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만성 C형 간염의 초치료를 위한 페그인터페론과 리바비린 병합요법

박동현 ․ 이상욱 ․ 유진석 ․ 이준섭 ․ 권혜정

고신대학교 복음병원 내과

Objectives: The combination therapy with peginterferon and ribavirin has been used to treat chronic hepatitis C for several
years in Korea but there is a few report about the results of the treatment. We evaluated safety and efficacy of the combination
therapy with Peg-interferon and ribavirin and analyzed factors that may affect treatment
Methods: Total 72 untreated chronic hepatitis C patients were administered pegylated interferon alfa-2a (180μg/week) or 
alfa-2b (1.5μg/kg/week) and ribavirin (800 mg/day in genotype 2,  1000-1200 mg/day in genotype 1). Duration of the
treatment was 24 weeks in genotype 2 and  48 weeks in genotype 1. Response of the treatment was evaluated by rapid
virologic response (RVR), early virologic response (EVR), end treatment virologic response (ETR), sustained virologic response
(SVR) and adverse event.
Results: The RVR, EVR, ETR, SVR were 61.8%, 82.5%, 88.9% and 80.5% retrospectively. The  SVR of genotype 1 was
63.4% and non-genotype 1 was 96.7%. Genotype (Odds ratio: 14.92) was an independent predictor of the SVR. Leukocytopenia,
flu-like symptoms, itching, rash and anemia were common adverse events of the combination therapy and if then we reduced
dose and there was one case of cessation.
Conclusions: The combination therapy with Peg-interferon and ribavirin shows efficacy to the Korean patients with chronic
hepatitis C as an initial treatment. Genotypes 2 and 3 were more likely to have a sustained virologic response.
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C형 간염 바이러스는 단일 가닥 RNA (single stranded 

RNA virus)로 Flaviviridae 속에 속하며 전 세계 인구의 

3%가 감염되어 있고 1억 7천만 명 정도가 보균자로 알려

져 있다.1,2 이들 C형 간염 바이러스 보균자들은 간경변증 

및 간암의 고위험군으로 지속적인 관리가 필요하다. 급성 

C형 간염은 대부분 임상증상이 경미하지만 이들 환자의 

55∼85%에서 만성 간염으로 진행이 된다.3 만성 C형 간염

으로 진행된 환자는 20-30년 경과하면 20-25%에서 간경

변증으로 진행되며,4 또 이들이 간암으로 진행될 누적 위

험도는 년 2.8-3.9%로 다른 원인에 의한 간경변증에 비해 

높은 사망률을 보이고 있다.5-8 1980년 후반에 Choo 등이 

HCV genome의 구조를 발견한 이후 이들 바이러스의 

치료에 관한 연구가 활발히 진행되었다.9 1990년 초에 

인터페론 알파를 만성 C형 간염의 표준치료에 도입하였

는데 초기 인터페론 단독투여에 의한 반응률은 19% 내외

였으나, 1990년 후반에 리바비린을 병용 투여하여 치료 
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Number of patients 72
Gender (male/female) (%) 36/36 (50%/50%)
Age (years) 54.6±8.2 (22-72)
Body weight 66.8±12.0 (45-94)
Duration of treatment (month) 35 weeks (24-48 weeks)

WBC (x 103/uL) 6.2 (2.7-10.5)

Hb (g/dl) 14 (10.4-16.8)
Platelet (x 103/uL) 189 k (72 k-327 k)
AST (IU/L) 56 (33-648)
ALT (IU/L) 58.5 (7-636)
Albumin (g/dl) 4.2 (2.9-5)
Genotype I/II, III 40/32
HCV RNA (x 106 IU/ml) 9.17 (0.04-797.0)

Table 1. Baseline characteristics of study population

반응률을 40%로 보고하였다.10-13 하지만 주 3회 투여를 

해야 하는 인터페론의 경우 혈액학적 이상과 독감양 증상

으로 대표되는 부작용으로 인하여 치료 순응률이 낮고 

지속반응률 또한 낮아서 치료의 문제점이 드러났다. 최근 

10년간 페그 인터페론 알파와 리바비린의 병용치료가 만

성 C형 간염의 표준 치료로 도입되면서 유전자 1형 

(genotype 1)과 유전자 2, 3형(genotype 2, 3)에서 각각의 

치료 반응은 63-67%, 79-91%로 보고하였다.14,15 이들 

치료에 대한 국내 치료성적이 부족한 실정이다. 이에 저자

들은 단일기관에서 만성 C형 간염 환자를 대상으로  페그 

인터페론 알파와 리바비린의 치료 성적 및 치료에 관여하

는 인자를 분석하고 치료의 안정성을 비교하고자 하였다.

연구대상 및 방법

  본 연구는 단일기관에서 시행된 후향적 코호트 연구이

며, 대상 환자는 본원에서 2005년 1월부터 2009년 1월까

지 만성 C형간염으로 진단된 후 치료 경험이 없는 환자를 

대상으로 하였다. 초치료제로 페그 인터페론 알파와 리바

비린을 24주 이상 투여한 환자 중에서 투약 종료 이후 

6개월 이상 경과관찰 가능하였던 환자를 대상으로 하였

다. 총 81명의 환자들 중 HBV 3명, HIV 1명, HCC를 

포함한 암종 2명, 알코올 남용의 병력이 있는 환자 1명, 

그리고 바이러스 반응을 확인하지 못한 2명을 제외한 72

명의 환자를 대상으로 연구를 시행하였다. 만성 C형 간염

의 진단은  6개월 이상 간기능 검사에서 이상(ALT > 

40)을 보이고, 혈청 내 anti HCV 양성, HCV RNA 양성을 

보이고, 간초음파검사상 만성 간염의 소견이 보이는 경우

로 정의하였으며, 간조직검사를 시행한 경우에는 병리 

소견상 만성 간염으로 확진된 경우로 하였다(Table 1).

  모든 환자는 페그 인터페론 알파-2a (pegasys, 

Hoffman-La, Roche, 180 μg/week) 혹은 페그 인터페

론 알파-2b (PegIntron, Schering-Plough, 1.5 μg/kg/ 

week)를 초치료로 피하주사하였고, 추후 혈액학적 이상 

(빈혈, 백혈구 감소증, 혈소판 감소증 등)이 발생 시 투약 

용량을 조절하였으며, 리바비린을 HCV 1형 유전자형인 

경우 체중에 따라 65 kg 미만에서 800 mg/day 65-75 

kg에서 1,000 mg/day, 75 kg 이상에서 1,200 mg/day로 

48주간 투약하였고, 2형 유전자형인 경우 800 mg/day를 

24주간 투약하였다.2 페그인터페론 알파-2의 투약 기간

은 1형 유전자형에서 기본적으로 48주간 투약하였으나 

투약 12주 이내에 혈청 HCV-RNA가 2log10 이하로 감소

하는 경우에 환자의 경과에 따라 투약 종료 시점을 앞당기

기도 하였다. 2형 유전자형은 24주간 투약하였다. 투약 

중에 빈혈, 백혈구 감소, 혈소판 감소 등의 부작용가 있는 

경우나 심한 통증 등의 전신증상이 있을 때 페그 인터페론 

알파와 리바비린의 투약 용량을 조절하였다. 
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Fig. 1. Virologic response of pegylated interferon and 
ribavirin. RVR 61.8%, EVR 82.5%, ETR 88.9%, SVR 80.5%.

Patients without 
SVR (n=14)

Patients with 
SVR (n=58)

P-value

RVR (n=34)
 -
 +

 
 4
 4

 
 3
23

0.037

EVR (n=63)
 -
 +

 
 6
 7

 
 5
45

0.0066

ETR (n=72)
 -
 +

 
 4
10

 
 5
53

0.065

Table 2. The SVR according to RVR, EVR, EVR

  치료 반응에 대해서 primary end point는 치료 종료 

후 24주째 측정한 HCV RNA가 음성인 지속적 바이러스 

반응(이하 SVR)을 기준으로 하였다. 이 외에 시기에 따른 

치료 반응의 정의는 다음과 같다. 치료 종료 반응(end 

of treatment virological response, 이하 ETR)은 치료 

종료 시점에서 혈청 HCV RNA가 검출되지 않을 때로 

정의하였고, 급속한 바이러스 반응(rapid virological 

response, 이하 RVR)은 치료 시작 후 4주째 측정한 혈청 

HCV-RNA가 기저치에 비해 2 log10 이하로 감소하거나 

음성인 경우로 하였고,16 초기 바이러스 반응(early viro-

logical response 이하 EVR)을 투약 12주 이후의 혈청 

HCV-RNA가 기저치에 비해 2 log10 이하로 감소하거나 

음성인 경우로 정의하였다. 치료 중 추적 검사는 치료 

시작 후 4주, 12주, 치료 종료시점 치료반응, 치료 종료 

후 24주, 48주에 각각 혈청 HCV RNA 정량검사를 시행하

여 지속적 바이러스 반응여부를 판단하였다. 치료 중 발생

하는 부작용은 치료 기간 중 매 4주 외래 방문하여 간기능 

검사 및 혈액검사를 시행하였으며 이학적 검사와 문진을 

통하여 활력징후와 신체 이상여부를 관찰하였다. 혈액학

적 부작용은 빈혈은 혈색소가 10 g/dl 이하인 경우, 백혈구 

수가 3000/ml 이하인 경우로, 혈소판 감소는 혈소판이 

100,000/ml일 때로 정의하였다.

  HCV 항체 검사는 3세대 EIA를 이용하여 검사하였고 

HCV RNA 정성 검사는 Cobas Amplicor HCV 2.0을 

사용하였으며 정량 검사는 실시간 중합효소 연쇄반응 방

법을 이용한 Cobas Taqman HCV assay를 이용하여 측정

하였다. HCV 유전자형은 직접 염기 서열 분석법을 사용

하여 검사하였다.

  치료의 효과 판단을 위해 intention-to-treat 분석을 

사용하였다. 나이와 체중을 평균값으로 제시하였고 나머

지 수치를 중앙값으로 표시하였다. 변수의 평균값 비교를 

위해 Mann-Whitney test를 사용하였고 여러 인자와 치

료 반응 사이의 연관성을 확인하기 위해서 Fisher's exact 

test를 사용하였다. P 값은 0.05 이하인 경우를 의미 있는 

것으로 하였다.

결 과

  대상 환자들의 평균 연령은 53.0 ±8.2세(22-72세)였

고, 남자 36명, 여자 36명이었으며 유전자 1b형이 40명, 

유전자 2a/2c형이 31명, 유전자 3형이 1명이었다. 대상 

환자들의 평균 혈청 HCV RNA level은 25.74 ±94.81 

IU/ml였고, 항바이러스제 투약 시점의 평균 alanine 

aminotransferase (이하 ALT)가 75.32 ±63.10 IU/L로 

확인되었다.

  치료 시작 4주 후 HCV RNA 정량 검사를 시행하였던 

34명의 환자들 중 21례(61.8%)에서  RVR을 보였고, 13례 

(38.2%)는 RVR이 없었다. EVR을 확인한 결과 총 72명의 

환자 중 검사 결과를 확인할 수 없는 9명을 제외한 나머지 

63명 중 52명(82.5%)에서 EVR을 보였다. 치료 종료 시에  

72명 중 64명(88.9%)의 환자에서 ETR을 보였다(Table 2). 
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치료 종료 후 추적기간 중 6명에서 HCV RNA이 재검출되

어 58명(80.5%)의 환자에서만 치료 종료 후 24주째 SVR

을 보였다. 14명의 SVR을 획득하지 못한 환자들 중 3명 

(21.4%)의 환자는 치료 시작 이후로 전혀 반응이 없었고, 

11명(78.6%)은 재발하였다(Fig. 1). 치료 종료 후 48주가 

경과되었을 때 시행한 serum HCV-RNA 검사에서 HCV 

RNA가 검출되지 않은 경우가 52례(79.1%)였고 10례

(13.8%)에서 다시 HCV-RNA가 검출되기 시작하였으며 

10명(16.1%)의 환자는 검사를 시행하지 않았다.

  남자 36명 중 30명(83.3%)에서 SVR을 획득하였고, 2명

(5.6%)에서 치료 반응이 없었으며 4명(11.1%)에서 재발

하였다. 여자 36명 중 28명(77.8%)에서 SVR을 획득하였

고 1명(2.8%)이 치료반응이 없었으며 7명(19.4%)이 재발

하였다(P = 0.55).

  유전자 1형 환자들은 모두 40명(55.4%)이었고 이 중 

27명(67.5%)의 환자에서 SVR을 획득하였고, 11명 

(26.8%)이 반응이 있었으나 재발하였고, 3명(7.3%)이 무

반응군이었다. 유전자 2, 3형 환자는 32명(44.5%)이었고 

이중 1명(3.3%)이 반응이 있었으나 재발하였고, 나머지는 

모두 SVR을 획득하였다(96.7%) (P = 0.002).

  연령대별로 분류에 따라 50세 미만의 환자가 18명, 50

세 이상 60세 미만의 환자가 36명 있었고 60세 이상의 

환자는 18명이었다. 50세 미만의 환자 중에 16명(88.9%)

이 SVR을 획득하였고 50세 이상 60세 미만의 환자들 중 

28명(77.8%)이 SVR을 획득하였으며 60세 이상의 환자들 

중 14명(77.7%)이 SVR을 획득하였다(P = 0.21).

  간 조직검사를 49명에 대해 실시하였고 Fibrosis 

scoring system of Knodell (0, no fibrosis, 1, fibrous 

portal expansion; 3, bridging fibrosis; 4, cirrhosis)을 

기준으로 분류하였다. 점수 0에 해당하는 환자 5명, 1에 

해당하는 환자 28명 3에 해당하는 환자 8명 4에 해당하는 

환자 5명이었다. 이들 중 0에 해당하는 환자들 중 4명에서 

SVR이 있었고(75%), 1에 해당하는 환자들 중 22명이 

SVR이 있었으며(78.6%), 3에 해당하는 환자들 중 5명 

(62.5%), 4에 해당하는 환자들 중 4명에서 SVR이 있었다 

(80%) (P = 0.23).

  체중을 기준으로 75 kg 미만인 환자는 총 54명이었고, 

75 kg 이상인 환자는 20명이었다. 체중 75 kg 미만인 

환자들 중  43명(79.6%)이 SVR을 획득하였고 체중 75 

kg 이상인 환자들 중 15명(75%)이 SVR을 획득하였다 

(P = 0.65).

  치료 도중 발생한 부작용은  확인된 빈혈, 백혈구 감소

증, 혈소판 감소증 등의 혈액학적 부작용과 전신적 근육

통, 발열, 전신 쇠약감, 식욕부진 등을 포함한 독감양 증상

과 탈모, 가려움증, 발진, 구역감, 우울증 등의 증상이 있었

다. 72명의 환자들 중 17명(22.9%)에서 독감양 증상이 

발생하였고, 가려움증이 15명(20.2%)에서, 발진이 12명

(17.5%)에서, 5명(6.7%)에서 탈모, 5명(6.7%)에서 구역

감이 발생하였고, 2명(2.7%)에서 백혈구 감소증이 발생

하였다. 9명(12.1%)의 환자에서 혈소판 감소증이 관찰되

었다(Table 5). 이들 중 치료를 중단한 환자는 1명이었고 

페그 인터페론을 감량한 환자는 18명(25.6%), 리바비린

을 감량한 환자는 27명(36.4%), 두 약제 모두 감량한 환자

는 10명(13.5%)이었다. 약제를 감량한 환자들 중 페그 

인터페론을 감량한 환자군 중 14명(77.8%)이 SVR을 획득

하였고, 리바비린을 감량한 환자들 중 23명(85.2%)이 

SVR을 획득하였다.

  페그 인터페론 알파와 리바비린의 병용치료 반응률에 
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odds ratio 95% confidence interval P-value
Age (above 50 vs below 50)  0.43 0.08-2.17 0.21
Gender (male vs female)  0.70 0.21-2.27 0.55
Genotype (genotype 2, 3 vs genotype 1) 14.92   1.83-121.68 0.002
Body weight (below 75 kg vs above 75 kg) 1.3 0.31-5.21 0.65

Table 3. Odds ratio of several factors

 Patients without SVR (n=14) Patients with SVR (n=58) P-value
Body weight (kg)   65.5±12.8   67.15±11.8 0.65
Age   57.2±8.0    54.0±8.6 0.21
Gender male (%)   42.9    51.7 0.55
ALT   85.6±60.1   72.8±64.0 0.49
HCV RNA   15.0±17.0   28.3±105.3 0.64
Hemoglobin   13.5±1.0   13.7±1.4 0.65
White blood cell 5,777.4±1,618.9 6,013.8±1,675.4 0.63
Albumin   4.12±0.1    4.2±0.1 0.52
r-GTP   97.1±69.0   62.9±53.7 0.047
  Genotype
    1
    2/3

 
13
 1

 
27
31

0.002

Biopsy (Knodell score)
  0
  1
  2 
  4

 
 2
 6
 3
 1

 
 4
22
 5
 4

0.77

Table 4. Factors influencing on SVR from univariate analysis

Adverse events   N (%)

Leukocytopenia 26 (36.1%)

Flu-like symptoms 17 (23.6%)

Itching 15 (20.8%)

Rash 12 (16.7%)

Anemia 11 (15.2%)

Thrombocytopenia  9 (12.5%)

Alopecia  5 (6.9%)

Nausea  5 (6.9%)

Depression  2 (2.8%)

Table 5. Adverse events of therapy

영향을 줄 수 있는 인자를 알아보기 위해 단변량 분석을 

시행하였으며 50세를 기준으로 이상인 환자와 미만인 환

자의 오즈비(odds ratio) 0.43이었고(95% confidence 

interval: 0.08-2.17), 성별을 기준으로 나누어 보았을 때 

남자와 여자의 오즈비(odds ratio)는 0.70이었다(95% 

confidence interval: 0.21-2.27). 75 kg 이하인 환자와 

이상인 환자의 오즈비(odds ratio)는 1.3으로 확인되었고

(95% confidence interval: 0.31-5.21), 유전자 비 1형과 

유전자 1형의 odds ratio는 14.92였다(95% confidence 

interval: 1.83-121.68) (Table 3, 4).

고 찰

  이전의 치료 약제를 통한 국내 C형 간염의 치료 성적은 

인터페론 알파 단독요법을 통한 치료 반응률은 19%10였고 

이후로 등장한 인터페론과 리바비린의 병합요법을 사용

하여 얻은 SVR은 40%로 보고하였다.11-13 이번 연구에서 

만성 C형 간염 환자의 치료로 페그 인터페론과 리바비린

의 병합요법을 사용하였고, 80.5%의 SVR을 얻어 이전에 

사용하였던 인터페론과 리바비린의 병합요법과 비교하

였을 때 더 높은 치료 반응률을 얻을 수 있었으며 이러한 

결과는 국내에서 Sinn 등이 보고한 76.1%와 비슷한 결과

이고 Fried 등이 보고한 56%보다 높은 수치이다.19,20 이러

한 결과는 본 연구에서 선택된 환자의 수가 외국에서 시행

된 광범위 무작위 임상연구에 비하여 상대적으로 적었던 
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것에 기인하였을 수도 있고 인종 간의 차이도 고려해보아

야 하겠다. Fried 등의 연구에 의하면 만성 C형 간염의 

치료 반응의 예측인자로 연령을 고려하였는데 50세 이하 

환자들의 SVR 획득률이 높았으며 반응률의 오즈비 

(Odds ratio)를 2.6으로 보고하였고 본 연구에서도 50세 

미만의 환자들의 반응률이 높았으며 오즈비(Odds ratio)

는 2.32였다.20 하지만 60세 이상의 고령의 환자들에서 

치료 반응률이 감소하지는 않아 고령 환자에서도 적극적

인 치료가 가능할 것으로 생각되었다. 치료 반응 예측인자

로 논의되어지는 다른 인자들로 C형 간염의 유전자형과 

체중, 간의 섬유화 정도가 있는데 본 연구에서는 유전자 

1형군과 유전자 2, 3형군으로 나누어 반응률을 비교해 

보았고, 유전자 1형군, 2, 3형군에서 각각 67.5%, 96.7%의 

반응률을 보였다(P =0.002)20. 이러한 결과는 Fried 등이 

보고한 46%, 76%와 큰 차이가 있지만 국내에서 Lee 등이 

보고한 55%, 80%나 Sinn 등이 보고한 65%, 85%와는 

격차가 적었다. 유전자형으로 나누어 도출한 오즈비 

(Odds ratio)는 14.92로 유전자 비 1형군에서 반응률이 

좋았다. Fried 등은 체중 75 kg을 기준으로 체중 75 kg 

이상의 환자들에서 반응률이 좋지 않았고, 오즈비(Odds 

ratio)를 1.91로 보고하였으나 본 연구에서는 1.3으로 확

인되었다.20 간의 섬유화 정도 또한 치료 성적이 관여할 

수 있는 인자로 알려져 왔지만 본 연구에서는 간 섬유화가 

진행된 환자군에서의 SVR이 80%로 확인되었고,22-24 이

는 Jung 등의 보고와 차이가 있으나 이번 연구에서 간의 

섬유화가 진행된 환자의 수가 제한적이었던 점 때문에 

유의한 결과는 아닌 것으로 보인다.25

  치료 중 부작용으로는 백혈구 감소증이 가장 흔하였고 

(35.1%) 독감양 증상(22.9%)이 그 뒤를 이었다. 이러한 

결과는 Lee 등이 보고하였던 호중구감소증(25.3%), 빈혈 

(21.3%), 독감양 증상(21.3%)이나 Sinn 등이 보고하였던 

호중구감소증(27%), 위약감(22%)과 비교하였을 때 백혈

구 감소증이 더 빈번히 발생하였으나 이는 본 연구에서는 

호중구 대신 백혈구의 수를 확인하였고 정의가 달랐던 

(위 연구에서는 호중구 750/μL 미만을 호중구 감소증으

로 정의함) 점에서 위와 같은 결과가 도출되었음을 생각해 

볼 수 있겠다.19,21,26 이러한 혈액학적 이상들은 약제 용량 

조절을 통하여 대부분(97%) 교정되었고 다른 치명적인 

부작용은 발생하지 않았다. 기존의 국내 연구들에서는 

여러 약제 부작용에 의한 치료 조기 중단율이 10-15%까

지 보고되었지만 최근 부작용 조절 전략에 개선이 이루어

져 적극적인 수액 공급과 병합요법 투약 전 아세트아미노

펜 복용, 비업무 시간에 주사하기 등의 방법 및 약제 감량

을 통해 순수 부작용으로 치료가 중단된 환자는  1.4%였

다. 약제 감량을 시행한 환자는 페그 인터페론, 리바비린

이 각각 25.6%, 36.4%였는데 이는 기존의 다른 연구들과 

큰 차이가 없었고, SVR의 획득률 또한 77.8%, 85.2%로 

약제 감량을 하지 않은 군과 통계적으로 유의한 차이는 

없었다.

  본 연구는 국외의 대규모 연구와 비교하였을 때 SVR의 

획득률이 높게 확인되었고 여기에는 대상 환자의 수가 

적었다는 문제점이 있어 연구 결과에 대해 확신하기 어려

운 점이 있었다. 하지만 치료 반응률에 있어서 국내의 

다른 논문들과 국외의 논문을 비교하였을 때 국내 논문들

의 반응률이 높았던 점은 재고할 만한 가치가 있을 것으로 

보이고, 특히 본 연구에서는 비록 대조군 설정을 통한 

비교가 없어서 통계적 근거는 마련되지 않지만 약제 부작

용이 발생하더라도 적극적으로 조절하고 투약을 지속하

여 약제 투약 중단율을 낮추었던 점이 기존의 연구에 비해 

비1형 C형 간염 환자 SVR의 획득률을 조금 더 높였을 

가능성도 고려해 보아야 하겠다. 이 점에 대해서 대조군 

설정을 포함한 만성 C형 간염의 페그 인터페론과 리바비

린 사용효과에 관한 대규모 다기관 연구가 더 필요할 것으

로 보인다.

  이상의 결과로 국내 만성 C형 간염 환자의 초치료로 

페그 인터페론과 리바비린의 병합 요법이 효과적이고 치

료 예측인자로 만성 C형 간염의 유전자형이 작용함을 알 

수 있었다. 만성 C형 간염환자는 타 원인에 의한 간염에 

비해 간경변, 간암 진행할 확률이 높음을 고려해 볼 때 

이러한 항바이러스 치료를 보다 적극적으로 고려하는 것

이 필요하다.
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