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국문 요약 

 

B형 간염 바이러스의 PreS, Basal Core Promoter 유전자  

변이에 따른 간암의 임상 양상 및 예후 

 

B형 간염 바이러스(HBV)의 preS, basal core promoter (BCP) 유전

자 변이는 간세포암(간암) 발생의 위험 인자로 알려져 있다. 그러나, 

현재까지 HBV의 변이와 간암의 임상 양상과의 연관성에 관한 연구는 

없는 실정이다. 이에 본 연구자는 HBV의 특이 preS, BCP 유전자 변

이에 따른 간암의 임상 양상과 예후에 대해 알아보고자 하였다. 

1994년 5월부터 2008년 4월까지 연세대학교 의과대학 부속 세브

란스 병원에서 간암으로 진단된 126명의 환자를 대상으로 하여 각각 

preS 변이에 따라 비변이군 103명 변이군 23명, BCP 변이에 따라 

비변이군 44명 변이군 82명으로 나누어 분석하였다. HBV DNA를 혈

청에서 추출하여 특이 primer을 이용한 중합효소 연쇄반응

(polymerase chain reaction, PCR)로 preS, BCP 변이를 증폭한 뒤 

직접 염기서열 측정법(direct sequencing assay)을 이용하였다. 각군

의 간암의 병기, 크기, 수, 형태, 혈관 침범, 문맥 혈전, 간외 전이를 

포함한 진단 당시 간암의 임상 양상과 예후를 조사하였다. 

대상 환자의 중간 연령은 비preS군 44세, preS군 47세이었고, 남자 

  1



비율은 82.5%, 87.0%, e 항원 양성 비율은 32.0%, 17.4%, 간경변증 

비율은 82.2%, 78.9%, 알파태아단백(alpha-fetoprotein, AFP)의 중앙

값은 401.8 IU/mL, 147.7 IU/mL, alanine aminotransferase(ALT)의 

중앙값은 각각 47 IU/L, 50 IU/L로 양군간의 기본 특징은 의미 있는 

차이가 없었다. 또한, 간암의 개수, 주종양의 크기, 형태, 혈관 침범, 

문맥혈전, 림프절 전이, 간외 전이, tumor, node, and metastasis 

(TNM) 병기 등 종양의 특성 및 수술, 간동맥화학색전술, 방사선, 항

암화학요법, 고주파 등 초치료 방법에 있어서 양군의 의미 있는 차이

는 없었다. 반면, Kaplan-Meier 분석을 통한 누적 생존율은 preS변이

군이 비변이군에 비해 의미 있게 낮았다(P=0.024). BCP 변이를 기준

으로 두군을 나누었을 때도 양군간의 기본 및 종양 특성은 의미 있는 

차이가 없었고, preS 변이와 달리 누적 생존율도 BCP 변이 유무에 

따라 차이가 없었다. Cox 회귀분석에 따르면 preS 변이와 Child 분류, 

TNM 병기가 생존에 독립적인 위험 인자이었다. 

이상의 결과로, HBV의 preS와 BCP 변이 유무는 진단 당시 간암의 

특성에 영향을 주지 않았으나 preS 변이는 간암의 생존에 영향을 미

치는 독립적인 위험 인자임을 알 수 있었다. 

 

 

핵심 되는 말: 간세포암, preS, basal core promoter, 변이, 예후 
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B형 간염 바이러스의 PreS, Basal Core Promoter 유전자  

변이에 따른 간암의 임상 양상 및 예후 

 

<지도교수 안 상 훈> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

류 한 작 

 

I. 서 론 

간세포암(간암)은 전세계적으로 다섯번째로 흔한 암으로 암사망

률의 세번째를 차지하고 있다. 지역적으로 동아시아 및 사하라 남

부 아프리카에서 호발하며 여성보다 남성에게서 2-3배 많이 발생

한다1. 간암 발생의 위험 주된 위험 인자로 B형 간염 바이러스

(hepatitis B virus, HBV), C형 간염 바이러스(hepatitis C virus, 

HCV), 간경변증, 아플로톡신 B1에의 노출, 음주, 당뇨 등이 있다. 

전세계적으로 간암 발생의 80% 정도가 HBV와 연관 있는 것으로 

알려져 있다2. 

하지만, 간암의 중요한 유발인자인 HBV의 정확한 발암기전이 

아직 밝혀지지 않고 있다. 이를 위해 지금까지 국외 및 국내에서 

여러 연구가 진행되었으며, 특히 바이러스 측면에서 HBV의 변이
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를 찾아보고, HBV의 변이가 간암의 발생에 미치는 영향을 알아보

고자 하는 많은 노력이 있었다3-5. HBV 게놈은 DNA 중합효소를 

만드는 P, 각각 core protein과 surface protein을 만드는 C와 S, 

숙주 세포내에서 transcription, transformation 하는 X 단백질을 

만드는 X의 4개의 open reading frame으로 구성되어 있다. 이 중 

S 유전자 영역은 preS1, preS2, S 영역으로 구성되어 있고 여기서 

세 종류의 표면 단백질이 만들어 지는데 세 영역 모두를 포함하는 

단백질을 large HB surface protein, preS2와 S 영역만 포함하는 

단백질은 middle HB surface protein, S 영역만 포함하는 경우를 

small HB surface protein라 한다6. 표면 항체들은 바이러스가 간

세포 내로 들어갈 때와 완전한 바이러스 형성에 중요한 역할을 하

고 숙주 면역세포의 중요한 표적이 되는 것으로 알려져 있으며7, 

core promoter(nucleotide 1742-1849)영역은 HBeAg 전구체와 

pregenomic mRNA의 전사를 조절하는 기능이 알려져 있다8. 

최근 이러한 영역 중에서 preS 변이가 간세포내 산화적 스트레

스를 유발하여 DNA 손상을 준다는 연구9-10 및 basal core 

promoter(BCP)의 1762,1764 변이가 p53 종양 억제 유전자에 영

향을 주어 간암을 유발한다는 연구가 있었다11. 실제로 여러 연구

를 통해 preS deletion 변이, BCP 변이가 간암 발생의 독립적이 

위험 인자로 알려져 있고12-13, 최근 한국인을 대상으로 한 연구에
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서도 precore 변이는 간암 발생과 연관이 없었으나, BCP 변이가 

간암 발생의 위험 인자임을 알 수 있었다14. 

하지만, 대부분의 연구가 HBV의 변이를 종합적으로 분석한 측

면에서는 미비하였고, 임상과의 연관성에서도 변이의 유무와 간암

의 발생 여부에만 초점이 맞추어져 있어서 HBV 변이와 관련한 간

암의 상세한 임상 양상의 차이를 알아 보는데는 한계가 있다. 

이에 본 연구자는 HBV로 인한 간암 환자를 대상으로 preS, 

BCP 변이를 조사하여 진단 당시 전체 및 변이 비발생 군과 발생 

군의 임상 양상과 예후를 비교하여 이 변이들이 임상에 미치는 영

향을 확인하고 나아가 간암 환자에서 이런 변이들의 존재 여부를 

확인할 필요가 있는지 알아보고자 하였다. 
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II. 대상 및 방법 

1. 대상 

1994년 5월부터 2008년 4월까지 연세대학교 의과대학 부속 세

브란스 병원에서 간암으로 진단된 6개월 이상 HBsAg 양성으로 다

른 HBV 유전자형의 영향을 배제하기 위하여, 오직 유전자형이 

HBV/C2인 135명의 환자 중에서, 만 16세 이하의 소아와 HCV나 

인체면역결핍바이러스(HIV) 감염이 같이 있는 경우, HBV 변이 혈

청 검체 채혈 전에 항바이러스제를 투여한 9명을 제외하여 126명

의 환자를 대상으로 하였다. preS 변이에 따라 비변이군 103명 변

이군 23명, BCP 변이에 따라 비변이군 44명 변이군 82명으로 나

누어 분석하였다. 간암의 진단은 생검을 통해 확진을 하거나 유럽

간학회의 가이드라인에 따라 alpha-feto protein (AFP)와 혈관조영

술, 컴퓨터전산화단층촬영 또는 자기공명영상의 결과로 진단하였다

15. 간암의 치료는 2004년 대한간암연구회에서 제정한 “간세포암

종 진료 가이드라인”에 준해서 치료하였다16.  

 

2. 정의 

간경변증은 조직학적으로 진단하거나, 저혈소판혈증 

(<100,000/mm2)과 비장종대가 있으면서 영상학적으로 간 경계 부

위가 무디고 결절성인 경우로 정의하였다17.  
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PreS 변이는 preS1 또는, preS2 deletion이 있는 경우로 하였고, 

BCP 변이는 1762번째의 염기인 adenine이 thymine으로 치환되

고 1764번째의 guanine이 adenine으로 치환된 A1762T/G1764 

변이가 있는 경우로 정의하였다. 

 

3. 방법 

가. HBV 변이 실험 방법 

(1) Serological Assays for HBV and Genotyping 

HBeAg과 anti-HBe 항체는 chemiluminescent enzyme 

immunoassay를 이용하여 측정하였다. HBV 유전자형은 surface 

gene 분석을 통해 polymerase chain reaction(PCR)-restriction 

fragment length polymorphism genotyping을 이용하여 DNA에서 

측정하였다. 

(2) PCR Amplification and Direct Sequencing of PreS and BCP 

HBV DNA는 혈청 200ul 에서 QIAamp DNA Blood Kit 

(QIAGEN Inc, Chatworth, CA, USA)를 이용하여 제조사의 방법대

로 분리하였다. HBV DNA는 PicoMaxx Fideletionity PCR system 

(Stratagene, La Jolla, CA)으로 증폭 primer와 thermocycling 

condition을 이용하여 PCR로 증폭하였다.  

PreS/S region 의 증폭은  HBSS nucleotide(nt) 2740-2764 

  7



5’-GGCATTATTTACATACTCTGTGGAA-3’와 HBSAS nt 894-

914 5’-TGTGGTAAAGTACCCCAGCTT-3’의 primer을 이용하여 

PCR 하며, BCP 부분의 증폭은 HB7F 5’-GAGACCACCGTGAA 

CGCCCA-3’와 HB7R 5’-CCTGAGTGCTGTATGGTGAGG-3’을 

이용하여 PCR을 시행하였다(Figure 1). 

PCR 산물은 ethidium bromide을 포함하고 1% agarose gel에서 

전기 영동을 통하여 확인 후 QIAXII gel extraction kit(QIAgen, 

Hilden, Germany)를 이용하여 DNA를 정제하였다. 정제된 DNA를 

ABI 3730 XL(Applied  Biosystems, Foster City, CA)장비를 이용

한 sequencing analysis를 시행하였다. 

  

HBSS

HBSAS

nt 2740-2764

nt 894-914

HB7F

HB7R

Nt2048-2072

Nt1611-1630

 

 

Figure 1. 실험에 사용되는 specific primer의 위치 
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나. HBV 변이와 간암의 임상적 의의에 대한 분석 

 HBV 변이는 preS, BCP 에 따라 그룹을 지어서 간암과의 관련

성을 분석하였다. 간암의 변수는 진단 당시의 종양의 개수, 주종양

의 크기, 결절형 혹은 미만형 여부, 혈관 침범, 문맥혈전, 림프절 

전이, 간외 전이, Tumor, node and metastasis(TNM) 병기를 포함

하여 HBV 변이와의 관련성을 분석하였다. 

간암의 진행 경과 및 예후는 생존율, 시간별 진행을 포함시켜 

HBV 변이와의 관련성을 분석하였다. 

 

4. 통계 분석 

모든 자료의 통계 처리는 개인용 컴퓨터 프로그램 SPSS for 

window version 15.0(SPSS Inc, Chicago, IL, USA)를 이용하여 수

행하였으며, 기술적 자료는 중앙값(범위) 및 백분율로 표시하였다. 

비연속 변수의 비교에는 Chi-Square test 또는 Fisher's Exact 

test를 이용하였으며, 연속 변수의 비교는 Student t-test 또는 

Mann-Whitney U test를 사용하여 분석하였다. 간암의 독립 위험

인자를 파악하기 위해서는 로지스틱 회귀를 이용한 다변량 분석 

방법 및 생존율은 Kaplan-Meier 생존 분석을 사용하였다. p 값이 

0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 간주하

였다.  
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III. 결 과 

1. 대상 환자의 특성 

대상 환자는 총 126명으로 연령 중앙값은 45세(범위, 18-63)였

고 남자 105명, 여자 21명이었다. 대상환자 중 간경변증은 104예

(82.5%)였고, HBeAg 양성은 37예(29.4%)였다. AFP 중앙값은 

405.4 IU/mL(범위, 3.3-83000)였고, ALT 중앙값은 45 IU/L(범위, 

13-457)였다. 대상 환자 중 preS 변이가 있는 환자는 23예

(18.3%)이었고, BCP 변이가 있는 환자는 82예(65.1%)이었다. 환

자의 TNM 병기는 I,II,III,IV-A,IV-B가 각각 11(8.7%), 39(31.0%), 

38(30.2%), 27(21.4%), 11(8.7%)이었다(Table 1). 
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Table 1. Baseline Characteristics of All Patients 

Variables  N (%) 

Subject 126 

Age, yr* 45 (18-63)   

Sex, male (%) 105 (83.3)  

HBeAg, positive (%) 

Cirrhosis (%) 

37 (29.4)  

98 (77.8)  

AFP, IU/mL* 405.4 (3.3-83000)  

ALT, IU/L* 45 (13-457)  

Presence of Mutation (%)  

PreS 23 (18.3)  

BCP 82 (65.1)  

TNM stage (%) 

I 

II 

III 

IV-A 

 

11 (8.7)  

39 (31.0)  

38 (30.2)  

27 (21.4)  

IV-B 11 (8.7)  

AFP, alpha-feto pretein; ALT, alanine aminotransferase; BCP, basal core promoter; 

TNM, tumor, node and metastasis. 

*This value was median. 
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2. 변이 유무에 따른 간암의 특성 

PreS 변이 유무에 따른 양군간의 간암의 연령, 성별, HBeAg 양

성, 간경변증, AFP, ALT의 의미 있는 차이는 없었다. 또한, preS 

변이가 없는 간암과 preS 변이가 있는 간암의 종양 특성은 각각 

종양 개수의 중앙값은 2(범위, 1-10), 2(범위, 1-7)였고, 주요종양

의 크기는 5cm(1-15), 4cm(1.7-8.0), 결절형/미만형 형태는 

73/30(70.9%/29.1%), 17/6(73.9%/26.1%), 혈관 침범은 

29(28.2%), 7(30.4%), 문맥 혈전은 29(28.2%), 7(30.4%), 임파선 

전이는 15(14.6%), 1(4.3%), 간외 전이는 11(10.7%), 0(0%), TNM 

병기 I/II/III/IV-A/IV-B는 10/28/32/25/8(9.7%/27.2%/31.1%/ 

24.3%/7.8%), 0/11/5/7/0(0%/47.8%/21.7%/30.4%/0%)로 양군간

의 의미 있는 차이는 없었다(Table 2).   

생존율에 영향을 미칠 수 있는 간암의 치료 방법에 있어서도 양

군간의 수술 비율은 25(24.3%), 7(30.4%)이었고, 초치료로 수술/

간동맥화학색전술/방사선항암치료/항암치료/고주파치료를 시행한 

비율은 12/50/15/16/9(11.7%/48.5%/14.6%/15.5%/8.7%), 5/10/4/ 

1/3(21.7%/43.5%/17.4%/4.3%/9.5%)로 각각 양군간의 의미 있는 

차이는 보이지 않았다(Table 3). 

BCP 변이 유무에 따라서도 양군간의 간암의 연령, 성별, HBeAg 

양성, 간경변증, AFP, ALT의 의미 있는 차이는 없었다. 또한, BCP 
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변이가 없는 간암과 BCP 변이가 있는 간암의 종양 특성에서도 각

각 종양 개수의 중앙값은 2(범위, 1-8), 2(범위, 1-20)였고, 주요종

양의 크기는 5cm(1.0-11), 4cm(1.0-15), 결절형/미만형 형태는 

29/15(65.9%/34.1%), 61/21(74.4%/25.6%), 혈관 침범은 

15(34.1%), 21(25.6%), 문맥 혈전은 17(38.6%), 19(23.2%), 임파

선 전이는 9(20.5%), 7(8.5%), 간외 전이는 4(9.1%), 7(8.5%), 

TNM 병기 I/II/III/IV-A/IV-B는 6/12/8/14/4(13.6%/27.3%/ 

18.2%/31.8%/9.1%), 4/27/29/18/4(4.9%/32.9%/35.4%/22.0%/ 

4.9%)로 역시 양군간의 의미 있는 차이는 없었다(Table 4).   

생존율에 영향을 미칠 수 있는 간암의 치료 방법에 있어서도 양

군간의 수술 비율은 8(18.2%), 24(29.3%)이었고, 초치료로 수술/

간동맥화학색전술/방사선항암치료/항암치료/고주파치료를 시행한 

비율은 4/19/7/9/5(9.1%/43.2%/15.9%/20.5%/11.4%), 13/41/12/ 

9/7(15.9%/50.0%/14.6%/11.30%/8.5%)로 각각 양군간의 의미 있

는 차이는 보이지 않았다(Table 5). 
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Table 2. Baseline and Tumor Characteristics According to PreS 

Mutation 

HCC HCC without  

preS mutation 

(n=103)  

HCC with 

preS mutation 

(n=23) 

p-

value 

Baseline parameters     

Age, yr* 44 (29-63) 47 (18-55) 0.519 

Sex, male (%) 85 (82.5) 20 (87.0) 0.763 

HBeAg, positive (%)  33 (32.0)  4 (17.4)  0.210  

Cirrhosis (%)  83 (82.2)  15 (78.9)  0.750  

AFP, IU/mL*  401.8  

(1.5-83000)  

147.7  

(3.0-53343)  

0.131  

 

ALT, IU/L*  47 (13-457) 50 (15-155) 0.924 

   Tumor factors 

Number*  2 (1-10)  2 (1-7)  0.579 

Main tumor size, cm* 5 (1-15)  4 (1.7-8.0)  0.404  

Type-nodular/diffuse 

(%)  

73/30  

(70.9/29.1)  

17/6  

(73.9/26.1)  

0.807  

Vascular invasion (%) 29 (28.2)  7 (30.4)  0.827  

PVTa (%)  29 (28.2) 7 (30.4)  0.827  

Lymph node 

metastasis (%)  

15 (14.6)  

 

1 (4.3)  

 

0.301  

 

Distant metastasis (%) 11 (10.7)  0 (0)  0.213  

TNM stage  

I/II/III/IV-A/IV-B (%) 

10/28/32/25/8  

(9.7/27.2/31.1/24.3/7.8)

0/11/6/5/1  

(0/47.8/21.7/30.4/0) 

0.141  

 

*This value was median. aPVT: portal vein thrombosis. 
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Table 3. Treatment Modality Between Non-preS and PreS mutant 

Tumor  

HCC Treatment HCC without  

preS mutation 

(n=103)  

HCC with 

preS mutation 

(n=23) 

p-value 

Operation (%)  25 (24.3)  7 (30.4)  0.598  

Initial treatment (%)    0.508  

Operation 12 (11.7) 5 (21.7)   

TACEa 50 (48.5) 10 (43.5)   

CCRTxb  15 (14.6) 4 (17.4)   

Chemotherapy alone 16 (15.5)  1 (4.3)   

RFAc 9 (8.7) 3 (9.5)   

aTACE: transcatheter arterial chemoembolization, bCCRTx: concurruent 

chemoradiation therapy, cRFA: radiofrequency ablation. 
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Table 4. Baseline and Tumor Characteristics According to BCP 

Mutation 

HCC HCC without  

BCP mutation 

(n=44)  

HCC with  

BCP mutation  

(n=82) 

p-

value 

Baseline parameters     

Age, yr* 44 (31-55) 46 (18-63) 0.054 

Sex, male (%) 38 (86.4) 67 (81.7) 0.620 

HBeAg, positive (%)  16 (36.4)  21 (25.6)  0.224  

Cirrhosis (%)  35 (79.5)  69 (84.1)  0.623  

AFP, IU/mL*  556.2  

(1.5-83000)  

222.9  

(2.3-83000)  

0.139  

 

44 (15-342)  50 (13-457)  0.453  

   

ALT, IU/L*  

Tumor factors 

Number*  2 (1-8)  2 (1-20)  0.946  

Main tumor size, cm* 5 (1.0-11)  4 (1.0-15)  0.966  

Type-nodular/diffuse 

(%)  

29/15  

(65.9/34.1)  

61/21  

(74.4/25.6)  

0.408  

 

Vascular invasion (%) 15 (34.1)  21 (25.6)  0.408  

PVT (%)  17 (38.6)  19 (23.2)  0.097  

Lymph node 

metastasis (%)  

9 (20.5)  

 

7 (8.5)  

 

0.089  

 

Distant metastasis (%) 4 (9.1)  7 (8.5)  1.000  

TNM stage  

I/II/III/IV-A/IV-B (%) 

6/12/8/14/4  

(13.6/27.3/18.2/31.8/9.1)

4/27/29/18/4  

(4.9/32.9/35.4/22.0/4.9) 

0.090  

 

*This value was median. aPVT: portal vein thrombosis. 
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Table 5. Treatment Modality Between Non-BCP and BCP mutant Tumor  

HCC Treatment Non BCP 

 mutant HCC 

(n=44)  

BCP  

mutant HCC  

(n=82) 

p-value 

Operation (%)  8 (18.2)  24 (29.3)  0.202  

Initial treatment (%)    0.488  

Operation 4 (9.1) 13 (15.9)   

TACEa 19 (43.2) 41 (50.0)   

CCRTxb  7 (15.9) 12 (14.6)   

Chemotherapy alone 9 (20.5)  9 (11.0)   

RFAc 5 (11.4) 7 (8.5)   

aTACE: transcatheter arterial chemoembolization, bCCRTx: concurruent 

chemoradiation therapy, cRFA: radiofrequency ablation. 
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3. 변이 유무에 따른 간암의 생존율 

Kaplan-Meier 생존 분석을 통하여 preS 변이 유무에 따른 양군

간의 생존율을 비교하였을 때 preS 비변이군과 변이군의 1년, 3년, 

5년 생존율은 각각 73.9%, 60.8%, 22.7% 와 70.8%, 56.3%, 0% 

였고 preS 변이군이 비변이군에 비해 통계적으로 유의하게 생존율

이 낮았다(Figure 2. log rank P=0.024). 

반면, BCP 유무에 따른 양군간의 1년, 3년, 5년 생존율은 BCP 

비변이군과 변이군이 각각 66.6%, 37.2%, 22.5% 및 73.3%, 

38.6%, 22.7% 였고, Kaplan-Meier 생존 분석을 하였을 때 양군간

의 생존율에는 차이가 없었다(Figure 3. log rank P=0.418).  

Cox regression을 통해 생존에 영향을 미치는 다변량 분석을 하

였을 때, preS 변이(odds ratio=1.789, 95% confidence 

interval=1.039-3.080, P=0.036)와 Child class, TNM 병기가 생

존율에 영향을 미치는 독립적인 위험 인자였다(Table 6).  
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Figure 2. Survival of Patients divided According to PreS mutation 
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Figure 3. Survival of Patients divided According to BCP mutation 
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Table 6. Cox Regression Analysis for Survival 

Valuables Odds ratio (95% CI*) p-value 

AFP  1.186 (0.668-2.107)  0.561  

PreS (vs. negative) 1.789 (1.039-3.080) 0.036 

Child-Pugh class (A/B) 1.483 (1.039-3.080)  0.027 

TNM stage ( vs. I)     

II  2.023 (0.760-5.390)  0.159  

III  4.316 (1.541-12.088)  0.005  

IV-A 6.149 (2.174-17.392)  0.001  

IV-B  47.890 (13.148-174.431 <0.001  

*CI: confidence interval. 
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IV. 고 찰 

본 연구는 한국인 간암 환자를 대상으로 간암 발현에 영향을 주

는 HBV 유전자 내의 변이종들과 임상 양상의 연관성을 분석함으

로써 HBV 유전자 변이가 간암의 임상 경과 및 예후에 미치는 영

향을 연구한 첫 연구이다. PreS 및 BCP 변이 유무에 따라서 두군

으로 나누어 비교하였으며, 진단 당시의 종양의 개수, 주종양의 크

기, 결절형 혹은 미만형 여부, 혈관 침범, 문맥혈전, 림프절 전이, 

간외 전이, TNM 병기를 포함하여 HBV 변이와의 관련성을 비교해 

보았다. 간암 진단 당시 변이 여부와 종양의 임상 양상과는 차이가 

없었고, BCP 변이 여부와는 달리 preS 변이가 있는 간암에서 누적 

생존율이 낮았고, preS 변이는 다변량 분석에서 생존에 영향을 미

치는 독립적인 위험 인자이었다. 

HBV는 3.2 kb 크기의 작은 유전자를 가졌음에도 20,000-

25,000개의 인간 유전자에서 만들어지는 갖가지 숙주 방어 단백질

과 면역체계에 대항하여 기생하여 생존한다는 점에서 인간을 숙주

로 하는 병원균 중 가장 성공적으로 감염하는 바이러스의 하나일 

것이다18. 이 이중나선 게놈은 4개의 겹쳐진 해독틀(open reading 

frame)을 가지는데 각각 표면단백(S), 중심단백, 중합효소, X 라 

불리는 다기능적 비구조 단백을 부호화(encode)한다. 

HBV에 의한 간 손상은 바이러스 자체보다는 세포 독성 T세포
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가 감염된 간세포에 영향을 주기 때문에 간질환의 정도는 숙주의 

면역상태와 관계된다고 알려져 왔으나19 최근 숙주 요인외 바이러

스 자체에 의한 간세포 손상 기전에 제기되어 precore, core 

promoter, preS 변이종 등에 대한 연구가 활발히 이루어 지고 있

다. 이 중  precore 부위의 A1896(guanine->adenine) 변이가 주

로 활동성 감염과 전격성 감염 환자들에게 관찰되어 이 변이가 심

각한 간질환을 일으키는 것으로 알려졌었으나20, 이 변이가 

HBeAg 음성이고 anti-HBe 양성인 무증상 환자들에게 흔히 발견

되는 보고도 있어21 간질환의 발생과 병태생리적으로 직접적인 관

련은 없다는 연구도 있었다. 최근 한국인을 대상으로 한 연구에서 

만성 B형 간염 환자와 간암환자를 case-control match 하였을 때, 

precore 변이가 의미 있는 차이를 보이지 않아14 본 연구에서도 

precore를 제외하고 BCP 및 preS 변이 유무에 따른 간암의 임상 

양상을 조사하였다.  

HBV 유전자 중 X 유전자는 BCP와 중첩되어 있고, 숙주세포에 

내에서 HBV의 유전자 복제와 전사를 촉진시키고(transcription), 

숙주세포를 transformation시키며, core promoter를

transactivation하는 X 단백질을 만들어 바이러스의 증식과 숙주의 

면역반응에 밀접한 관계가 있다고 한다22. 이 HBV의 X mutation이 

cell apoptosis 와 survival 에 관여하는 transcription factor NF-
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κB 를 억제하고23, p21 expression에 관여하면서 tumor inhibitor 

gene인 p53 기능을 약화하여11, 간세포의 과증식을 유발하여 

hepatocarcinogenesis에 관여하는 것으로 보고하였다. BCP 영역

(nucleotides 1742-1849)은 HBeAg 전구체와 pregenomic mRNA

의 전사를 조절하는 기능이 있어 이 영역의 변이는 HBeAg과 

HBcAg의 발현에 전사 수준에서 변화시켜 간질환 활성도에 변화를 

가져올 수 있다고 하였고24-25, 이중 가장 흔한 1762번째의 염기인 

adenine이  thymidine으로 치환되고 1764번째의 guanine이 

adenine으로 치환되는 TA 변이는 HBeAg 생성을 억제하여 

HBeAg에 의한 면역 관용효과가 사라지게 하여 심한 간경변을 일

으킨다는 보고 및26 HBV의 증식 과 HBcAg의 표현을 증가시킨다

는 연구들이 있었다27-28. 이러한 HBV의 증식과 HBcAg의 표현 증

가는 심한 간손상을 일으킬 가능성이 있다. 실제로 최근 많은 연구

에서 BCP의 TA변이(A1762T/G1764A)가 간암 발생의 독립적인 

위험 인자로 보고되었다13-14,29-30. 그러나, 본 연구에서는 일단 간

암이 발생하였을 때는 BCP변이 여부와 진단 당시의 종양의 개수, 

주종양의 크기, 결절형 혹은 미만형 여부, 혈관 침범, 문맥혈전, 림

프절 전이, 간외 전이, TNM 병기 등 간암의 임상 양상과는 관계가 

없었고, 간암의 생존율에도 BCP 변이 여부가 영향을 주지 못하였

다. 이는 BCP 변이에 영향은 미미하고 종양의 병기 등 다른 인자
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들이 더 큰 영향을 끼치기 때문으로 보인다. 

PreS1과 preS2로 이루어진 preS 영역(nucleotides 2854-155)

은 중합효소 영역과 중첩되며, 어떤 연구에서는 preS와 BCP 영역

에서의 HBV 돌연변이와 간암과의 연관성을 보여주었다5,29. PreS1

과 preS2는 T 또는 B 세포의 epitope을 가지므로 면역반응에 필

수적인 역할을 한다. PreS 돌연변이는 인터페론 치료중에 종종 나

타나는데 바이러스에 의해 숙주의 면역반응을 피하기 위함으로 보

인며31, 무증상 HBV 보유자보다 진행성 간질환에서 preS의 결손 

빈도가 높다는 보고가 있었다4. PreS 변이의 간암 발생에 관한 연

구로는 preS1의 변이로 표면 항체가 filament 형태를 취하고 이는 

endoplasmic reticulum(ER)에서 세포 밖으로 배출이 되지 않게 되

어 간세포들이 불투명 유리상(ground glass)세포질 변화를 나타내

고32, γ interferon에 대한 과민 반응으로 세포 손상을 받게되어33 

이 filament형의 표면 항체가 ER에 과축적이 되면 그 기능을 소실

하게 되어 간세포가 비가역적인 손상을 받아 간세포 증식 속도가 

증가하여34 reactive oxygen 생성 및 DNA 손상을 초래하여 간암

까지 일으킬 수 있는 것으로 보고하였다9,35. 그리고 S유전자영역의 

변이로 생긴 불완전한 preS2/S(truncated preS2/S) 단백질은 다른 

유전자를 transactivation시켜 종양을 유발할 수 있는 것으로 알려

져 있다36-37. 본 연구에서는 preS 변이 유무에 따른 간암의 임상 
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양상에는 차이가 없었으나, BCP 변이 여부와는 달리 preS 변이가 

있는 간암에서 생존율이 낮게 나오고, preS 변이 유무가 생존에 독

립적인 위험 인자였는데, 이것은 HBV에서 표면항원(HBsAg)이 숙

주세포의 인식과 감염과 막구조의 안정화하는 구조 단백질의 기능, 

숙주세포 인식 리간드로서의 기능, 운반체 단백질로서의 기능, 전

사 활성 인자(transactivational activator)로서의 기능, 항염증작용

의 기능, 면역항원으로서의 기능6 등 많은 다양하고 중요한 역할을 

한다는 점에서 표면 항원의 변이가 다른 변이 보다는 임상적으로 

중요하고 그것이 결국에는 생존율 악화에도 영향을 줄 수 있음을 

시사한다. 

요약하면, 본연구를 통해 간암 발생의 위험 인자로 알려진 HBV 

의 preS 및 BCP 유전자 변이는 진단 당시 간암의 특성에는 영향

을 주지 않았으나, BCP 변이와 달리 preS 변이는 간암의 생존율에 

영향을 미치는 독립적인 위험인자임을 알 수 있었고, 간암 발생의 

위험 요인과 예후를 예측함에 있어 preS 변이 측정이 유효할 수 

있을 것으로 판단된다. 앞으로, preS 변이가 간암의 예후에 미치는 

원인 및 임상 경과에 대한 추가 연구가 필요하겠다. 
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V. 결 론 

HBV로 인한 간암 환자를 대상으로 preS, BCP 변이를 조사하여 

진단 당시 변이 비발생 군과 발생 군의 임상 양상과 예후를 비교

하여 이 변이들이 임상에 미치는 영향을 확인하고 나아가 간암 환

자에서 이런 변이들의 존재 여부를 확인할 필요가 있는지 알아보

기 위하여 1994년 5월부터 2008년 4월까지 연세대학교 의과대학 

부속 세브란스 병원에서 간암으로 진단된 126명의 환자를 대상으

로 하여, preS 변이에 따라 비변이군 103명 변이군 23명, BCP 변

이에 따라 비변이군 44명 변이군 82명으로 나누어 분석하여 다음

과 같은 결과를 얻었다. 

1. 진단 당시 preS, BCP 변이 유무에 따른 간암의 임상 양상에

는 차이가 없었다. 

2. BCP 변이는 간암의 생존율에 영향을 주지 않았다. 

3. PreS 변이는 간암의 생존율에 영향을 미치는 독립적인 위험

인자였다. 

이상의 결과로, 간암 발생의 위험 요인과 예후를 예측함에 있어

preS 변이 측정이 유효할 수 있을 것으로 판단된다. 
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ABSTRACT 

 

Clinical features and prognosis of hepatocellular carcinoma with respect 

to specific preS, basal core promoter mutations of hepatitis B virus 

 

 

Han Jak Ryu 
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(Directed By Associate Professor Sang Hoon Ahn) 

 

Hepatitis B virus (HBV) mutations in preS and basal core promoter (BCP) 

region are known risk factors for the development of hepatocellular 

carcinoma through the different mechanisms. To date, however, there has 

been no report on the clinical characteristics of HCC with regard to these 

mutations. This study aimed to examine the clinical features and prognosis 

of HCC with respect to specific preS and BCP mutations of HBV. 

Patients with HBV-related HCC were targeted for this study; 126 

participants were enrolled and examined between May 1994 and April 2008. 

The patients were divided according to preS and BCP mutations (23 with 
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preS mutation, 103 without preS mutation; 82 with BCP mutation, 44 

without BCP mutation). After extraction of HBV DNA from serum, 

amplification and direct sequencing of the preS, BCP region was performed 

by nested PCR using specific primers. Tumor, node, and metastasis (TNM) 

staging between the groups was done; the prognosis and characteristics of 

the tumor were evaluated, including size, number, type, vessel invasion, 

portal vein thrombosis (PVT), and metastasis. 

There was no statistical difference in the baseline characteristics of the 

HCC group with the preS mutation, compared with the HCC group lacking 

the preS mutation; median age, proportion of male sex, hepatitis B e antigen 

(HBeAg) positivity, cirrhosis, median alpha-fetoprotein (AFP) level, and 

median alanine aminotransferase (ALT) level were 47 vs. 44, 87.0 vs. 82.5%, 

17.4 vs. 32.0%, 78.9 vs. 82.2%, 147.7 vs. 401.8 (P = 0.131), and 50 vs. 47 

(P = 0.924), respectively. There were also no differences in the tumor 

characteristics (i.e., number of tumors, main tumor size, nodular/diffuse 

tumor type, vessel invasion, PVT, lymph node metastasis, distant metastasis, 

and TNM stage) and the initial treatment modalities [i.e., an operation, the 

transcatheter arterial chemoembolization (TACE) procedure, radiation 

therapy, chemotherapy, and radiofrequency ablation (RFA)] of the groups. 

On the other hand, the survival rate was less in those with the preS mutation 
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than in those without it (P = 0.024). In the BCP and non-BCP mutation 

groups, no differences in baseline and tumor characteristics were found. 

Unlike the preS mutation groups, there was no difference in the survival rate 

of the BCP and non-BCP groups. PreS positivity, Child class and TNM stage 

were independent risk factors for survival based on Cox regression analysis 

(OR = 1.789, 95% CI = 1.039 ~ 3.080, P = 0.036).  

The preS and BCP mutations of HBV did not affect initial tumor features. 

However, preS mutation was an independent risk factor affecting HCC 

survival. 
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