
대한소아소화기영양학회지：제 1권 제 1호 1998

◇ 간․담도 ◇

56

소아의 만성 B형 간염: 새로운 병리조직학적 분류와
임상 소견의 상관 분석

서울대학교 의과대학 소아과학교실, 1병리학교실

이선영․고재성․김종재1․장자준1․서정기

Chronic HBV Infection in Children: The histopathologic classification
and its correlation with clinical findings

Seon Young Lee, M.D., Jae Sung Ko, M.D., Chong Jai Kim, M.D.1

Ja June Jang, M.D.1 and Jeong Kee Seo, M.D.

Department of Pediatrics and 1Pathology, College of Medicine Seoul National University

Objective: Chronic hepatitis B infection (CHB) occurs in 6% to 10% of population in Korea. In 

ethinic communities where prevalence of chronic infection is high such as Korea, transmission of 

hepatitis B infection is either vertical (ie, by perinatal infection) or by close family contact (usually 

from mothers or siblings) during the first 5 years of life. The development of chronic hepatitis 

B infection is increasingly more common the earlier a person is exposed to the virus, particularly 

in fetal and neonatal life. And it progress to cirrhosis and hepatocellular carcinoma, especially in 

severe liver damage and perinatal infection. Histopathology of CHB is important when evaluating 

the final outcomes. A numerical scoring system which is a semiquantitatively assessed objective 

reproducible classification of chronic viral hepatitis, is a valuable tool for statistical analysis when 

predicting the outcome and evaluating antiviral and other therapies.

In this study, a numerical scoring system (Ludwig system) was applied and compared with the 

conventional histological classification of De Groute. And the comparative analysis of cinical 

findings, family history, serology, and liver function test by histopathological findings in chronic 

hepatitis B of children was done.

Methods: Ninety nine patients [mean age=9 years (range=17 months to 16 years)] with clinical, 

biochemical, serological and histological patterns of chronic HBV infection included in this study. 

Five of these children had hepatocelluar carcinoma. They were 83 male and 16 female children. 

They all underwent liver biopsies and histologic evaluation was performed by one pathologist. The 

biopsy specimens were classified, according to the standard criteria of De Groute as follows: 

normal, chronic lobular hepatitis (CLH), chronic persistent hepatitis (CPH), mild to severe chronic 

active hepatitis (CAH), or active cirrhosis, inactive cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC). And 

the biopsy specimens were also assessed and scored semiquantitatively by the numerical scoring
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서       론

  만성간염은 간에 염증반응이 6개월이상 지속되

는 상태로서 임상적으로 간기능검사의 이상소견

과 병리조직학적으로 간조직의 만성염증소견을 

관찰할 수 있다1∼4). 이는 전통적으로 병리조직학

적으로 원인에 관계없이 만성 소엽성 간염(CLH), 

만성 지속성 간염(CPH), 만성 활동성 간염(CAH)

으로 분류되어 왔으며1∼7), 우리나라를 포함하여 B

형 간염 바이러스 유병율이 높은 나라는 B형 간염 

바이러스가 만성간염의 주요 원인이다1,8).

  만성 B형 간염은 병의 경과 동안 여러 종류의 

조직 소견을 관찰할 수 있는데, 이의 경과는 3단계

로 나누어 볼 수 있다. 첫째는 혈청에 HBeAg과 높

은 HBV-DNA치가 나타나며 바이러스 복제가 심

한 면역 내성(immune tolerance) 시기로 이때의 병

리소견은 정상이거나, 경도의 만성 활동성 간염, 

만성 소엽성 간염, 혹은 만성 지속성 간염 소견을 

보인다. 둘째는 면역 제거(Immune clearance)시기

로 이때에는 HBeAg이 결국 anti-HBe로 전환되어 

가며, 병리조직 소견은 심한 간소엽의 염증을 동

반한 중증의 만성 활동성 간염 소견을 보인다. 셋

째로 바이러스 복제가 없거나, 경한 시기로 이때

에는 anti- HBeAg이 양성이고, 혈청 HBV DNA가 

측정되지 않으며, 병리조직 소견은 만성 지속성 간

염 소견을 보이거나, 이미 간경화로 진행된 소견을 

볼 수 있다. 그 외에도, 바이러스의 재활성화 혹은 

다른 바이러스의 중복감염 시기가 있을 수 있고, 

이때에는 만성 활동성 간염 혹은 만성 소엽성 간

염의 소견을 볼 수 있다
9∼11)
. 대개 만성 지속성 간

염과 만성 소엽성 간염은 비진행성 간염으로 진행

Ludwig system. Serum HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc (IgG, IgM), and HDV were 

measured by radioimunoassays.

Results: Male predominated in a proportion of 5.2：1 for all patients. Of 99 patients, 2 cases 

had normal, 2 cases had CLH, 22 cases had CPH, 40 cases had mild CAH, 19 cases had moderate 

CAH, 1 case had severe CAH, 7 cases had active cirrhosis, 1 case had inactive cirrhosis, and 

5 cases had HCC. The mean age, sex distribution, symptoms, signs, and family history did not 

differ statistically among the different histologic groups. The numerical scoring system was corre-

lated well with the conventional histological classification. The histological activity evaluated by 

both the conventional classification and the scoring system was more severe as the levels of serum 

aminotransferases were higher. In contrast, the levels of serum aminotransferases were not useful 

for predicting the degree of histologic activity because of its wide range overlapping. When the 

histological activity was more severe and especially the cirrhosis more progressing, the prothrombin 

time was more prolonged. The histological severity was inversely related with the duration of 

seroconversion of HBeAg.

Conclusions: The histological activity could not be accurately predicted by clinical and biochemical 

findings, but by the proper histological classification of the numerical scoring system for the biopsy 

specimen. The numerical scoring system was correlated well with the conventional histological 

classification, and it seems to be a valuable tool for the statistical analysis when predicting the 

outcome and evaluating effects of antiviral and other therapies in chronic hepatitis B in children. 

(J Korean Pediatr Gastroenterol Nutr 1998; 1: 56∼78)
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성인 만성 활동성 간염보다 상대적으로 좋은 예

후를 가지는데1∼4,6,7,9,12∼17) 이는 바이러스 복제상 

그리고 중복감염여부 등이 함께 고려되어져야 한

다1,3,4,9,10,16∼20).

  만성 B형 간염의 경과에 대한 지식 발달과 함께 

새로운 항바이러스제제의 대조된 치료시도에 즉

면하여, 진단 및 예후의 평가 뿐 아니라 치료여부

의 결정 및 치료 효과의 평가를 위해서 만성간염

의 분류는 필수적이며1∼4,9) 좀 더 객관적이고 포괄

적인 새로운 접근의 필요성이 있다. 앞으로의 만

성간염의 분류는 더 많은 논의가 되어져야 하겠지

만, 최근 반정량적으로 표현하는 방법이 제시되어 

이용되고 있다9).

  우리나라의 만성 B형 간염의 빈도는 전 인구의 

6% 내지 10%로 높아8,21∼23), 수직감염이나 가족감

염에 의한 소아의 만성 B형 간염의 빈도도 높을 

것으로 추정된다24,25). B형 간염은 초기감염의 나이

가 어릴수록 만성화1,26,27)뿐 아니라, 간경변 및 간

세포암으로 진행될 가능성이 많은데1,25∼33), 우리나

라 소아의 만성 B형 간염에 대한 연구는 아직 부

족한 상태이고, 특히 병리조직학적 고찰은 아직 

거의 없는 상태이다.

  이에 저자들은 점수로 평가한 반정량적 분류 방

법과 현재의 분류법과의 연관성을 밝히고, 좀 더 

객관적으로 예후를 예견하고 형태학적 변화를 감

시하는 유용한 방법임을 소개하고자 하였다. 또한 

병리조직형을 중심으로 한 임상소견, 가족력, 혈청 

및 간기능 검사 소견을 비교분석하여 이의 연관성

을 조사하였다.

대상 및 방법

  6개월이상 지속된 양성의 HBsAg과 비정상의 

Table 1. Staging of Chronic Hepatitis
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
  Staging terminology
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Semiquan-

Descriptive Criteria
titative

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
0 No fibrosis

1 Portal fibrosis Fibrous portal expansion

2 Periportal fibrosis Periportal or rare

 portal-portal septa

3 Septal fibrosis Fibrous septa with

 arthitectural

 distortion; no obvious

 cirrhosis

4 Cirrhosis Cirrhosis

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Table 2. Grading of Disease Activity in Chronic Hepatitis*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Grading terminology Criteria
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ    ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Semiquantitative Descriptive Lymphocytic Lobular inflammation and necrosis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

0 Portal inflammation None None

 only; no activity

1 Minimal Minimal, patchy Minimal; occasional spotty necrosis

2 Mild Mild; involving some Mild; little hepatocellular damage

 or all portal tracts

3 Moderate Moderate; involving Moderate; with noticeable

 all portal tracts  Hepatocellular change

4 Severe Severe; may have Severe; with prominent diffuse

 bridging fibrosis  Hepatocellular damage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*When a discrepancy exists between criteria, the more severe lesion determine the grade



이선영 외：소아의 만성 B형 간염: 새로운 병리조직학적분류와 임상 소견의 상관 분석∙59
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig.1. Chronic persistent hepatitis in a 11-year-old girl. The lobular archi-
tecture is normal, and there is little cellular infiltrate or necrosis. An in-
crease in inflammatory cells is seen within the portal triads. Limiting plates 
are preserved, although a few lymphocytes spill into the parenchyma. 
There is no evidence of piecemeal necrosis and fibrosis (H & E, ×100).

Fig. 2. Moderate chronic active hepatitis in a 7-year-old boy. Portal triads 
are greatly expanded with chronic inflammatory cell infiltrates that erode 
the limiting plate. Inflammation extends from the portal tract into the 
lobule, and there is piecemeal necrosis. Hepatocytes are swollen and 
rounded in the zone of piecemeal zones. Trapped periportal hepatocytes 
are seen. Lobular architecture remains intact(H & E, ×100).
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transaminase치를 주소로 서울대학교병원 소아과에 

입원하여, 간조직 생검으로 확진된 만성 B형 간염 

환아 99명을 대상으로 병리조직 소견과 병록지 고

찰을 시행하였다. 여기에는 만성 B형 간염과 관련

된 간세포암으로 진단 받은 환아 5명을 포함하였

다. B형 간염 표식자로는 HBsAg, anti-HBs, HBeAg, 

anti-HBe, anti-HBc(IgG, IgM), HDV를 방사면역측

정(radioimmunoassay)을 이용하여 검사하였다. 간

생검조직은 Hematoxylin-eosin 염색, periodic acid- 

Schiff(PAS) 염색, diastase-PAS 염색, Masson's tri-

chrome 염색과, reticulin 염색을 시행하였다. 각 조

직은 전통적인 De Groute 분류34)를 좀 더 세분하

여, 정상 조직 소견(Normal), 만성 소엽성 간염

(CLH), 만성 지속성 간염(CPH)(Fig. 1), 경도, 중등

도, 고도의 만성 활동성 간염(CAH)(Fig. 2) 및 간경

변을 동반한 만성 활동성 간염(Active cirrhosis) 

(Fig. 3), 간경변증(Inactive cirrhosis)으로 분류하였

고, 또한 병리조직학적 변화를 문맥강 및 문맥강 

주변의 염증(Portal/Periportal activity)과, 간소엽내 

염증(Lobular activity), 섬유화(Fibrosis)로 나누어 각

각의 정도를 0에서 4로 점수화(Numerical scoring)

한 Ludwig 분류법35)과 비교하였다. 두 분류법 간

의 연관성과, 병리조직 소견에 따른 빈도, 연령 및 

성별 분포, 임상적 특징, 생화학적 및 혈청학적 검

사 소견을 비교 조사하였다. 또한 간세포암 5례는 

따로 분류하여 임상적 고찰을 시행하였다.

  통계학적 방법은 one-way ANOVA, Chi-square, 

Correlation analysis, Kaplan-Meier법과 Log-Rank법

을 사용하였고, P값이 0.05 미만일 경우 통계학적 

의미가 있다고 정의하였다.

결       과

    1. 병리조직형별 성별 및 연령 분포

  총 99례 중 남아 83례, 여아 16례였고, 연령별 

분포는 1년 5개월에서 16년 4개월까지였으며, 평

균연령은 9.4±3.6세이었다(Fig. 4). 병리조직형별 

Fig. 3. Active cirrhosis in a 8-year-old boy. Dense fibrous bridges 
evolved from previous zones of parenchymal cell collapse. There is ex-
tensive fibrosis and architectural distortion. The outline of the nodule is 
blurred by piecemeal necrosis and there are abundant inflammatory 
cells(H & E, ×100).
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평균연령은 정상 조직 소견은 12.0±3.1세, 만성 소

엽성 간염은 11.2±4.4세, 만성 지속성 간염은 8.9

±3.6세, 경도 만성 활동성 간염은 9.3±3.9세, 중

등도 만성 활동성 간염은 9.0±3.4세, 고도 만성 활

동성 간염은 14.5세, 간경변을 동반한 만성 활동성 

간염은 9.2±4.3세, 간경변증은 12.9세였고, 간세포

암은 10.4±3.1세였다. 병리조직형별 연령 및 성별

분포에는 차이가 없었다(Table 3, Fig. 1).

    2. 병리조직학적 분석

  병리조직형별 분포는 정상 조직 소견 2례, 만성 

소엽성 간염 2례, 만성 지속성 간염 22례, 경도 만

성 활동성 간염 40례, 중등도 만성 활동성 간염 19

례, 고도 만성 활동성 간염 1례, 간경변을 동반한 

만성 활동성 간염 7례, 간경변증 1례, 간세포암 5

례였다(Fig. 5). 점수로 평가한 반정량적 분류 방법

과 전통적인 분류법은 잘 연관되어 조직 소견이 

심할수록 점수가 높은 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 

6). 그러나 간경화의 경우는 연관성이 떨어져서, 

간조직내 염증과 섬유화는 따로 분리하여 평가하

거나, 섬유화의 중량이 필요함을 알 수 있었다.

    3. 임상 소견

  간세포암을 제외한 94례 중 66례(70%)가 신체검

사에서 우연히 발견된 경우였으며, 2례는 전신 부

종이 주소로서 B형 간염과 관련된 막성 사구체 신

Fig. 4. Age and sex distribution in chronic hepatitis B. Fig. 5. Distribution of pathologic type.

Table 3. Distribution by Pathologic Type and Age
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

TOTAL 1-6yrs 6-10yrs 10-15yrs ＞=15yrs
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Normal 2 1 1
 CLH 2 1 1
 CPH 22 4 10 7 1
 Mild CAH 40 8 15 15 2
 Moderate CAH 19 2 11 5 1
 Severe CAH 1 1
 Active cirrhosis 7 2 2 3
 Inactive cirrhosis 1 1
 HCC 5 2 3

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
    TOTAL 99 16 42 37 4

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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염이 동반되어 있었다. 그 외는 비특이적 간염증

상을 주소로 내원하여 진단되었다. 내원시 임상 증

상으로는 이피로성 31례(33%), 식욕부진 20례(21%), 

오심 10례(11%), 구토 4례(4%), 복통 8례(9%), 복

부팽만 1례(1%), 체중감소 4례(4%), 발열 5례(5%), 

진한 소변색 2례(2%), 황달 1례(1%), 비출혈 3례

(3%), 부종 2례(2%), 혈뇨 1례(1%) 등이 있었고, 이

학적 소견으로는 간장비대 30례(32%), 비장비대 8

례(9%), 우측 상복부통 8례(9%)가 있었다. 병리조

직형별 임상증상, 이학적 소견, 및 그 빈도에는 차

이가 없었다(Table 5).

    4. 가족력

  총 99례중 가족력상 어머니에 B형 간염의 병력

이 있는 경우가 54례, 아버지가 12례, 형제들의 경

우가 25례 있었으며, 그 외의 동거 가족에서 가족

Table 4. The Mean Values of the Scores for Portal/Periportal activity(P/P), Lobular activity(L), Fibrosis and 
Cirrhosis(F), and the Total Score(including all three categories) of 94 Liver Biopsies Correlated to Conventional 
Histological Classification
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
    Conventional Scores (means)
     histological             No.           ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
    classification Total P/P L F
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal 2 0 0 0 0

CLH 2 1.5 0 1.5 0

CPH 22 2.8 1.0 1.4 0.4

Mild CAH 40 5.0 2.0 2.0 1.0

Moderate CAH 19 6.5 2.8 1.9 1.7

Severe CAH 1 9.0 4.0 3.0 2.0

Active cirrhosis 7 9.4 3.1 2.7 3.6

Inactive cirrhosis 1 5.0 1.0 0 4.0
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Fig. 6. Comparison of conventional readings for liver biopsy specimens 
with total histology activity index scores in 94 liver biopsies.
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력이 있는 경우는 17례 있었고, 가족력이 없는 경

우는 28례였다. 가족 중 간경화가 있는 경우는 9례

였고, 간세포암도 2례에서 있었다. 어머니가 만성 

활동성 간염으로 사망한 례가 1례 있었고, 형제가 

전격성 간염으로 사망한 경우도 1례 있었다. 병리

조직형별 가족력에는 차이가 없었다(Table 6).

    5. 간기능 검사 소견

  혈청 빌리루빈치의 평균은 0.6±0.4 mg/dl이었고, 

병리조직형별로는 정상 조직 소견시 0.7±0.4 mg/dl, 

만성 소엽성 간염시 0.3±0.0 mg/dl, 만성 지속성 

간염시 0.6±0.3 mg/dl, 경도 만성 활동성 간염시 

0.7±0.4 mg/dl, 중등도 만성 활동성 간염시 0.6±

0.3 mg/dl, 고도 만성 활동성 간염시 2.0 mg/dl 및 

간경변을 동반한 만성 활동성 간염시 0.4±0.1 

mg/dl, 간경변증시 1.3 mg/dl로, 고도의 만성 활동

성 간염시 의미있게 높았다(Fig. 7a). 혈청 콜레스

테롤치는 평균 156±31 mg/dl이었고, 병리조직형

별로는 고도의 만성 활동성 간염시 86 mg/dl로 낮

았으나, 각 군간에 통계적인 차이는 없었다. 혈청 

총단백, 혈청 알부민, alkaline phosphatase 평균치는 

각각 7.1±0.5 g/dl, 4.5±0.5 g/dl, 284±87 U/L이었

고, 각 군간에 차이는 없었다. ALT의 평균은 215

±221 U/L이고, 병리조직형별로는 정상 조직 소견

시 45±25 U/L, 만성 소엽성 간염시 24±16 U/L, 

만성 지속성 간염시 157±187 U/L, 경도 만성 활

동성 간염시 212±166U/L, 중등도 만성 활동성 간

염시 253±195 U/L, 고도 만성 활동성 간염시 

1510 U/L및 간경변을 동반한 만성 활동성 간염시 

260±140 U/L, 간경변증시 33 U/L로, 조직 염증소

견이 심할수록 높은 것을 알 수 있었고, 통계적으

로도 P값이 0.0001로 각 군간에 차이를 보였다. 

Table 5. Association between Clinical Manifestation on Admission and Pathologic Type
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

active inactive
TOTAL normal CLH CPH mild CAH moderate severe

cirrhosis cirrhosis
(n=94) (n=2) (n=2) (n=22) (n=40) CAH(n=19) CAH(n=1)

(n=7) (n=1)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Symptom

(+) 46(49%) 0 1 12 16 11 1 4 1

(-) 48(51%) 2 1 10 24  8 0 3 0

 Physical findings

(+) 39(41%) 0 1 10 14  8 1 4 1

(-) 55(59%) 2 1 12 26 11 0 3 0
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Symptom: easy fatigability, anorexia, nausea, vomiting, abdominal pain, abdominal distension, jaundice, weight 

loss, fever, edema, dark urine, hematuria, epistaxis

Physical findings: hepatomegaly, splenomegaly, hepatic tenderness

Table 6. Association between Maternal History of HBsAg(+) and Pathologic Type
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

mild moderate severe active inactive
TOTAL Normal CLH CPH HCC

CAH CAH CAH cirrhosis cirrhosis
(n=99) (n=2) (n=2) (n=22) (n=5)

(n=40) (n=19) (n=1) (n=8) (n=1)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Maternal History

(+) 54(55%) 0 2 11 23 10 0 2 1 5

(-) 45(45%) 2 0 11 17  9 1 5 0 0
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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AST의 평균은 151±158 U/L이고, 병리조직형별로

는 정상 조직 소견시 37±7 U/L, 만성 소엽성 간염

시 30±8 U/L, 만성 지속성 간염시 99±109 U/L, 

경도 만성 활동성 간염시 147±141 U/L, 중등도 

만성 활동성 간염시 178±125 U/L, 고도 만성 활

동성 간염시 1030 U/L 및 간경변을 동반한 만성 

활동성 간염시 220±108 U/L, 간경변증시 37 U/L

이었다. 조직 염증소견이 심할수록 높은 것을 알 

수 있었고, 통계적으로도 P값이 0.0001로 각 군간

에 차이를 보였다. 그러나 각 병리조직형별로 중

복되는 부분이 많아 AST, ALT치로 조직형을 예측

하는 것은 어려웠다(Table 7, Fig. 7b-7c).

  반정량적 방법에 의한 분류와 간기능 검사치와

의 관계를 보면, 혈청 빌리루빈은 간조직내의 염

증이 증가할수록 증가하고, 섬유화가 진행될수록 

감소하는 것을 관찰할 수 있었으나, 통계적 유의

성은 없었다. 혈청콜레스테롤은 간조직내 염증 및 

섬유화가 심할수록 감소하는 것을 관찰하였으나, 

이도 통계적 유의성은 없었다. 혈청 알부민은 간

조직내 염증 및 섬유화가 심할수록 감소하는 것을 

관찰하였고, 특히 섬유화가 진행할수록 유의하게 

감소하는 것을 관찰할 수 있었다(P=0.01). 혈청 총

단백은 간조직내 염증 및 섬유화가 심할수록 증가

하는 것을 관찰하였다. 결과적으로 이는 간조직소

Table 7. Biochemical Data at Biopsy by Pathologic Type
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Total bilirubin Cholesterol Total protein Albumin
(mg/dL) (mg/dL) (g/dL) (g/dL)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal(n=2) 0.7±0.4 193±5 7.4±0.1 4.4±0.4

CLH(n=2) 0.3±0.0 141±2 6.4±0.8 4.7±0.4

CPH(n=22) 0.6±0.3 154±20 7.0±0.4 4.6±0.5

mild CAH(n=40) 0.7±0.4 157±32 7.2±0.5 4.4±0.6

moderate CAH(n=19) 0.6±0.3 166±32 7.1±0.6 4.5±0.4

severe CAH(n=1)   2.0    86   6.8   3.8

active cirrhosis(n=7) 0.4±0.1 139±45 7.5±0.6 4.2±0.6

inactive cirrhosis(n=1)   1.3   146   7.1   3.9

Total 0.6±0.4 156±31 7.1±0.5 4.5±0.5

p-value  0.0007  0.077   0.19   0.32
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Transaminase(U/L)

                          Alkaline phosphatase(U/L)          ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
AST ALT

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal 235±16  37±7  45±25

CLH 301±88  30±8  24±16

CPH 280±65  99±109 157±187

mild CAH 275±72 147±141 212±166

moderate CAH 298±97 178±125 253±195

severe CAH   162   1030   1510

active cirrhosis 340±169 220±108 260±140

inactive cirrhosis   267     37     33

Total 284±87 151±158 215±221

p-value   0.48   0.0001   0.0001
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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견이 심할수록 글로불린이 증가하는 것임을 알 수 

있었다. ALT, AST는 간조직내 염증 및 섬유화가 

심할수록 유의하게 증가하는 것을 관찰하였다(P＜

0.001)(Fig. 4).

    6. 혈액응고 검사 소견

  Prothrombin time의 평균은 85±15%이고, 병리조

직형별로는 정상 조직 소견시 90±14%, 만성 소엽

성 간염시 90±14%, 만성 지속성 간염시 85±13%, 

경도 만성 활동성 간염시 87±15%, 중등도 만성 

활동성 간염시 86±11%, 고도 만성 활동성 간염시 

75% 및 간경변을 동반한 만성 활동성 간염시 67

±20%, 간경변증시 54%이었다. 조직형이 심할수

록 유의하게 길어졌고, 특히 간경화가 진행될수록 

Fig. 7a. Comparison of level of bilirubin with conventional histological 
classification.

Fig. 7b. Comparison of level of AST with conventional histological classi-
fication.
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나빠지는 것을 관찰할 수 있었다. 통계적으로도 P

값이 0.031로 각 군간에 차이를 보였다(Fig. 9). 

APTT(activated partial thromboplastin time)의 평균

은 33±9초이고, 병리조직형별로는 정상 조직 소

견시 39±4초, 만성 소엽성 간염시 36±4초, 만성 

지속성 간염시 32±5초, 경도 만성 활동성 간염시 

33±5초, 중등도 만성 활동성 간염시 31±4초, 고

도 만성 활동성 간염시 31초 및 간경변을 동반한 

만성 활동성 간염시 42±28초, 간경변증시 43초이

었다. 이도 조직형이 심할수록 길어지는 것을 관

찰할 수 있었으나, 통계적유의성은 없었다(Table 8).

  반정량적 방법에 의한 분류와의 관계를 보면, 

Prothrombin time과 APTT는 간조직내 염증 및 섬

유화가 심할수록 길어지는 것을 관찰하였으나, 통

계적 유의성은 없었다.

Fig. 7c. Comparison of level of ALT with conventional histological classi-
fication.

Fig. 8a. Comparison of level of albumin with scores of fibrosis.
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    7. B형 간염 바이러스 표식자의 변화

  IgM anti-HBc는 검사가 이루어진 80명 중 1명에

서만 양성이었고, 이 환아의 조직 소견은 만성 지

속성 간염이었다. HDV는 검사가 이루어진 83명 

중 양성인 경우는 한례도 없었다. HBeAg은 간생

검 당시 81례에서 양성이였고, 이 후 평균 41.8±

31.3개월간 추적 중에 HBeAg 음전을 보인 경우는 

50례가 있었다. 1년 음전율은 37%였다. HBeAg 음

전을 보인 경우 50례의 병리조직형별 분포 및 음

전될 때까지의 기간은 정상 조직 소견 1례에 28개

월, 만성 소엽성 간염시 1례에 43개월, 만성 지속

성 간염 12례에 20.2±16.5개월, 경도 만성 활동성 

간염 19례에 16.9±16.1개월, 중등도 만성 활동성 

간염 11례에 10.0±5.5개월, 고도 만성 활동성 간

염 1례에 11.0개월 및 간경변을 동반한 만성 활동

성 간염 5례에 9.4±4.6개월 이었고, 병리조직형이 

심할수록 음전시까지의 기간이 짧은 것을 관찰할 

Fig. 8b. Comparison of level of AST with total histology activity index 
scores.

Fig. 8c. Comparison of level of ALT with total histology activity index 
scores.
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수 있었다(Table 9).

    8. 간세포암 발생 환아의 임상적 고찰

  간세포암 5례의 남녀 분포는 남아 4례, 여아 1례

이고, 평균연령은 10.4±3.1세(7세-13세6개월)였다.

  2례는 복부 팽만을, 1례는 복통을 주소로 내원하

여 발견하였고, 1례는 3세에 만성 지속성 간염으

로 진단 후 추적받다가 중단되었는데 4년 후 복부 

종괴를 주소로 다시 내원한 환아였다. 다른 1례는 

3세에 만성 활동성 간염으로 진단 후 추적하다가 

혈청 AFP의 증가로 13세 6개월에 조기발견되었다. 

모두에서 HBsAg양성과 HBeAb양성을 보였고, 또

한 모두에서 어머니의 만성 B형 간염의 가족력이 

있었다. 혈청 AFP은 조기발견된 경우를 제외하고

Table 8. Association between Bleeding Tendency 
and Pathologic Type
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Prothrombin Partial
 time thromboplastin
(%) time(sec.)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal 90±14 39±4

CLH 90±14 36±4

CPH 85±13 32±5

mild CAH 87±15 33±5

moderate CAH 86±11 31±4

severe CAH   75   31

active cirrhosis 67±20 42±28

inactive cirrhosis   54   43

Total 85±15 33±9

p-value  0.031  0.20
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Fig. 9. Comparison of prothrombin time with conventional histological 

classification.

Table 9. The Rate and Duration of Seroconversion 
of HBeAg by Pathologic Type
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Duration of
Seroconversion

seroconversion
of HBeAg

(mo.)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal(n=2)  1/2   28.0

CLH(n=2)  1/1   43.0

CPH(n=22) 12/21 20.2±16.5

mild CAH(n=40) 19/34 16.9±16.1

moderate CAH(n=19) 11/16 10.0±5.5

severe CAH(n=1)  1/1   11.0

active cirrhosis(n=7)  5/5  9.4±4.6

inactive cirrhosis(n=1)  0/1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
       Total 50/81 16.0±14.0
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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는 모두 ＞70000이었고, 간세포암 주변 조직 소견

은 중등도의 만성 활동성 간염을 보이는 1례를 제

외하고는 모두에서 간경화의 소견을 보였다. 조기

발견된 경우는 2×2.5×2.3 cm의 종양절제술 후 

항암요법으로 추적 중에 있고(Fig. 10), 그 외에는 

모두 수술 후 항암요법 혹은 방사선요법을 병행하

여 시행했으나 사망하였다(Table 10).

고       찰

  만성간염은 간에 염증반응이 6개월이상 지속되

는 상태로서 임상적으로 간기능검사의 이상소견

과 병리조직학적으로 간조직의 만성염증소견을 

관찰할 수 있다1∼4). 만성간염의 분류는 1968년 처

음 제안된 이래6) 약 20여년 동안 약간의 변경이 

Fig.10. Hepatocellular carcinoma in a 14-year-old boy. a) Gross specimen. 2×2.5×2.3 cm sized well 
demarcated mass. b) Microscopic appearance(H & E, ×400). This is well differenciated hepatocellular 
carcinoma. Note large polygonal hepatic cells with central nuclei. A number of mitoses can be seen.

Table 10. Clinical Characteristics of Hepatocellular Carcinoma
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

CASE
                     ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

1 2 3 4 5
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age/Sex 7yr/M 7+6yr/M 13yr/M 10+7yr/F 13+6yr/M

C.C abdominal abdominal abdominal abdominal ↑alphaFP

mass distension pain distension

Hepatitis marker

  HBsAg/HBsAb  +/-  +/-  +/-   +/-  +/-

  HBeAg/HBeAb  -/+  -/+  -/+   -/+  -/+

Family History of

  HBsAg in mother   +   +  +    +   +

Underlying histology cirrhosis cirrhosis cirrhosis moderate CAH cirrhosis

Alpha-FP ＞70000 ＞70000 ＞70000 ＞70000 603
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
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있었고, 병리조직학적으로 원인에 관계없이 만성 

소엽성 간염, 만성 지속성 간염, 만성 활동성 간염

으로 분류한다1,2∼4,6,7).

  만성 소엽성 간염은 문맥강의 염증은 없거나 경

미하고, 주로 간소엽내에 초점성괴사(spotty ne-

crosis)와 염증이 6개월 이상 지속되는 간염으로 급

성 지속성 간염(acute persistent or unresolved heapti-

tis)이라고 불리우기도 한다. 만성 지속성 간염은 

주로 문맥강(portal area)에 만성 염증세포의 침윤

을 주소견으로 하며, 소엽상(lobular architecture)은 

비교적 잘 유지되고 섬유화와 piecemeal necrosis는 

없거나 경미한 특징을 가지며, 대개는 비진행성의 

만성 간염이다. 만성 활동성 간염은 간세포 괴사

와 섬유화의 소견이 특징적이고, 흔히 간경변으로 

진행하는 진행성 만성간염으로 한계판(limiting plate)

이 파괴되어 나타나는 왕성한 piecemeal necrosis와 

심한 경우 교량성 괴사(bridging hepatic necrosis), 

multilobular necrosis 등을 관찰할 수 있다.

  만성 B형 간염의 경과는 3단계로 나누어 볼 수 

있는데, 첫째는 혈청에 HBeAg과 높은 B형 간염 

바이러스(HBV)-DNA치가 나타나며 바이러스 복제

가 심한 면역 내성(immune tolerance)시기로 이때의 

병리소견은 정상이거나, 경도의 만성 활동성 간염, 

만성 소엽성 간염, 혹은 만성 지속성 간염 소견을 

보인다. 둘째는 면역 제거(Immune clearance)시기

로 이때에는 HBeAg이 결국 anti-HBe로 전환되어

가며, 병리조직소견은 심한 간소엽의 염증을 동반

한 중증의 만성 활동성 간염 소견을 보인다. 셋째

로 바이러스 복제가 없거나, 경한 시기로 이때에

는 anti-HBeAg이 양성이고, 혈청 HBV DNA가 측

정되지 않으며, 병리조직 소견은 만성 지속성 간

염 소견을 보이거나, 이미 간경화로 진행된 소견

을 볼 수 있다. 그 외에도, 바이러스의 재활성화 

혹은 다른 바이러스의 중복감염 시기가 있을 수 

있고, 이때에는 만성 활동성 간염 혹은 만성 소엽

성 간염의 소견을 볼 수 있다9∼11).

  대개 만성 지속성 간염과 만성 소엽성 간염은 

만성 활동성 간염보다 상대적으로 좋은 예후를 가

지는 것이 사실이나1∼4,6,7,9,12∼17), 만성 바이러스성 

간염의 경과가 알려진 지금은 더 이상 병리조직학

적 분류가 결정적 예후인자일 수는 없고, 이는 감

염의 종류와 바이러스 복제상, 그리고 중복감염여

부 등이 함께 고려되어져야 한다1,3,4,9,10,16∼20).

  또한, 간조직 검사는 침 생검으로 전체 간조직

의 소견을 추정하는 것으로 실제 간은 부위마다 

염증 및 섬유화 소견에 차이가 있을 수 있어 오차

가 있을 수 있고, 섬유화가 심하면 심할수록 이러

한 오차는 더 커질 수 있다는 것을 항상 고려해야 

한다1,9).

  B형 간염 바이러스는 세계적으로 분포하며, 그 

유병율은 지역마다 차이가 있다. 아시아, 아프리

카, 태평양 섬들, 북극 에스키모에서의 만성 B형 

간염의 빈도는 8%내지 15%로 높고, 북미, 유럽, 

뉴질랜드, 남미의 만성 감염율은 2%이하이다1,27,36). 

B형 간염 바이러스(HBV)의 전염은 지역, 민족에 

따라 달라, 미개발국 혹은 만성 감염의 유병율이 

높은 민족에서는 주로 수직감염이나 생후 첫 5년

간의 밀접한 가족간의 접촉이 중요한 전염경로이

고, 선진국에서의 전염은 주로 어른에서 그 생활

방식이나 직업적 특성으로 인해 발생하는 것이 대

부분이다1,36). 대체로 성인에서 급성 B형 간염 후 

만성화는 0.2%내지 8%가 보고되고1,37∼41), 소아에

서는 약 20%가, 영아는 약 50%가 만성으로 진행

한다21). 신생아에서는 HBeAg(+) 어머니인 경우 B

형 간염의 90%가 만성으로 진행하고, 어머니가 

HBeAg(-)인 경우 40% 내지 70%가 만성으로 진

행하여26,42,43), 초기 감염의 나이가 어릴수록 만성

으로 진행하기 쉽다는 것을 알 수 있다1,26,27). 우리

나라의 경우 만성 B형 간염 빈도는 전 인구의 6%

내지 10%로 높아8,21∼23), 수직감염이나 가족감염에 

의한 소아의 만성 B형 간염 빈도도 높을 것으로 

추정된다24,25).

  최근 소아에서 간염백신이 활발하게 접종됨에 

따라 소아 B형 간염의 빈도가 현저히 감소하고 있

다. 현재 우리나라에서는 약 7천만 내지 8천만 횟

수의 B형간염예방접종이 시행되었다고 추정되지

만 통계자료가 미비하여 국내에서 소아에게 B형

간염백신이 얼마나 접종되었는지는 정확히 알려
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져 있지 않다. 학동기 아동에 집단접종이 시작된 

1988년부터 1993년까지 6년간 학동기 아동 33만명

에 대하여 HBsAg 보균율과 anti-HBs양성률의 변화 

추이를 조사해 본 한 연구 결과에 의하면 anti-HBs 

양성률이 최근 6년간 21.7%에서 54.1%로 급격히 

증가하면서 HBsAg보균율은 3.2%에서 2.6%로 감

소하였다. 이들 anti-HBs가 양성인 소아에서 anti- 

HBc를 측정한 결과 90% 이상이 음성이었으며 따

라서 anti-Hbs 양성인 소아의 대부분은 예방접종에 

의해 anti-HBs를 획득한 것으로 생각된다44).

  또한 1991년부터는 대한 소아과학회에서 정기

예방 접종표에 B형간염예방접종을 넣어 권장함에 

따라 출생후부터 조기에 접종이 이루어져 영유아

기의 B형간염 항원항체 보유율에도 커다란 변화

를 보이고 있는데 1995년에 5세 이하의 미취학정

상아동에서 B형간염 항원항체보유율을 조사한 한 

연구결과를 보면 anti-HBs 양성율은 2세 68.2%, 3

세 73.6% 4세 69.4% 5세 63.4% 로 평균 69.2%로 

매우 높았으며 대부분이 예방접종에 의하여 생긴 

항체였고 HBsAg 양성율은 1%미만이었다46).

  이러한 결과는 B 형간염백신이 널리 보급되기 

시작한 1988년 이전의 조사들에서 발표된 HBsAg 

양성율 소아 4∼10%의 결과, 그리고 20% 근처의 

소아연령에서의 anti-HBs 양성율과 비교하여 생각

할 때 최근 항원 항체 양성율이 특히 소아연령에

서 급격히 변화하고 있다는 것을 알 수 있다.

  본 연구에서는 71례(72%)에서 가족력이 있었고, 

이 중 어머니의 B형 간염의 병력은 54례(55%)에서 

있었으며, 수혈 등 가족력외에 B형 감염에 노출된 

병력은 없어, 수직감염이나 가족감염에 의한 감염

임을 추정할 수 있었다.

  만성 B형 간염의 빈도는 처음 감염시의 나이 뿐 

만아니라, 성별, 그리고 감염된 숙주의 면역상태, 

급성간염의 임상경과 등의 영향을 받는다38,47∼49). 

만성 B형 간염은 주로 남자에서 발병하는데47∼51), 

이는 X 염색체의 면역조절 유전자가 관여하는 것

이 아닌가 생각되어진다52). 본 연구에서도 남녀 비

는 5.2：1로 남아에서 월등히 많이 발병하는 것으

로 관찰되었는데, 이는 남아선호 사상과 병역 등

의 사회환경적 요소가 교란변수로 보정되어져야 

의미가 있을 것으로 생각된다.

  B형 간염 바이러스는 그 자체가 간세포손상을 

주지는 않으므로 간손상은 감염된 간세포에 대한 

숙주의 면역작용에 의해 일어난다48). 만성 B형간

염은 감염된 숙주에 부적절한 면역반응으로 발생

하는데, B형 간염 바이러스 감염이 지속되려면 숙

주의 방어기전을 피해야 한다. 그 방법으로는 im-

mune surveilance를 피하고, 임파구와 식세포의 작

용을 억제하는것과, B형 간염 바이러스의 복제(re-

plication)에 변화를 일으키는 것이 있는데, B형 간

염은 이 세 방법 모두를 이용하는 것으로 밝혀져

있다53∼58).

  만성 B형 간염의 임상증상을 보면 30% 내지 

50%는 식욕부진, 구역, 구토, 복통, 체중감소, 미

열, 발진, 황달 등의 전형적인 급성 바이러스간염

의 증상으로 발현하고59,60), 나머지는 증상이 없거

나, 몇달 동안 지속된 피로 혹은 권태 등의 불명료

한 증상을 나타낸다. 몇몇 환자의 경우에는 별다

른 병력도 없이 간경화의 증상을 나타내기도 한

다. 만성간염의 이학적 소견으로는 간비 종대, 황

달, 복수, 성망상혈관종(Spider nevi) 등이 있을 수 

있다. 본 연구에서는 66례(70%)가 신체검사에서 

발견되었는데 이것은 B형간염 예방접종이 광범위

하게 시행되면서 접종전 B형 간염 표식인자의 검

사가 이루어졌던 때문으로 생각된다. 이들 중에는 

입원시 병력 조사 상에는 피로 혹은 권태 등의 불

명료한 증상을 가진 경우도 18례 있었다. 만성 간

염의 임상증상은 간손상의 정도와 꼭 비례하지는 

않으나, 더 진행된 간조직소견이 있을 경우 만성 

간염의 증상 및 이학적 소견의 빈도는 더 많다고 

알려져 있다60). 본 연구에서는 입원시 임상증상을 

가진 경우는 46례(49%) 있었고, 이학적소견을 가

진 경우는 39례(41%)이었다. 그러나 병리조직형별

로는 그 정도와 빈도에 차이를 발견할 수 없었다.

간기능검사의 이상소견의 정도는 급성과 만성간

염 뿐만 아니라 병의 활동성 평가에 별로 도움을 

주지 못하고 단지 간내부에 염증이 지속되고 있음

을 알려주는 지표로서 추적관찰에 이용되고 있다. 
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본 연구에서도 병리조직형이 심할수록 ALT, AST

치가 의미있게 증가하는 것을 관찰할 수 있었으

나, 중복되는 부분이 많아 병리조직형 감별, 즉 병

의 활동성을 평가하는데 도움을 주지는 못하였다.

HBeAg의 HBeAb로의 전환(seroconversion)은 한 해

에 2.7%내지 30%에서 발생하는데61∼66), 이때에는 

aminotransferases의 급작스런 상승과, HBV DNA와 

DNA polymerase치의 감소를 관찰할 수 있다. 

HBeAb로의 전환 후에는 aminotransferase의 감소와 

HBV DNA의 숙주 DNA로의 통합(integration)이 발

생한다. 그러나 HBeAg의 소실이 곧 영구적 회복

을 의미하는 것은 아니며, HBeAg의 소실 후 30%∼

35%에서 만성 B형 간염의 재활성화가 나타날 수 

있다67,68). 본 연구에서 HBeAg의 1년 음전율은 37%

로 높았는데, 이는 추적 중 aminotransferase의 상승 

혹은 변동이 심할 때 간조직검사를 시행한데 그 

원인이 있을 것으로 생각된다. 실제로 3명의 환아

에서는 간조직 검사직전에 HBeAg의 음전이 발생

하였고, 조직검사 후에 aminotransferase의 감소를 

관찰할 수 있었다.

  만성 B형간염에서 환자의 생존에 영향을 미치

는 임상적 문제점은 간경화로의 발전, 간외의 합

병증, 간세포암의 발생 등이 있다. 만성 B형간염의 

간경화 발생율은 1년에 약 2% 정도이고, 발생 누

적율은 5년 동안 15% 내지 20% 정도이다20,59). 이

러한 간경화는 간세포의 손상정도가 심해 교량성 

괴사를 가지는 경우, 주산기에 혹은 소아기에 감

염된 경우, 감염기간이 오래된 경우, 혈청에 HBV 

DNA가 지속되는 경우에 더 잘 발생한다28,59∼60). 소

아의 만성 B형 활동성 간염에서 간경변증이 동반

되는 율은 Bortolotti 등69)은 10%, Maggiore 등70,71)

은 56%라고 하였다. 본 연구에서 간경변증은 8례

(9%)에서 있었고, 간세포암의 주변조직이 간경변

인 환아를 포함하면 12례(12%)에서 있었다.

  B형 간염의 간외성 증상은 HBsAg-antibody 면역

복합체에 의해 발생하는 것으로, urticaria, rash, 

arthritis, polyarteritis, polyneuropathy, glomeruloneph-

ritis, cryoglobulinemia, pancreatitis, pleural effusion 

등이 나타날 수 있다1). 이 중 glomerulonephritis는 

HBsAg, anti-HBs과 HBcAg, anti-HBcAg로 구성된 

면역복합체의 사구체 침착에 의해 발생하며, HBsAg 

소실 후 사구체 질환의 자연적 회복이 있었다는 

보고가 있어72), 항바이러스제제로 HBV감염을 근

절시키므로 신장염의 회복을 기대해 볼 수 있다. 

본 연구에서는 2례에서 부종을 주소로 내원하여 B

형 간염 바이러스와 관련된 막성 사구체 신염으로 

진단받았다. 1례는 9세에 진단받았고, 혈뇨를 동반

하고 있었으며, 조직소견은 만성 지속성 간염이었

다. 진단 후 5개월 뒤 HBeAg이 음전되었다. 다른 

1례는 10세에 부종을 주소로 내원하였고, 진단시 

신증후군이 있어 단기간 스테로이드 치료를 받고 

호전되었다. 간조직검사는 6년 후 aminotransferase

의 상승이 심해져 시행하였고, 조직검사 직전에 

HBeAg이 음전되었다. 조직소견은 경도의 만성 활

동성 간염이었고, 2례 모두 현재는 별 증상없이 추

적 중에 있다.

  간세포암은 특별한 치료법이 없어 예후가 나쁘

고, 만성 B형 간염의 가장 무서운 합병증이다. B

형 간염 바이러스(HBV)와 간세포암의 원인적 연

관성은 역학적, 바이러스학적, 병리학적으로 밝혀

졌다73∼76). 간경변증은 간세포암의 위험인자 중 하

나이나, 간경변 없이 발생하는 경우도 10% 정도 

있다77). 본 연구에서는 간세포암 5례 중 4례에서는 

간경변이 동반되어 있었고, 1례는 간경변 없이 발

생하였다. 증상이 나타난 간세포암은 치료가 어렵

기 때문에 고위험군에서 작고 제거가능한 종양을 

발견하려는 노력이 이루어지고 있고78∼79), 그 방법

으로는 serum AFP의 측정과 초음파가 사용되고 

있으나, 종양 초기 발견발견에 연구자마다 이견이 

있어, 좀 더 특이하고 예민한 종양표지자가 필요

하다. 본 연구에서는 1례에서 추적 중 serum AFP

의 상승이 있어 초음파 시행후 2×2.5×2.3 cm의 

작은 종양을 조기 진단하여 수술 후 항암요법으로 

치료중에 있다. 그 외의 경우는 이미 전이가 온 상

태에서 발견되어, 모두 수술 후 항암요법 혹은 방

사선요법을 병행하여 시행했으나 사망하였다.

  만성 B형 간염의 궁극적 치료 목적은 바이러스

의 근절이고, 실제적으로 현재의 치료는 HBeAg
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(+)의 HBeAg(-)로의 전환과 aminotransferase acti-

vity 감소의 지속을 목적으로 하고 있다. 만성 B형 

간염의 치료제로는 과거 스테로이드제제(cortico-

steroid)47,80∼84)로 치료하기도 하였으나, 현재는 항

바이러스제제와 immunomodulatory agent 그리고 

interferon을 단독 또는 병용 투여하는 방법들이 시

도되고 있으며, 그 치료 효과는 학자에 따라 다양

하다. 최근에는 특히 interferon 치료 효과에 대한 

보고가 많다85∼88). 그러나 아시아인에서의 효과는 

적은 것으로 보고되고 있는데, 이는 감염이 오래

동안 지속된 것과 항인터페론 항체의 발생이 많은 

것이 그 원인이라는 의견들이 있으나89∼91), 어쨌든 

소아 만성 간염의 조기 발견과 염증 진행을 방지

할 수 있는 적절한 치료법이 필요하다. 만성간염

의 치료에 대하여 어떤 정립된 모델이나 protocol

을 아직 예시할 수는 없으며, 앞으로 새로운 항바

이러스제제의 개발과 더불어 보다 많은 환자를 대

상으로 한 치료 시도와 장기간의 추적 관찰이 이

루어져야 할 것으로 생각된다.

  만성간염의 분류는 이러한 만성 바이러스성 간

염의 경과에 대한 지식 발달과 함께 새로운 항바

이러스제제의 대조된 치료시도에 즉면하여, 진단 

및 예후의 평가 뿐 아니라 치료여부의 결정 및 치

료효과의 평가를 위해서 필수적이며1∼4,9), 좀 더 객

관적이고 포괄적인 새로운 접근의 필요성이 있다.

  새로운 접근 중 하나가 상당한 정확성과 재생산

성을 가지는 반정량적 평가인데36,92,93), 이는 좀 더 

객관적으로 예후를 예견하고, 치료 후 혹은 추적 

중의 형태학적 변화를 감시하며, 통계적으로 분석

하는 데 유용한 방법이다. 이런 정량화 중 최근 가

장 흔히 이용되는 것은 Knodell 등93)이 제안한 염

증, 괴사, 섬유화, 구조의 변화를 점수화하여 합한 

Histologic activity index이다. 이는 너무 복잡하고, 

염증과 이 염증에 의한 결과인 섬유화 및 구조의 

변화를 합하여 잘못된 결과를 인도할 수 있고, 또

한 piecemeal necrosis와 교량성괴사(bridging necro-

sis)를 하나의 범주안에서 평가하여, 이들의 서로 

다른 병리조직학적 중요성을 흐리는 단점이 있

다94,95). 본 연구에서 확인한 바 반정량적인 Ludwig 

분류법은 전통적인 분류법과 잘 연관되어었고, 염

증 소견과 구조변화에 여러 소견을 표현하고 있

어, 더 포괄적이고 객관적임을 알 수 있었다. 전통

적 분류보다 더 복잡하고 재생산성이 적은 단점은 

있으나, 만성 지속성 간염이라는 이유만으로 환자

를 치료의 임상적 시도에서 제외해버리는 문제점

은 극복할 수 있고, 예후 및 치료 후 효과를 객관

적으로 평가하는데 유용하다. 앞으로의 만성간염

의 분류는 더 많은 논의가 되어져야 하겠지만, 원

인에 따라 만성간염을 분류한 후, 혈청학적 및 세

포면역학적 정보와 함께 병리조직학적 소견을 구

체적 설명으로 혹은 반정량적으로 표현하는 방법

이 좋으리라 생각된다10).

  결론적으로, 만성 B형 간염의 간손상정도는 임

상증상이나 생화학적 검사소견으로 평가할 수 없

었고, 간조직검사에 의한 적절한 병리조직학적 분

류의 이용이 필요하였다. 이는 전통적 분류와 잘 

연관되는 반정량적 방법에 의해 좀 더 포괄적, 구

체적, 객관적으로 분류할 수 있어, 반정량적 방법

은 예후를 예견하고, 형태학적 변화를 감시하며, 

통계적으로 분석하는 데 유용한 방법임을 시사하

였다.

요       약

  연구목적: 만성 B형 간염의 간조직 소견은 진단 

및 예후의 평가 뿐아니라 치료여부의 결정 및 치

료효과의 평가를 위해서 중요하고, 이는 좀 더 객

관적, 구체적, 포괄적으로 새롭게 분류할 필요성이 

있다. 우리나라 소아의 만성 B형 간염의 빈도는 

높을 것으로 추정되는데 아직 이에 대한 병리조직

학적 고찰은 거의 없는 상태이다. 이에 저자들은 

점수로 평가한 최근의 반정량적 분류 방법(Ludwig 

분류법)을 전통적으로 이용되어온 De Groute의 분

류법과 비교하여 연관성을 밝히고, 반정량적 분류

법이 좀 더 객관적으로 예후를 예견하고 형태학적 

변화를 감시하는 유용한 방법임을 소개하고자 하

였다.

  대상 및 방법: 서울대학교병원 소아과에 입원하
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여, 간조직 생검을 받은 만성 B형 간염 환아 99명

을 대상으로 병리조직 소견과 병록지 고찰을 시행

하였다. B형 간염 표식자로는 HBsAg, anti-HBs, 

HBeAg, anti-HBe, anti-HBc(IgG, IgM), HDV를 방사

면역측정(radioimmunoassay)을 이용하여 검사하였

다. 간생검조직은 전통적인 De Groute의 병리조직

학적 분류법과 병리조직학적 변화를 문맥강 및 문

맥강 주변의 염증(Portal/Periportal activity), 간소엽

내 염증(Lobular activity), 섬유화(Fibrosis)로 나누어 

각각의 정도를 0에서 4로 점수화(Numerical scor-

ing)한 Ludwig의 체계에 따라 분류하였다. 두가지 

분류법 간의 연관성과, 병리조직 소견에 따른 빈

도, 연령 및 성별 분포, 임상적 특징, 생화학적 및 

혈청학적 검사 소견을 비교 조사하였다. 또한 간

세포암 5례는 따로 분류하여 임상적 고찰을 시행

하였다.

  결 과:

  1) 총 99례 중 남아 83례, 여아 16례였고, 연령별 

분포는 1년 5개월에서 16년 4개월까지였으며, 평

균연령은 9.4세였다. 병리조직형별 연령 및 성별분

포에는 차이가 없었다.

  2) 병리조직형별 분포는 정상 조직 소견 2례, 만

성 소엽성 간염 2례, 만성 지속성 간염 22례, 경도 

만성 활동성 간염 40례, 중등도 만성 활동성 간염 

19례, 고도 만성 활동성 간염 1례, 간경변을 동반

한 만성 활동성 간염 7례, 간경변증 1례, 간세포암 

5례였다. 두가지 분류법은 높은 연관성을 보였으

나 간경화의 경우는 연관성이 떨어져서, 간조직내 

염증과 섬유화는 따로 분리하여 평가하거나, 섬유

화의 중량이 필요함을 알 수 있었다.

  3) 간세포암을 제외한 94례 중 66례(70%)가 신

체검사에서 우연히 발견된 경우였으며, 2례는 전

신 부종이 주소로서 B형 간염과 관련된 막성 사구

체 신염이 동반되어 있었다. 그 외는 비특이적인 

간염증상을 주소로 내원하여 진단되었다. 내원시 

임상 증상으로는 이피로성, 식욕부진, 오심, 구토, 

복통, 복부팽만, 체중감소, 발열, 진한 소변색, 황

달, 비출혈, 부종, 혈뇨 등이 있었고, 이학적 소견

으로는 간장비대, 비장비대, 우측 상복부통이 있었

다. 병리조직형별 임상증상, 이학적 소견 및 그 빈

도에는 차이가 없었다.

  4) 총 99례 중 가족력상 어머니에 B형 간염의 

병력이 있는 경우가 54례, 아버지가 12례, 형제들

의 경우가 25례 있었으며, 그 외의 동거 가족에서 

가족력이 있는 경우는 17례 있었고, 가족력이 없

는 경우는 28례였다. 가족 중 간경화가 있는 경우

는 9례였고, 간세포암도 2례에서 있었다. 어머니가 

만성 활동성 간염으로 사망한 례가 1례 있었고, 형

제가 전격성 간염으로 사망한 경우도 1례 있었다. 

병리조직형별 가족력의 차이는 없었다.

  5) 간기능 검사소견을 보면, AST와 ALT의 평균

은 각각 151±158 U/L, 215±221 U/L이고, 병리조

직형별로는 조직 염증소견이 심할수록 유의하게 

높은 것을 알 수 있었다. 그러나 병리조직형별로 

중복되는 부분이 많아 AST, ALT치로 조직형을 예

측하는 것은 어려웠다. Ludwig의 분류와 간기능 

검사치와의 관계를 보면, 혈청 알부민은 섬유화가 

진행할수록 유의하게 감소하는 것을 관찰할 수 있

었고, ALT, AST는 간조직내 염증 및 섬유화가 심

할수록 유의하게 증가하는 것을 관찰하였다.

  6) Prothrombin time은 조직형이 심할수록 유의

하게 길어졌고, 특히 간경화가 진행될수록 나빠지

는 것을 관찰할 수 있었다. APTT(activated partial 

thromboplastin time)도 조직형이 심할수록 길어지

는 것을 관찰할 수 있었으나, 통계적 유의성은 없

었다. 반정량적 방법에 의한 분류와의 관계를 보

면, Prothrombin time과 APTT는 간조직내 염증 및 

섬유화가 심할수록 길어지는 것을 관찰하였으나, 

통계적 유의성은 없었다.

  7) IgM anti-HBc는 검사가 이루어진 80명 중 1명

에서만 양성이었고, HDV는 검사가 이루어진 83명 

중 양성인 경우는 한 례도 없었다. HBeAg은 간생

검 당시 81례에서 양성이였고, 이 후 평균 41.8±

31.3개월간의 추적 중에 HBeAg 음전을 보인 경우

는 50례가 있었고, 1년 음전율은 37%였다. 병리조

직형별로는 조직형이 심할수록 음전시까지의 기

간이 짧은 것을 관찰할 수 있었다.

  8) 간세포암 5례의 남녀 분포는 남아 4례, 여아 
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1례이고, 평균연령은 10.4±3.1세(7세∼13세 6개월)

였다. 모두에서 HBsAg양성, HBeAb양성과 어머니

의 만성 B형 간염의 가족력이 있었다. 간세포암 

주변 조직 소견은 1례를 제외하고는 모두에서 간

경화의 소견을 보였다. 추적 중 혈청 AFP의 증가

로 조기발견된 1례는 종양절제술 후 항암요법으로 

추적 중에 있고, 그 외에는 모두 수술 후 항암요법 

혹은 방사선요법을 병행하여 시행했으나 사망하

였다.

  결 론: 만성 B형 간염의 간손상 정도는 임상증

상이나 생화학적 검사소견으로 평가할 수 없었고, 

간조직검사에 의한 병리조직학적 분류가 필요하

였다. 이는 De Groute의 분류와 잘 연관되는 반정

량적 Ludwig 방법에 의해 좀 더 포괄적, 구체적, 

객관적으로 분류할 수 있었고, 후자는 예후를 예

견하고, 형태학적 변화를 감시하며, 통계적으로 분

석하는 데 유용한 방법임을 시사하였다.
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