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－Abstract－

Background/Aims：Entecavir is a synthetic nucleoside analogue, cyclopentyl guanine nucleoside, 

which has a potent antiviral effect and the least viral breakthrough in hepatitis B virus 

(HBV) replication. Entecavir has been available in Korea since 2007 but there are few reports 

on its effects. The aim of this study was to evaluate the virological response (VR) and 

biochemical response (BR) to entecavir in HBV patients at 3, 6 and 9 months after treatment 

with entecavir.

Materials and Methods：Thirty-three chronic hepatitis B patients who took entecavir for at 

least 9 months were enrolled. We investigated VR and BR by retrospectively reviewing 

medical records. Patients who satisfied the following criteria were chosen: 1) initial alanine 

aminotransferase (ALT) levels = 1.5upper limit of normal (ULN) and 2) initial HBV DNA 

levels = 5 log10 copies/ml. We measured ALT levels every 3 months until month 9. HBV DNA 

was measured every 2 or 3 months by polymerase chain reaction (PCR) method.

Results：Most patients taking entecavir showed good BR (ALT < 40 IU/L). The BR rates 

were 61%, 73% and 67% at months 3, 6 and 9, respectively. VR (HBV DNA < 5 log10
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copies/ml or 2 log lower than initial HBV DNA) rates were 82%, 91% and 91% at months 3, 

6 and 9, respectively. Undetectable HBV DNA (HBV DNA < 4 log10 copies/ml) rates were 

49%, 73% and 85% at months 3, 6 and 9, respectively. Two patients presented with virological 

breakthrough without adverse effects until month 9.

Conclusions：Entecavir showed good BR and VR from month 3 and these effects continued 

through the 9-month observation period. This suggests that entecavir is also a good choice 

for the first line treatment of chronic hepatitis B (CHB). Further studies are needed to 

determine the long-term efficacy and drug resistance of entecavir in Korean CHB patients.
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서    론

  

만성 B형 간염은 세계 으로 3억 5천만 

명 이상이 감염되어 있는 것으로 추정되며, B

형 간염과 련된 합병증인 간경변, 간세포암

종 때문에 매년 50만 명에서 120만 명 정도가 

사망한다고 알려져 있다.1, 2) B형 간염 바이러

스 감염 이후 만성 B형 간염으로 이행되는 

험률은 주산기 감염 시 90%, 유년기 감염 시 

20%, 성인에서 감염 시 1% 미만인 것으로 보

고되고 있다. 성 간염으로부터 회복된 환자

에서도 10년이 지난 후에도 잠복감염의 형태로 

남아 있을 수 있기 때문에 항암치료  면역억

제제 치료를 받고 난 뒤에 B형 간염 바이러스

가 재활성화 되는 사례보고가 있다.3) 면역능력

은 선천 으로 결정되는 것이라서 가역 이 아

니므로 논외로 하고, 바이러스 개체수(viral load)

는 의사가 항바이러스제를 히 사용하여 최

한 억제할 수 있다. B형 간염 바이러스 감염

에서 간세포의 염증완화, 간경변, 간세포암종의 

발생억제, 생존율 향상 등의 치료목표가 이제

는 가능한 일이 되었다.4) 재까지 알려진 치

료약제로는 인터페론 알 , 페그인터페론 알 , 

라미부딘, 아데포비어, 엔테카비어, 클 부딘, 

텔비부딘, 테노포비어, 엠트리시타빈 등이 있

다. 이들 약제  엔테카비어는 2007년 3월 이

후 우리나라에서 처방이 가능하게 되어, 만성 

B형 간염환자 치료에 사용하고 있으며, 효능 

면에서 우수할 뿐만 아니라 다른 약제에 비해 

약제 내성의 빈도가 하게 낮은 장 을 가

지고 있는 것으로 알려져 있다. B형 간염 바이

러스 DNA 합효소 (polymerase)를 선택 으로  

억제하는 엔테카비어는 cyclopentyl guanosine 

유사체로, in vitro  동물실험, 만성 B형 간

염 환자에서 강력한 B형 간염 바이러스 억제

효과를 가지고 있다.5-8) 엔테카비어와 라미부딘

의 효과를 비교한 연구에 의하면 엔테카비어가 

효능 면에서 라미부딘 보다 우수하며, 약제의 

안정성  부작용은 라미부딘과 유사한 결과를 

보여주고 있다. 그러나 의 임상연구의 성

이 우리나라와 같이 HBV 유 자형이 부분 

C형인 지역에서도 동일한 지는 아직 조사된 

바 없다. 주지하다시피 C형은 다른 형에 비해

서 hepatitis B e antigen (HBeAg)의 청 환

이 어렵고, 간경변증  간세포암종으로의 진

행이 빠른 것으로 알려져 있다.
9)
 이에 본 연구
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에서는 충북 학교 병원과 남 학교 병원에

서 엔테카비어로 치료받은 만성 B형 간염 환

자의 9개월 간 생화학  반응  바이러스학  

반응을 찰하여 엔테카비어의 효능을 외국의 

연구 결과와 비교하고자 하 다.

상  방법

1. 연구 상

본 연구는 2006년 11월 이후 충북 학교 병

원과 남 학교 병원에서 만성 B형 간염으로 

내원한 환자들을 상으로 진행되었다. 환자들

은 16세 이상, hepatitis B surface antigen 

(HBsAg) 양성, 치료  alanine aminotransferase 

(ALT)가 정상 상한치의 1.5배 이상, initial HBV 

DNA가 5 log10 copies/ml 이상, 어도 9개월 

이상 엔테카비어로 치료받은 환자들을 골라 후

향  분석을 실시하 다. 이들 에서 hepatitis 

C virus (HCV), human immunodeficiency 

virus (HIV)가 동반되어 감염된 경우, 만성 B

형 간염 이외의 다른 간질환이 있는 경우, B형 

간염 바이러스에 향을  수 있는 엔테카비

어 이외의 다른 항바이러스 약물을 복용하고 

있는 경우는 제외하 다.

2. 연구 방법

선별된 33명의 만성 B형 간염 환자를 상

으로  검사, 간기능 검사 (ALT), B형 간

염 바이러스 표지자  HBeAg, anti-HBe, B

형 간염 바이러스 DNA 검사가 매 3개월 마다 

9개월까지 시행되었으며, 이와 함께 환자의 임

상 자료는 의무기록을 참고하 다. 환자들은 

모두 엔테카비어 0.5 mg을 하루에 1회 공복 

시 경구 복용하 다. B형 간염 바이러스 DNA

는 polymerase chain reaction (PCR)(Sam 

Kwang medical laboratories or Seoul Medical 

Science Institute, Seoul, Korea) 방법으로 측

정하 다. 이러한 결과들을 통해서 엔테카비어 

치료에 한 생화학  반응  바이러스학  

반응을 조사하 다. 생화학  반응은 ALT가 

40 IU/L 미만으로 감소한 경우로 정의하 으

며, 바이러스학  반응은 B형 간염 바이러스 

DNA 수치가 5 log10 copies/ml 미만이거나 치

료 보다 2이상 감소된 경우로 정의하 고, B형 

간염 바이러스 DNA의 비검출율 (undetectable 

rate)은 4 log10 copies/ml 미만으로 정의하

다. 본 연구에서 조사한 항목은 생화학  반응, 

바이러스학  반응, B형 간염 바이러스 DNA 

비검출율 그리고 HBeAg 청소실율이었다. 

약제투여와 련된 부작용들로서 두통, 복통 

 상기도 감염 증세 등이 생겼는지를 함께 조

사하 다.

3. 통계 분석

통계처리는 SPSS (version 15.0; SPSS, 

Chicago, IL, USA)를 이용하 고, 연속변수는 

평균값±표 편차로 표시하 다. 

결    과

1. 환자군의 특징

이번 연구 분석에는 33명의 만성 B형 간염 

환자들이 포함되었고, 모든 환자는 엔테카비어 

0.5 mg을 하루에 한 번 투여 받았다. 상 환

자의 연령은 46±13세 으며, 남자 환자는 26명 

(79%), 여자 환자는 7명 (21%)이었다. ALT는 

164±163 IU/L이었고, ALT가 정상 상한치의 5

배가 넘는 경우는 6명 (18%)이었다. 평균 B형 
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HBV hepatitis

(Patient No.)
Response criteria

3 months   6 months   9 months

Patient No.(%)

HBV hepatitis

(33)

ALT < 40 (IU/L) 20(61) 24(73) 22(67)

HBV DNA < 5 log10 copies/ml or

2 log lower than initial HBV DNA 
27(82) 30(91) 30(91)

HBV DNA < 4 log10 copies/ml 16(49) 24(73) 28(85)

 These results account for number and percent of total efficacy.

Table 2. Biochemical and virological response during entecavir treatment in HBV hepatitis patients

Characteristics Values Units

Mean age ± SD 46±13 year

Male : Female 26(79):7(21) No.(%)

Mean ALT ± SD 164±163 (IU/L)

Patients with ALT > 5*ULN 6(18) No.(%)

Mean HBV DNA ± SD 7.0±1.4 Log10 copies/ml

HBeAg-positive patient 23(70) No.(%)

HBeAg-negative patient 10(30) No.(%)

Previous anti-HBV therapy patient

 Lamivudine

 Adefovir

12(36)

 7(21)

 5(15)

No.(%)

 ALT; alanine aminotransferase, ULN; upper limit of normal.

Table 1. Initial characteristics of enrolled patients

간염 바이러스 DNA는 7.0±1.4 log10 copies/ml, 

HBeAg이 양성인 환자는 23명 (70%), HBeAg

이 음성인 환자는 10명 (30%)이었다. 이 에 

B형 간염으로 치료받았던 환자는 12명 (36%)

이었고, 이들 에서 본 연구에 등록되기 에 

이미 라미부딘으로 치료 받은 환자는 7명 (21%), 

아데포비어로 치료받은 환자는 5명 (15%)이었

다 (Table 1).

2. 생화학  반응과 바이러스학  반응

1) 생화학  반응

생화학  반응은 ALT 수치가 40 IU/L미만

인 경우로, 각각의 기간별로 생화학  반응을 

찰하 다. 3개월째는 20명 (61%), 6개월째는 

24명 (73%), 9개월째는 22명 (67%)의 환자에

서 생화학  반응을 보 다 (Table 2). 평균 

ALT 수치는 3, 6, 9개월에 각각 42±31 IU/L, 

31±18 IU/L, 35±21 IU/L이었다 (Fig. 1). 한편 

9개월째 생화학  반응 결과가 6개월째 성 에 

비교하여 오히려 감소하 는데, 두 환자에서 

항바이러스제 치료 후 6개월 까지 ALT가 감

소하는 양상을 보 으나, 6개월에서 9개월에 

일시 으로 ALT가 25에서 41 IU/L, 23에서 

86 IU/L로 상승된 소견을 보 으나, 이들 모두 

9개월에서 12개월에 ALT가 41에서 16 IU/L, 

86에서 35 IU/L로 감소하는 양상을 보 다. 이
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Fig. 1. Mean ALT levels and mean HBV DNA levels during entecavir treatment.

      Serum HBV DNA titer was determined by PCR assays.

들  한 명은 만성 신부 이 동반된 환자 으

며, 다른 한 명은 알코올 독자 던 특징 외에 

다른 약물 복용  동반 질환 등의 소견은 없

었다.

2) 바이러스학  반응

바이러스학  반응은 B형 간염 바이러스 

DNA를 PCR 방법으로 측정하 다. 모든 상 

환자에서 시행하 으며, 3개월째 바이러스학  

반응은 27명 (82%), 6개월째는 30명 (91%), 9

개월째는 30명 (91%)이었다 (Table 2). B형 간

염 바이러스 평균 DNA 수치는 각 기간별로 

3.4±2.1, 2.5±1.8, 2.5±1.8 log10 copies/ml이었다 

(Fig. 1). B형 간염 바이러스의 비검출율은 4 

log10 copies/ml 미만으로 정의하여, 3개월째는 

16명 (49%), 6개월째는 24명 (73%), 9개월째는 

28명 (85%)이었다 (Table 2).

3) HBeAg 유무에 따른 아군별 (subgroup)  

     분석

HBeAg 유무에 따른 아군별 분석 결과에서 

생화학  반응을 나타낸 비율은 나타낸 비율은 

HBeAg 양성인 군에서 3개월째 61%, 6개월째 

70%, 9개월째 65%를 차지하 으며, HBeAg 

음성인 군에서는 각각 60%, 80%, 70%를 보

다. 바이러스학  반응은 HBeAg 양성인 군에

서 각각 83%, 87%, 87% 고, HBeAg 음성인 

군에서는 각각 80%, 100%, 100%를 보 으며, 

B형 간염 바이러스 DNA 비검출율은 HBeAg 

양성인 군에서 각각 43%, 70%, 78%를 보 고 

HBeAg 음성인 군에서는 각각 60%, 80%, 

100%를 보 다(Table 3). 한 HBeAg이 양성



－김  ⋅채희복⋅ 원 ⋅박선미⋅윤세진⋅은종렬⋅이헌주－

36

HBeAg

(Patient No.)
Response criteria

3 months   6 months    9 months

Patient No.(%)

Positive

(23)

ALT < 40 (IU/L) 14(61) 16(70) 15(65)

HBV DNA < 5 log10 copies/ml or 2 log 

lower than initial HBV DNA 
19(83) 20(87) 20(87)

HBV DNA < 4 log10 copies/ml 10(43) 16(70) 18(78)

HBeAg loss and the appearance of HBe 

antibody
1(4) 4(17) 5(22)

Negative

(10)

ALT < 40 (IU/L)  6(60)  8(80) 7(70)

HBV DNA < 5 log10 copies/ml or 2 log 

lower than initial HBV DNA
 8(80) 10(100) 10(100)

HBV DNA < 4 log10 copies/ml 6(60) 8(80) 10(100)

Table 3. Biochemical and virological response during entecavir treatment in HBV hepatitis patients

-

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0

0 3 6 9

Treatment (months)

M
e
a
n
 H

B
V

 D
N

A
(l

o
g

1
0
 c

o
p
ie

s
/m

l)

Patient A
Patient B
Patient C
Patient D

Fig. 2. HBV DNA levels during entecavir treatment in four patients with virological 

breakthrough and virological bilp.

인 환자 군에서 HBeAg 청소실율을 조사한 

결과 3개월째 1명 (4%), 6개월째 4명 (17%), 9

개월째 5명 (22%)이었다 (Table 3).

4) 1차 무반응자 (primary non-responder)

엔테카비어 치료에 한 1차 무반응자는 3

명 (9%)으로 나타났다. 3명의 무반응자  첫 

번째 환자는 뉴클 오사이드 치료 환자 

(nucleoside naive patient) 으며, 두 번째 환

자는 라미부딘 내성 환자, 세 번째 환자는 아

데포비어 사용   크 아틴 수치가 상승

하여 아데포비어에서 엔테카비어로 바꾸어 치
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Primary non-responder charicteristics

Patient 1 Nucleoside naive patient

Patient 2 Lamivudine resistant patient

Patient 3 Azotemia due to adefovir and no adefovir resistance 

 The number of primary non-responders were three(9 percent).

Table 4. Characteristics of primary non responders

료한 환자 다 (Table 4). 

5) 치료 도  바이러스 역가가 상승된 환자

엔테카비어 치료 도  바이러스 역가의 상

승을 보인 경우는 4명으로 치료 6개월 까지

는 감소하다가 9개월째 바이러스 DNA 역가

가 상승하 다. 이들  2명 (6%)에서 B형 

간염 바이러스 DNA의 log10 copies/ml 값이 

1.0에서 3.0, 1.0에서 3.1로 최 치보다 10배 

이상 상승하는 바이러스 돌 상 (virological 

breakthrough)을 보 으며, 2명 (6%)은 청 

B형 간염 바이러스 DNA가 10배 미만으로 상

승하여 바이러스 블립 (blip) 상으로 분류하

다 (Fig. 2).

3. 안정성  약제 부작용

엔테카비어 사용 도  약제와 련된 어떠

한 부작용도 찰되지 않았다. 엔테카비어 치

료  ALT 수치가 반등 상승되는 경우는 2명

에서 찰되었으나, 이후 감소하는 양상을 보

으며, 간암 발생  간 질환 련 사망 혹은 

간질환과 무 한 다른 원인의 사망도 없었다.

고    찰

본 연구에서 3개월째 생화학  반응은 61%, 

6개월째 73%, 9개월째 67%를 보 으며, 바이

러스학  반응은 3개월째 82%, 6개월째 91%, 

9개월째 91%를 보 다. Colonno의 연구에서 

48주째 바이러스학  반응이 67%라는 성 과

는 기간이 동일하지 않아서 직  비교하기는 

어렵다고 하더라도 3, 6, 9개월 변화의 추세로 

볼 때 본 연구의 12개월 째 바이러스학  반응

도 Colonno의 연구 결과와 비슷할 것으로 

상된다.
10)
 본 연구에서 바이러스학  반응을 

살펴보면 6개월과 9개월째 B형 간염 바이러스 

DNA 상용로그 값이 2.5로 같았다. 2명의 환자

에서 바이러스 돌 상이 찰되었지만, 비검

출율은 6개월째 73%에서 9개월째 85%로 차 

상승하는 추세이다. 2명의 환자에서 찰된 바

이러스 돌 상의 임상 인 의의를 알아보기 

해서 엔테카비어 약제내성 유 자 돌연변이

를 조사할 정이며, 이들  한 환자에서 9개

월에 ALT의 증가 소견을 보여 ALT의 변화 

양상을 조사할 정이다. 약제 부작용은 9개월 

찰기간 동안 한 건도 찰되지 않았다.

만성 B형 간염 환자에서 라미부딘의 1년 치

료성 은 HBeAg 양성인 환자 군에서 ALT 

정상화율 50∼72%, 바이러스 비검출율 30% 

정도, HBeAg 청 환율 16∼21%, HBeAg 

청소실률이 17∼35% 정도11-16) 이며, HBeAg 

음성인 환자 군에서는 ALT 정상화율 60∼

80%, 바이러스 비검출율 60∼89%, 조직 소견

이 호 된 율이 60% 정도이다.17, 18)
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HBeAg 양성인 환자를 상으로 한 우리나

라의 연구에서 라미부딘의 1년 치료성 은 

ALT 정상화율 83%, 바이러스 비검출율 93%, 

5년간  HBeAg 청 환율은 1년, 2년, 3

년, 4년, 5년째 각각 22.9%, 44.2%, 58.6%, 

67.7%, 70.9% 으나, 4년간  바이러스 돌

상율은 1년, 2년, 3년, 4년째 각각 8.2%, 

41.7%, 55.7%, 64.8% 다.15) 북미의 한 연구에

서 HBeAg 양성인 환자 군을 48주간 엔테카비

어 혹은 라미부딘으로 치료하여 양 군의 효과

를 비교하 을 때 엔테카비어 치료 군에서 조

직학  호  72%, 바이러스 비검출율 67%, 

ALT 정상화율 68%로 라미부딘 치료 군의 성

보다 우수하 다.19) HBeAg 음성인 환자 군

에서도 HBeAg 양성 환자 군에서와 같은 연구

방법으로 조사하여 양 군의 치료 성 을 비교

한 결과, 엔테카비어 치료 군에서 조직소견 호

 70%, 바이러스 비검출율 67%, ALT 정상

화율 78%이었다.
10)
 본 연구에서 엔테카비어 

치료에 하여 1차 무반응자들  2명은 라미

부딘  아데포비어 치료를 받다가 내성  부

작용 때문에 엔테카비어 치료로 환한 환자들

이었다. 라미부딘 내성 환자 군에서 엔테카비

어 내성의 빈도가 높다는 연구 보고는 있었지

만,
20)
 라미부딘 내성 환자 군에서 엔테카비어

에 한 1차 무반응자에 한 연구결과는 아직

까지 드문 실정이다. 

Colonno 등에 의하면 엔테카비어의 48주간 

단기 연구결과에서는 무반응자가 항바이러스 

치료경험이 없었던 군에서 1.2%, 라미부딘 내

성이 있는 군에서는 15%로 알려져 있다.
10)
 최

근 발표된 치료 환자에 한 엔테카비어 4년 

 내성율은 0.8%로 매우 낮게 보고되고 있

다.
10)
 그러나 엔테카비어 내성율을 알아보기 

한 ETV-901 연구의 3년 코호트 환자들에게 

투여된 약의 용량이 처음 1년, 2년과는 다르게 

1 mg 이었는데 이는 라미부딘 내성환자를 

한 용량으로서 이러한 증량의 효과가 약제내성

에 어떠한 향을 미칠지는 아직까지 알려진 

바 없다. 한 ETV-901 연구에 등록된 환자

들 에는 1년, 2년 코호트에서 무반응자로 분

류된 27명  오직 21명 만이 3년째 연구에 등

록되어 있다. 엔테카비어 내성이 4년 동안 

체 환자 354명 에서 단지 2명에 불과하 다

는 을 고려해 볼 때 무반응군 6명의 탈락률

은 체 내성율에 큰 향을 끼칠 수 있는 수

치이기 때문에 탈락된 6명의 내성여부는 매우 

요하다고 생각된다.21) 앞으로 엔테카비어의 

효과에 한 장기성 , 내성율 등을 알기 한 

추가 인 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.

요    약

충북 학교 병원과 남 학교 병원에서 만

성 B형 간염으로 내원한 환자를 상으로 9개

월 동안 엔테카비어를 투약한 뒤 그 치료성

을 조사하여 본 결과 외국 연구의6, 7) 성 과 

유사하게 생화학  반응에서 3개월째는 20명 

(61%), 6개월째는 24명 (73%), 9개월째는 22명 

(67%), 바이러스학  반응에서 3개월째 바이러

스학  반응은 27명 (82%), 6개월째는 30명 

(91%), 9개월째는 30명 (91%), 바이러스 비검

출율에서 3개월째는 16명 (49%), 6개월째는 24

명 (73%), 9개월째는 28명 (85%)로 우수한 치

료성 을 보여주었다. 치료 9개월째 바이러스 

돌 상은 2명에서 찰되었다. 결론 으로 

엔테카비어는 만성 B형 간염 환자에서 이 의 

다른 뉴클 오사이드 유도체보다 좋은 치료효
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과  낮은 내성 발 율을 보이고 있다.
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