연구들이 발표되었고,265-269 메타분석에서도 일관되지 않은 결과가 보고되었다.270,271 

환자 개별 데이터를 이용한 메타분석에서는 테노포비어DF군과 엔테카비어군의 

간암 발생 위험도의 차이는 50세 이상, 남자, HBeAg 양성자에서 두드러졌다.272 

또한, 최근에는 테노포비어AF 및 베시포비어를 포함한 간암 위험에 대한 연구 

결과들이 발표되었다.273-275 따라서, 여전히 약제별로 간암 발생 등 장기 예후가 

차이가 있는지에 대해서는 논란이 있어 진료 가이드라인 개정위원회에서는 4가지 

약제를 대상으로 체계적 문헌 고찰과 메타분석(부록, 핵심질문 3)을 시행하였다. 본 

체계적 문헌 고찰과 메타분석에는 37개 연구, 243,577명의 환자들이 포함되었으며, 

엔테카비어군 대비 테노포비어AF군(HR, 0.65; 95% confidence interval [CI], 

0.49–0.86)과 테노포비어DF군(HR, 0.80; 95% CI, 0.70–0.91), 베시포비어군(HR, 

0.46; 95% CI, 0.28–0.74)에서 간암 발생 위험이 유의하게 낮았다. 하지만 메타분석에 

포함된 대부분의 연구가 후향적 코호트 연구들로 근거 수준은 중등도였기 때문에, 

간암 예방을 위해서 엔테카비어보다 상대적으로 테노포비어AF, 테노포비어DF, 

베시포비어의 사용을 강하게 권고할 근거로는 여전히 부족하다. 또한, 간암 발생 위험 

감소는 항바이러스 치료의 가장 중요한 목표 중 하나이나, 항바이러스제 선택은 다른 

치료 목표들과 부작용 발생 위험들을 종합적으로 검토할 필요가 있다. 

한편, 간암 발생 외 간 외 암종 발생도 항바이러스 치료 시 발생 위험이 낮아질 수 

있다는 보고가 있다.276 이러한 위험이 약제별로 차이가 있다는 보고가 있으나,277 

차이가 없다는 상반된 보고도 있어,263 B형간염 약제 선택 시 간 외 암종 발생 위험 

감소를 추가적으로 고려할지에 대해서는 근거가 불충분하다. 
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권고사항

•	 만성 B형간염의 초치료 시 유전자 장벽이 높은 약제인 테노포비어AF, 테노포비어DF, 

엔테카비어, 또는 베시포비어를 추천한다. (A1) 

•	 치료 약제 선택 시 신장애, 골대사질환이 있거나 (A1) 발생 위험이 있는 (B1) 환자에서는 

테노포비어AF, 엔테카비어, 또는 베시포비어를 우선 추천한다.

•	 이전에 라미부딘이나 아데포비어, 텔비부딘에 노출된 경우에는 테노포비어AF 또는 

테노포비어DF를 추천한다. (A1) 임산부나 임신을 준비하는 환자에서도 테노포비어AF 

또는 테노포비어DF를 추천한다. (A1)
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만성 B형간염의 치료의 궁극적인 지향점은 혈액 내의 HBV DNA, HBsAg의 소실과 

간 조직 내의 cccDNA 및 숙주 유전자에 삽입된 HBV DNA까지 완벽하게 제거되어, 

감염 이전의 상태로 회복되는 ‘멸균적인 완치 상태(sterilizing cure)’이다. 하지만 

현재의 기술적인 한계로는 이러한 목표를 달성하기가 어렵다.278

따라서 임상 현장에서는 보다 현실적인 목표로 ‘기능적인 완치 상태(realistic 

functional cure)’에 주목하고 있다. 이는 anti-HBs 형성 여부와 관계없이 혈액 

내의 HBV DNA와 HBsAg이 소실된 상태를 말한다. 이 단계에서도 간 조직 내의 

cccDNA와 숙주 유전자에 삽입된 HBV DNA가 잔존할 수 있으나, 만성 B형간염의 

성공적인 면역학적 조절 상태로서 이는 급성 B형간염의 완치 상태, 즉 ‘이상적인 

기능적 완치 상태(idealistic functional cure)’와 유사한 개념으로 볼 수 있다.278,279 

하지만 기존의 표준 치료제인 인터페론이나 NA만으로는 유의한 수준의 HBsAg 

소실을 유도하기에는 한계가 있다.280 이러한 치료적 간극을 극복하고 만성 B형간염의 

기능적 완치율을 높이기 위해, 현재 다양한 기전의 신약들이 개발되고 있으며, 다수의 

약제들이 현재 임상시험 단계에 있다(Supplementary Table 4). 신약들은 HBV 

생활사에 직접 작용하거나, HBV에 대한 환자의 면역반응을 활성화시키는 두 가지 
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기전으로 크게 나눌 수 있다(Figure 3). 다만 이미 효능과 안정성이 입증된 NA가 표준 

치료로 확립된 상황에서, 차세대 신약은 유의한 HBsAg 소실 효과뿐만 아니라 양호한 

내약성도 가져야 한다.

B형간염 직접 작용 항바이러스제(direct-acting antiviral agent, DAA)

이 분류의 약제들은 바이러스로부터 생성되는 여러 항원과 유전체를 줄이거나 

억제한다. 이를 통해서 cccDNA 또는 HBsAg의 감소를 유도한다. 바이러스 RNA 

표적 치료제, DNA 전사 억제제, 캡시드 형성 억제제, HBsAg 배출 억제제, 유전자 

편집 약제가 이에 포함된다. 현재 바이러스 RNA 표적 치료제가 가장 유의한 효과를 

나타내고 있다.

Figure 3. The mechanisms of novel antiviral agents for the functional cure 
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Abbreviations: ASO, antisense oligonucleotide; cccDNA, covalently closed circular DNA; 
HBcAg, hepatitis B core antigen; HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B 
virus; HBx, hepatitis B virus X protein; NA, nucleos(t)ide analogue; NAPs, nucleic acid 
polymers; NK, natural killer; NTCP, sodium taurocholate co-transporting polypeptide; Pol, 
polymerase; rcDNA, relaxed circular DNA; siRNA, small interfering RNA; SVP, subviral 
particle; TLR, toll-like receptor.
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1) 바이러스 RNA 표적 치료제(RNA targeted therapeutics)

바이러스 RNA는 여러 바이러스 항원과 단백질 합성의 전사 주형(template)으로 

작용한다. 따라서 바이러스 RNA를 감소시키거나 작용을 방해하면, 바이러스 복제와 

HBsAg의 생성이 줄어들고 HBV 특이적 면역반응은 회복되어 만성 B형간염의 

기능적 완치를 기대할 수 있다.281 현재 이를 위해 antisense oligonucleotide 

(ASO)와 small interfering RNA (siRNA)가 사용되고 있다. ASO는 약 15–20개의 

핵산으로 이루어졌으며, 단일가닥으로 전달되어 바이러스 RNA의 상보적 염기에 

결합하여 ribonuclease H를 통해 목표 유전자의 발현을 억제한다. siRNA는 

20–25개의 핵산으로 이루어져 있으며, 이중가닥으로 전달되어 RNA-induced 

silencing complex가 목표 RNA를 분해하도록 유도한다.282,283 이러한 유전체 약제를 

간세포까지 전달하기 위해 지질 나노입자나 N-acetylgalactosamine 연결 입자를 

사용한다.283 Bepirovirsen과 Xalnesiran은 각각의 임상연구에서 최대 10%, 23%의 

기능적 완치율을 보였다.284,285 이들 약제에 대한 주요 우려사항은 전달 매개체의 

잠재적 독성, 표적 외 효과, 그리고 치료 후 잔여 cccDNA에 의한 재활성화의 위험이 

포함된다.286 특히 치료 중에 급성 B형간염처럼 ALT flare가 나타날 수 있어 주의를 

요한다.287

Bepirovirsen, xalnesiran, daplusiran/tomligisiran, Elebsiran, imdusiran 

등 많은 바이러스 RNA 표적 치료제들이 한국에서 임상 시행이 진행 중이거나 

완료되었다.

이 외에 환자의 HBV RNA를 분해로부터 보호하여 바이러스 증식을 돕는 세포 

내 단백질인 PAPD5/7 효소를 억제하여, HBsAg 생성을 줄이는 약제도 개발되고 

있다.288
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2) DNA 전사 억제제(transcription inhibitor)

바이러스 DNA에서 RNA로의 전사를 억제하여 HBsAg 소실을 유도할 수 있다. 

Farnesoid X receptor (FXR)는 담즙산 항상성을 조절하는 핵 수용체이나, HBV에 

대해서는 enhancer II core promoter 부위 및 HBV X protein과의 상호 작용을 

통해 바이러스 전사 과정에도 관여한다.289 이러한 기전에 기반하여 FXR 작용제는 

cccDNA의 전사를 억제하여, 하위 단계의 단백질 생성 및 바이러스 복제 과정을 

차단할 수 있다.

3) 캡시드 형성 억제제(capsid assembly modulator[CAM]/core inhibitor)

HBV의 생성물인 코어 단백질은 183–185개의 아미노산 사슬로 구성되어 있다. 

이 단백질은 뉴클레오캡시드를 조립하고, 이 과정에서 바이러스 유전체와 역전사 

효소를 캡시드 내로 이동시킨다. 캡시드 내부에서 역전사가 완료되면, 성숙한 

캡시드는 바이러스를 간세포 외부로 방출하여 감염을 확산시키거나, 핵 내로 

재유입시켜 바이러스의 cccDNA를 유지 및 보충한다. 따라서 캡시드 형성 억제제는 

코어 단백질을 억제함으로써 새로운 relaxed circular DNA 합성 및 cccDNA 

형성을 저해하는 결과를 낳을 수 있다.290,291 대부분 경구약제이며, 비정상적인 

형태의 캡시드를 생성하는 CAM-A와 유전물질이 포함되지 않은 빈 캡시드를 

형성하는 CAM-E 두 가지 유형으로 나눌 수 있다. 치료 중에 HBV DNA는 유의하게 

감소시키지만, HBsAg level의 감소는 뚜렷하지 않아 단독 사용으로 기능적 완치를 

달성하기는 어려울 것으로 판단된다.

4) HBsAg 배출 억제제(HBsAg release inhibitor)

본 약제는 미완성의 HBV 입자(subviral particle)의 조립 및 분비를 억제하여 

환자의 혈중 HBsAg 농도를 줄이고, 환자의 면역 소진(immune exhaustion)을 
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회복시켜 HBV 특이적 면역반응을 강화시킬 수 있다.292 대부분 핵산 중합체(nucleic 

acid polymer) 계열이며 HBV/HDV 치료에서도 유의한 치료 효과를 보여주어 HDV 

치료제로서의 가능성도 보여주었다.293

환자 면역 조절제(immune modulators)

B형간염의 만성화를 유도하는 핵심 기전 중 하나는 바이러스에 대한 환자의 면역 

감시 체계를 회피하거나 무력화하는 면역 관용 혹은 T세포 소진 현상이다. 따라서 

이러한 면역억제 상태를 반전시켜 기능적 완치를 달성하기 위한 다양한 면역 조절 

치료제들이 개발되고 있다. 대표적으로 면역 T세포 조절제, 톨 유사 수용체(toll-like 

receptor, TLR) 작용제, 치료 백신, 단클론 항체 등이 있다.

1) 면역 T세포 조절제(T cell modulation)

T세포의 기능을 재활성화하는 면역관문억제제 및 T세포 조절제가 해당된다. HBV는 

T면역세포의 억제 수용체의 지속적인 발현을 유도하여 HBV 특이적 면역반응을 

회피한다. 면역관문억제제나 T세포 조절제를 이용하여 회피 기전을 차단하여 

만성 B형간염의 기능적 완치를 유도할 수 있다. 면역관문억제제로 programmed 

death-1 (PD-1), programmed death-ligand 1 (PD-L1) 항체들이 연구 중이며, 

최근에는 감염된 세포사멸을 방해하는 inhibitor of apoptosis proteins를 분해하여 

감염된 간세포의 세포사멸 및 바이러스 특이적 T세포를 증가시키는 기전도 연구되고 

있다.294,295 

2) TLR 작용제(TLR agonist)

TLR은 면역시스템의 필수 요소로 바이러스 및 세균 병원체 관련 분자 패턴 
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(pathogen-associated molecular pattern)을 감지하여 인터페론이나 면역반응을 

자극하는 사이토카인 분비를 유도한다. 이러한 기전을 바탕으로 TLR-7, 8과 

관련하여 연구들이 진행되고 있다.296-298

3) 치료 백신(therapeutic vaccine)

치료 백신은 HBV의 다양한 항원들을 이용하여 HBV 특이적인 능동 면역반응을 

자극하고 이를 통해 기능적 완치를 유도하는 기전이다. HBsAg에 대한 단독백신은 

오래 전부터 연구되어 왔으나, 항바이러스 효과가 미미했기 때문에, 그 외의 다양한 

항원들(HBcAg, pre-S1, pre-S2)을 표적으로 한 치료 백신들이 개발되고 있다.299,300

4) 단클론 항체(monoclonal antibodies)

HBV 단클론 항체는 직접적으로 바이러스를 중화할 뿐만 아니라 T세포와 B세포의 

반응을 이끌어낼 수 있다. 이러한 수동 면역 활성화를 통해 기능적 완치를 위한 하나의 

새로운 치료 전략으로 연구되고 있다.301,302

병용 치료(combination treatment)

앞서 언급한 다양한 약제들은 만성 B형간염의 기능적 완치를 목표로 여러 

임상시험을 거쳤으나, 제한된 치료 기간 동안 단독요법으로는 유의한 HBsAg 

소실률을 보이지 못하였다. 따라서 많은 연구에서 NA나 인터페론 병용 투여를 

진행하기 시작하였다. 이에 따라 세 가지 이상의 다른 계열 약제들의 조합 투여를 통해 

기능적 완치를 성공시키고자 하는 시도가 늘었다. 일련의 연구들을 통해서 기능적 

완치는 강력한 바이러스 증식 억제 및 HBsAg의 유의한 감소를 선행 조건으로 하며, 

HBV 특이적 T세포 및 B세포의 장기적인 면역반응 재활성화가 유도되어야 달성 
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가능함이 확인되었다.52 다만 모든 약제 조합이 치료 효과 및 부작용 측면에서 유리한 

것은 아니므로, 최적의 약제 조합은 향후 연구 결과를 통해 규명되어야 한다.
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항바이러스 치료반응의 정의와 모니터링

1) 치료반응의 정의

바이러스반응(virologic response)은 혈청 HBV DNA가 real-time PCR  검사법 

으로 검출이 되지 않는 경우로 정의한다(Table 6). 지속바이러스반응 (maintained 

virologic response)은 추적 관찰 기간 중 바이러스반응이 도달한 이후 혈청 HBV 

DNA 미검출 상태가 지속되는 경우를 뜻한다. 부분 바이러스반응(partial virologic 

response)은 혈중 HBV DNA가 감소하였으나, real-time PCR 검사법으로 

바이러스가 검출되는 경우로 정의한다. 약제에 순응도가 높은 환자에서 낮은 유전자 

장벽을 가지는 약제의 경우 치료 시작 후 24주에, 높은 유전자 장벽을 가지고 있는 

약제의 경우 48주에 HBV DNA 검출 여부에 따라 평가할 수 있다. 혈청반응(serologic 

response)은 항원의 종류에 따라 두 가지로 정의한다. HBeAg 혈청반응은 HBeAg 

양성 만성 간염에서 HBeAg 혈청소실 또는 HBeAg/anti-HBe 혈청 전환이 일어난 

경우를 의미하며, HBsAg 혈청반응은 HBsAg이 혈청소실 또는 HBsAg/anti-HBs 

혈청 전환이 일어난 경우로 정의한다. 바이러스 돌파(virologic breakthrough)는 
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항바이러스 치료 중 가장 낮게 측정된 혈청 HBV DNA보다 1 log10 IU/mL 이상 

증가하였을 경우, 또는 HBV DNA가 미검출 상태였다가 다시 혈청에서 검출되는 

것으로 정의하며, 일반적으로 생화학 돌파(biochemical breakthrough)에 선행한다. 

생화학반응(biochemical response)은 ALT가 정상 상한치 이내로 정상화되는 것을 

의미하며, 생화학 돌파는 항바이러스 치료 중 정상화되었던 ALT가 다시 정상 상한치 

이상으로 상승하는 경우로 정의한다. 

2) 항바이러스 치료 중 모니터링

항바이러스 치료 중 지속적인 바이러스 증식은 간염의 진행과 약제 내성 돌연 변이 

발생의 위험인자이다.303 치료 중 HBV DNA의 모니터링을 통하여 바이러스반응을 

Table 6. Definition of response to antiviral therapy for chronic hepatitis B

Virologic response
Decrease in serum HBV DNA to undetectable level by real-

time PCR assay

Partial virologic response

Decrease in serum HBV DNA of more than 2 log10 IU/mL 

but detectable HBV DNA by real-time PCR assay after 

at least 12 months of therapy with high-potency NAs, or 

after at least 6 months of therapy with low-potency NAs 

in compliant patients

Virologic breakthrough

Increase in serum HBV DNA of more than 1 log10 IU/mL 

compared to nadir (lowest value) or detection of serum 

HBV DNA in patients with undetectable serum HBV DNA 

level

HBeAg serologic response HBeAg loss or HBeAg seroconversion

HBsAg serologic response HBsAg loss or HBsAg seroconversion

Biochemical response Normalization of ALT level

Biochemical breakthrough
Increase in serum ALT level >ULN after ALT normalization on 

antiviral therapy

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBsAg, 
hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; NA, nucleos(t)ide analogue; PCR, 
polymerase chain reaction; ULN, upper limit of normal.
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확인하고 이를 통하여 치료 전략을 수정할 수 있으므로 치료 중 혈청 HBV DNA는 

1–6개월마다 측정해야 한다. 치료 중 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이하라 하더라도 

지속적으로 또는 간헐적으로 검출되는 환자는 지속적으로 불검출되는 환자에 비하여 

간암 발생률이 높으므로 주의 깊은 경과 관찰이 필요하다.231 따라서 바이러스반응이 

나타난 이후에도 계속 3–6개월마다 HBV DNA를 측정한다. 혈청 HBV DNA는 real-

time PCR법으로 검출되지 않는 범위까지 감소시키는 것을 권장한다.304 장기간 

항바이러스 치료를 받은 환자는 치료를 받지 않은 환자에 비해 간암 발생 위험이 

유의하게 낮은 것으로 보고되었다.178,305 그러나 간암 발생에는 바이러스간염에 

의한 염증 및 섬유화 외에도 기저 간질환 상태, 연령, 성별, 알코올, 대사질환 등 

다양한 요인이 관여하므로 장기간 항바이러스 치료에도 불구하고 간암 발생 위험은 

완전히 소실되지 않는다. 따라서 항바이러스 치료 중에도 간암 조기 진단을 위해 

혈청 알파태아단백과 간 초음파검사로 6개월마다 정기적인 감시검사를 시행해야 

한다.306,307

치료 중 HBV DNA 감소 정도는 HBsAg 감소 정도에 비례한다.308 치료 시작 

시점에서 HBsAg 정량치가 낮았거나, 24주 치료 후 HBsAg 정량치가 빨리 감소하는 

경우는 바이러스반응의 좋은 예측인자로 보고되었고,309-311 치료 시작 시점에서 

HBsAg <1,000 IU/mL인 경우와 HBsAg 정량치의 감소가 연간 >0.166 log10 

IU/mL인 경우가 각각 HBsAg 혈청 전환과 관련이 있었다.312 또한 치료 종료 

시점에 10–200 IU/mL 정도의 낮은 HBsAg 수치를 보이는 경우 약제 종료 후 

지속적인 바이러스반응과 HBsAg 소실과 연관된다고 알려져 있어,152,313-316 경구용 

항바이러스제 투여 중 모니터링에 있어서도 HBsAg 정량검사는 유용하다.

만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료 목적 중 하나는 섬유화 진행을 늦추거나 

호전시키는 것이므로 비침습적 간경직도(liver stiffness) 측정은 환자의 치료반응과 

예후를 평가하는 데 도움이 된다.317-319 조직학적으로 F3 이상의 섬유화가 동반되고 
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HBV DNA ≥2,000 IU/mL인 만성 B형간염 환자에서 항바이러스제를 복용하며 

매년 순간 탄성측정법(transient elastography) 검사를 통한 간경직도 측정을 

시행하였을 때, 치료 시작 전 평균 14.5 kPa이었던 것이 매년 감소하며 5년 뒤에는 

8.3 kPa로 측정되었으며, 기저 간경직도가 낮은(<12.0 kPa) 환자일수록 유의한 

섬유화 개선(<7.2 kPa)을 보일 가능성이 더 높았다.318 비침습적 간경직도 측정은 

만성 B형간염 환자에서 추후 간암 발생 위험도를 예측하는 데도 도움을 줄 수 있다. 

간경직도 값을 포함한 간암 위험 모델은 기존 모델들에 비해 우수한 예측 성능을 

보였다.320-322 최근 높은 유전자 장벽을 갖는 항바이러스제가 널리 사용되고 있어 HBV 

DNA가 효과적으로 억제되기 때문에, 환자의 섬유화 정도를 반영하는 간경직도가 

보다 중요한 예측인자가 될 수 있다.320 중등도 이하의 섬유화를 가진 환자는 24개월 

간격으로 비침습적 간섬유화검사를 시행할 수 있으나, 적절한 검사 간격에 대해서는 

추가적인 연구가 필요하다. 또한 간내 염증 활성도가 높은 상태에서는 비침습적 

간섬유화검사의 정확도가 떨어질 수 있어 해석에 주의가 필요하다.323

대부분의 경구용 항바이러스제는 신장을 통해 배설된다. 따라서 신장기능이 저하된 

환자에게 테노포비어AF를 제외한 항바이러스제를 투여할 때는 용량 조절이 필요하며, 

정기적인 신기능 모니터링이 필요하다. 특히, 아데포비어 또는 테노포비어DF 투약은 

사구체여과율 감소를 유발할 수 있으며,324,325 고령이거나 이뇨제를 병용하는 경우 그 

위험성이 더욱 높았다.326 테노포비어DF 투약 중 발생한 신장기능 저하는 엔테카비어 

또는 테노포비어AF로 약제 변경 시 일부 호전될 수 있다.251,327,328 베시포비어와 

테노포비어DF를 비교한 3상 무작위 대조군 연구의 연장 연구에서는 테노포비어DF로 

48주 치료 기간 동안 사구체여과율 변화는 -7.8 mL/min였지만 베시포비어로 

교체한 뒤 144주 시점의 사구체여과율 변화는 -0.8 mL/min로 기저치 수준으로 부분 

회복되었다.329 테노포비어DF 장기 투약은 신장기능 저하뿐만 아니라 인 재흡수를 

방해하여 저인산혈증, 골밀도 감소, 골다공증 위험을 증가시킬 수 있다.325 최근 
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발표된 대규모 후향적 연구에서 테노포비어DF 투약군은 엔테카비어 투약군에 비해 

골절 위험도가 유의하게 높았다.330 이러한 차이는 60세 이상의 환자에서 항바이러스 

치료 시작 2년 이후 두드러지게 확인되었다. 반면, 테노포비어AF는 테노포비어DF에 

비해 골밀도와 사구체여과율 감소 정도, 골절 위험도가 유의하게 낮았고,331-333 

테노포비어DF 투약 이후 테노포비어AF로 약제를 변경한 환자에서 사구체여과율과 

골밀도가 개선됨을 확인하였다.334 베시포비어와 테노포비어DF를 비교한 또 다른 

3상 무작위 대조군 연구의 연장 연구에서 테노포비어DF 투약군은 치료 48주째 척추, 

엉덩이뼈 골밀도 변화가 각각 -1.12%, -0.62% 로 확인되었으나, 베시포비어로 

변경 후 추가 48주 치료하였을 때 골밀도가 기저치 수준으로 호전을 보여 베시포비어 

지속 치료군과 유의한 차이가 없었다.335 따라서 아데포비어 또는 테노포비어DF를 

투여 시 신장기능, 골밀도, 혈중 인 농도 등을 포함한 정기적 추적 관찰이 필요하며, 

사구체여과율 감소, 골다공증, 또는 저인산혈증 등이 확인되면 테노포비어AF, 

엔테카비어, 또는 베시포비어로 변경한다. 단, 이전에 라미부딘과 같은 낮은 내성 

장벽을 가진 약제에 노출된 환자에서는 엔테카비어 사용 시 내성 발생 위험이 

증가하므로 이러한 환자에서는 엔테카비어 사용이 권고되지 않는다.336

여러 대규모 코호트 연구 및 메타분석에 따르면, 테노포비어AF는 테노포비어DF 

기반 치료에 비해 혈중 지질 수치를 더 증가시키는 경향이 관찰되었다. 

테노포비어DF에서 테노포비어AF로 전환한 6,400명 이상의 실제 임상 코호트에서 

저밀도 지단백 콜레스테롤은 약 9개월 동안 지속적으로 상승하였고, 중성지방은 

9–16개월간 증가 후 더 이상 증가하지 않았다.337 메타분석 결과 테노포비어AF가 

테노포비어DF 및 엔테카비어 대비 이상지질혈증 위험을 증가시키고, 특히 당뇨병 

또는 고혈압 병력이 있는 만성 B형간염 환자에서 지질 수치 상승 위험이 더욱 

높은 것으로 나타났다.338,339 그러나 최근 발표된 연구들에서 테노포비어AF와 

테노포비어DF 간 주요 심혈관 사건 발생 위험에 유의한 차이는 확인되지 않았다.340-342  
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국내 전국 단위 코호트 연구에서 테노포비어AF는 테노포비어DF와 비교하여 심혈관 

사건 위험을 증가시키지 않았으며, 일부 분석에서는 오히려 낮은 위험 경향이 

보고되기도 하였다.340,343 또한 두 무작위 대조군 연구의 통합 분석에서 지질 수치의 

차이에도 불구하고 10년 예측 심혈관 위험도와 실제 심혈관 사건 발생률은 두 약제 간 

유의한 차이가 없었다.341 따라서 현재까지의 근거로는 테노포비어AF 치료 환자에서 

심혈관 사건 발생 위험의 명확한 증가가 있다고 단정하기 어렵다. 그러나 심혈관 

위험도 관련 추가적인 장기 추적 관찰 연구가 필요하며, 장기 치료가 필요한 만성 

B형간염의 특성을 고려할 때 기저에 대사 위험 요인이 있는 환자에서는 지속적인 지질 

및 심혈관 위험 평가가 권장된다.

권고사항

•	 항바이러스 치료 중 혈청 알파태아단백과 간 초음파검사로 6개월마다 정기적인 간암 

감시검사를 시행한다. (A1)

•	 항바이러스 치료 중 간기능 및 혈청 HBV DNA를 1–6개월 간격으로 검사하고, 치료반응 

예측과 치료 종료 시점 결정을 위해 HBsAg 정량검사를 1년 간격으로 시행할 수 있다. 

(B1)

•	 바이러스반응이 확인된 후에도 혈청 HBV DNA를 3–6개월 간격으로, 비침습적 

간섬유화검사를 12–24개월 간격으로 측정할 수 있다. (B1)

•	 항바이러스 치료 중 정기적으로 신기능을 모니터링한다. (A1) 테노포비어DF 투여 

시 신기능과 혈중 인 농도, 골밀도를 정기적으로 모니터링하며, 사구체여과율 감소, 

저인산혈증, 골다공증이 발생하면 테노포비어AF, 엔테카비어, 또는 베시포비어로 

변경한다. (A1) 다만, 이전에 다른 약제에 노출된 적이 있는 경우 엔테카비어는 추천하지 

않는다. (A1)
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항바이러스제 내성 및 부분반응에 따른 대처

1) 약제 내성의 치료

항바이러스제 내성 발생은 초치료 약제로서 엔테카비어와 테노포비어와 같이 

유전자 장벽이 높은 약제를 사용한 이후에는 과거에 비하여 그 위험성이 많이 

감소하였지만 여전히 치료의 성패를 좌우하는 중요한 요소이다. 항바이러스제 내성이 

발생할 경우 억제되던 HBV 증식이 다시 활발해지고 호전을 보이던 혈청 간효소 

수치가 증가하며 간질환이 다시 진행하게 되므로 이를 조기에 발견하여 적절하게 

대처하는 것이 매우 중요하다. 한번 아미노산 변이가 생긴 바이러스의 염기서열은 

추가적인 변이가 발생하기 쉬워지고 교차 내성을 유발하므로 이어서 사용하게 

되는 항바이러스제의 선택 범위 및 치료 결과를 크게 제한하게 된다.344 또한, 교차 

내성이 없는 약제로 교체한다고 해도 후속 약제의 내성 발생률은 초치료의 경우보다 

일반적으로 더 높은 수준으로 증가한다.344-346 따라서 최초 항바이러스 치료 시 내성 

발생 가능성이 낮은 약제를 선택하는 것이 내성 돌연변이 발생을 예방하는 데 있어 

가장 중요한 출발점이 된다.

항바이러스제 복용 중에 있는 만성 B형간염 환자에서 바이러스 돌파가 발생할 

경우 가장 먼저 환자의 복약 순응도를 확인해야 한다. 바이러스 돌파의 상당수가 

낮은 복약 순응도에 기인하며, 복약 순응도가 낮은 환자들은 높은 환자들에 비해 

불량한 예후를 보인다. 엔테카비어 초치료를 받은 894명의 환자들을 중앙값 5.4년 

동안 추적 관찰하였을 때 평균 복약 순응도는 89.1%로 확인되었으며, 순응도가 

낮은 환자들에서 간암 및 간경변증의 합병증 발생률과 사망률이 유의하게 높았다.347 

환자의 복약 순응도가 확인되었을 경우, 추가적으로 약제 내성검사를 시도해 볼 수 

있다. 그러나 내성검사에는 일정 시간이 소요되며 충분한 수준의 혈청 HBV DNA가 

확보되지 않는 경우 유전자 증폭 및 분석이 제한되어 결과를 얻지 못할 수 있다. 이로 
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인해 항바이러스제 변경이 지연될 경우 임상적 악화의 위험이 증가한다. 따라서 

환자의 복약 순응도가 양호함에도 바이러스 돌파가 확인되고 약제 내성이 의심되는 

상황에서는 유전자형 내성검사 결과를 기다리지 않고 즉시 내성 장벽이 높은 약제로 

변경하는 것이 구제 치료의 지연을 막는 합리적인 선택이 될 수 있다. 이전 검사에서 

HBV DNA가 미검출 상태였던 환자가 바이러스 돌파를 보이며 HBV DNA가 60 

IU/mL 이상으로 상승하는 경우 이는 바이러스 돌파의 초기 소견으로 간주될 수 

있다.348,349 내성검사의 기술적 한계로 인한 불필요한 지연을 피하기 위해 이러한 

환자에서는 내성검사 결과 없이도 즉시 테노포비어로 전환하는 전략이 임상적으로 

타당하다.

라미부딘, 텔비부딘, 클레부딘, 엔테카비어 등 뉴클레오시드 계열의 약제의 

내성에서는 테노포비어 단독 치료로 전환한다. 라미부딘 내성이 있는 환자군에서 

테노포비어DF 단독 치료의 경우 96주째 혈청 HBV DNA 불검출률(<69 IU/mL)이 

89.4%로 테노포비어DF/엠트리시타빈 병합 치료의 86.3%와 유의한 차이가 

없었다.350 텔비부딘과 클레부딘은 내성 치료에 관한 자료가 부족하지만 내성 

돌연변이가 매우 유사하여 라미부딘 내성에 준하여 치료하는 것이 추천된다. 

엔테카비어 내성 환자에 대한 무작위 대조군 연구에서 테노포비어DF 단독요법의 

48주째 혈청 HBV DNA 불검출률(<15 IU/mL)이 71%로 테노포비어DF/엔테카비어 

병합요법의 73%에 비하여 유의한 차이가 없었으며,348 다른 연구에서도 24개월째 

혈청 HBV DNA 불검출률(<20 IU/mL) 85.4% vs. 89.2%로 차이가 없었다.351 

따라서 약제 내성에 대한 구제요법으로 테노포비어/엔테카비어 병합 치료 후 

바이러스반응을 보이는 환자에서 테노포비어 단독 치료로 전환을 고려해 볼 수 

있다.352

뉴클레오티드 계열인 아데포비어 내성 만성 B형간염에 대해서도 테노포비어 단독 

치료로 전환한다. 아데포비어 내성 돌연변이 가운데 rtN236T는 테노포비어에 대한 



2026 대한간학회  만성 B형간염 진료 가이드라인

86   The Korean Association for the Study of the Liver

감수성이 실험실적으로는 저하되는 것으로 보고되었으나 임상적으로는 감수성이 

있는 것으로 평가된다.353 아데포비어에 내성을 가지거나 효과가 없는 환자에서 

테노포비어DF 단독과 테노포비어DF/엠트리시타빈 병합 치료의 무작위 대조군 

연구에서 투약 168주째 혈청 HBV DNA 불검출률(<69 IU/mL)이 각각 82%, 

84%로 양 군의 차이가 없다고 보고하였다.354 아데포비어 내성이 확인된 환자에서 

이루어진 무작위 대조군 연구에서 48주 후 혈청 HBV DNA 불검출률(<15 IU/mL)은 

테노포비어DF 단독에서 62.0%, 테노포비어DF/엔테카비어 병합에서 63.5%로 

두 군의 차이가 없었다.355 엔테카비어 또는 아데포비어 내성에서 테노포비어DF 

단독요법과 테노포비어DF/엔테카비어 병합요법의 효과를 비교한 두 무작위 대조군 

연구의 대상자를 48주 이후 모두 테노포비어DF 단독 치료로 전환한 뒤 5년간 추적 

관찰하였을 때, 신장기능과 골밀도의 감소가 있었으나 HBV DNA 불검출률(<15 

IU/mL)이 48주보다 더 높게 유지됨을 확인하였다.356 베시포비어는 내성에 관한 

자료가 부족하지만, 베시포비어 치료 중 바이러스 돌파가 발생한 환자에서 rtL180M과 

rtM204V 변이가 확인되었고, 이 변이는 엔테카비어에는 내성을 보였으나 

테노포비어에는 감수성이 유지되었다.357 테노포비어 내성은 매우 드물게 발생하며,358 

이 경우 엔테카비어 추가를 고려할 수 있다.

다약제 내성은 국제적으로 정의가 명확히 내려져 있지 않지만, 일반적으로 다른 

계열의 두 가지 이상의 약제에 대한 내성변이를 경험한 경우를 의미한다.344 다약제 

내성 치료에 대한 연구들은 대부분 대상 환자 수가 적고 내성 돌연변이가 균일하지 

않으며 치료 약제들의 조합도 다양하여 아직까지 정립된 치료는 없으나 테노포비어 

단독요법, 테노포비어/엔테카비어 병합요법을 고려해 볼 수 있다. 다약제 내성 환자 

64명을 대상으로 시행한 전향적 다기관 연구에서 테노포비어DF/엔테카비어 병합 

치료를 하였을 때 48주 후 혈청 HBV DNA 불검출률(<12 IU/mL)을 62.5%로 

보고하였다.359 또 다른 전향적 다기관 연구에서는 테노포비어DF 단독 치료를 
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테노포비어DF/뉴클레오시드 유사체 병합 치료와 비교하였을 때 바이러스반응률에 

차이가 없었다.360 엔테카비어 또는 아데포비어에 내성을 보이는 환자에서 

테노포비어DF 단독 치료와 테노포비어DF/엔테카비어 병합 치료를 비교하였을 때 

48주 바이러스반응률은 66.3% 대 68.0%로 유의한 차이가 없었다.349 이러한 점에서 

다약제 내성 환자에서도 구제요법으로 테노포비어 단독 치료를 적용할 수 있다.

2) 항바이러스제 치료 중 부분반응에 대한 대처

B형간염에 대한 항바이러스 치료 중 지속적인 바이러스 증식은 간염의 진행과 

약제 내성 돌연변이 발생의 위험인자이다. 따라서, 치료 중 민감한 real-time PCR 

방법을 이용하여 혈청 HBV DNA를 주기적으로 측정하여 치료반응을 평가하는 것이 

필요하다.

유전자 장벽이 낮은 약제를 사용하고 있는 환자에서 부분반응이 관찰되고 

순응도가 확인되었을 경우 유전자 장벽이 높은 약제로 교체할 것을 권고한다. 

라미부딘 부분반응 환자에서 엔테카비어 1 mg으로 교체 투여하는 무작위 대조군 

연구에서 교체 96주에 혈청 HBV DNA 불검출률(<60 IU/mL)이 67.6%였다는 

보고가 있으나,361 라미부딘에 노출된 환자에서 엔테카비어는 내성 발생의 위험도가 

높으므로 엔테카비어로의 교체 투여는 주의를 요한다.336 테노포비어는 라미부딘 사용 

경험이나 내성에 관계없이 우수한 항바이러스반응을 보이는 것으로 보고되었다.362 

유전자 장벽이 높은 약제인 엔테카비어 혹은 테노포비어를 초치료로 시작하여 

유지 중인 환자에서는 부분 바이러스반응이 있더라도 약제 내성 발생이 드물고 

추가적인 바이러스반응을 보이는 경우가 있어 지속적으로 HBV DNA가 감소하는 

경향을 보이고 있다면 약제 투약을 지속하며 추적 관찰할 수 있다.363 엔테카비어 

투약 12개월 이후에도 부분 바이러스반응이 확인될 경우 테노포비어로 전환하는 

것도 가능하다. 12개월 이상의 엔테카비어 치료에 부분 바이러스반응을 보인 
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환자에서 테노포비어DF로 교체한 무작위 대조군 연구에서 12개월 후 55%에서 

혈청 HBV DNA 불검출률(<20 IU/mL)을 보고하였고(엔테카비어 유지군 20%),364 

메타분석에서도 테노포비어DF로 전환이 효과적임을 보고하였다.365

권고사항

•	 항바이러스 치료 중 바이러스 돌파 또는 부분 바이러스반응이 확인되면 환자의 복약 

순응도를 확인해야 한다. (A1) 

•	 바이러스 돌파가 관찰된 환자에서 복약 순응도가 확인되었을 때 내성검사 결과를 

기다리는 동안 임상적 악화가 우려된다면 내성검사와 관계없이 테노포비어로 변경할 수 

있다. (B1)

•	 항바이러스제 내성이 확인된 환자는 테노포비어 단독 치료로 전환한다. (A1)

•	 부분 바이러스반응이 확인된 환자는 테노포비어 단독 치료로 전환한다. (A1) 단, 내성 

장벽이 높은 약제를 사용 중인 환자에서 복약 순응도가 확인되고 바이러스 돌파가 없는 

경우 기존 약제를 유지할 수 있다. (B1)
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치료 종료의 임상적 지표

만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료의 궁극적인 목적은 HBV 증식을 지속적으로 

억제하여 간질환에 의한 사망률을 감소시키고 생존율을 향상시키는 것이다. 이러한 

목적은 이론적으로 HBV를 조기에 체내에서 완전히 퇴치함으로써 달성될 수 있으나, 

현재 항바이러스 치료는 감염자의 간세포에 존재하는 cccDNA를 제거하지 못하므로 

HBV의 완전 퇴치를 기대하기는 현실적으로 어렵다. 따라서 경구용 항바이러스제 

사용 시 치료 종료 시점을 결정하는 것은 매우 신중하게 접근해야 한다. 만성 B형간염 

환자에서 치료 종료를 고려할 때 치료 목적을 잘 반영하면서 치료 중 측정이 용이한 

대체 지표의 변화를 치료 목표로 설정하여 종료 시점을 결정할 수 있다. 임상에서는 

ALT 정상화, 혈청 HBV DNA의 불검출, HBeAg 혈청소실 및 전환, HBsAg 혈청소실 

및 전환 등을 치료 목표로 이용하고 있다. 혈청 HBsAg 정량검사, 혈청 HBcrAg 

정량검사, 혹은 혈청 HBV RNA 등의 측정을 통해서 지속 치료반응 예측 및 종료 시점 

결정에 도움을 줄 수 있다는 연구들이 보고되고 있다.184,366 

HBsAg 혈청소실 혹은 전환 이전에 항바이러스 치료 종료 시, 종료 당시 환자 상태 

2026 KASL 
clinical practice guidelines for management of chronic hepatitis B

2026년 대한간학회  만성 B형간염 진료 가이드라인

치료 종료 및 종료 후 모니터링



2026 대한간학회  만성 B형간염 진료 가이드라인

90   The Korean Association for the Study of the Liver

및 추적 기간에 따라 차이가 있지만 HBV의 재발률은 20–70% 전후로 보고되고 

있다.367-371 항바이러스 치료 종료 후 간염이 재발될 때, 체내 면역반응이 함께 

증가하면서 HBsAg이 소실되는 기능적 완치의 가능성이 증가할 수 있다는 연구 

결과들이 있고, 특히 비아시아인 환자에서 이러한 기능적 완치율이 더 높게 나타나는 

경향이 있다.369,372,373 하지만 치료 종료는 안전성과 예측되는 치료반응을 고려해서 

매우 신중하게 결정해야 한다. 특히, 간경변증 환자에서는 치료 종료 후 재발 시 

급성 악화 및 심각한 간부전으로 진행할 위험이 높으므로 항바이러스 치료 종료에 

신중한 접근이 필요하며, 비대상성 간경변증 환자에서는 항바이러스 치료 종료를 

권고하지 않는다.369,374-377 최근 연구에서 치료 종료 후 중증 바이러스 재발 및 간염의 

급성 악화 발생이 HBV 유전자형에 따라 유의한 차이를 보이는 것으로 보고되었다. 

COIN-B 연구에서 유전자형 C, D, E형은 높은 재발률과 급성 악화 발생률을 보인 

반면, 유전자형 A형 환자에서는 중증 급성 악화가 관찰되지 않았다.378 국내에서는 

만성 B형간염 환자의 대부분이 유전자형 C형이므로, 항바이러스 치료 종료 시 더욱 

신중한 접근이 필요하다.249 한편, 최근 발표된 EASL 가이드라인에서는 지속적인 

바이러스 억제가 이루어진 비간경변성 HBeAg 음성 환자 중 일부에서 HBsAg 소실 

가능성을 높이기 위한 전략으로 계획적인 뉴클레오스(타)이드 유사체 치료 중단을 

보다 적극적으로 권고하며, 중단 후 첫 1년간 1–3개월 간격의 집중 모니터링을 함께 

제시하고 있다.27 이에 반해 국내에서는 치료 종료 후 높은 재발률 및 중증 급성 악화와 

연관된 유전자형 C형이 우세하고, 기존 예측 모델이 국내 코호트에서 충분히 검증되지 

않았다는 점을 고려하여 보다 신중하고 개별화된 치료 중단 접근을 권고한다. 이러한 

차이는 기능적 완치를 목표로 하는 치료 전략에서 특히 중요하다. 일부 가이드라인은 

치료를 계획적으로 중단했을 때 나타나는 간염 악화를 오히려 HBsAg 소실을 유도하는 

기전으로 활용한다. 그러나 이러한 반응은 유전자형 C형이 우세한 국내 환자에서는 

그 결과를 예측하기 어렵고 위험할 수 있어, 국내 환자에 맞는 전향적으로 검증된 치료 
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중단 기준이 필요하다.

1) ALT 정상화

만성 B형간염 치료에서 ALT의 정상화는 간내 염증반응의 감소를 반영하는데 

대부분 HBV DNA 불검출에 수반되어 나타나며, 임상적인 악화를 감소시킨다.379 

치료 중 ALT의 정상화는 간내 염증반응의 감소를 반영하므로 치료 효과를 평가하는 

지표로 활용될 수 있다. 하지만 정상 ALT를 지속적으로 보이는 환자의 14–40%에서 

F2 이상의 섬유화를 동반하고, 대사이상지방간질환 또는 알코올성 지방간 등 ALT에 

영향을 미치는 다양한 인자들이 있어, ALT 정상화만을 치료 종료의 목표로 삼는 

데에는 한계가 있다.228

2) HBV DNA 불검출

만성 B형간염의 자연경과에서 질병의 진행과 장기 예후를 반영하는 가장 강력한 

지표로 알려진 것은 HBV DNA 수치이다.191,192 일반적으로 만성 B형간염 환자에서 

항바이러스 치료 중 HBV DNA 수치는 조직학적 활성도를 반영하며, HBV DNA가 

낮은 환자에서 비대상성 악화가 적고 생존율이 높다고 보고되었다.380,381 항바이러스 

치료는 HBV DNA를 감소시키고 이에 비례하여 조직학적 개선을 이룰 수 있으며, 

이를 통하여 간질환의 진행과 악화를 감소시키고 간암의 발생을 예방하므로, HBV 

DNA는 치료 목적을 반영하는 유용한 대체 지표이다.381-384 HBeAg 음성 만성 

B형간염 환자에서 장기간의 HBV DNA 불검출이 유지되는 경우 치료를 종료하더라도 

바이러스반응이 유지되고 HBsAg 소실률도 높게 나타나므로, 장기간의 HBV DNA 

불검출을 치료 종료의 목표로 설정할 수 있다는 견해도 있다. HBV DNA 수치는 

낮을수록 예후가 좋다고 알려져 있다. 그러나 HBV DNA 수치가 60–2,000 IU/mL인 

경우 HBV DNA 불검출 환자와 유사한 간경변증 및 간암 발생률을 보여,191,192 이러한 
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저바이러스혈증 환자에서 명확한 HBV DNA 수치 기준에 대한 근거는 아직 부족하다. 

또한 항바이러스 치료를 종료하였을 때 대부분의 환자에서 HBV DNA가 다시 

검출되는 양상을 보이므로,220,367-369 단지 HBV DNA 불검출만을 치료 종료의 목표로 

삼는 것은 제한적이다.

3) HBeAg의 혈청소실 혹은 혈청전환

HBeAg 양성 환자에서 HBeAg 혈청전환은 ALT의 정상화와 조직학적 호전을 

반영하며 항바이러스 치료에 의한 HBV DNA 감소 정도에 비례하여 나타나고 HBeAg 

혈청전환이 일어난 후에는 HBsAg 혈청소실률도 연간 1.15%로 증가한다.385,386 

따라서, HBeAg 양성 환자에서 HBeAg 혈청소실 또는 전환은 치료 목적을 반영할 

수 있는 대체 지표의 하나로 고려될 수 있다. 하지만 HBeAg 혈청소실 또는 전환이 

일어난 후 치료를 종료하였을 때 지속바이러스반응은 1년 62.5%, 2년 53.4%, 3년 

51.5% 정도로 보고되었고,387 일부 환자에서는 HBeAg 음성 간염과 HBeAg 양전 

또는 심한 경우 황달을 동반한 급성 악화 등이 발생할 수 있으므로 HBeAg 혈청소실 

또는 전환만을 치료 종료의 목표로 삼는 것은 한계가 있다.388 치료 종료 후 반응의 

지속 여부에는 HBeAg 혈청소실 또는 전환 후 지속적인 HBV DNA 불검출과 ALT 

정상화를 유지하는 강화 치료 기간이 중요한 영향을 미치는 것으로 알려져 있으나, 

구체적인 기간에 대한 연구는 부족한 실정이다.371,389 일반적으로 최소 12개월의 

공고요법이 권고되고 있으나 이를 강력하게 뒷받침하는 근거는 아직 충분하지 

않으며,27,390 최근에는 공고요법 기간과 함께 치료 종료 시점의 HBsAg 정량치(<100 

IU/mL)를 추가 지표로 함께 고려하는 것이 보다 안전한 치료 종료 결정에 도움이 될 

수 있음이 제시되고 있다.391
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4) HBsAg 정량치, HBcrAg 정량치, HBV RNA

HBsAg은 HBV 유전자 영역 중 S유전자 영역에서 발현하는 HBV 표면 단백이다. 

HBV의 복제 과정에서 전사된 mRNA로부터 세 가지 다른 크기의 S (small), 

M (middle), L (large) HBs 단백이 생성되며, 혈청 HBsAg 정량검사는 이 세 

가지 입자 모두를 포함하여 측정한다.392 HBsAg 정량치를 이용해서 항바이러스 

치료에 대한 지속반응을 예측하는 연구들이 보고되고 있다.172,393-395 페그인터페론 

치료에서 HBsAg 정량치는 향후 치료반응을 비교적 잘 예측하는 인자로, 중단 

규칙(stopping rule)으로 활용되어 치료 효과를 기대할 수 없는 불필요한 치료를 

줄일 수 있었다.172 항바이러스 치료에서도 치료 종료 시점의 낮은 HBsAg 정량치가 

지속바이러스반응과 HBsAg 혈청소실을 예측하는 데 유용함이 보고되었다.372,394-396 

RETRACT-B 연구에서는 치료 종료 시점 HBsAg ≥100 IU/mL가 간염 급성 악화의 

주요 위험인자로 확인되었으며, 5년 누적 급성 악화 발생률이 33%에 달하였다.396 

CREATE 연구에서는 HBsAg <50 IU/mL에서 가장 좋은 예후를 보였으며, 

아시아인과 비아시아인 간에 현저한 차이를 보여 인종별 맞춤형 기준의 필요성이 

제기되었다.395 엔테카비어 치료를 종료한 후 평균 2년간 117명 환자들을 추적 관찰한 

연구에서는 HBsAg 정량치 <100 IU/mL인 경우 임상적 재발률이 9.3%로 낮았고 

지속바이러스반응은 45.5%에서 유지되었다.316 엔테카비어와 테노포비어 치료 종료 

후 중앙값 156주 동안의 경과를 보고한 다른 연구에서도 치료 종료 시 HBsAg 정량치 

<100 IU/mL가 HBsAg 소실의 유의미한 인자로 보고하였다.397 최근, 총 3,732명의 

환자를 포함한 24개 연구에 대한 메타분석에서 치료 종료 시점 HBsAg <100 IU/mL 

및 <1,000 IU/mL 임계값이 HBsAg 소실을 예측하는 강력한 지표임이 확인되었으나, 

바이러스학적 재발 예측에는 한계가 있어 추가적인 바이오마커와의 조합이 필요함을 

시사하였다.394 

HBcrAg은 precore/core 유전자로부터 합성된 3개의 단백질(HBeAg, HBcAg, 
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p22cr)을 동시에 측정하는 혈청 표지자로 간내 바이러스 증식 정도를 나타내는 간내 

cccDNA, 간내 HBV DNA, 혈청 HBV DNA와 좋은 상관관계를 보이는 것으로 

알려져 있다.392,398 HBcrAg 정량치도 항바이러스 치료 후 지속반응을 예측하는 데 

유용한 것으로 알려져 있다. 최근에는 HBcrAg 정량치 단독뿐만 아니라 HBsAg 

정량치와의 조합으로 치료 종료 후 지속바이러스반응과 HBsAg 혈청소실 가능성을 

예측하는 지표로 제시되고 있다.399 실제로 연령, ALT 수치, 테노포비어 투여 여부, 

HBsAg 정량치, HBcrAg 정량치를 조합한 SCALE-B (Surface antigen, Core-

related antigen, Age, ALT, and tenofovir for HBV; 35 × HBsAg [log IU/mL] + 

20 × HBcrAg [log U/mL] + 2 × age [year] + ALT [IU/L] + 40 for tenofovir use) 

점수를 이용하여 실제 항바이러스제 종료 후 임상적 재발 예측 모형을 제시하기도 

하였다.395 CREATE 연구에서 SCALE-B 점수 <260인 경우 지속바이러스반응 62%, 

HBsAg 소실 11%, 간염의 급성 악화 3%로 양호한 예후를 보여 치료 종료를 고려할 

수 있는 반면, SCALE-B 점수 >320인 경우 지속바이러스반응 35%, HBsAg 소실 

1%, 간염의 급성 악화 31%로 보고하였다.395 다만, 이러한 예측 모델은 주로 다국적 

또는 비아시아 코호트를 기반으로 개발되었으며, 국내 환자(유전자형 C형 다수)를 

대상으로 한 외부 검증 연구는 아직 제한적이다. 향후 국내 코호트에서의 검증 연구가 

필요하며, 이들 모델을 임상에 적용할 때는 국내 환자군의 특성을 고려한 신중한 

해석이 요구된다.

HBV RNA도 항바이러스 치료 종료를 결정하는 인자로 연구들이 진행되고 있다. 

아시아인 환자 114명을 대상으로 한 연구에서, HBV RNA ≥44.6 U/mL인 경우 

93.2%의 높은 재발률을 보여 치료 종료에 부적합한 반면, HBV RNA 검출불가와 

HBsAg <10 IU/mL를 동시에 충족하는 경우 재발률이 9.1%로 낮아 치료 종료를 

고려할 수 있다고 제시된 바 있다.400 이를 통해 고위험군(HBV RNA ≥44.6 

U/mL), 중등도 위험군(HBV RNA <44.6 U/mL 또는 검출불가), 저위험군(HBV 
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RNA 검출불가 및 HBsAg <10 IU/mL)으로 위험도 층화가 제시되었다. 또한, 

HBV RNA를 HBsAg 정량치와 HBcrAg 정량치 등과의 조합으로 치료 종료 후의 

지속바이러스반응을 예측하는 지표로 제시되고 있다.366,401 하지만 HBV RNA 

측정은 아직 상용화되지 못한 검사로 이를 임상에서 적용하기 위해서는 검사 방법의 

표준화가 반드시 필요하다. 최근 연구 결과들을 종합하면, 치료 종료를 고려할 때 

단일 바이오마커보다는 HBsAg, HBcrAg, HBV RNA의 조합을 통한 위험도 층화 

접근법이 더욱 정확한 예측을 가능하게 하며, 인종별 차이를 고려한 맞춤형 기준 

적용이 필요하다. 최근 발표된 연구에서도 이러한 다중 바이오마커 기반 접근이 

HBsAg 소실을 촉진하고 치료 종료 전략의 정밀도를 높일 수 있음이 확인되었다.402

5) HBsAg의 혈청소실

HBsAg 소실은 anti-HBs 형성 여부와 상관없이 혈액 내의 HBsAg과 HBV 

DNA의 소실된 상태를 의미한다.278 이러한 경우 비록 간세포 내 cccDNA가 존재할 수 

있지만 간손상이 진행되지 않고 간암 발생 위험이 낮아 “기능적 완치”로 일컬어지며 

현실적인 치료 목표로 제시되고 있다. 간경변증 발생 전에 HBsAg 자연소실이 일어난 

환자에서는 간경변증 및 간암 발생률이 매우 낮다고 보고되었으며,403 HBsAg 소실이 

50세 이전에 일어나면 간암 발생 위험이 감소된다고 알려져 있다.404 항바이러스 

치료를 통하여 HBsAg 소실 또는 전환이 일어나는 환자 중 일부에서 일시적인 

HBsAg 재출현이나 HBV DNA 재검출이 관찰될 수 있으나 대부분의 환자에서는 

HBsAg 소실과 HBV DNA 불검출 상태가 유지되며, 간암 발생률도 HBsAg 소실을 

보이지 않은 환자에 비하여 낮다.224,405-407 따라서, HBsAg 소실 또는 혈청전환은 

치료 목적을 잘 반영하는 가장 좋은 임상적인 치료 목표라 할 수 있고, HBsAg 소실 

또는 혈청전환이 확인된 이후에는 항바이러스 치료를 종료할 수 있다.224,407,408 특히, 

HBsAg 소실 후 최소 6개월 간격으로 두 번 이상 소실이 유지되는 것을 확인하여 
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HBsAg 소실이 확정된 후 항바이러스 치료를 종료하면 HBsAg의 재양전의 위험을 

줄일 수 있다.407,408

항바이러스 치료 종료 후 모니터링

항바이러스 치료 후 치료반응이 지속되기도 하지만, 치료 종료 후 간염 악화 및 

심각한 간부전으로 진행할 수 있어 치료반응의 지속 및 재발 여부, 간기능 상태 등을 

확인하기 위하여 정기적인 간기능검사, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA 등에 대한 

추적검사 및 경과 관찰이 필요하다. 

바이러스학적 재발(HBV DNA >2,000 IU/mL)은 일반적으로 항바이러스제 

종료 후 6–12개월 내에 발생하지만,369,375,396 최근 연구들에서 약제별로 뚜렷한 

차이가 관찰되었다. 테노포비어 중단 환자는 12주 내 약 70%에서 재발하는 반면, 

엔테카비어 중단 환자는 같은 기간 내 10% 미만에서만 재발하는 것으로 나타났다.409 

바이러스학적 재발 후 ALT 상승은 지연되어 나타나며, 테노포비어 중단 후 간염의 

급성 악화는 첫 6개월 이내에 집중되고 엔테카비어 중단에 비해 더 조기에 발생하고 

중증도가 높은 것으로 보고되었다. 반면 엔테카비어 중단 후에 재발은 상대적으로 

늦게 나타나는 특징을 보였다.410 

특히, 치료 종료 후 HBV DNA가 증가하는 경우, HBV DNA와 ALT를 포함한 

간기능검사를 면밀히 시행하여 항바이러스제 재투여 여부를 결정해야 한다.411 

항바이러스 치료 종료 후 바이러스학적 재발은 대부분의 가이드라인 및 임상 연구에서 

HBV DNA ≥2,000 IU/mL로 정의되고 있다.27,33,412 주요 무작위 대조군 연구 및 

대규모 다국적 코호트 연구에서도 지속 관해의 기준으로 HBV DNA <2,000 IU/

mL를 사용하고 있으며,413 전향적 연구에서 HBV DNA >2,000 IU/mL가 연속적으로 

지속되는 경우 생화학적 재발 위험이 약 7배 증가하는 것으로 보고되었다.414 따라서, 
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항바이러스 치료 종료 후 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이상으로 상승한 경우 재치료를 

권고한다. 재치료 시 약제 선택은 내성 돌연변이가 없는 경우 기존에 사용하던 동일 

약제를 재투여하는 것을 원칙으로 한다. 다만, 이전 치료 약제가 내성 발생 위험이 

높은 약제(라미부딘, 아데포비어 등)였거나, 내성 돌연변이가 확인된 경우, 또는 

환자의 신기능 변화 등 임상적 상황이 변경된 경우에는 약제 변경을 고려한다. HBRN 

연구에서는 HBV DNA >4 log10 IU/mL (10,000 IU/mL) 직후 ALT 급성 악화의 

위험이 급격히 증가한다고 보고하였다.375 RETRACT-B 연구에서는 치료 종료 후 

12주 이내 HBV DNA >5 log10 IU/mL (100,000 IU/mL)인 환자의 44%가 간염 

급성 악화를 경험하여 고위험군으로 확인되었다.415 테노포비어 중단 후에는 HBV 

DNA 상승 속도가 엔테카비어보다 빠르며(2.12 vs. 0.73 log10 IU/mL/월), 월간 

HBV DNA 상승이 ≥2.5 log10인 경우 중증 급성 악화를 예측하는 특이도가 76%로 

높아 즉시 재치료를 고려해야 한다.409

치료 종료 24주 후 HBV DNA <100 IU/mL 및 HBsAg <100 IU/mL를 동시에 

충족하는 환자는 임상적 재발 위험이 9.9%로 낮고, HBsAg 소실 가능성이 58%로 

높다고 보고되었다.416 반대로 두 지표가 모두 100 IU/mL를 초과하는 환자는 임상적 

재발 위험이 66.5%로 매우 높고, HBsAg 소실 가능성은 거의 없었다(<1%). 

HBsAg 소실이 일어나지 않은 환자에서는 HBsAg 정량검사를 통하여 HBsAg의 

감소와 소실 여부를 추적하는 것이 필요하다.172,393 HBsAg의 소실이 있다 하더라도 

드물게 재양전의 가능성이 있고, 간암의 발생이 가능하므로, HBsAg과 anti-HBs 

검사를 추적하고 지속적인 간암 감시검사를 시행하는 것이 필요하다.224,406-408,417 

HBsAg 소실을 달성하는 환자가 자연적으로, 현재의 항바이러스 치료로, 또는 향후 

기능적 완치를 목표로 하는 새로운 치료를 통해 지속적으로 증가함에 따라, 간암 

감시는 일률적으로 평생 시행하기보다는 잔존 위험인자를 가진 환자를 대상으로 

지속하는 위험도 기반 전략이 좀 더 바람직할 수 있다. 이러한 환자에서 감시의 
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강도와 기간은 의료자원의 활용 및 장기간 추적에 따른 환자의 심리적 부담과 함께 

고려되어야 하며, 향후 권고를 정교화하기 위해 해당 코호트를 대상으로 한 비용효과 

분석 연구가 필요하다.

권고사항

•	 만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료 종료는 HBsAg 소실이 확정된 경우 권장한다. 

(A1)

•	 간경변증 환자에서는 장기간의 치료를 고려하고, 비대상성 간경변증 환자에서는 경구용 

항바이러스제 치료를 중단하지 않는다. (B1)

•	 항바이러스 치료 종료 후 초기 6개월간은 간기능검사와 혈청 HBV DNA 측정을 1–3개월 

간격으로 시행한다. 이후, 바이러스반응이 유지되는 경우 점진적으로 추적 간격을 늘려갈 

수 있다. 약제별 재발 양상의 차이를 고려하여 추적 간격을 조정할 수 있다. (B1)

•	 항바이러스 치료 종료 후 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이상으로 상승한 경우 재치료를 

고려한다. (B1)
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면역억제제 또는 항암화학요법 치료 환자 

1) HBV 재활성화

HBV 재활성화는 일반적으로 만성 B형간염 비활동기나 과거 감염 후 회복된 

상태의 환자에서 HBV 증식이 다시 증가하여 활동성의 괴사염증질환이 발생하는 것을 

의미한다. HBsAg 양성인 경우에서 만성 B형간염의 악화(exacerbation of chronic 

HBV infection)와 HBsAg 음성이면서 anti-HBc 양성인 경우에서 과거 B형간염의 

재발(relapse of past HBV infection) 두 가지 상황으로 구분할 수 있다.418 만성 

B형간염의 악화는 HBsAg 양성이면서 혈청 HBV DNA가 기저치에 비해 100배 

이상 증가하는 경우로 정의하고, 과거 B형간염의 재발은 HBsAg 음성에서 양성으로 

나타나거나 혈청 HBV DNA가 불검출에서 100 IU/mL 이상으로 검출되는 경우로 

정의한다.419-421 

항암화학요법 및 면역억제 치료와 관련하여 발생할 수 있는 HBV 재활성화는 

생명을 위협할 수 있는 합병증이며, 예방적 항바이러스제 투여가 적절히 이루어지지 

않는 경우 HBsAg 양성 환자에서 HBV 재활성화 위험은 15–50%, 조혈모세포 이식 

2026 KASL 
clinical practice guidelines for management of chronic hepatitis B
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후에는 75% 이상까지 보고된다.27 HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자에서 HBV 

재활성화 위험이 덜 흔하지만 B세포 제거요법의 경우 10%를 초과할 수 있다. 따라서, 

모든 항암화학요법 및 면역억제 치료를 시행하는 환자들은 시작 전 HBsAg과 anti-

HBc 검사를 시행하고, 둘 중 하나라도 양성일 경우 추가로 혈청 HBV DNA 검사를 

시행한다. HBsAg이 음성이어도 anti-HBc가 양성인 경우에는 기저 HBV DNA 

수치를 확인하여 잠복 B형간염 감염(occult HBV infection)을 확인할 수 있다. Anti-

HBs 측정은 재활성화 위험도 분류 및 예방접종 대상자 확인에 도움이 된다. HBV 

재활성화 위험도는 환자의 혈청 표지자, HBV DNA 수치와 항암화학요법제의 종류 및 

강도를 종합적으로 평가하여 Table 7에서와 같이 고위험군(재활성화 위험 10% 이상), 

중등도 위험군(재활성화 위험 1–10%) 혹은 저위험군(재활성화 위험 1% 미만)으로 

분류할 수 있다.27,422,423

2) 림프종 및 기타 혈액암 항암 치료 시 HBV 재활성화

림프종 항암 치료 시 HBV 재활성화가 24–67%까지 흔히 발생하는 것으로 

보고되고 있으며, 이는 림프종에서 사용되는 항암요법제가 강한 골수억제 효과를 

나타낼 뿐 아니라, 림프종 환자들이 정상인에 비하여 HBsAg 보유율이 더 높다는 점과 

관련이 있을 것으로 보인다.424-427 림프종의 치료에서 스테로이드 제제와 함께 흔히 

병용 투여되는 rituximab은 HBV 재활성화의 위험을 현저히 높이는 것으로 알려져 

있다.428 특히, HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자에서도 rituximab을 사용하는 경우 

사용하지 않는 경우에 비하여 재활성화의 상대위험도가 약 5배로 높았다.429 HBsAg 

음성/anti-HBc 양성인 환자에서의 HBV 재활성화는 한 후향적 연구에서는 2.4%로 

낮게 보고되었으나,430 메타분석 결과 전향적 연구에서는 17%, 후향적 연구에서는 

7%로 나타나 연구 설계에 따라 발생률의 차이가 관찰되었다.431 Rituximab 치료를 

받은 환자를 대상으로 한 연구에서는 예방적 항바이러스 치료를 시행한 군과 시행하지 
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않은 군 간에 HBV 재활성화 발생률에 유의한 차이가 있었다(13.3% vs. 60%).432 

또한, R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, 

prednisone) 항암치료 전 B형간염 선별검사를 고위험군에 국한하지 않고 모든 

환자에게 시행하는 전략은 HBV 재활성화 위험도를 10배까지 감소시켰고, 경제적 

이득 및 생존율 향상과도 연관되었다.428

HBsAg 양성 미만성 거대 B세포림프종 환자를 대상으로 한 전향적 연구에서, 

항암치료 시작 최소 1주 전부터 테노포비어DF를 투여하고, 항암치료 종료 후 최소 

48주간 지속하였다.433 테노포비어DF 투여 기간 중 HBV 재활성화 및 HBV 관련 

간염은 모두 보고되지 않았으나, 테노포비어DF 중단 후 추적 관찰 기간 동안 HBV 

재활성화는 23.3%, HBV 관련 간염은 8.2%에서 발생하여 예방적 항바이러스제 중단 

후 6개월 이상 HBV DNA 및 ALT 모니터링이 필수적이다.

CAR-T 세포치료는 주로 재발 또는 불응성 혈액암에서 시행되며, HBV 재활성화는 

약 11%로 보고되었다.434 이 치료는 심각한 B세포 감소 및 면역억제를 유발하므로 

HBsAg 양성 환자에서는 예방적 항바이러스제 투여가 필수적이다. HBsAg 음성/

anti-HBc 양성 환자에서도 재활성화는 약 3%로 낮아 중등도 위험군으로 간주하며, 

예방적 항바이러스제 투여를 고려하거나 면밀한 모니터링이 필요하다

최근 사용이 증가하고 있는 bispecific antibodies에 대한 HBV 재활성화 발생률 

자료는 제한적이나,435-438 CD3-engaging 및 B-cell-targeting 기전을 고려할 때 

rituximab 또는 CAR-T와 유사한 고위험군으로 간주하여 관리하는 것이 필요하다.

3) 고형암 항암 치료시 HBV 재활성화

고형암에서의 HBV 재활성화는 약 14–21% 정도로 보고되고 있으나, 유방암에서는 

41–70%로 더 높은 빈도를 보이는 것으로 알려져 있다. 이는 유방암 치료에서 

항암제가 상대적으로 고용량으로 사용되며, 특히 anthracycline 계열 항암제 및 
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스테로이드 병용과 관련이 있을 것으로 추정된다.439,440 스테로이드 제제는 면역억제뿐 

아니라 HBV의 직접적인 증식을 촉진함으로써 HBV 재활성화 위험을 증가시키는 

것으로 알려져 있다.441 전신 코르티코스테로이드 치료에 따른 HBV 재활성화 위험은 

용량 및 투여 기간에 따라 달라지며, 4주 이상 고용량(예: prednisolone ≥20 mg/일) 

투여 시 가장 높은 위험을 보인다.441 Prednisolone 40 mg/day 초과의 고용량 

사용이 투여 기간과 관계없이 간염 악화 위험을 증가시킬 수 있으며, 20–40 mg/

day의 중등도 용량에서도 약 10–17%의 HBV 재활성화 위험 증가가 보고되었다. 

이러한 위험은 HBsAg 양성 환자에서 더 높으며, 저용량 또는 단기간 투여 및 국소 

치료는 상대적으로 낮은 위험군으로 간주된다.

한편, 티로신키나아제억제제(tyrosine kinase inhibitor, TKI)는 위장관기질종양, 

신세포암과 같은 고형암에서 주로 사용되며 일부 백혈병에서도 활용된다. HBsAg 

양성 환자에서 TKI 치료 중 HBV 재활성화 발생 위험은 약 11%로 보고되어 

고위험군으로 분류되며, 예방적 항바이러스제 투여가 권고된다.442-444 반면, HBsAg 

음성/anti-HBc 양성 환자에서의 HBV 재활성화 사례는 기존 연구에서 명확히 보고된 

바 없으나, 문헌 증례 및 생물학적 개연성을 고려하여 중등도 위험군으로 분류된다.

4) 염증성 장질환이나 류마티스질환 등 면역 관련 치료 시 HBV 재활성화

염증성 장질환이나 류마티스질환의 치료에 사용되는 TNF 억제제(infliximab, 

etanercept, adalimumab 등) 역시 HBV 재활성화의 가능성이 보고되었다.445-447 

HBsAg 양성 환자에서는 재활성화 위험이 약 33% (1,000명당 332명)로 높아 

고위험군으로 간주되며, 예방적 항바이러스제 투여가 필수적이다. 반면, HBsAg 

음성/anti-HBc 양성 환자가 항-TNF 치료를 받을 경우 HBV 재활성화 위험은 매우 

낮아 약 0.2% (1,000명당 2명)로 보고되어 저위험군으로 분류된다. 류마티스질환 

치료에 사용되는 TNF 억제제 및 질병조절항류마티스약제(disease-modifying 
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antirheumatic drug)와 관련하여, HBV 재활성화는 HBsAg 양성 환자에서 12.3% 

발생한 것으로 보고되었다.448 또 다른 연구에서는 HBsAg 양성 환자에서 39%, anti-

HBc 단독 양성 환자에서 5%의 재활성화가 관찰되었으며, 예방적 항바이러스 치료를 

한 경우 재활성화율이 유의하게 낮았다(23% vs. 62%).449 

항-IL-6 치료제(예: tocilizumab)는 주로 류마티스관절염에서 사용되며,450,451 

HBV 재활성화 위험에 대한 직접적인 근거는 제한적이다. 그럼에도 불구하고 

주요 가이드라인에서는 생물학적 개연성과 전문가 합의를 바탕으로 HBsAg 양성 

환자에서는 고위험군으로 분류하여 예방적 항바이러스제 투여를 권고하며, HBsAg 

음성/anti-HBc 양성 환자에서는 중등도 위험군으로 분류하여 모니터링 또는 예방적 

치료를 권고한다. 

JAK 억제제(tofacitinib, baricitinib 등)는 주로 류마티스관절염, 건선 및 중등도 

이상의 궤양성 대장염에서 사용되며,452 HBsAg 양성 환자의 기저 HBV 재활성화 

위험은 약 33%로 보고되어 고위험군에 해당하며 예방적 항바이러스제 투여가 강력히 

권고된다.453-455 반면, HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자에서는 HBV 재활성화 

위험이 약 1–10%로 추정되어 중등도 위험군으로 분류된다. 

5) 면역관문억제제 치료 시 HBV 재활성화

면역관문억제제(immune checkpoint inhibitors; 예: anti-PD-1/PD-L1, anti-

cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)는 주로 고형암 치료에 사용되며, 이로 인한 

HBV 재활성화에 대한 보고들이 있다.456-462 HBsAg 양성 환자에서는 HBV 재활성화 

위험이 약 7%로 보고되어 중등도 위험군으로 분류되어 예방적 항바이러스제 투여가 

권고된다. 최근 다수의 고형암 및 일부 림프종 환자를 대상으로 수행된 후향적 

연구에 따르면, 면역관문억제제 항암 치료를 받은 전체 환자의 0.14%, HBsAg 양성 

환자의 1.0%, HBsAg 음성 환자의 0%에서 HBV 재활성화가 관찰되었다. 예방적 
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항바이러스제 투여군에서는 0.4%, 비투여군에서는 6.4%의 HBV 재활성화가 

관찰되었다.462 다양한 면역관문억제제 중 pembrolizumab이 HBV 재활성화와 

유의한 상관관계를 보였다.463 반면, HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자의 HBV 

재활성화 위험은 0.1% 미만으로 매우 낮았다.

6) 예방적 항바이러스제 치료의 시작 및 종료 시점과 모니터링 전략

HBV 재활성화가 발생할 경우 간부전 및 사망에 이를 수 있으므로 예방이 무엇보다 

중요하다. 이를 위해 면역억제제 치료 혹은 항암화학요법 시행 전 HBsAg 및 anti-

HBc에 대한 선별검사를 시행한다(Figure 4). HBsAg 양성, anti-HBc 양성인 경우 

Figure 4. Prevention of HBV reactivation in patients undergoing immunosuppression or 
chemotherapy 

Patients undergoing immunosuppressive or chemotherapy

Assess HBV markers (HBsAg, anti-HBc, HBV-DNA1)

HBsAg positive or HBV DNA positive

Assess HBV reactivation risk

Low risk  
(<1%)

Low risk  
(<1%)

Monitoring2 Monitoring2

Moderate risk  
(1–10%)

Moderate risk  
(1–10%)

Monitoring2 
or antiviral 

prophylaxis

High risk  
(>10%)

High risk  
(>10%)

Antiviral 
prophylaxis

Antiviral prophylaxis

Assess HBV reactivation risk

anti-HBc positive  
(HBsAg negative and HBV-DNA negative)

1Assess when HBsAg or anti-HBc is positive.
2HBV reactivation should be monitored with HBsAg, and/or HBV DNA every 1–3 months 
during and after immunosuppressive therapy. Because evidence for fixed risk-specific 
intervals is limited, the interval may be individualized according to reactivation risk and 
clinical context.
Abbreviations: anti-HBc, antibody to hepatitis B core antigen; anti-HBs, antibody to 
hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; HBsAg, hepatitis B surface antigen.
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만성 B형간염 환자에서 필요한 초기 평가검사들을 시행한다(Table 3). HBsAg 음성, 

anti-HBc 양성인 경우 추가로 혈청 HBV DNA 검사를 시행한다. 과거 HBV 감염의 

증거가 없는 경우(HBsAg 음성, anti-HBc 음성)에는 HBV 예방접종을 고려할 수 

있다. HBsAg 양성이거나 HBV DNA가 검출되는 경우, HBV 재활성화 위험도가 

고위험군 또는 중등도 위험군인 약제 치료를 시행하는 환자에서는 치료 시작 전 또는 

동시에 예방적 항바이러스 치료를 시작하고 저위험군에서는 모니터링을 시행한다. 

HBsAg 양성 환자에서는 혈청 HBV DNA 수치와 무관하게 예방적 항바이러스 치료가 

권고되며, 혈청 HBV DNA 상승을 기다려 치료하기보다는 면역억제 혹은 항암 치료 

시작과 동시에 혹은 항암 치료 시작 7일 전부터 항바이러스제를 투여하는 것이 더 

효과적인 것으로 보고되었다.464,465 

한편, HBV 재활성화는 HBsAg 양성 환자뿐 아니라 HBsAg 음성/anti-HBc 

양성 환자에서도 발생할 수 있어 주의가 필요하다. 특히 면역억제 상태에서는 

anti-HBc 단독 양성 환자가 anti-HBc와 anti-HBs 모두 양성인 환자보다 HBV 

재활성화 위험도가 더 높은 것으로 보고되었다.422,466 HBsAg 음성, anti-HBc 

양성, HBV DNA 미검출인 경우, HBV 재활성화 고위험군 약제 치료를 시행하는 

환자에서는 치료 시작 전 또는 동시에 예방적 항바이러스 치료를 시작해야 한다. 

HBV 재활성화 중등도 위험군 약제에 대해서는 아직 전 세계적으로 합의된 권고가 

부족하다. 미국소화기학회는 예방적 항바이러스 치료를 정기적 모니터링보다 

우선적으로 권고하는 반면, 유럽간학회는 HBsAg과 HBV DNA를 1–3개월 간격으로 

모니터링하고 재활성화가 확인될 경우 선제적 항바이러스 치료를 시작하는 전략을 

권고하고 있다.27,423 이러한 차이는 동일한 재활성화 위험군으로 분류되더라도, 

HBsAg 양성(HBV DNA 양성 포함) 환자와 anti-HBc 단독 양성 환자 간 재활성화 

발생 시 임상적 위험도가 서로 다를 수 있음을 반영한다. 또한 예방적 항바이러스 

치료와 정기적 모니터링 후 재활성화 발생 시 선제적 치료 전략을 직접 비교한 
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무작위 대조군 연구는 아직 부족하다. 더불어 최근 신규 면역억제제 및 항암제의 

도입이 빠르게 증가하고 있어, 관련 권고는 신중하게 적용될 필요가 있다. 한편, HBV 

재활성화 저위험군 약제를 사용하는 경우에는 HBsAg과 HBV DNA를 1–3개월 

간격으로 모니터링하고, HBV 재활성화가 확인될 경우 선제적 항바이러스 치료를 

시작한다. 

예방적 항바이러스 치료의 종료 시점은 이론적으로 면역체계가 충분히 회복될 

때까지 유지하는 것이 바람직하나, 현재까지 이를 명확히 규정할 근거는 부족하다. 

다만, 치료 전 혈청 HBV DNA 수치와 관계없이 항암 치료 종료 후 6개월 이상 경과한 

시점에서도 재활성화가 보고되고 있어 주의가 필요하며, 최소 항암 치료 종료 후 

6개월간 유지해야 하며, 항암화학요법의 위험도에 따라 치료 기간 연장을 고려해야 

한다. 특히 rituximab을 포함한 항암 치료의 경우에는 항암치료 종료 후 최소 

12개월까지 예방적 항바이러스 치료를 연장할 것을 권고하고 있다.467,468 또한, 예방적 

항바이러스 치료 종료 후에도 최소 12개월 이상 재활성화 여부에 대한 면밀한 추적 

관찰이 필요하다. 

7) 치료 약제

무작위 대조군 연구에서 면역억제 치료가 예정된 HBsAg 양성 또는 anti-HBc 

양성 환자를 대상으로 엔테카비어 또는 테노포비어DF 기반의 항바이러스 예방요법을 

면역억제 치료 종료 후 6–12개월까지 시행하였다.469 예방적 항바이러스 치료 기간 

동안 HBV 재활성화는 관찰되지 않았으며, 예방요법 종료 후 추적 관찰 기간 중 

엔테카비어군 4명(10.8%), 테노포비어DF군 5명(14.3%)에서 HBV 재활성화가 

발생하였다. 한편, 고형암, 림프종 또는 류마티스질환으로 면역억제 또는 항암 

치료를 받은 환자를 대상으로 한 후향적 연구에서 엔테카비어군(n=66)과 비교하여 

테노포비어AF군(n=11)은 유사한 HBV DNA 감소 효과(-2.83±1.45 log IU/mL vs. 
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-3.05±2.47 log IU/mL)와 유사한 HBV 미검출률(78.8% vs. 90.9%)을 보였다. 

신기능 변화 측면에서도 두 군 간 유의한 차이는 관찰되지 않았다(-0.62±11.2 mL/

min/1.73 m2 vs. -3.67±13.2 mL/min/1.73 m2).470 

권고사항

•	 면역억제 치료나 항암화학요법 예정인 환자는 치료 시작 전 HBsAg 및 anti-HBc를 

검사하고, 둘 중 하나라도 양성인 경우 혈청 HBV DNA를 추가 검사한다. (A1)

•	 HBsAg 양성이거나 HBV DNA가 검출되는 경우, HBV 재활성화 고위험군 또는 중등도 

위험군 약제 치료를 시행하는 환자에서는 치료 시작 전 또는 동시에 예방적 항바이러스 

치료를 시작한다. (A1) 항바이러스제는 혈청 HBV DNA 수치, 면역억제/항암화학요법의 

강도와 기간, 신기능 저하 및 골대사질환 위험을 종합적으로 고려하여 테노포비어AF, 

테노포비어DF, 또는 엔테카비어를 우선적으로 선택한다. (B1)

•	 HBsAg 음성, anti-HBc 양성, HBV DNA 미검출인 경우, HBV 재활성화 고위험군 

약제 치료를 시행하는 환자에서는 치료 시작 전 또는 동시에 예방적 항바이러스 치료를 

시작한다. (A1) 중등도 위험군 약제를 사용하는 경우에는 HBsAg과 HBV DNA를 

정기적으로 모니터링하거나 예방적 항바이러스 치료를 고려한다. (B1) 저위험군 약제를 

사용하는 경우에는 HBsAg과 HBV DNA를 정기적으로 모니터링하고 HBV 재활성화가 

확인되면 선제적 항바이러스 치료를 시행한다. (B1) 

•	 예방적 항바이러스 치료는 면역억제/항암화학요법 종료 후 최소 6개월간 유지하며, 

rituximab을 포함한 B-cell depleting agents 사용 시에는 치료 종료 후 최소 12개월간 

유지한다. (A1) 

•	 예방적 항바이러스 치료 종료 후에는 최소 12개월간 재활성화 여부를 확인하기 위해 

혈청 HBV DNA를 정기적으로 모니터링한다. (A1)

조혈모세포 이식 환자

혈액암으로 조혈모세포 이식이 필요한 만성 B형간염 환자는 기저 혈액질환과 

더불어 고용량 화학요법으로 인해 장기간 면역 저하 상태에 놓이게 되며, 이는 HBV 

재활성화 위험을 증가시키고 불량한 예후를 초래할 수 있다.471,472 따라서 모든 
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조혈모세포 이식 수혜자는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs에 대한 선별검사를 

시행해야 한다. HBsAg 양성/anti-HBc 양성 또는 HBsAg 음성/anti-HBc 양성 

환자에서는 anti-HBs 상태와 관계없이 HBV DNA 정량검사를 시행한다. 모든 혈액암 

환자 중 HBsAg 음성 및 anti-HBc 음성인 경우에는 B형간염 예방접종을 시행하고 

anti-HBs 역가를 추적 관찰한다. HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 모든 

조혈모세포 이식 수혜자는 이식과 동시에 예방적 항바이러스 치료를 시작해야 한다. 

11년간 축적된 동종 조혈모세포 이식 코호트에서 HBsAg 양성 환자에게 라미부딘 

또는 엔테카비어를 포함한 예방적 항바이러스 치료를 시행한 결과, HBV 재활성화 

위험이 약 9% 수준으로 감소하였다.473 반면, 62명의 HBsAg 음성/anti-HBc 양성 

동종 조혈모세포 이식 수혜자 62명을 48주간 추적한 전향적 코호트 연구에서는 

2년 누적 재활성화율이 40.8%로 보고되었다.474 국내 후향적 연구들에서도, 과거 

B형간염 환자 중 조혈모세포 이식 수혜자를 중앙값 78개월 추적한 연구에서 HBV 

재활성화 2.6%가 보고되었고, 또 다른 후향적 연구(중앙값 21개월 추적)에서는 이식 

후 7개월간 예방적 항바이러스 치료를 받은 96명 중 4명, 예방요법을 시행하지 않은 

219명 중 8명에서 HBV 재활성화가 발생하였다.474,475 현재까지 보고된 관찰 연구들에 

따르면, HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 동종 조혈모세포 이식 수혜자에서 HBV 

재활성화의 5년 누적 발생률은 10.5–43.0%로 매우 높아, 이들 환자에서 예방적 

항바이러스 치료를 시행하는 것이 타당하다.476 여러 가이드라인에서는 조혈모세포 

이식 종료 후 6–18개월까지 예방적 항바이러스 치료를 유지하도록 권고하고 있으나, 

아직 통일된 기준은 확립되지 않았다. 다만, 조혈모세포 이식 종료 후 5–7년까지도 

HBV 재활성화가 지속적으로 보고된 바 있어,476,477 예방적 항바이러스 치료는 장기간 

유지하는 것이 보다 안전할 것으로 판단되며, 향후 예방적 항바이러스 치료 중단 

시점에 대한 추가 연구와 논의가 필요하다. 한편, HBsAg 양성인 모든 고형장기 

이식 및 조혈모세포 이식 수혜자에서는 이식과 동시에 예방적 항바이러스 치료를 
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시행해야 하며, 장기간 치료가 필요한 점을 고려하여 테노포비어AF, 테노포비어DF, 

엔테카비어를 우선적으로 선택하는 것이 바람직하다.

권고사항

•	 모든 조혈모세포 이식 수혜자는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 

시행한다. (A1)

•	 HBsAg 양성 또는 anti-HBc 양성인 조혈모세포 이식 수혜자는 혈청 HBV DNA 

정량검사를 시행한다. (B1)

•	 모든 혈액암 환자 중 HBsAg 음성 및 anti-HBs 음성인 경우, B형간염 예방백신을 

접종하고 anti-HBs 역가를 추적 관찰한다. (C1)

•	 HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 모든 조혈모세포 이식 수혜자에서는 이식과 

동시에 예방적 항바이러스 치료를 시행한다. (A1) HBsAg 음성, anti-HBc 양성, HBV 

DNA 미검출인 조혈모세포 이식 수혜자에서도 HBV 재활성화 위험이 높으므로 예방적 

항바이러스 치료를 시작한다. (B1) 

•	 예방적 항바이러스 치료는 최소 12개월간 유지하며, 항바이러스제는 혈청 HBV DNA 

수준, 면역억제의 강도 및 기간, 신기능 저하 및 골대사질환 위험을 종합적으로 고려하여 

테노포비어AF, 테노포비어DF 또는 엔테카비어를 우선적으로 선택한다. (B1)

간세포암종 환자

HBV 관련 간암 환자에서 항바이러스 치료의 주요 목적은 HBV 증식을 억제하여 

간질환의 진행을 억제함으로써 간암에 대한 적극적인 치료를 가능하게 하고, 나아가 

간암 치료 후 재발 위험을 감소시키는 데 있다.

현재 사용되는 다양한 간암의 국소 치료 방법은 HBV 재활성화의 위험을 초래할 수 

있다. 최근의 체계적 문헌 고찰에 따르면, 항바이러스 치료를 받지 않은 HBsAg 양성 간암 

환자에서 HBV 재활성화 위험은 적용된 간암 치료 유형에 따라 중등도 또는 고위험군으로 

분류되었다.478 특히 수술(16%), 경동맥화학색전술(19%), 체외 방사선 치료(14%)에서 
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비교적 높은 재활성화율이 보고되었으며, 고주파열치료술(radiofrequency ablation) 

등 국소소작술(7%) 및 전신항암요법(7%)에서도 HBV 재활성화가 관찰되었다.

1) 근치적 치료 시 항바이러스 치료

경구용 항바이러스제를 복용하지 않는 만성 B형간염 환자에서 간암의 수술적 

절제술 후 혈청 HBV DNA 증가는 20%에서 관찰되었으며, AST 또는 ALT 상승을 

동반한 HBV 재활성화는 약 9%에서 발생하였다.478 반면, 경구용 항바이러스제를 

복용한 경우에는 혈청 HBV DNA의 증가율이 약 2–4%로 유의하게 낮았다. 또한 

고주파열치료술 또는 경피적 에탄올주입술(percutaneous ethanol injection) 시행 

후에도, 항바이러스제를 복용하지 않은 군에서는 치료 후 HBV 재활성화가 5–9%에서 

발생한 반면, 항바이러스제를 복용한 군에서는 재활성화율이 극히 낮았다.478-481  

HBsAg 양성이지만 HBV DNA가 검출되지 않는 환자에서도 수술적 절제 후 

22–33%에서 HBV 재활성화가 발생하였으며, 수술 전후 항바이러스제 사용은 

HBV 재활성화 위험을 유의하게 감소시키는 것으로 보고되었다.482-486 더 나아가, 

근치적 치료를 받은 HBV 관련 간암 환자에서 기저 HBV DNA 역가가 낮은 경우에도 

항바이러스 치료는 간암 재발 위험을 감소시키고 전체 생존율을 유의하게 향상시키는 

것으로 확인되었다.487 수술적 절제술을 받은 HBV 관련 간암 환자에서 테노포비어DF 

치료는 엔테카비어에 비해 간암 재발 및 사망 위험을 유의하게 감소시키는 것으로 

보고되었다. 다만, 테노포비어AF를 포함한 장기 추적 자료는 아직 제한적이므로, 향후 

추가적인 연구가 필요하다.488,489

2) 비근치적 국소 치료 시 항바이러스 치료

경동맥화학색전술(transarterial chemoembolization)을 시행받는 HBV 

관련 간암 환자의 약 4–40%에서 HBV 재활성화가 보고되었다.478,490-494 후향적 
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분석에 따르면, HBsAg 음성/anti-HBc 양성 환자에서도 경동맥화학색전술 후 

약 9–11%의 HBV 재활성화가 보고되었다.495,496 미국소화기학회(American 

Gastroenterological Association) 가이드라인에서는 3개의 무작위 대조군 연구를 

바탕으로 경동맥화학색전술 시행 환자에서의 HBV 재활성화 위험을 평가하였다. 이 

중 1개의 연구는 HBsAg 양성 환자를 포함하였으며, 나머지 2개의 연구들에서는 

대상자의 HBsAg 상태가 명확히 기술되어 있지 않았다.423,492,497 총 91명의 환자 

자료를 분석한 결과, 경동맥화학색전술을 시행받는 환자에서 HBV 재활성화 발생 

위험은 1,000명당 180명으로 추정되었다.423 여러 연구에서 항바이러스 치료를 받은 

간암 환자들은 HBV 재활성화 및 비대상성 간경변증 발생과 같은 간 관련 사건이 

더 적었으며, 일부 연구에서는 생존율 개선 효과도 관찰되었다.478,496,498-500 한편, 

경동맥주입화학요법(hepatic artery infusion chemotherapy) 후의 HBV 재활성화 

발생률은 24–67%로 보고되어, 경동맥화학색전술보다 상대적으로 더 높은 위험을 

보였다. 이는 경동맥주입화학요법의 치료 간격이 짧아 결과적으로 투여되는 세포독성 

항암제의 총량이 많기 때문일 가능성이 제기되고 있다.501-503 경동맥화학색전술과 

경동맥주입화학요법을 종합하여 경동맥항암치료술(transarterial chemotherapy)을 

시행한 환자들을 대상으로 항바이러스제의 효과를 평가한 국내 성향점수 매칭 

후향적 연구에서는 항바이러스 치료군에서 대조군에 비해 10년 생존율이 유의하게 

높았다(26.5% vs. 12.8%).504 또한, HBsAg 양성이지만 HBV DNA가 미검출된 간암 

환자 98명을 대상으로 경동맥화학색전술을 시행한 전향적 연구에서도 항바이러스 

선제요법군에서 HBV 재활성화 발생률이 대조군에 비해 유의하게 낮았다(5.9% vs. 

23.4%).505 체외 방사선 치료 후 HBV의 재활성화는 항바이러스제 투약군에서 0%, 

대조군에서 18–21%로 보고되었으며, 이로 인한 ALT 상승률 역시 각각 2.3%와 

12.5%로 대조군에서 유의하게 높았다.478,506 체외 방사선 치료 환자를 대상으로 

항바이러스제 효과를 분석한 국내 다기관 후향적 연구에서도, 항바이러스제를 



특정 상황에서의 치료

대한간학회   115

사용하지 않은 경우 HBV 재활성화 위험율이 유의하게 증가하였다(OR, 8.34; 95% 

CI, 2.53–27.47).507 더 나아가, 경동맥화학색전술과 체외 방사선 치료를 병행한 

경우에는 경동맥화학색전술 단독 치료에 비해 HBV 재활성화 위험이 2배 이상 

증가하는 것으로 보고되어,508 이러한 치료 전략에서는 예방적 항바이러스 치료를 

적극적으로 고려할 필요가 있다.

3) 전신 치료 시 항바이러스 치료

간암의 1차 치료제인 면역관문억제제는 이론적으로 체내 면역반응을 증강시키는 

작용을 하므로 HBV 재활성화의 위험은 상대적으로 낮을 것으로 예상된다. 그러나 

반대로 HBV에 대한 면역반응을 과도하게 활성화하여 급성 악화를 유발할 가능성이 

있어, 면역관문억제제 치료 전 항바이러스제를 투여하여 HBV 증식을 억제해 두는 

것이 필요하다.422 3상 IMbrave150 연구에서 아테졸리주맙과 베바시주맙 병합요법을 

받은 환자 중 HBV 재활성화는 2%로 보고되었다.509 또한, 면역관문억제제를 

사용한 간암 환자를 대상으로 한 메타분석에서는 7.8%에서 HBV 재활성화가 

관찰되었으며, 이러한 사례의 대부분은 항바이러스제를 복용하지 않은 환자에서 

발생하였다.478 국내 후향적 연구에서도 면역관문억제제와 예방적 항바이러스 

치료를 병행한 HBV 관련 간암 환자 398명을 분석한 결과, 2명(0.5%)에서만 HBV 

재활성화가 발생하였으며, 모두 항바이러스제를 적절히 복용하지 않은 경우였다.462 

이 밖에도, 예방적 항바이러스제를 복용한 경우 기저 HBV DNA 역가와 관계없이 

HBV 재활성화 발생 위험이 낮다는 후향적 연구들이 보고되어, 면역관문억제제 사용 

시 예방적 항바이러스제 투여가 권고된다.510,511 예방적 항바이러스제를 투여하지 

않는 경우에는 HBV 재활성화 여부를 1–3개월 간격으로 면밀히 모니터링해야 한다. 

한편, 항바이러스제를 투여하지 않은 진행성 HBV 관련 간암 환자에서 소라페닙 또는 

렌바티닙 치료 중 HBV 재활성화는 약 6.6%로 보고되었다.512 국내외 후향적 연구에 
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따르면 기저 HBV DNA가 2,000 IU/mL를 초과하는 경우 소라페닙 치료 시 불량한 

예후와 연관된 반면, 항바이러스제 사용은 전체 생존율 향상과 유의한 관련성을 

보였다.513,514

권고사항

•	 HBV 관련 간암 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출되는 경우, 간암 치료와 관계없이 

항바이러스제를 투여한다. (A1)

•	 HBsAg 양성 환자에서는 혈청 HBV DNA가 미검출이라도, 간암 치료 과정에서 HBV 

재활성화 위험이 존재하므로 예방적 항바이러스제 투여를 고려한다. (B1)

•	 과거 B형간염 병력이 있는 HBsAg 음성, anti-HBc 양성, HBV DNA 미검출인 환자에서 

경동맥화학색전술을 포함한 간암 치료를 시행하는 경우, HBV 재활성화 여부를 면밀히 

모니터링하며, HBV 재활성화 발생 시 항바이러스제 투여를 시작한다. (B1)

간 외 소견이 있는 환자

HBV 감염은 혼합형 한랭 글로불린혈증 혈관염(mixed cryoglobulinemia 

vasculitis), 혈청병 유사 증후군(serum sickness-like syndrome), 비류마티스 

관절염, 류마티스관절염, 결절성 다발동맥염(polyarteritis nodosa), 사구체병증, 

비호지킨 림프종 등 다양한 간 외 소견(extrahepatic manifestation)을 유발할 수 

있으며, 이는 환자의 이환율, 삶의 질 및 사망률에 부정적인 영향을 미칠 수 있다.515-518  

다만, HBV 감염에서의 간 외 증상 발생 빈도는 HCV 감염에 비해 상대적으로 낮은 

것으로 알려져 있다. 항바이러스 치료의 목표는 HBV 증식을 억제함으로써 이러한 

간 외 증상의 개선을 도모하는 데 있으나, 현재까지 간 외 증상의 호전을 예측할 수 

있는 명확한 HBV 바이러스 표지자의 기준치는 확립되어 있지 않으며, 항바이러스 

치료만으로 간 외 증상이 완전히 회복되는지에 대한 근거 역시 제한적이다. 따라서 
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주요 신장, 신경계 또는 혈액학적 합병증이 동반된 경우에는 고용량 면역글로불린, 

rituximab, 고용량 스테로이드, 혈장교환술 등의 면역조절제 또는 면역억제제 치료가 

필요하며, 이 경우 항바이러스 치료는 반드시 병행되어야 한다. HBV 관련 간 외 증상의 

치료에서는 항바이러스제 사용이 필수적이며, 특히 면역억제제를 병행하는 경우에는 

간 외 증상 치료뿐 아니라 HBV 재활성화를 예방하기 위해서도 항바이러스제 투여가 

권고된다.

간이식 및 기타 고형장기 이식 환자

1) B형간염 환자(HBsAg 양성 수혜자)가 간 또는 기타 고형장기를 이식받는 

경우

① B형간염 환자가 간이식을 받는 경우

B형간염 환자가 간이식을 받는 경우, 이식 후 B형간염 재발 방지를 위한 예방 

치료는 매우 중요하다. HBV 재발은 HBsAg 또는 HBV DNA의 검출로 정의되는데, 

치료하지 않을 경우 이식 간 소실 및 사망과 연관된다.519,520

현재의 표준 치료는 경구용 항바이러스제와 B형간염 면역글로불린을 병용하여 

치료하는 것으로, 이 경우 이식 후 HBV 재감염률은 5% 미만으로 낮출 수 있다.521-523  

B형간염 면역글로불린은 이식수술과 동시에 시작하고, HBsAg 음전 이후에도 

지속하며, anti-HBs 농도를 50–100 mIU/mL 이상으로 유지하는 것을 목표로 

한다.524 경구용 항바이러스제는 환자의 이전 항바이러스 치료력, 내성 여부, 

동반질환을 고려하여 개별화해야 한다. 테노포비어AF, 엔테카비어, 테노포비어DF는 

바이러스 억제력이 강력하여 HBV 재발 위험을 0% 수준까지 낮출 수 있다.522,525,526 

간이식 환자는 이식 후 칼시뉴린 억제제와 스테로이드 병용으로 인해 신부전 및 

골감소증/골다공증 위험이 증가하므로, 테노포비어AF나 엔테카비어를 우선적으로 
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고려해 볼 수 있다.27

강력한 경구용 항바이러스제를 통해 효과적으로 HBV DNA를 억제할 수 있게 

되면서, 최근에는 환자별로 간이식 당시 B형간염 재발 위험도를 평가하여 B형간염 

면역글로불린의 사용 여부 및 기간을 선택적으로 적용해 볼 수 있다. 이식 당시 

B형간염 재발 위험도가 낮은 경우(간이식 당시 HBV DNA 음성, 복약 순응도 

좋음)에는 경구용 항바이러스제는 지속 복용하면서 B형간염 면역글로불린은 

짧은 기간 사용 후 중지하거나, 사용하지 않는 것도 고려할 수 있다. 최근 일부 

연구들은 B형간염 면역글로불린 없이 경구용 항바이러스제 단독요법의 유효성을 

평가하였다.527-531 엔테카비어 단독요법을 시행한 265명의 환자를 대상으로 분석한 

결과, 8년 동안 92%의 환자에서 HBsAg 혈청소실이 유지되었으며, 모든 환자에서 

HBV DNA는 검출되지 않았고, 9년 장기 생존율은 85%로 매우 우수하였다.527 

362명의 환자를 대상으로 중앙값 53개월의 추적 관찰한 연구(라미부딘 49%, 

엔테카비어 39%, 기타 경구용 항바이러스제 병용 12% 투여)에서 8년 시점에서 

HBsAg 음성률과 HBV DNA 음성률은 각각 88%와 98%였으며, 전반적인 생존율도 

양호하였다. 다만, 라미부딘을 투여받은 환자에서는 재발률이 상대적으로 높게 

나타나, 내성 장벽이 높은 경구용 항바이러스제 사용의 중요성이 강조되었다.528 만성 

B형간염으로 간이식 후 테노포비어DF를 투여 중인 환자 중, 2단계 이상의 만성 

신장질환을 동반한 51명을 대상으로 테노포비어AF 전환군(26명)과 테노포비어DF 

유지군(25명)을 비교한 연구 결과, HBV 재활성화는 두 군 모두에서 발생하지 않았고, 

사구체여과율 변화는 테노포비어AF군이 더욱 호전되는 경향성을 보였으나 통계적 

유의성은 없었다. 다만 테노포비어AF군에서 테노포비어DF보다 고관절 및 척추의 

골밀도가 유의하게 증가하였다. 따라서, 신기능 저하 및 골밀도 감소 위험이 높은 

간이식 후 B형간염 환자에게 테노포비어AF는 테노포비어DF보다 안전하고 효과적인 

치료 옵션으로 고려될 수 있다.532 B형간염 면역글로불린 중단 시점에 대해서는 다양한 
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연구 결과가 존재하는데, 대부분 이식 후 12개월에 중단하였으며, 일부 연구에서는 

이식 후 1주에서 3개월 사이의 조기 중단도 안전성과 효과가 입증되었다. B형간염 

면역글로불린을 중단할 경우, HBV 재발을 조기 발견하기 위하여 HBsAg과 HBV 

DNA의 정기적인 모니터링이 필수적이다. 일반적으로 초기에는 4–8주마다, 이식 후 

1년 동안은 3개월마다, 장기적으로는 6개월마다 모니터링하는 것이 권장된다.27

반대로 B형간염의 재발 위험도가 높은 환자들(간이식 당시 HBV DNA 양성, HDV 

중복감염, HIV 중복감염, 간암 동반, 약물 복용 순응도가 낮을 것으로 예상되는 

환자)의 경우는 평생 또는 장기간의 B형간염 면역글로불린과 경구용 항바이러스제 

병용 투여가 필요하다.524,533,534 B형간염 면역글로불린과 경구용 항바이러스제 

병용요법 중 HBsAg이 재출현하였지만 HBV DNA가 음성인 경우, B형간염 

면역글로불린을 중단할 수 있으며, 경구용 항바이러스제만 유지하며 HBV DNA를 

3개월마다 모니터링할 것을 권고한다. 경구용 항바이러스제 단독 또는 B형간염 

면역글로불린과 경구용 항바이러스제 병용요법 중 HBV DNA가 증가한 경우, 

낮은 복약 순응도나 약제 내성을 의심하며, 순응도가 좋은 경우에는 내성 검사를 

시행한다.27

② B형간염 환자가 기타 고형장기 이식을 받는 경우

모든 간 외 고형장기 이식 수혜자들은 B형간염 관련 표지자(HBsAg, anti-HBc, 

anti-HBs)에 대한 검사를 받아야 한다. 이 중 B형간염 환자들은 ALT, HBV DNA 

검사와 함께 간섬유화 정도를 평가하고 간경변증 유무를 확인해야 한다. HBsAg 양성 

신장 이식 수혜자는 지속적인 바이러스 활성이나 재활성화의 위험이 크고 간경변증 

및 간암과 같은 간 연관 합병증으로 인한 사망률이 유의하게 높다.535,536 경구용 

항바이러스제 사용이 보편화된 뒤부터는 신장 이식 이후 HBV 재활성화 위험을 크게 

낮추었으며, 생존율도 향상되었다.537,538
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따라서, B형간염 환자가 간 외 고형장기 이식을 받을 때에는 이식 전이나 이식과 

동시에 경구용 항바이러스제를 투여해야 한다. 바이러스 억제 효과가 강력하고 내성이 

적은 테노포비어AF, 엔테카비어, 테노포비어DF를 고려할 수 있으며, 신장 이식 

환자나 신기능장애가 우려되는 환자에서는 테노포비어AF와 엔테카비어를 우선적으로 

선택한다. 효과적인 항바이러스제의 도입으로 인하여 만성 B형간염 및 문맥 고혈압을 

동반하지 않은 대상성 간경변증 환자들에서도 고형장기 이식을 받는 것이 가능해졌다. 

특히 대상성 간경변증 환자에서 신장이식은 생존율, 거부반응, 입원 기간 등 여러 

지표에서 간질환이 없는 환자와 유사한 효과와 안정성을 보여주었다.539,540 그러나 

문맥 고혈압을 동반한 진행성 간경변증 및 비대상성 간경변증 환자들에서 고형장기 

이식 후에 간부전이 발생할 수 있으므로, 신장, 심장, 폐 등 다른 장기와 간을 동시에 

이식하는 방법을 고려할 수 있다.

권고사항

•	 B형간염 환자가 간이식을 받는 경우, B형간염 재발 방지를 위하여 경구용 항바이러스제 

(테노포비어AF, 엔테카비어, 또는 테노포비어DF)와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 

권장한다. (A1) 재발 위험도가 낮은 경우(간이식 당시 HBV DNA 음성, 복약 순응도 

좋음) B형간염 면역글로불린을 사용하지 않거나 단기간만 병합 사용하고, 경구용 

항바이러스제 단독요법을 유지한다. (B1)

•	 HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 간 외 고형장기 이식 수혜자에서는 이식과 함께 

예방적 항바이러스 치료를 시행하며, 신기능 감소 등을 종합적으로 고려하여 약제를 

선택한다. (A1)

2) HBsAg 음성 환자(수혜자)가 간 또는 기타 고형장기를 이식받는 경우

HBsAg이 음성이라도 수혜자 또는 공여자가 anti-HBc 양성인 경우, HBV 감염 및 

재활성화의 위험이 존재한다. 따라서, 장기 이식 전에는 수혜자와 공여자의 HBV에 

대한 면역 상태와 이식장기의 종류(간 vs. 간 외 기타 고형장기)를 평가하여, HBV 감염 
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및 재활성화 위험도에 따라 적절한 항바이러스 치료 또는 면밀한 모니터링 전략을 

수립해야 한다.

① HBsAg 음성 환자가 간이식을 받는 경우

- HBsAg 음성 수혜자에서 anti-HBc 양성 공여간 이식 후 HBV 감염

HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 공여간은 B형간염의 잠복감염을 시사하는 

상태이므로 간이식 후 HBV 재활성화를 일으킬 가능성을 고려하여, 우선적으로 

HBsAg 양성인 수혜자에게 이식하는 것이 적절하다. HBsAg 음성인 수혜자가 

HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받는 경우, B형간염 발생률은 

수혜자의 B형간염 바이러스에 대한 면역 상태에 따라 10–80%까지 다양하게 

보고되었다.541 B형간염 발생률은 수혜자가 B형간염에 대한 면역이 없는 경우(anti-

HBs 음성, anti-HBc 음성) 47.8%로 가장 높고, anti-HBs와 anti-HBc가 모두 

양성인 경우 1.4%로 가장 낮다.542 수혜자가 anti-HBs 음성, anti-HBc 양성인 

경우는 13.1%였고, B형간염에 대한 백신을 통해 면역을 형성한 경우(anti-HBs 양성, 

anti-HBc 음성) 9.7%였다. Anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받는 HBsAg 

음성인 환자에서 예방적 항바이러스제 투여는 B형간염 발생률을 크게 낮추었는데, 

B형간염에 대한 면역이 없는 경우(anti-HBs 음성, anti-HBc 음성) 47.8%에서 

12%로, anti-HBc 양성인 경우 15.2%에서 3.4%로, B형간염에 대한 백신을 통해 

면역을 형성한 경우(anti-HBs 양성, anti-HBc 음성) 9.7%에서 0%로 감소되었다.541 

따라서, anti-HBc 양성인 공여자로부터 간이식을 받는 환자는 B형간염 바이러스에 

대한 면역 상태에 따라 치료 전략을 달리한다. Anti-HBs 음성/anti-HBc 음성, anti-

HBs 양성/anti-HBc 음성, anti-HBs 음성/anti-HBc 양성인 수혜자에서는 예방적 

항바이러스제 투여를 권고한다. Anti-HBs 양성/anti-HBc 양성인 경우 예방요법은 

필수적이지 않으나, HBsAg과 HBV DNA에 대한 모니터링을 시행하고, HBV DNA 
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또는 HBsAg 양성이 확인될 경우 즉시 항바이러스 치료를 시작한다. 또한, 모니터링이 

어려운 경우에는 예방적 항바이러스 치료를 시작하는 것이 권장된다(Figure 5). 

경구용 항바이러스제는 수술 후 가능한 한 빨리 시작하며, 테노포비어AF, 엔테카비어, 

테노포비어DF와 같은 항바이러스 효과가 강력한 약제들의 사용이 권유된다. 경구용 

항바이러스제 사용의 최적 기간은 명확하지 않으며, 백신 접종 후 안정적인 anti-HBs 

혈중농도 >100 mIU/mL가 달성되면, 엄격한 모니터링(첫 1년은 3개월마다, 이후 

3–6개월마다) 하에 중단해 볼 수 있다. 

한편, anti-HBc 양성 공여자로부터 간이식을 받은 HBsAg 음성 수혜자 117명을 

대상으로 한 연구에서는 이식 후 B형간염 면역글로불린 단독 예방요법을 시행한 

경우에도 B형간염 발생률이 0.9% (117명 중 1명)로 낮게 보고되었다.543 Anti-HBc 

양성 간 이식을 받을 경우, anti-HBs 농도가 높을수록 HBV 재활성화에 대한 예방 

Figure 5. Strategies after liver transplantation in patients receiving anti-HBc-positive liver 
graft 

NA

Risk of HBV reactivation

Treatment
NA NA

No treatment  
or NA

HBsAg (+) recipients

HBsAg (+) recipients

Anti-HBc (+) donors

HBsAg (–) recipients

Anti-HBc (–), 

Anti-HBs (–)

High

Anti-HBc (+), 

Anti-HBs (+)

Low

Anti-HBc (+), 

Anti-HBs (–)

Moderate

Anti-HBc (–), 

Anti-HBs (+)

Moderate

Abbreviations: anti-HBc, antibody to hepatitis B core antigen; anti-HBs, antibody to 
hepatitis B surface antigen; HBIG, hepatitis B immunoglobulin; HBV, hepatitis B virus; 
HBsAg, hepatitis B surface antigen; NA, nucleos(t)ide analogue.
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효과가 크므로, B형간염에 대한 면역이 없는 수혜자는 이식 전 HBV 예방접종 또는 

재접종을 받아야 한다.27,29

- HBsAg 음성, anti-HBc 양성 수혜자에서 간이식 후 HBV 재활성화

HBsAg 음성, anti-HBc 양성 수혜자가 anti-HBc 음성 공여자로부터 간이식을 

받는 경우 기존 간이 제거됨에도 불구하고, 말초혈액이나 림프조직 등에 존재하는 

잠복 HBV가 면역억제 치료에 의해 재활성화 될 수 있다. 다만 HBV 재활성화율은 

0–1.5%로 낮게 보고된다.544-547 따라서, HBsAg 음성, anti-HBc 양성 수혜자가 

anti-HBc 음성 공여자로부터 간이식을 받는 경우, 정기적인 모니터링(HBsAg 및 

HBV DNA)을 시행하고, HBsAg 또는 HBV DNA가 양성으로 확인되면 경구용 

항바이러스제(테노포비어AF, 엔테카비어, 테노포비어DF) 투여를 고려한다.

② HBsAg 음성 환자가 기타 고형장기 이식을 받는 경우

- HBsAg 음성 수혜자에서 anti-HBc 양성 기타 고형장기 이식 후 HBV 감염

HBsAg 음성인 수혜자가 anti-HBc 양성 공여자로부터 기타 고형장기(신장, 폐, 

심장 등)를 이식받는 경우, 이식된 장기 자체에는 HBV 재활성화의 핵심인 세포 내 

cccDNA가 존재하지 않으므로 직접적인 재활성화 위험은 낮다. 그러나 기증자의 혈액 

내 HBV DNA가 존재하는 경우에는 수혜자에게 HBV 전파 가능성이 있으므로 주의가 

필요하다. HBsAg 음성/anti-HBc 양성 기증자로부터 신장을 이식받은 수혜자 

1,385명을 대상으로 한 체계적 고찰에서, HBsAg 양성 전환율은 0.3%, anti-HBc 

양성 전환율은 2.3%로 보고되어 B형간염 전파 위험은 비교적 낮게 보고되었다.548 

따라서, HBsAg 음성/anti-HBc 양성인 기타 고형장기를 이식받은 환자는 이식 

후 B형간염 재발을 감시하기 위하여 정기적인 추적검사(첫 1년 동안은 3개월마다, 

이후에는 6개월마다 HBsAg와 HBV DNA를 검사)가 필요하며, HBsAg 또는 HBV 
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DNA가 양성으로 확인되는 경우, 경구용 항바이러스제(테노포비어AF, 엔테카비어, 

테노포비어DF) 투여를 시작한다.27 또한, 수혜자가 B형간염 백신 접종을 통해 항체를 

획득하면, 공여 장기를 통한 HBV 전파 위험을 추가로 줄일 수 있으므로, B형간염에 

대한 면역이 없는 수혜자는 이식 전 HBV 예방접종 또는 재접종을 받아야 한다.549,550

- �HBsAg 음성, anti-HBc 양성인 수혜자에서 기타 고형장기 이식 후 HBV 

 재활성화

HBsAg 음성, anti-HBc 양성 수혜자가 기타 고형장기 이식을 받는 경우, 수혜자의 

간내에는 HBV cccDNA가 잔존해 있을 가능성이 있다. 따라서, 공여자의 anti-HBc 

상태와 관계없이, 이식 후 시행되는 면역억제요법의 강도와 수혜자의 HBV 혈청학적 

상태에 따라 HBV 재활성화 위험이 달라질 수 있다. Anti-HBs 음성, anti-HBc 

양성인 수혜자에서 이식 이후 HBV 재활성화율은 0–12%까지 다양한데,551-557 anti-

HBc 양성, anti-HBs 음성인 경우(5.6–12.0%)가 anti-HBc 양성, anti-HBs 양성인 

경우(1.1–2.7%)보다 재활성화율이 높게 보고되었다.551,556,557 최근 체계적 문헌 고찰 

연구에 따르면, anti-HBc 양성인 장기 수혜자에서 HBV 재활성화율은 전체적으로는 

약 2.5%이지만, anti-HBs 음성자에서는 7–8%로 유의하게 높았으며, 재활성화가 

발생한 경우 간부전 및 사망 위험은 각각 11%로 보고되었다.558 따라서, anti-HBs 

음성, anti-HBc 양성인 수혜자는 이식 후 B형간염 재발을 감시하기 위하여 정기적인 

추적검사(첫 1년 동안은 3개월마다, 이후에는 6개월마다 HBsAg와 HBV DNA를 

검사)가 필요하며, HBsAg 또는 HBV DNA가 양성으로 확인되는 경우, 경구용 

항바이러스제(테노포비어AF, 엔테카비어, 테노포비어DF) 투여를 시작한다. 또한, 

이식 전 HBV 예방접종 또는 재접종을 받는 것이 권유된다.27
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권고사항

•	 모든 고형장기 이식 수혜자에서는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 

시행한다. (A1)

•	 HBsAg 음성 수혜자가 anti-HBc 양성 공여자로부터 간이식을 받는 경우, HBV에 대한 

면역 상태에 따른 재활성화 위험성을 평가하고, 이에 따라 항바이러스 치료를 시행한다. 

(B1)

•	 HBsAg 음성 수혜자가 anti-HBc 양성 공여자로부터 간 외 기타 고형장기 이식을 받는 

경우 또는 HBsAg 음성, anti-HBc 양성 수혜자가 간 외 고형장기를 이식받는 경우에는, 

이식 후 B형간염 재발을 감시하기 위하여 정기적인 추적검사(HBsAg과 HBV DNA)가 

필요하며, 이 중 하나라도 양성으로 확인될 경우 경구용 항바이러스제(테노포비어AF, 

엔테카비어, 또는 테노포비어DF) 투여를 시작한다. (B1)

3) HBsAg 양성 공여자로부터 간 또는 기타 고형장기를 이식받는 경우

① HBsAg 양성 공여자로부터 간이식을 받는 경우

간이식은 예외적인 상황에서 HBsAg 양성 공여자로부터 시행될 수 있으며, 

이는 특히 HBsAg 양성 수혜자에서 공여자 범위 확대에 도움이 될 수 있다.559,560 

그러나 환자 선별, 위험-이익 평가 그리고 간암 발생 위험 증가 가능성에 대한 

충분한 정보 제공 및 동의가 반드시 선행되어야 한다.524 HDV 감염 환자는 HBsAg 

양성 간 공여자로부터 이식을 받아서는 안 된다. HDV는 증식을 위해 HBsAg 양성 

간 조직을 필요로 하므로, 이러한 조건에서는 재감염이 거의 불가피하며 예후가 

불량하기 때문이다. HBsAg 양성 간 공여자로부터 이식을 받는 모든 수혜자는 경구용 

항바이러스제(테노포비어AF, 엔테카비어, 테노포비어DF)를 평생 투여받아야 한다. 

이식 간은 이미 HBV에 감염된 상태이므로 재감염 예방 목적의 B형간염 면역글로불린 

투여는 일반적으로 필요하지 않다.
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② HBsAg 양성 공여자로부터 기타 고형장기 이식을 받는 경우

HBsAg 양성 공여자로부터 간 외 기타 고형장기를 이식받는 경우, 이는 HBsAg 

양성 또는 적절히 선별된 HBsAg 음성 수혜자에게 이익이 될 수 있다. 그러나 HBsAg 

음성 수혜자는 새로운 HBV 감염 위험이 있으므로, 능동 및 수동 예방접종과 경구용 

항바이러스제 치료가 권고된다. 특히, 간 외 장기를 HBsAg 양성 공여자로부터 

이식받는 경우, 수혜자가 충분한 anti-HBs 농도(>100 mIU/mL)를 보유하지 

않은 경우에는 B형간염 면역글로불린과 경구용 항바이러스제의 병합요법을 

시행하는 것이 권장된다.27,524 B형간염 면역글로불린 치료의 최적 투여 기간은 

명확히 확립되어 있지 않으나, 소규모 사례에서는 약 3개월도 충분한 것으로 

보고되었다.549,561,562 HBsAg 양성 공여자로부터 이식받는 모든 수혜자는 강력한 

경구용 항바이러스제(테노포비어AF, 엔테카비어, 테노포비어DF)를 통한 장기 

예방요법을 받아야 하며, 경구용 항바이러스제 투여의 최적 기간은 아직 확립되지 

않았다. 경구용 항바이러스제 예방요법 중단은 HBV 백신 접종을 통해 안정적인 

anti-HBs 반응이 유도된 경우(항체 농도 >100 mIU/mL), HBsAg 및 HBV DNA를 

면밀히 모니터링하면서 고려할 수 있다.

권고사항

•	 HBsAg 양성 공여자로부터 간이식을 받는 환자에서는 경구용 항바이러스제 

(테노포비어AF, 엔테카비어, 또는 테노포비어DF)를 투여한다. (B1)

•	 HBsAg 양성 공여자로부터 간 외 기타 고형장기를 이식받는 환자에서는 anti-HBs 

농도가 충분히 높지 않을 경우(<100 mIU/mL), 경구용 항바이러스제(테노포비어AF, 

엔테카비어, 또는 테노포비어DF)와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 고려한다. (C1)
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급성 B형간염 환자

성인에서 B형간염은 95% 이상에서 급성 감염 후 항바이러스제 투여 없이도 

자연적으로 회복되어 만성적으로 진행하지 않는다. 만성 B형간염이 만연한 

지역에서는 만성 B형간염의 급성 악화가 급성 B형간염과 증상 및 혈청학적 변화가 

유사하여 감별하기 어렵다. 하지만 두 질환의 치료 전략 및 예후가 판이하기 때문에 

정확한 감별이 필요하며, 일반적으로 HBcAg에 대한 면역글로불린 M항체(IgM 

anti-HBc)는 급성 B형간염의 중요한 진단 지표로 여겨져 왔다.563,564 하지만 만성 

B형간염의 급성 악화도 25% 내외에서 IgM anti-HBc 양성을 보이기 때문에 

해석에 주의가 필요하다. 따라서 과거 HBV 감염 여부 또는 가족력 등 병력의 확인이 

중요하며, 일부 연구에서는 IgM anti-HBc을 정량화하여 높은 수치에서는 급성 

간염으로 판단할 수 있다고 제시하였다.134

급성 B형간염에서 항바이러스 치료의 필요 여부는 아직 논란의 여지가 있다. 일부 

연구에서는 발병 초기에 항바이러스 치료가 인체의 면역반응을 방해하고, 바이러스에 

특이적인 중화항체 생성을 억제하여 만성화의 위험도를 증가시킬 수 있다는 결과도 

있었다.565,566 급성 B형간염에서 항바이러스 치료를 시행한 7개 연구 597명을 

대상으로 시행한 메타분석에서는 라미부딘을 투약한 환자군에서 위약군에 비해 만성 

B형간염으로 진행 위험도가 높다고 보고하였다(OR, 1.99; 95%, CI, 1.05–3.77).567 

하지만 급성 B형간염 환자 중에서 일부는 혈액응고장애(INR >1.5), 심한 황달 혹은 

간성혼수가 나타나는 중증 간염 또는 간부전으로 진행되어 사망에 이르거나 간이식을 

받기도 한다.568 이런 중증 간염에서는 항바이러스 치료가 사망률과 간이식 진행률을 

유의하게 감소시키는 것으로 보고되었다.569,570 현재 급성 B형간염에서 항바이러스 

조기 치료의 전반적인 임상적 이득을 평가한 무작위 대조군 연구는 부족하지만, 한 

코호트 연구에서는 강력한 항바이러스제(테노포비어AF, 테노포비어DF, 엔테카비어) 
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조기 투여가 급성 간부전을 예방하고 궁극적으로 간이식률을 낮추고 생존율을 

향상시킬 수 있었으며, 다른 전향적 다기관 코호트 연구에서도 급성 B형간염 발병 8주 

이내에 항바이러스제 투여 시 8주 이후 투여 대비 만성화 진행률이 낮았다.571,572

따라서 증상이 있는 급성 B형간염 환자는 간기능을 면밀히 살피고, 심각한 간염으로 

진행 양상을 보이면 즉시 항바이러스 치료를 시작하고 간이식을 고려해야 한다.

권고사항

•	 급성 B형간염 환자 중에 중증 간염(혈액응고장애, 심한 황달, 또는 간부전)의 경과를 

보이는 경우 즉시 항바이러스 치료를 시작하고, 임상경과에 따라 간이식을 고려할 수 

있다. (B1)

중복감염 환자군

1) HCV 중복감염

우리나라의 HBV-HCV 중복감염은 B형간염 환자 중 약 1.5–2.4%로 추산 

된다.573,574 HCV 중복감염이 있는 경우 간의 염증 괴사 및 섬유화가 더 심하고 

간경변증, 비대상성 합병증 및 간암의 발생 위험도 더 높다.575-579 HBV-HCV 

중복감염 환자에서는 항바이러스 치료 전 HBV DNA와 HCV RNA를 검사하여 

HCV RNA가 양성이면, HCV에 대한 항바이러스 치료를 시작한다. HBV DNA가 

양성이면, B형간염에 대한 치료는 HBV 단독 감염과 동일하게 가이드라인에 따라 

치료한다(Figure 2).

HBV-HCV 중복감염 환자에서 HCV 항바이러스 치료는 HBV DNA 상승을 

초래할 수 있다. 메타분석 결과 HCV 경구용 항바이러스제인 DAA 투여 후 4–12주에 

14.1%의 환자에서 HBV DNA가 새롭게 검출되거나 증가하였으며, ALT 상승도 
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12.2%에서 나타났다.580 또 다른 메타분석에서 DAA 투여 시 HBV 중복감염자에서 

12%에서 HBV 재활성화를 보였다. 그리고 예방적 HBV 치료가 재활성화를 낮추는 

결과를 확인하였다. 회복된 HBV 감염(HBsAg 음성, anti-HBc 양성) 환자에서 

HBV 재활성화는 0.4%에서 나타났다.581 따라서, HBV-HCV 중복감염 환자는 HCV 

항바이러스 치료 전에 만성 B형간염의 활동성을 확인해야 하며, HBV 재활성화에 

따른 간부전이 발생할 수 있는 간경변증 또는 간암의 과거력이 있는 환자에서는 

C형간염 항바이러스 치료와 함께 예방적 B형간염 항바이러스 치료를 고려할 수 

있다.582,583 

B형간염 경구용 항바이러스제로는 테노포비어AF, 테노포비어DF, 엔테카비어를 

권고하며, 이들 약제는 C형간염 경구용 항바이러스제(DAA)와의 병용 시 유의한 약물 

간 상호작용이 없는 것으로 보고되었다. 그러나 HBV-HCV-HIV 삼중감염 환자의 

경우 항바이러스제 선택 시 약물 간 상호작용을 신중히 고려해야 한다.584,585 

HBV 현성감염뿐만 아니라 HBV DNA가 검출되지 않거나, 회복된 HBV 감염 

(HBsAg 음성, anti-HBc 양성)에서도 C형간염 치료 중 및 종료 후 정기적인 

ALT와 HBV DNA 검사를 시행하여 HBV 재활성화를 모니터링해야 한다. HCV 

중복감염에서도 HCV 치료 후 HBV 단독감염 환자에 대한 권고사항에 따라 동등한 

검사와 추적 관찰을 진행한다.
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권고사항

•	 HBV-HCV 중복감염 환자에서 HCV RNA 양성이면, HCV에 대한 항바이러스 치료를 

시작한다. (A1)

•	 HBV-HCV 중복감염 환자에서 만성 B형간염의 치료 기준을 충족하는 경우 HBV에 대한 

항바이러스 치료를 시작한다. (A1)

•	 HBV-HCV 중복감염 환자는 HCV 항바이러스 치료 중 및 치료 종료 후 ALT와 HBV 

DNA를 정기적으로 검사하여 HBV 재활성화에 대한 모니터링이 필요하다. (B1)

•	 HBsAg 음성이며 anti-HBc 양성인 HCV 감염 환자에서 HCV 항바이러스 치료 중 ALT 

상승이 나타나면, HBsAg과 HBV DNA를 검사하여 HBV 재활성화 여부를 확인한다. 

(B1)

2) HIV 중복감염

HIV 감염 환자 중 HBV 중복감염 환자의 비율은 전 세계적으로 8.4%, 우리나라 

에서는 약 5%로 알려져 있다.586,587 HBV 중복감염이 있는 HIV 감염 환자들은 

간경변증 및 간암 발생률이 높으며 CD4+ T세포수가 낮을수록 사망률이 높다.588,589 

CD4+ T세포수와 무관하게 모든 HIV 감염에 대해서 항레트로바이러스요법이 

권고되고 있어 HIV와 HBV 중복감염에서는 두 바이러스에 대해 동시 치료가 가능한 

테노포비어 근간의 항레트로바이러스요법을 선택하여야 한다.590 엠트리시타빈과의 

단독요법 또는 라미부딘 병용요법은 HBV의 약제 내성이 빈번히 나타나 더 이상 

추천되지 않는다. 항레트로바이러스요법의 약제 변경이 필요할 경우 HBV 재활성화를 

예방하기 위해 HBV에 대한 항바이러스제를 포함하여 지속적으로 유지해야 한다. 

테노포비어 포함 약제 투여가 불가능하면 HBV에 대해서 엔테카비어로 대체할 수 

있으나, 이전 항바이러스 치료력을 고려하여 내성 발생 가능성을 평가해야 한다.

HIV 중복감염의 치료에서 면역 재구성이 일어나 간효소 수치의 상승이 동반될 

수 있어 치료 초기에는 환자를 면밀히 살펴야 하며 항바이러스제를 중단해서는 안 

된다. HIV 중복감염에서도 HBV 단독감염 환자에 대한 권고사항에 따라, HIV 감염을 
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고려하여 동등한 검사와 추적 관찰을 시행한다.

권고사항

•	 HIV 중복감염 환자에서 항레트로바이러스요법 선택 시 테노포비어를 포함한 약제를 

투여한다. (A1)

3) HDV 중복감염

HDV는 고유의 외피 단백질을 만들지 못하는 RNA 바이러스로, HBsAg이 발현된 

간세포에만 진입하여 HDV 게놈을 복제하고 HDV 항원을 발현할 수 있다.591 따라서 

D형간염은 HBV 및 HDV에 의해 동시에 감염된 경우 또는 만성 B형간염 환자에서 

HDV 중복감염이 발생한 경우에 발병하게 된다. HDV 중복감염 환자는 HBV 단독감염 

환자에 비해 간경변증 및 간암 발생 위험이 약 3배 높은 것으로 알려져 있다.533

HDV 감염은 환자의 혈청 HDV RNA가 검출되거나, 간 조직에서 면역조직화학 

염색에서 HDV 항원 양성을 통해 진단이 가능하다. 선별검사인 Anti-HDV는 HDV 

노출 여부만 확인이 되므로, HDV RNA 검사로 현성감염 여부 확인이 필요하다.23 

그리고 HDV RNA 또한 일시적으로 검출되지 않을 수도 있으므로, 단 한 번의 검사로 

상태를 판단하기보다는 3–6개월 간격으로 최소 두 번 이상의 검사를 권고한다. 

중복감염 환자에서는 HDV RNA 검출 유무와 관계없이 비침습적 또는 침습적인 

방법을 통해 간섬유화 정도를 평가해야 한다. 

만성 B형간염의 치료 대상에 해당한다면, 간질환의 진행을 막기 위하여 경구용 

B형간염 항바이러스제 투여를 시작해야 한다. 하지만 경구용 B형간염 항바이러스제는 

HDV 증식을 억제할 수 없기 때문에 HBV와 HDV를 동시에 제어하기 위해 대상성 

간질환에서는 페그인터페론 알파 치료를 고려할 수 있다.

HDV RNA가 양성인 환자는 간질환의 정도와 관계없이 모두 HDV 치료 대상이며, 
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치료의 목표는 HDV 복제의 억제, ALT 정상화, 조직검사 소견의 호전이다. 현재 HDV의 

표준 치료는 페그인터페론 알파를 매주 180 μg 피하주사로 투여하여 48주 치료하는 

요법이며, 24주째 지속바이러스반응은 23–28%로 보고되었다.592,593 페그인터페론 

알파 치료 시작 후 24주째 혈청 HDV RNA를 측정함으로써 지속바이러스반응 달성을 

예측할 수 있다.594 그러나 장기간 추적 시 재발이 빈번하며 평균 4.3년을 추적한 결과 

12%에서만 지속바이러스반응이 유지되었다.595

페그인터페론 알파의 치료 효과가 낮은 편이기 때문에, HDV 감염에 대한 새로운 

치료제들이 개발되고 있다. 이 중 3상 연구 중인 약제로 각광받는 bulevirtide는 

HDV의 진입 억제제(entry inhibitor)로, HBV 및 HDV가 함께 공유하는 진입 

수용체(entry receptor)인 sodium taurocholate co-transporting polypeptide 

(NTCP)에 경쟁적으로 작용하는 lipopeptide이다.596 48주 투약 임상시험에서의 70% 

이상의 높은 바이러스반응 등 임상적 호전과 페그인터페론 알파와의 병용 투여에서의 

유의한 지속바이러스반응 개선 효과를 인정받아 2023년 유럽에서 HDV 감염 

치료제로 정식 승인되었다.597,598 최근 144주간 투약의 임상 3상 연구 결과에서는 

bulevirtide 2 mg 또는 10 mg으로 치료받고 치료 종료 시점에 바이러스반응을 

보인 환자들 중 36% (23명)가 치료 종료 후에도 96주 동안 지속바이러스반응을 

유지하였다. 치료 종료 후 48주에 지속바이러스반응을 보인 환자들은 96주에도 

바이러스반응을 유지하였다.599

만성 B형간염에 대한 새로운 약제 중 siRNA계열의 elebsiran과 HBsAg에 

대한 단클론 항체인 tobevibart를 평가한 임상 2상 연구에서, 48주 투여 시 두 

약제 병용요법에서는 HDV RNA 미검출률이 66%로 나타났으며, tobevibart 

단독요법에서는 48%였다. 그리고 HBsAg <10 IU/mL 달성률은 병용요법에서 

91%, 단독요법에서 21%로 보고되었다. 또한 대상성 간경변증 환자군에서도 유사한 

치료율을 보였다.600 이외에도 다양한 신규 약제가 연구되고 있으나, 대부분 대상성 
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간질환 환자를 대상으로 하고 있어 비대상성 간질환 환자에서는 간이식을 고려해야 

한다. 또한 HDV 중복감염 환자에서도 HBV 단독 감염 환자에 대한 권고사항을 

준용하여 동등한 검사와 추적 관찰을 시행한다.

권고사항

•	 B형간염 환자에서 혈청 HBV DNA 농도가 낮음에도 불구하고 ALT가 상승되어 있으며 

간수치 상승의 다른 원인을 찾기 어려운 경우, anti-HDV 또는 HDV RNA 검사를 통해 

HDV 동시감염 여부를 확인할 수 있다. (B1)

•	 HDV 중복감염 환자에서 만성 B형간염이 치료 대상에 해당하거나 비대상성 간경변증이 

동반된 경우, 간질환의 진행을 막기 위해 B형간염에 대한 항바이러스제 투여를 고려한다. 

(A1)

•	 HDV 중복감염 환자에서 대상성 간질환의 경우, 페그인터페론 알파나 bulevirtide 

투여를 고려한다. (A2)

임산부, 수유부 또는 임신을 준비 중인 환자

일반적으로 임신 기간 중에는 만성 B형간염은 호르몬 변화에 의하거나 질병 경과 

중의 초기에 해당하게 되어 면역관용기에 해당하는 경우가 많으며, Th1-Th2 균형이 

Th2 반응 쪽으로 편향되는 모체 면역체계의 변동으로 인해 혈청 HBV DNA 상승과 

ALT 감소가 일어난다.601,602 그러나 임신 후반기와 출산 후에는 이러한 면역반응이 

원상 복귀되면서 혈청 HBV DNA 감소와 ALT 상승으로 이어질 수 있어 이 기간 중 

주의 깊은 관찰이 필요하다.603,604

임신을 준비 중인 환자 또는 임산부에서 항바이러스 치료를 시작할 경우 일반적인 

치료 원칙에 기반하여 결정한다. 임신 중 항바이러스제는 태아 및 산모 모두의 

안전성을 고려하여 신중하게 선택하여야 한다. 테노포비어(테노포비어DF 또는 

테노포비어AF)와 텔비부딘은 동물실험에서 태아에 대한 이상반응이 관찰되지 않았고 
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사람 대상의 통제된 연구는 부족하나 여러 임상 연구 및 임신 등록 자료에서 기형 

발생률 증가 없이 안전하게 사용될 수 있음이 입증되었다.605-611 특히 테노포비어AF는 

최근 중국에서 시행된 여러 임상 연구를 통해 임신 중 사용에 대한 안전성과 유효성이 

입증되었다. 국가 후향적 코호트 연구에서는 임신 2–3기에 테노포비어AF를 

투여한 71명의 임산부와 73명의 신생아(쌍둥이 2쌍 포함)를 분석하였으며, 선천성 

결손이나 기형은 관찰되지 않았고, 신생아의 성장 발달도 정상 범위 내였으며, 

산모와 영유아 모두에서 중대한 이상반응은 보고되지 않았다.609 다기관 전향적 관찰 

연구에서 테노포비어AF (116명)와 테노포비어DF (116명)를 비교한 결과, 양 군 

모두에서 수직감염률은 0%였고, 선천성 기형 없이 신체 및 신경 발달은 동등하거나 

테노포비어AF군에서 우수하였다. 특히, 테노포비어AF군은 테노포비어DF군에 

비해 요중 레티놀 결합 단백질 및 β2-microglobulin 상승이 없어 신장 안전성이 더 

우수하였고, 모유 중 약물 농도도 검출되지 않아 수유 중 안전성도 확인되었다.608 

고바이러스혈증(HBV DNA ≥6 log10 IU/mL)을 보이는 임산부를 대상으로 한 

무작위 대조군 연구에서도 테노포비어AF와 테노포비어DF 모두 수직감염 차단에 

100% 성공하였으며, 신생아 기형은 보고되지 않았다.611 라미부딘은 동물실험에서 

이상반응이 보고된 바 있으나, 임상 연구 및 대규모 임신 등록 자료에 기반한 

충분한 안전성 자료가 축적되어 있으며, 특히 임신 1기에 투약한 경우에도 태아 

기형 발생률의 증가는 보고되지 않았다.605 반면, 엔테카비어 및 아데포비어는 

동물실험에서의 이상반응 보고로 인해 임신 중 안전성이 명확히 입증되지 않아 임신 

중 사용은 권고되지 않는다. 따라서, 임신 중 항바이러스 치료가 필요한 경우에는 

테노포비어(테노포비어DF 또는 테노포비어AF)를 1차 약제로 권고한다.

임신 전 경구용 항바이러스제를 복용 중이던 여성이 임신하게 된 경우, 임신 중 

치료를 유지하는 것이 권고된다. 테노포비어(테노포비어DF 또는 테노포비어AF) 

이외의 약제를 투여 중이던 여성이 임신을 준비하거나 임신 사실을 알게 된 경우, 
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테노포비어(테노포비어DF 또는 테노포비어AF)로 변경하여 치료를 지속한다.

HBsAg 양성 임산부에서 항바이러스제를 사용하지 않는 경우, 적절한 면역 

예방(출생 직후 면역글로불린 및 백신)을 시행하면 모유 수유 자체가 수직감염 위험을 

증가시키지 않는다는 근거가 축적되어 있다. 중국의 HBsAg 양성 임산부에게서 

태어난 546명의 영유아를 평균 4.7년간 추적한 후향적 연구에서, 모유 수유군과 

분유 수유군의 HBsAg 양성률에는 유의한 차이가 없었다는 결과가 보고되었고,612 

HBeAg 양성 임산부 435명을 대상으로 한 전향적 코호트에서도 8–12개월 시점의 

영유아 HBsAg 양성률이 모유 수유군 8.3%, 분유 수유군 9.2%로 통계적으로 차이가 

없었다는 점이 이를 뒷받침한다.613

항바이러스제 복용 중 모유 수유의 안전성에 대한 근거는 제한적이나, 

테노포비어DF와 테노포비어AF를 이용한 수직감염 차단 연구에서 중요한 정보가 

제시되고 있다. 앞서 언급한 고바이러스혈증(HBV DNA ≥6 log10 IU/mL)을 

보이는 임산부를 대상으로 한 무작위 대조군 연구에서 테노포비어AF 투여군에서 

제대혈과 모유에서 약물이 검출되지 않았던 반면, 테노포비어DF 투여군에서는 

모유 내 저농도의 약물이 검출되었음에도 모든 영아에서 HBV DNA와 HBsAg이 

음성이었으며, 신생아 성장과 단기 안전성에 특별한 문제는 관찰되지 않았다.611 

또한 고바이러스혈증 임산부 210명을 대상으로 한 후향적 코호트 연구에서도 출산 

후 테노포비어DF 치료를 지속하면서 모유 수유를 시행한 군에서 치료를 중단한 

군에 비해 수직감염률이 더 낮았으며, 모유에서 저농도의 약물이 검출되었음에도 

영아 혈장에서는 검출되지 않았고 영아 성장 등 안전성에서도 통계적으로 유의한 

차이가 관찰되지 않았다.614 이러한 결과는 테노포비어가 모유로 이행되더라도 그 

농도가 매우 낮고, 영아에서 임상적으로 의미 있는 약물 노출이나 흡수가 일어날 

가능성은 크지 않다는 점을 시사한다. HIV 유병률이 높은 지역에서 시행된 노출 전 

예방요법 및 항레트로바이러스 치료 연구에서도 테노포비어DF 기반 요법이 임신 및 
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수유기 HIV 수직감염 예방에 효과적이며, 모유 내 약물 농도가 낮고 영아의 성장과 

골발달에 중대한 이상을 보이지 않는다는 결과가 일관되게 보고되어 왔다.615-618 다만 

테노포비어AF 복용 중 수유의 안전성에 대한 명확한 결론을 내리기에는 아직 근거가 

부족하여 향후 보다 체계적인 연구가 필요하다.

HBsAg 양성 임신부에서 혈청 HBV DNA 수치가 6–8 log10 IU/mL을 초과할 경우 

수직감염률이 30%에 이를 수 있으며, 이는 신생아에 대한 적절한 면역 예방 조치를 

시행하더라도 발생할 수 있다.619,620 따라서 항바이러스 치료를 통해 모체의 혈청 HBV 

DNA 수치를 임신 중 가능한 한 조기에 200,000 IU/mL 미만으로 감소시키는 것이 

수직감염 예방의 핵심이다.

수직감염 예방을 위한 항바이러스 치료에는 테노포비어(테노포비어DF 또는 

테노포비어AF)가 권장된다. 최근의 체계적 문헌 고찰과 메타분석(31개 연구, 

2,588명의 테노포비어DF 치료군, 280명의 테노포비어AF 치료군, 1,600명의 

미치료군)에서도 테노포비어DF 또는 테노포비어AF 모두 수직감염 차단에 

효과적이며 임산부와 영아 모두에서 안전성 문제가 없음이 확인되었다.610

수직감염 예방을 위한 항바이러스 치료는 임신 28주 이전에 시작하는 것이 

이상적이며, 임신 24–32주에 시작하는 것이 권장된다. 다만 최근 근거는 치료 시작 

시기의 유연성을 제시하고 있다. 대부분의 선행 연구에서는 임신 28–32주 사이에 

항바이러스 치료를 시작하였으나, 최근 중국에서 시행된 다기관 무작위 대조군 

연구에서는 임신 33주부터 8주간의 테노포비어AF 치료를 통해 97%의 임산부가 

출산 시 HBV DNA <200,000 IU/mL을 달성했다.621 실제 임상 데이터를 기반으로 

한 모델링 연구에서는 혈청 HBV DNA >8 log10 IU/mL인 임산부가 임신 25주 

이전에 항바이러스 치료를 시작할 것을 제안하였다.622 최근 무작위 대조군 연구에서 

혈청 HBV DNA가 200,000 IU/mL를 초과하는 임산부를 대상으로 임신 16주부터 

테노포비어DF를 투여하고, 신생아에게 백신만 투여한 경우와 임신 28주부터 치료를 
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시작하고 신생아에게 백신과 면역글로불린을 병용 투여한 경우 간의 수직감염 

예방 효과가 동등한 것으로 보고되었다.623 이러한 결과는 조기 항바이러스 치료 

시작이 수직감염 예방에 효과적임을 시사하며, 특히 면역글로불린 사용이 제한적인 

자원이 부족한 환경에서 임신 16주와 같은 이른 시기의 치료 개시가 대안이 될 수 

있음을 뒷받침한다.623 따라서 현실적으로는 임신 중 항바이러스 치료를 가능한 

한 조기에(임신 1기 포함) 시작할 수 있으며, 최소한 임신 28주 이전에는 반드시 

시작되어야 한다. 치료 시작 시기의 개별화는 모체의 혈청 HBV DNA 수치와 임신 

계획 등을 종합적으로 고려하여 결정해야 한다.

수직감염 예방을 목적으로 시행된 항바이러스 치료는 출산 시점까지 지속하는 것이 

원칙이며, 출산 이후 2–12주까지 치료를 연장하는 것이 권고된다. 다만, 출산 후 치료 

중단 여부 및 중단 시점은 향후 임신 계획, 기존의 치료 적응증 여부, 치료 지속에 

대한 환자의 의향 등을 종합적으로 고려하여 결정한다. 체계적 문헌 고찰 및 전향적 

연구에 따르면, 출산 시점에서 항바이러스 치료를 중단한 경우와 분만 후 수주간 

치료를 유지한 경우 간의 수직감염률 및 바이러스 재발률에는 유의한 차이가 없었고, 

장기 치료의 이점 또한 입증되지 않았다.610,624,625 항바이러스 치료 중단 후 일시적인 

ALT 상승이 보고되었으나, 메타분석에 따르면 분만 직후 중단한 경우와 분만 후 

수주 후 중단한 경우 간에 ALT 급성 상승률의 차이는 없었다.610,624 따라서 수직감염 

예방 목적으로만 치료한 임산부는 출산 시점에 항바이러스 치료를 중단할 수 있으나, 

치료 중단 후 일정 기간 동안 간기능 및 바이러스반응에 대한 면밀한 추적 관찰이 

필수적이다.
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권고사항

•	 임산부 또는 임신을 준비 중인 만성 B형간염 환자에서 경구용 항바이러스제 투여는 

일반적 치료 원칙에 기반하여 결정하며, 테노포비어DF 또는 테노포비어AF를 1차 

약제로 권장한다. (A1)

•	 테노포비어DF 또는 테노포비어AF 이외의 경구용 항바이러스제 복용 중인 환자가 

임신을 준비하거나 임신 사실을 확인한 경우에는 임산부와 태아에 비교적 안전한 

테노포비어DF 또는 테노포비어AF로 변경을 권장한다. (A1)

•	 항바이러스 치료를 받지 않는 만성 B형간염 임산부에서 출산 후 모유 수유를 제한하지 

않는다. (B1)

•	 혈청 HBV DNA가 200,000 IU/mL 이상인 임신부에게는 수직감염 예방을 위해 임신 중 

항바이러스 치료를 시행한다. (A1) 수직감염 예방을 위한 항바이러스 치료는 임신 28주 

이전에 시작하는 것이 이상적이며, 임신 24–32주에 시작하여 출산 이후 2–12주까지 

투여가 권장된다. (B1)

소아청소년 환자

HBsAg 양성 임산부에서 태어난 신생아에게 생후 12시간 이내에 B형간염 

면역글로불린 주사와 예방접종을 병행할 경우, 주산기 B형간염 감염을 90–95%까지 

예방할 수 있다.626,627 예방 조치에도 불구하고 주산기감염이 된 영아는 90%가 만성 

감염으로 이행하며, 소아 후기나 청소년기까지 면역관용기를 유지하거나 일부에서는 

만성 B형간염 면역활동기로 전환된다(Supplementary Figure 1). 우리나라 

소아청소년을 대상으로 한 연구에서 면역관용기에서 면역활동기로의 이행률이 6세 

미만에서는 4.6%, 6–12세 사이에 7.1%, 12–18세 사이에 28%로 추정되었다.628 

대만에서 수행된 연구에 따르면, 주산기에 감염된 소아에서 HBeAg 혈청전환은 

3세 이전에는 연간 약 2%, 3세 이후에 연간 약 4–5%의 빈도로 발생하였다.629 

만성 B형간염의 면역활동기에는 ALT가 상승하고 간 조직에서 염증과 섬유화가 

관찰되지만, 대개 임상 증상은 없다. 소아 만성 B형간염 환자에서 면역활동기에 
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ALT가 지속적으로 상승하는 경우에는 혈청 HBV DNA 검사를 통해 바이러스의 증식 

여부를 확인해야 한다. 대만의 소아청소년 104명을 중앙값 23.7년간 추적 관찰한 

연구에서는 ALT 60 IU/L 이상인 경우 자연적 HBeAg 혈청전환을 예측할 수 있다고 

보고하였다.630

소아청소년 만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료는 장기 치료가 필요할 

가능성이 높으므로, 약제의 부작용과 내성 발현이 향후 치료에 미칠 영향 등을 

고려하여 신중하게 결정해야 한다. 그러나 일부 환자에서는 간경변증으로 진행하고 

이후 간암이 발생할 수 있으므로, 치료 시기를 놓치지 않도록 주의가 필요하다.631,632 

만성 B형간염의 치료 목적은 바이러스 증식을 억제하고 간 염증을 감소시키며 

간섬유화를 호전시켜, 궁극적으로 간경변증과 간암을 예방하는 데 있다. 면역관용기 

소아에서 항바이러스 치료의 효과는 제한적인 것으로 알려져 있으나, 중국에서 

수행된 소규모 무작위 대조군 연구에서는 72주간의 인터페론 단독 혹은 순차적인 

라미부딘 투여로 치료 종료 24주 후 32.6%에서 HBeAg 혈청전환 및 21.7%에서 

HBsAg 소실을 보고하였다.633 이후 후향적 연구들에서도 항바이러스 치료를 

일찍 시작할수록, HBeAg과 HBsAg의 혈청소실이 높은 경향을 보였다. 특히 7세 

이전에 시작한 소아환자군에서 7세 이후보다 HBsAg의 혈청소실률이 유의하게 

높았다(50.8–52.8% vs. 12.3–12.9%). 또한, 조기 치료는 간 경직도의 빠른 호전과 

연관이 있었다.634,635 다만, 소아 및 청소년기에서는 HBV 이외의 원인에 의한 ALT의 

변동이 흔하여 감별진단이 더욱 중요하고, 자연적 HBeAg 혈청전환이 방해되지 

않도록 치료는 신중히 결정해야 한다. 이러한 근거들을 토대로 소아청소년에서는 HBV 

DNA가 2,000 IU/mL 이상이면서 ALT 상승이 6개월 이상 장기간 지속되거나 의미 

있는 간섬유화가 있는 경우 치료를 고려할 수 있다.33,636,637 간암, 간경변증이 동반된 

경우에는 바이러스혈증의 정도와 상관없이 바이러스 DNA가 검출되면 항바이러스 

치료를 시행할 수 있다.635 
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소아에서도 간생검을 대체할 수 있는 비침습적 간섬유화검사의 필요성이 제기되고 

있으나, 연령과 성별에 따라 정확도가 상이하다고 보고되었다.160 만성 B형간염 

소아를 대상으로 한 연구는 제한적이며, 주로 소규모 연구에 근거하고 있다. 중국에서 

0–6세 만성 B형간염 소아 환자 157명을 대상으로 APRI, FIB4, 순간 탄성측정법을 

전향적으로 평가한 연구에서는 간생검 결과를 기준으로 순간 탄성측정법이 가장 높은 

정확도를 보였으며, 의미 있는 간섬유화의 기준치는 5.6 kPa, 진행된 간섬유화의 

기준치는 6.9 kPa로 보고되었다.638

소아 및 청소년에서 항바이러스제로는 해당 연령에서 사용이 승인된 페그인터페론 

알파와 테노포비어AF, 테노포비어DF, 엔테카비어 등의 경구용 항바이러스제를 

선택할 수 있다(Table 8). 소아에서 처방이 가능한 라미부딘이나 아데포비어는 치료 

효과가 제한적이고 바이러스 내성 발생률이 높아 권장되지 않는다. 엔테카비어 

또는 테노포비어DF를 사용한 경우 72–96주 투약 후 바이러스반응률은 70–90%에 

달하였으며, HBeAg 소실률은 30–40%로 보고되었다.639,640 그러나 장기간 치료가 

필요한 만큼 약물 순응도를 고려해야 하며, 약제 투여 종료 기준은 성인 환자와 

동일하게 적용한다.

페그인터페론 알파는 치료 기간이 정해져 있으며, 약제 내성이 발생하지 않아 

Table 8. Approved antiviral drugs in children and adolescents

Drugs Age (years) Dose

Entecavir ≥2 (and weighing at least 10kg) 10–30 kg: 0.015 mg/kg daily 

(maximum 0.5 mg)  

>30 kg: 0.5 mg daily

Tenofovir disoproxil 

fumarate

≥2 (and weighing at least 10kg) 10–35 kg: 8 mg/kg daily 

(maximum 300 mg)  

>35 kg: 300 mg daily

Tenofovir alafenamide ≥6 (and weighing at least 25kg) 25 mg daily

Peginterferon alpha-2a ≥3 180 μg/1.73 m2 once a week
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장기간 경구용 항바이러스제 투여가 어려운 경우에 선택할 수 있다. 48주간 

페그인터페론 알파를 투여한 3상 연구에서 치료 종료 24주 시점의 HBeAg 

혈청전환율은 시험군에서 25.7%로, 대조군(6%)에 비해 유의하게 높았으며, HBsAg 

소실률, 바이러스반응률, ALT 정상화율 역시 유의하게 높았다.641 

권고사항

•	 소아청소년 만성 B형간염 환자에서 혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상이면서 6개월 

이상 ALT 상승을 보이거나 의미 있는 간섬유화가 동반된 경우 항바이러스 치료를 고려할 

수 있다. (B2)

•	 소아청소년 만성 B형간염 환자에서 간경변증을 동반한 경우 HBV DNA가 검출되면 

항바이러스 치료를 시행한다. (B1) 소아청소년 만성 B형간염 환자는 테노포비어AF, 

테노포비어DF, 엔테카비어, 또는 페그인터페론 알파-2a로 치료한다. (A1) 

•	 항바이러스 치료 중 내성이 발생한 경우 성인 약제 내성 치료 가이드라인에 따라 치료를 

고려한다. (B1)
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ACTIVE study. Hepatology 2018;68:1681-1694.
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별첨 1. 2026 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정 경과

가. 개정위원회 구성

구분 성명 소속기관 부서 담당 역할

위원장 김인희 전북의대 내과 가이드라인 개정 총괄

부위원장 김보현 국립암센터 내과 서론 및 가이드라인 개정 부총괄

부위원장 신동현 성균관의대 내과 가이드라인 개정 부총괄, 치료 대상 관련 체계적 

문헌고찰 및 메타분석

간사 최원묵 울산의대 내과 가이드라인 개정 실무 간사, 치료 대상 및 전략,  

치료 대상 관련 체계적 문헌고찰 및 메타분석

최광현 서울의대 내과 가이드라인 개정 실무 간사, 치료 목표, 치료 약제, 

치료 약제 관련 체계적 문헌고찰 및 메타분석 총괄

위원 김기애 경희의대 내과 자연경과, 자연경과 관련 체계적 문헌고찰 및 메타

분석

김태형 고려의대 내과 기능적 완치를 위한 새로운 약제, 급성 B형간염, 

중복 감염 환자군, 소아 청소년 환자 

남희철 가톨릭의대 내과 치료 약제 선택 관련 체계적 문헌고찰 및 메타분석

송병근 성균관의대 내과 치료 종료 및 종료 후 모니터링

유정주 순천향의대 내과 자연경과 관련 체계적 문헌고찰 및 메타분석 총괄

2026 KASL 
clinical practice guidelines for management of chronic hepatitis B

2026년 대한간학회  만성 B형간염 진료 가이드라인

별 첨
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구분 성명 소속기관 부서 담당 역할

이윤빈 서울의대 내과 예방, 임산부, 수유부 또는 임신을 준비 중인 환자

이창훈 전북의대 내과 역학

이한아 중앙의대 내과 치료 대상 관련 체계적 문헌고찰 및 메타분석 총괄

이효영 한양의대 내과 치료 약제 관련 체계적 문헌고찰 및 메타분석

이혜원 연세의대 내과 간세포암종 환자, 면역억제제 또는 항암화학요법 

치료 환자, 조혈모세포 이식 환자, 간 외 소견이 

있는 환자

전영은 차의대 내과 간이식 환자, 기타 장기 이식 환자, 자연경과 관련 

체계적 문헌고찰 및 메타분석

한지원 가톨릭의대 내과 진단 및 평가

허문행 서울의대 내과 치료 반응과 치료 중 모니터링

최미영 NECA 임상근거

연구팀

가이드라인 개정 자문, 체계적 문헌고찰 및 메타 

분석 자문

나. 자문위원회 구성

이사장: 임영석

진료가이드라인이사: 김보현

자문위원(가나다 순): 강재헌(성균관의대 가정의학과), 김순선(아주의대 내과), 

김원(서울의대 내과), 김종만(성균관의대 외과), 김진욱(서울의대 내과), 김지훈 

(고려의대 내과), 김홍빈(서울의대 내과), 문진수(서울의대 소아청소년과), 민경윤 

(한국간환우협회), 박능화(울산의대 내과), 박수영(경북의대 내과), 박의주(서울굿모닝 

내과의원), 박준용(연세의대 내과), 안상훈(연세의대 내과), 오석희(울산의대 소아 

청소년과), 원혜성(울산의대 산부인과), 이병석(충남의대 내과), 이승원(가톨릭의대 

내과), 이영선(고려의대 내과), 이정훈(서울의대 내과), 이준성(인제의대 내과), 이현웅 

(연세의대 내과), 임형준(고려의대 내과), 장은선(서울의대 내과), 장재영(순천향의대 

내과), 장정원(가톨릭의대 내과), 전사일(울산의대 진단검사의학과)
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다. 2026 만성 B형간염 진료 가이드라인 개정 경과

2025년 5월 1일 1차 개정위원회(온라인)

2025년 5월 31일 2차 개정위원회(힐튼 경주 호텔)

2025년 6월 12일 3차 개정위원회(온라인)

2025년 7월 24일 4차 개정위원회(온라인)

2025년 8월 6일 5차 개정위원회(온라인)

2025년 8월 29일 6차 개정위원회(그랜드 인터컨티넨탈 서울 파르나스)

2025년 10월 23일 7차 개정위원회(온라인)

2025년 11월 27일 8차 개정위원회(그랜드 인터컨티넨탈 서울 파르나스)

2025년 12월 8일 9차 개정위원회(온라인)

2026년 1월 16-17일 10차 개정위원회(호텔 나루 서울)

2026년 2월 26일 11차 개정위원회(온라인)

2026년 3월 5일 자문위원회(대한간학회 사무국 하이브리드)

2026년 3월 10일 12차 개정위원회(온라인)

2026년 3월 25일 13차 개정위원회(온라인)

2026년 4월 22일 대한간학회 공청회 개최

2026년 6월 13일 The Liver Week 2026에서 발표
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별첨 2. 개정위원회 위원들의 이해관계 상충정보

진료 가이드라인 개발에 참여한 모든 구성원들의 잠재적인 이해상충관계 유무를 

확인하기 위하여, 최근 3년 이내에 본 가이드라인의 주제와 관련하여 특정 기관이나 

제약회사로부터 연구비를 지원받아 연구를 수행한 경우, 자문 및 강연 등을 수행 

하고 특정 기관 혹은 제약회사로부터 사례금 등 별도의 경제적 이익을 제공받은 

경우(1,000만 원 이상), 또한 관련 기관의 소유 지분(주식 등)이나 지식재산권(특허, 

저작권 등) 보유 여부, 그리고 해당 기관과의 고용 관계 등 권고안의 독립성에 영향을 

미칠 수 있는 모든 잠재적 이해관계 상충정보는 아래와 같음.

구분 성명 이해상충 내역

위원장 김인희 밝힐 내용 없음

부위원장 김보현 밝힐 내용 없음

부위원장 신동현 밝힐 내용 없음

간사 최원묵 밝힐 내용 없음

최광현 유한양행 후원 연구

위원 김기애 밝힐 내용 없음

김태형 밝힐 내용 없음

남희철 밝힐 내용 없음

송병근 밝힐 내용 없음

유정주 밝힐 내용 없음

이윤빈 밝힐 내용 없음

이창훈 밝힐 내용 없음

이한아 밝힐 내용 없음

이효영 밝힐 내용 없음

이혜원 밝힐 내용 없음

전영은 밝힐 내용 없음

한지원 동아ST, 대웅제약, 길리어드, 일동제약 후원 

연구

허문행 밝힐 내용 없음

최미영 밝힐 내용 없음
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별첨 3. 세부 주제 목록

가. 검토한 세부 주제 목록(Key questions reviewed in the guidelines)

1. 	 B형간염 퇴치 목표에 따른 최신 역학 지표는 어떠한가?

2.	 만성 B형간염 환자의 자연경과는 HBV DNA 역가 수준(고·중등도·저바이러스 

혈증)에 따른 간암 및 간 관련 합병증 발생 위험의 차이를 고려하여 정립할 수 

있는가?

3.	 B형간염 예방을 위한 최선의 조치는 무엇인가?

4.	 만성 B형간염 환자에서 진단과 초기 평가를 위해 어떤 검사를 시행해야 하는가?

5.	 만성 B형간염 환자에서 간섬유화 평가를 위해 사용할 수 있는 비침습적 검사는 

무엇인가?

6.	 만성 B형간염 환자에서 치료의 궁극적인 목적과 실제 임상적인 치료 목표는 

무엇인가?

7.	 Indeterminate phase 환자들의 조직학적 중증도와 임상 경과는 어떠하며, 

이들에서 항바이러스제 치료가 임상 경과를 호전시킬 수 있는가?

8.	 저바이러스혈증(HBV DNA 15–2,000 IU/mL)을 보이는 진행성 간섬유화 

(≥F3) 또는 대상성 간경변증 환자의 임상 경과는 어떠하며, 항바이러스제 

치료가 이러한 환자들의 예후를 호전시킬 수 있는가?

9.	 만성 B형간염의 최선의 치료 전략은 어떠한 것인가?

10.	만성 B형간염 환자에서 엔테카비어, 테노포비어DF, 테노포비어AF로 초치료 

시에 어떤 약제를 선택하는 것이 효과적인가?

11.	항바이러스 치료 중 치료 반응 및 안전성 평가를 위한 모니터링 항목과 검사 

주기는 무엇인가?

12.	항바이러스 치료 중 내성발생 및 부분 바이러스 반응에 대한 최선의 대처는 
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무엇인가?

13.	만성 B형간염 환자에서 경구용 항바이러스제 치료는 언제 중단할 수 있으며 

치료 중단 후 모니터링은 어떻게 하는가?

14.	간암 환자에서 만성 B형간염 치료의 대상과 방법은 무엇인가?

15.	신기능 이상 또는 골대사 질환자에서 항바이러스제 선택과 모니터링 시 고려 

사항은 무엇인가?

16.	면역억제제 또는 항암화학요법 치료 시 B형간염의 재활성화 예방을 위한 

적절한 전략은 무엇인가?

17.	조혈모세포 이식 환자에서 B형간염 재활성화 예방을 위한 항바이러스제의 적용 

기준과 치료 전략은 어떻게 개별화될 수 있는가?

18.	간이식 또는 기타 장기 이식 후 B형간염 재발 방지를 위한 방법은 무엇인가?

19.	HCV, HDV, HIV 중복감염 환자군에서의 B형간염 치료는 어떻게 할 것인가?

20.	임산부 또는 임신을 계획 중인 여성에서의 만성 B형간염 치료는 어떻게 할 

것인가?

21.	만성 B형간염이 있는 임산부에서 수직감염 예방을 위한 최선의 조치는 무엇 

인가?

22.	소아 청소년 환자에서의 만성 B형간염 치료의 최신 지견은 무엇인가?

나.	체계적 문헌고찰 및 메타분석을 시행한 세부 주제 목록(Key questions 

with systematic review and meta-analyses in the guidelines) 

1.	 만성 B형간염 환자에서 HBV DNA 레벨에 따른 간암 발생 위험은 어떻게 

다른가?

	 환자(Population): 만성 B형간염 환자

	 진단 방법(Index test): 혈청 HBV DNA 수치
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	 비교 대상(Comparison): HBV DNA 농도 구간별 상호 비교

	 치료 결과(Outcome): 간암 발생률 및 발생 위험

	 연구 설계(Setting): 전향적 및 후향적 코호트 연구, 무작위 대조 시험

	 대상 사용자(Target): B형간염을 진료하는 임상의 및 보건 정책 결정자

2.	 Indeterminate phase 환자들의 조직학적 중증도와 임상 경과는 어떠하며, 

이들에서 항바이러스제 치료가 임상 경과를 호전시킬 수 있는가?

	 환자(Population): 만성 B형간염 환자 중 기존 자연경과 분류에 명확히 속하지 

않는 회색지대(gray zone) 혹은 불확정기(indeterminate phase) 성인 환자

	 진단 방법(Index test): 혈청 HBV DNA, ALT 수치

	 비교 대상(Comparison): 항바이러스 치료군 vs 비치료 경과관찰군

	 치료 결과(Outcome): 간암, 간경변증

	 연구 설계(Setting): 무작위 대조 연구, 전향적/후향적 코호트 연구

	 대상 사용자(Target): B형간염을 진료하는 임상의 및 보건 정책 결정자

3.	 만성 B형간염 환자에서 경구용 항바이러스제 간에 간암 발생 위험의 차이가 

존재하는가?

	 환자(Population): 만성 B형간염 환자

	 치료(Intervention): 테노포비어AF, 테노포비어DF, 베시포비어

	 비교 대상(Comparison): 엔테카비어

	 치료 결과(Outcome): 간암 발생

	 연구 설계(Setting): 전향적 및 후향적 코호트 연구, 무작위 대조 시험

	 대상 사용자(Target): B형간염을 진료하는 임상의 및 보건 정책 결정자



2026 대한간학회  만성 B형간염 진료 가이드라인

200   The Korean Association for the Study of the Liver

별첨 4. 2026 대한간학회 만성 B형간염 진료 가이드라인 권고사항

주제 요약 혹은 권고사항

역학 •	국내 만성 B형간염 감염자는 약 120만 명으로 추정되며, 치료율과 간암 발생률 및 사망

률은 WHO가 제시한 바이러스 간염 퇴치 목표에 미치지 못하고 있다. 

•	B형간염(HBsAg 양성) 유병률은 2018년 이후 전체 국민에서 3% 이하로 유지되고 있

으나, 예방접종 도입 이전 세대인 40–60대에서는 여전히 3% 이상으로 높다.

•	국내 만성 B형간염 환자의 대부분은 신생아 시기 모자간 수직 전파를 통해 감염되어 감

염 기간이 길고, 거의 모두 유전자형 C형 B형간염 바이러스를 보유하고 있어서 간경변

증 및 간암으로의 진행 위험이 외국에 비해서 높다.

자연경과 •	본 가이드라인은 기존 면역학적 자연경과 분류법의 한계와 문제점들을 극복하기 위해서 

바이러스 역가 기반 자연경과를 제시한다.

•	바이러스 역가 기반 자연경과는 고바이러스혈증(혈청 HBV DNA 8 log10 IU/mL 초과), 

HBeAg 양성 중등도바이러스혈증(2,000 IU/mL 이상, 8 log10 IU/mL 이하), 저바이

러스혈증(2,000 IU/mL 미만), HBeAg 음성 중등도바이러스혈증(2,000 IU/mL 이상, 

8 log10 IU/mL 이하)으로 분류된다. 

•	중등도바이러스혈증에서 간암 발생 위험이 가장 높다.

예방 •	성인에서 HBsAg 및 anti-HBs가 음성인 경우, 2세대 유전자 재조합 백신 20 μg을 0, 

1, 6개월 시점에 총 3회 근주하여 B형간염 예방접종을 시행한다. (A1) 특히 의료 종사

자, 혈액투석 환자, 투석실과 수술실 근무자, 면역저하자, HBV 감염자와 성접촉을 하는 

경우 등의 HBV 감염 위험군에서는 반드시 HBV 표지자 검사(HBsAg, anti-HBs, IgG 

anti-HBc)를 시행하고, 모두 음성인 경우 예방접종을 시행한다. (A1) 단, anti-HBc만 

양성인 경우와 과거 접종 후 anti-HBs가 소실된 경우 예방접종이 반드시 필요하지는 

않으나 HBV 감염 위험군에 해당한다면 접종 또는 추가 접종을 시행할 수 있다. (B1)   

•	B형간염 백신 접종력이 없는 소아는 선별검사 없이 백신 10 μg을 0, 1, 6개월 시점에 

총 3회 근주한다. (A1) 

•	HBsAg 음성 임산부에서 출생한 신생아는 출생 후 24시간 이내에 백신 10 μg을 접종

하고, 1개월 및 6개월 시점에 추가 접종하여 총 3회 근주한다. (A1) HBsAg 양성 또는 

상태가 미확인된 임산부에서 출생한 신생아는, 출생 후 최대한 빨리, 가급적 12시간 이

내에 B형간염 면역글로불린(0.5 mL 또는 100–150 IU/kg)과 백신 10 μg을 서로 다

른 부위에 동시 투여하고, 이후 1개월 및 6개월 시점에 백신 10 μg을 근주하여 총 3회 

접종한다. (A1)

•	혈액투석 환자에서는 2세대 유전자 재조합 백신 고용량(40 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3

회 근주하거나 0, 1, 2, 6개월에 총 4회 근주한다. (B1) 간경변증 환자 및 면역저하자에

서는 표준 용량(20 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 근주하되, 반응이 불량한 경우 고용량

(40 μg) 투여를 고려한다. (B1)

•	B형간염 예방접종 1–2개월 후에 anti-HBs 역가가 10 mIU/mL 미만인 성인 무반응

자에게는 2세대 유전자 재조합 백신 표준 용량(20 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 재접종

한다. 단, 혈액투석 환자에서는 고용량(40 μg)을 0, 1, 6개월에 총 3회 근주하거나 0, 

1, 2, 6개월에 총 4회 근주한다. (B1)
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진단 및 평가

초기 평가 •	B형간염의 감염 여부를 확인하기 위한 선별 검사로 혈청 HBsAg과 anti-HBc를 시행

한다. (A1)

•	혈청 HBsAg 양성인 만성 B형간염 환자에서 HBV 증식 표지자로 혈청 HBV DNA 정

량검사, HBeAg/anti-HBe검사를 시행한다. (A1)

•	만성 B형간염 환자에서 CBC, AST/ALT, ALP, GGT, bilirubin, albumin, creatinine, 

PT/INR, 혈청 알파태아단백을 포함한 혈액검사를 시행한다. (A1)

•	만성 B형간염 환자에서 A형간염 항체(IgG anti-HAV) 검사를 시행하고 음성일 경우 백

신접종을 시행한다. (B1)

•	만성 B형간염 환자에서 HCV 중복감염 유무를 확인하기 위해 anti-HCV 검사를 시행

한다. (B1) HDV, HIV 중복감염 유무를 확인하기 위해 anti-HDV(혹은 HDV RNA), 

HIV 검사를 고려한다. (B2)

•	만성 B형간염 환자에서 간경변증 및 간암 동반 여부를 확인하기 위해 간 초음파를 시행

한다. (A1)

•	만성 B형간염 환자의 간섬유화 평가를 위해 비침습적 간섬유화 검사를 시행한다. (B1)

치료  

비대상자  

모니터링

•	치료 비대상자인 환자에서 치료 대상으로 이행하는지 확인하기 위해 혈청 ALT, HBV 

DNA 등을 3–6개월 간격으로 모니터링한다. (B1)

•	치료 대상 여부가 불분명한 경우에는 혈청 ALT, HBV DNA 등을 1–3개월 간격으로 추

적 관찰하거나, 간섬유화 평가를 시행하여 치료 여부를 결정한다. (B1)

•	만성 B형간염 환자 중 40세 이상이거나, 40세 이하이더라도 간경변증을 동반하는 등 

간암 발생의 고위험군에 해당하는 경우 간암 감시검사로서 6개월 간격으로 혈청 알파태

아단백과 간 초음파검사를 시행한다. (A1)

치료 목표 •	만성 B형간염의 궁극적인 치료의 목적은 HBV 증식을 억제하여 염증을 완화시키고 섬

유화를 방지하여, 간경변증과 간암 발생을 예방함으로써 간질환에 의한 사망률을 낮추

고 생존율을 향상시키는 것이다. 

•	만성 B형간염 치료의 현실적인 단기 목표는 HBV DNA의 지속적인 불검출, 장기 목표는 

HBsAg 혈청소실 또는 전환 즉 기능적 완치를 달성하는 것이다.

•	항바이러스 치료는 임신 중 모자 수직감염을 예방하고 면역억제 혹은 항암 치료 중 

HBV 재활성화를 예방하기 위한 목적으로 시행할 수 있다.

치료 대상 및 전략

고바이러스 

혈증

•	고바이러스혈증(혈청 HBV DNA 8 log10 IU/mL 초과) 환자에서는 30세 초과, 간수치 

상승, 또는 의미있는 간섬유화가 있는 경우 항바이러스 치료를 고려하며, 이러한 간질환 

진행 또는 간암 발생 위험 인자가 없는 경우에는 경과관찰 한다. (B1)

중등도 

바이러스

혈증

•	중등도바이러스혈증(혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상, 8 log10 IU/mL 이하) 환자

는 간질환 진행 및 간암 발생의 고위험군으로 항바이러스 치료를 시작한다. (B1)
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저바이러스

혈증

•	저바이러스혈증(혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 미만) 환자에서는 간경변증 여부를 평

가한 후, 간경변증이 없는 경우 항바이러스 치료 없이 경과를 관찰하며, ALT 상승 시 다

른 원인에 의한 간질환을 감별한다. (B1)

대상성  

간경변증

•	대상성 간경변증 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출되는 경우, 바이러스혈증 정도와 관

계없이 항바이러스 치료를 시작한다(혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상 [A1]; 2,000 

IU/mL 미만 [B1]).

비대상성  

간경변증

•	비대상성 간경변증 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출되면 항바이러스 치료를 시작하며, 

간부전 진행 시 간이식을 고려한다. (A1)

치료 약제 •	만성 B형간염의 초치료 시 유전자 장벽이 높은 약제인 테노포비어AF, 테노포비어DF, 

엔테카비어, 또는 베시포비어를 추천한다. (A1) 

•	치료 약제 선택 시 신장애, 골대사질환이 있거나 (A1) 발생 위험이 있는 (B1) 환자에서는 

테노포비어AF, 엔테카비어, 또는 베시포비어를 우선 추천한다.

•	이전에 라미부딘이나 아데포비어, 텔비부딘에 노출된 경우에는 테노포비어AF 또는 테

노포비어DF를 추천한다. (A1) 임산부나 임신을 준비하는 환자에서도 테노포비어AF 또

는 테노포비어DF를 추천한다. (A1)

치료 반응과 치료 중 모니터링

치료 반응 

및  

모니터링

•	항바이러스 치료 중 혈청 알파태아단백과 간 초음파검사로 6개월마다 정기적인 간암 감

시검사를 시행한다. (A1)

•	항바이러스 치료 중 간기능검사 및 혈청 HBV DNA를 1–6개월 간격으로 검사하고, 치

료 반응 예측과 치료 종료 시점 결정을 위해 HBsAg 정량검사를 1년 간격으로 시행할 

수 있다. (B1)

•	바이러스 반응이 확인된 후에도 혈청 HBV DNA를 3–6개월 간격으로, 비침습적 간섬

유화 검사를 12–24개월 간격으로 측정할 수 있다. (B1)

•	항바이러스 치료 중 정기적으로 신기능을 모니터링한다. (A1) 테노포비어DF 투여 시 

신기능과 혈중 인 농도, 골밀도를 정기적으로 모니터링하며, 사구체여과율 감소, 저인산

혈증, 골다공증이 발생하면 테노포비어AF, 엔테카비어, 또는 베시포비어로 변경한다. 

(A1) 다만, 이전에 다른 약제에 노출된 적이 있는 경우 엔테카비어는 추천하지 않는다. 

(A1)

항바이러스

제 내성

•	항바이러스 치료 중 바이러스 돌파 또는 부분 바이러스 반응이 확인되면 환자의 복약 순

응도를 확인해야 한다. (A1) 

•	바이러스 돌파가 관찰된 환자에서 복약 순응도가 확인되었을 때 내성검사 결과를 기다

리는 동안 임상적 악화가 우려된다면 내성검사와 관계없이 테노포비어로 변경할 수 있

다. (B1)

•	항바이러스제 내성이 확인된 환자는 테노포비어 단독 치료로 전환한다. (A1)

•	부분 바이러스 반응이 확인된 환자는 테노포비어 단독 치료로 전환한다. (A1) 단, 내성 

장벽이 높은 약제를 사용 중인 환자에서 복약 순응도가 확인되고 바이러스 돌파가 없는 

경우 기존 약제를 유지할 수 있다. (B1)



별첨

대한간학회   203

주제 요약 혹은 권고사항

치료 종료 및 

종료 후  

모니터링

•	만성 B형간염 환자에서 항바이러스 치료 종료는 HBsAg 소실이 확정된 경우 권장한다. 

(A1)

•	간경변증 환자에서는 장기간의 치료를 고려하고, 비대상성 간경변증 환자에서는 경구용 

항바이러스제 치료를 중단하지 않는다. (B1)

•	항바이러스 치료 종료 후 초기 6개월간은 간기능검사와 혈청 HBV DNA 측정을 1–3

개월 간격으로 시행한다. 이후, 바이러스 반응이 유지되는 경우 점진적으로 추적 간격

을 늘려갈 수 있다. 약제별 재발 양상의 차이를 고려하여 추적 간격을 조정할 수 있다. 

(B1)

•	항바이러스 치료 종료 후 HBV DNA가 2,000 IU/mL 이상으로 상승한 경우 재치료를 

고려한다. (B1)

특정 상황에서의 치료

면역억제제 

또는 항암

화학요법 

치료 환자

•	면역억제치료나 항암화학요법 예정인 환자는 치료 시작 전 HBsAg 및 anti-HBc를 검

사하고, 둘 중 하나라도 양성인 경우 혈청 HBV DNA를 추가 검사한다. (A1)

•	HBsAg 양성이거나 HBV DNA가 검출되는 경우, HBV 재활성화 고위험군 또는 중등

도 위험군 약제 치료를 시행하는 환자에서는 치료 시작 전 또는 동시에 예방적 항바이러

스 치료를 시작한다. (A1) 항바이러스제는 혈청 HBV DNA 수치, 면역억제/항암화학요

법의 강도와 기간, 신기능 저하 및 골대사 질환 위험을 종합적으로 고려하여 테노포비어

AF, 테노포비어DF, 또는 엔테카비어를 우선적으로 선택한다. (B1)

•	HBsAg 음성, anti-HBc 양성, HBV DNA 미검출인 경우, HBV 재활성화 고위험군 약

제 치료를 시행하는 환자에서는 치료 시작 전 또는 동시에 예방적 항바이러스 치료를 시

작한다. (A1) 중등도 위험군 약제를 사용하는 경우에는 HBsAg과 HBV DNA를 정기적

으로 모니터링하거나 예방적 항바이러스 치료를 고려한다. (B1) 저위험군 약제를 사용

하는 경우에는 HBsAg과 HBV DNA를 정기적으로 모니터링하고 HBV 재활성화가 확

인되면 선제적 항바이러스 치료를 시행한다. (B1) 

•	예방적 항바이러스 치료는 면역억제/항암화학요법 종료 후 최소 6개월간 유지하며, 

rituximab을 포함한 B-cell depleting agents 사용 시에는 치료 종료 후 최소 12개월

간 유지한다. (A1) 

•	예방적 항바이러스 치료 종료 후에는 최소 12개월간 재활성화 여부를 확인하기 위해 혈

청 HBV DNA를 정기적으로 모니터링한다. (A1)

조혈모세포 

이식

•	모든 조혈모세포 이식 수혜자는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 시행한

다. (A1)

•	HBsAg 양성 또는 anti-HBc 양성인 조혈모세포 이식 수혜자는 혈청 HBV DNA 정량

검사를 시행한다. (B1)

•	모든 혈액암 환자 중 HBsAg 음성 및 anti-HBs 음성인 경우, B형간염 예방백신을 접

종하고 anti-HBs 역가를 추적 관찰한다. (C1)

•	HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 모든 조혈모세포 이식 수혜자에서는 이식과 동

시에 예방적 항바이러스 치료를 시행한다. (A1) HBsAg 음성, anti-HBc 양성, HBV 

DNA 미검출인 조혈모세포 이식 수혜자에서도 HBV 재활성화 위험이 높으므로 예방적 

항바이러스 치료를 시작한다. (B1) 
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•	예방적 항바이러스 치료는 최소 12개월간 유지하며, 항바이러스제는 혈청 HBV DNA 
수준, 면역억제의 강도 및 기간, 신기능 저하 및 골대사 질환 위험을 종합적으로 고려하
여 테노포비어AF, 테노포비어DF 또는 엔테카비어를 우선적으로 선택한다. (B1)

간세포암종 
환자

•	HBV 관련 간암 환자에서 혈청 HBV DNA가 검출되는 경우, 간암 치료와 관계없이 항
바이러스제를 투여한다. (A1)

•	HBsAg 양성 환자에서는 혈청 HBV DNA가 미검출이라도, 간암 치료 과정에서 HBV 
재활성화 위험이 존재하므로 예방적 항바이러스제 투여를 고려한다. (B1)

•	과거 B형간염 병력이 있는 HBsAg 음성, anti-HBc 양성, HBV DNA 미검출인 환자에
서 경동맥화학색전술을 포함한 간암 치료를 시행하는 경우, HBV 재활성화 여부를 면밀
히 모니터링하며, HBV 재활성화 발생 시 항바이러스제 투여를 시작한다. (B1)

B형간염  
환자가 간 
또는 기타 
고형장기
를 이식 
받는 경우

•	B형간염 환자가 간이식을 받는 경우, B형간염 재발 방지를 위하여 경구용 항바이러스
제(테노포비어AF, 엔테카비어, 또는 테노포비어DF)와 B형간염 면역글로불린 병합요법
을 권장한다. (A1) 재발 위험도가 낮은 경우(간이식 당시 HBV DNA 음성, 복약 순응도 
좋음) B형간염 면역글로불린을 사용하지 않거나 단기간만 병합 사용하고, 경구용 항바
이러스제 단독요법을 유지한다. (B1)

•	HBsAg 양성 또는 HBV DNA 양성인 간 외 고형장기 이식 수혜자에서는 이식과 함께 
예방적 항바이러스 치료를 시행하며, 신기능 감소 등을 종합적으로 고려하여 약제를 선
택한다. (A1)

HBsAg  
음성  
환자가 간  
또는 기타 
고형 
장기를  
이식받는  
경우

•	모든 고형장기 이식 수혜자에서는 이식 전 HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 검사를 시행
한다. (A1)

•	HBsAg 음성 수혜자가 anti-HBc 양성 공여자로부터 간이식을 받는 경우, HBV에 대
한 면역 상태에 따른 재활성화 위험성을 평가하고, 이에 따라 항바이러스 치료를 시행한
다. (B1)

•	HBsAg 음성 수혜자가 anti-HBc 양성 공여자로부터 간 외 기타 고형장기 이식을 받
는 경우 또는 HBsAg 음성, anti-HBc 양성 수혜자가 간 외 고형장기를 이식받는 경
우에는, 이식 후 B형간염 재발을 감시하기 위하여 정기적인 추적검사(HBsAg과 HBV 
DNA)가 필요하며, 이 중 하나라도 양성으로 확인될 경우 경구용 항바이러스제(테노포
비어AF, 엔테카비어, 또는 테노포비어DF) 투여를 시작한다. (B1)

HBsAg  
양성 공여
자로부터 
간 또는 
기타 고형
장기 이식
을 받는 
경우

•	HBsAg 양성 공여자로부터 간이식을 받는 환자에서는 경구용 항바이러스제(테노포비
어AF, 엔테카비어, 또는 테노포비어DF)를 투여한다. (B1)

•	HBsAg 양성 공여자로부터 간 외 기타 고형장기를 이식받는 환자에서는 anti-HBs농
도가 충분히 높지 않을 경우(<100 mIU/mL), 경구용 항바이러스제(테노포비어AF, 엔
테카비어, 또는 테노포비어DF)와 B형간염 면역글로불린 병합요법을 고려한다. (C1)

급성 B형간염 
환자

•	급성 B형간염 환자 중에 중증 간염(혈액응고장애, 심한 황달, 또는 간부전)의 경과를 보
이는 경우 즉시 항바이러스 치료를 시작하고, 임상 경과에 따라 간이식을 고려할 수 있
다. (B1)
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HCV  
중복감염

•	HBV-HCV 중복감염 환자에서 HCV RNA 양성이면, HCV에 대한 항바이러스 치료를 
시작한다. (A1)

•	HBV-HCV 중복감염 환자에서 만성 B형간염의 치료 기준을 충족하는 경우 HBV에 대
한 항바이러스 치료를 시작한다. (A1)

•	HBV-HCV 중복감염 환자는 HCV 항바이러스 치료 중 및 치료 종료 후 ALT와 HBV 
DNA를 정기적으로 검사하여 HBV 재활성화에 대한 모니터링이 필요하다. (B1)

•	HBsAg 음성이며 anti-HBc 양성인 HCV 감염 환자에서 HCV 항바이러스 치료 중 
ALT 상승이 나타나면, HBsAg과 HBV DNA를 검사하여 HBV 재활성화 여부를 확인한
다. (B1)

HIV  
중복감염

•	HIV 중복감염 환자에서 항레트로바이러스요법 선택 시 테노포비어를 포함한 약제를 투
여한다. (A1)

HDV  
중복감염

•	B형간염 환자에서 혈청 HBV DNA 농도가 낮음에도 불구하고 ALT가 상승되어 있으며 
간수치 상승의 다른 원인을 찾기 어려운 경우, anti-HDV 또는 HDV RNA 검사를 통해 
HDV 동시 감염 여부를 확인할 수 있다. (B1)

•	HDV 중복감염 환자에서 만성 B형간염이 치료 대상에 해당하거나 비대상성 간경변증
이 동반된 경우, 간질환의 진행을 막기 위해 B형간염에 대한 항바이러스제 투여를 고려
한다. (A1)

•	HDV 중복감염 환자에서 대상성 간질환의 경우, 페그인터페론 알파나 bulevirtide 투여
를 고려한다. (A2)

임산부,  
수유부  
또는  
임신을  
준비 중인 
환자

•	임산부 또는 임신을 준비 중인 만성 B형간염 환자에서 경구용 항바이러스제 투여는 일
반적 치료 원칙에 기반하여 결정하며, 테노포비어DF 또는 테노포비어AF를 1차 약제로 
권장한다. (A1)

•	테노포비어DF 또는 테노포비어AF 이외의 경구용 항바이러스제 복용 중인 환자가 임신
을 준비하거나 임신 사실을 확인한 경우에는 임산부와 태아에 비교적 안전한 테노포비
어DF 또는 테노포비어AF로 변경을 권장한다. (A1)

•	항바이러스 치료를 받지 않는 만성 B형간염 임산부에서 출산 후 모유 수유를 제한하지 
않는다. (B1)

•	혈청 HBV DNA가 200,000 IU/mL 이상인 임신부에게는 수직감염 예방을 위해 임신 
중 항바이러스 치료를 시행한다. (A1) 수직감염 예방을 위한 항바이러스 치료는 임신 
28주 이전에 시작하는 것이 이상적이며, 임신 24–32주에 시작하여 출산 이후 2–12주
까지 투여가 권장된다. (B1)

소아청소년 
환자

•	소아청소년 만성 B형간염 환자에서 혈청 HBV DNA 2,000 IU/mL 이상이면서 6개월 
이상 ALT 상승을 보이거나 의미있는 간섬유화가 동반된 경우 항바이러스 치료를 고려
할 수 있다. (B2)

•	소아청소년 만성 B형간염 환자에서 간경변증을 동반한 경우 HBV DNA가 검출되면 항
바이러스 치료를 시행한다. (B1) 소아청소년 만성 B형간염 환자는 테노포비어AF, 테노
포비어DF, 엔테카비어, 또는 페그인터페론 알파-2a로 치료한다. (A1) 

•	항바이러스 치료 중 내성이 발생한 경우 성인 약제 내성 치료 가이드라인에 따라 치료를 
고려한다. (B1)
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Supplementary Figure 1. Immunological natural history of chronic hepatitis B
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Supplementary Table 2. Definitions for the immune-tolerant phase by guidelines

Guidelines Year Age
HBV DNA 

(IU/mL)
ALT Treatment

AASLD 2025 None >107 Normal Not recommended

but may be considered if 

age ≥40 year or ≥F2 

fibrosis

2018 None >106 Normal or

mildly elevated

Not recommended

EASL 2025 None ≥107 Normal Not recommended

APASL 2016 None >2 x 107 Normal Not recommended

Abbreviations: AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases; ALT, alanine 
aminotransferase; APASL, Asian Pacific Association for the Study of the Liver; EASL, 
European Association for the Study of the Liver; HBV, hepatitis B virus.
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Supplementary Table 3. Hepatitis B vaccines approved and available in Korea

Vaccine Name
Manufacturer / 

Distributor
Vaccine Type Dose (μg) Volume (mL)

Euvax B LG Chem Recombinant 

(2nd generation)

Adult: 20

Pediatric: 10

Adult: 1.0

Pediatric: 0.5

Hepamun SK bioscience Recombinant 

(2nd generation)

Adult: 20

Pediatric: 10

Adult: 1.0

Pediatric: 0.5
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Supplementary Table 4. Novel antiviral agents under development for HBV functional cure 

Class Mechanism Agent Delivery
Clinical 

Trial

RNA targeted 

therapeutics

ASO Bepirovirsen SC III

AHB-137 SC III

siRNA BW-20507 SC II

Daplusiran/

tomligisiran

SC II

Elebsiran SC II

HRS-5635 SC II

Imdusiran SC II

RBD-1016 SC II

Xalnesiran SC II

Protease inhibitor GST-HG131 Oral II

Transcription 
inhibitor

FXR agonist Vonafexor Oral II

Capsid assembly 
modulator/core 
inhibitor

CAM-A GLS4 Oral II

RO7049389 Oral II

CAM-E Pevifoscorvir Oral I

Canocapavir Oral II

HBsAg release 
inhibitor

NAPs REP2139 IV II

REP2165 IV II

T-cell modulation Anti-PD1 or anti-PDL1 Envafolimab SC II

Nivolumab IV II

Inhibitors of apoptosis 

antagonist

APG1387 IV II

Toll-like receptor 
agonist

Toll-like receptor 8 

agonist

Selgantolimod Oral II

Toll-like receptor 7 

agonist

Vesatolimod Oral II
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Supplementary Table 4. Continued

Class Mechanism Agent Delivery
Clinical 

Trial

Therapeutic 
vaccination

Targeting polymerase, 

HBcAg and HBsAg

VTP-300 IM II

Targeting HBsAg, Pre-S1 

and Pre-S2

BRII-179 IM II

Targeting Pre-S VVX001 SC II

Targeting L-HBsAg and 

L-pampo adjuvant

CVI-HBV-002 IM II

Monoclonal 
antibodies

IgG1-type recombinant 

human hepatitis B 

immunoglobulin

Lenvervimab IV II

IgG4-type recombinant 

human hepatitis B 

immunoglobulin

Burfiralimab IV II

Abbreviations: anti-PD1, anti–programmed cell death protein 1; anti-PDL1, anti–
programmed death-ligand 1; ASO, antisense oligonucleotide; CAM, capsid assembly 
modulator; FXR, farnesoid X receptor; HBcAg, hepatitis B core antigen; HBsAg, hepatitis B 
surface antigen; HBV, hepatitis B virus; IgG, immunoglobulin G; NAP, nucleic acid polymer; 
siRNA, small interfering RNA.
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