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Hepatitis E virus (HEV) has been known as a cause of water-borne outbreak of acute non-A non-B hepatitis in 

developing countries, which affects young people and may produce high mortality in pregnant women. However, in 

recent decades, HEV genotypes 3 and 4 are known as a cause of sporadic zoonotic infection in older male from swine 

HEV worldwide. Most acute HEV infection is self-limited. But, in immunosuppressed patient including solid organ 

transplant recipient, chronic HEV infection may exist and progress to liver cirrhosis or decompensation. Therefore, 

physicians are required to recognize HEV as a major pathogen for acute and chronic hepatitis of unknown cause and 

investigate the test relevantly.
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서  론

E형간염 바이러스(hepatitis E virus, HEV)는 1980년 인도에서 수인성 집단발병 간염 환자들에게서 A형

간염 혈청학적 검사 결과가 음성으로 확인되어 그 존재가 처음 인식되었다.1 1983년 구 소련의 한 연구자

가 아프가니스탄에 주둔중인 군인들 사이에 비슷한 양상의 원인불명의 간염이 발생하자 환자의 분변 추출

물을 섭취하여 자가감염을 일으킨 후 본인의 배설물을 이용하여 면역전자현미경으로 이 질병의 원인 바이

러스를 확인하였다.2 1990년에 바이러스 염기서열이 확인되었고, 이를 HEV라 명명하게 되었다.3 이후 

HEV는 위생상태가 불량한 개발도상국에서 집단 발병하는 수인성 질환으로 여겨졌으나, 최근 십여 년에 

걸쳐 선진국에서도 인수공통감염으로 전염되는 주요 급성 간염의 원인임이 밝혀졌고, 면역억제자에서 만

성 간염을 일으키는 원인 중 하나로 알려지게 되어 임상적 중요도가 높아졌다. 

본 론

1. 역학

E형간염 바이러스는 Hepeviridae과에 속하는 RNA 바이러스로서 여러 유전자형이 포유동물, 조류, 어

류에서 확인되었고, 이 중 인체 감염을 일으키는 유전자형은 1~4형이다. 유전자 1형과 2형은 인체감염

만 일으키며 아시아(인도, 동남아시아, 중앙아시아)와 중동, 멕시코 등에서 토착화되었고, 우기나 홍수 
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시 집단발병 사례가 보고되었다. 분변-경구 감염을 주로 일으키며, 분변에 오염된 음용수가 주된 감염

원으로 여겨진다. 특징적으로 임신한 여성에서 치사율이 높다. 사람 간 감염은 흔치 않으나, 모체-태아 

수직감염을 일으킬 수 있다. 반면, 유전자 3형과 4형은 인수공통감염을 일으키며 유럽, 북미, 아시아 일

부(일본, 대만), 호주, 뉴질랜드 등 선진국에서 산발적 발생이 보고되었다. 이 지역에서 HEV는 돼지, 멧

돼지, 사슴 등에 감염되어 있으며, 인체감염은 이러한 동물의 고기를 덜 익힌 채로 섭취하거나 밀접한 

접촉을 하였을 때 발생하는 것으로 추정된다. 흥미롭게도 중국에서는 과거 유전자 1형이 우세하였으나, 

최근 유전자 4형이 가장 흔한 원인 바이러스로 보고되고 있으며, 이는 위생시설의 향상에 의한 것으로 

짐작된다.4,5

2. 임상양상

1) 급성 E형간염

개발도상국에서 HEV 유전자 1형 또는 2형에 의해 발생하여 주로 젊은 성인들에게서 발병한다. 산발

적으로 발생하기도 하나, 수백에서 수천 명이 집단발병하기도 한다. 잠복기는 약 40일이며, 무증상인 경

우에서 전격성 간염까지 다양한 임상 양상을 보이며, 사망률은 약 1%로 보고되었다. 전형적인 증상은 

피로감, 식욕부진, 오심, 구토, 발열, 복통, 황달 등이며, 아미노전달효소 및 빌리루빈이 상승했다 대개 

6주 이내 정상화된다. 선진국에서 산발적으로 발생하는 E형간염도 유사한 급성 간염 양상을 보이나, 일

부에서 신경학적 합병증을 동반한다. 대개 무증상이나 임상증상은 중년이나 노년층의 남성 환자에게서 

관찰된다.5,6

2) 만성 E형간염

HEV 유전자 3형과 4형은 면역억제자에서 만성 간염으로 진행할 수 있다. 만성 E형간염은 고형장기이

식 환자, CD4+ T세포가 낮은 HIV 감염자, 항암치료를 받는 혈액암 환자 등에게서 보고되었다. 관찰연구

에 따르면, HEV에 감염된 고형장기이식 환자에게서 바이러스의 자연 소실은 3개월 이내 일어나는 것으로 

확인되어, 감염 후 3개월 이상 바이러스혈증이 지속되는 경우를 만성 E형간염으로 간주하고 치료하는 것

이 타당하다. 프랑스 보고에 따르면, 고형장기이식 환자의 0.9-3.5%에서 HEV RNA가 검출되었으며, 60%

에서 급성 간염이 만성 간염으로 진행하였다. 만성 간염이 발생할 경우 급속한 간섬유화가 일어날 수 있

고, 몇몇 환자는 간경변증, 비대상성 간부전, 사망에 이르기도 한다.5,6

3) 신경학적 합병증

여러 간외 합병증이 발생할 수 있으나, 신경학적 합병증이 가장 중요하다. 보고에 따르면 E형간염 환자

의 8%에서 신경학적 합병증이 발생하였다.7 가장 흔한 질환은 길랑-바레 증후군, 신경통성 근위축(neuralgic 

amyotrophy), 뇌막염/뇌염 등이다. 한 보고에 따르면, HEV-연관 신경통성 근위축은 양측성 발병하고, 상

완신경총을 잘 침범하며, 횡격막 신경을 침범하는 것이 특징적인 것으로 나타났다.8 

3. 진단

급성 E형간염 시기에 검사실 소견은 전형적인 급성 바이러스 감염의 양상을 보인다. 2-6주간 잠복기 후 
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                    Fig. 1. Diagnostic algorithm for HEV infection

혈액 및 분변에서 바이러스가 검출되며, 이 시기에 ALT가 상승하고, 특이 항체가 나타날 즈음에 최고치

에 도달한다. 항 HEV 항체 중 IgM이 먼저 나타나고, IgG가 뒤이어 나타난 뒤 수년간 지속된다. 혈청 

및 분변 RNA는 임상증상이 발현되기 직전에 검출되어 ALT가 최고치에 도달한 후 1-2주까지 측정된다. 

급성 E형간염이 발생할 경우 HEV 특이 IgM 양성이나, 검사방법에 따라 민감도와 특이도에 차이가 있

어 확진을 위해서는 HEV RNA 측정이 필요하다. 특히, 면역억제자인 경우에는 HEV 특이 항체가 흔히 

검출되지 않으므로, HEV RNA 측정이 유일하게 신뢰할 수 있는 검사법이다. 만성 간염은 적어도 3개월 

동안 HEV RNA가 검출되었을 때로 정의한다. HEV RNA를 측정하는 핵산증폭기법에는 reverse tran-

scriptase PCR, nested PCR, real-time PCR 등 여러 방법이 있으나, 검사법마다 측정치의 변이가 크다. 이

에 HEV RNA 측정에 관해 WHO International Standard을 제정하여 공통 단위 IU로 표시하여 여러 검사

실에서 보고하는 결과의 비교가 가능하게 되었다.9 여러 연구에 따르면, 상용화된 real-time PCR 검사로

서 RealStar HEV RT-PCR 1.0 kit (Altona Diagnostics), AmpliCube HEV 2.0 kit (Mikrogen Diagnostik), 

hepatitis@ceeramTools kit (Ceeram, La Chapelle) 등이 있으며, 이 중 RealStar HEV RT-PCR 1.0 kit가 가장 

높은 민감도를 보였다.10 국내에는 아직 상용화된 real-time HEV PCR 검사법이 도입되지 않았으며, 주요 

수탁검사기관에서는 in-house method로 reverse transcriptase PCR 검사를 통한 정성 검사만 시행하고 있다. 

유럽간학회 E형간염 진료가이드라인에서는 Fig 1.과 같이 E형간염의 진단 알고리듬을 제시하고 있다.5

4. 치료

현재 페그-인터페론-α와 리바비린를 이용한 항바이러스 치료가 알려져 있다. 유럽간학회 E형간염 진료-
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                           Fig. 2. Treatment algorithm for chronic HEV infection

가이드라인에서는 Fig 2.와 같이 E형간염의 치료 알고리듬을 제시하고 있다.5

1) 급성 E형간염

급성 E형간염은 대개 보존적인 치료로 호전되나, 기저 만성 간질환이 있는 환자의 경우 전격성 간부전

으로 진행할 위험이 있다. 따라서 중증 급성 간염이나 만성 간질환의 급성 간부전(acute-on-chronic liver 

failure) 시 리바비린 치료를 고려할 수 있다.5

2) 고형장기이식 환자의 만성 E형간염

만성 E형간염 환자의 1/3에서 tacrolimus와 스테로이드 등 T세포에 작용하는 면역억제제를 감량하였

을 때 HEV 바이러스의 자연 소실이 보고된 바 있다. 또한, 리바비린 3개월 요법으로 78%의 환자들이 

지속바이러스 반응을 보였고, 재발한 환자를 6개월까지 연장 치료하였을 때 지속바이러스 반응을 달성

할 수 있었다. 간이식 환자에게서 페그-인터페론-α가 소수의 환자들을 성공적으로 치료한 보고가 있으

나, 인터페론은 거부반응 발생 위험이 있으므로 리바리빈 치료에 반응이 없는 경우 제한적으로 사용해

야 한다.5
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3) 기타 면역억제 환자의 만성 E형간염

혈액질환이나 HIV 환자 등 비이식 면역억제자에서 만성 E형간염은 페그-인터페론-α와 리바비린 단독 

혹은 복합요법이 효과적이었다고 보고한 소수의 증례가 있다.5

5. 예방

수인성 전염의 위험이 높은 개발도상국에서는 깨끗한 음용수를 공급할 수 있는 국가기반시설을 유지하

는 하는 것이 가장 중요하다.6 중국에서 개발된 백신이 유전자 1형과 4형 예방에 모두 효과가 있는 것으로 

보고되었으나, 다른 국가에서는 승인을 받지 못한 상태이다.11 국지적으로 발생하는 인수공통감염을 예방

하기 위해서는 가축 특히 돼지고기를 포함한 음식을 충분히 익혀서 먹어야 하며, 도축업 종사자 등 감염

원와 노출이 빈번한 경우 접촉 주의가 요망된다. 수혈에 의한 전염을 막기 위해 혈액공여자 검사에 HEV 

선별검사를 포함시킬 수 있으며, 일부 국가에서는 이를 적용하고 있다.5

결 론

E형간염은 간염 바이러스 중 가장 최근에 발견되었으나, 무증상 감염이 많아 실제 유병률과 발생률이 

과소평가된 경향이 있다. 특히, 국내에서는 아직 E형간염의 역학에 관해서 자세히 알려지지 않았으나, 최

근 인수공통감염 예들이 종종 보고되고 있다. 따라서 원인 불명의 간 기능 이상 소견을 보이는 환자가 E

형간염 만연지역의 여행력이 있거나, 인수공통감염의 위험성이 있을 경우 E형간염에 관한 적극적인 확인

이 필요하다. 또한, 정확한 진단 및 치료반응 평가를 위해서는 상용화된 HEV 핵산증폭검사법들이 국내에

서 개발되거나 도입되어야 할 것으로 사료된다.
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