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비알코올 지방간 질환에서 간섬유화의 진행

김문영
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The Progression of Liver Fibrosis in Non-alcoholic Fatty Liver Disease

Moon Young Kim

Department of Internal Medicine, Yonsei University Wonju College of Medicine, Wonju, Korea

Understanding the pathogenesis of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and its fibrosis progression is still evolving. Nonetheless, 
current evidence suggests that mechanisms involved are very complex parallel processes with multiple metabolic factors. Lipotoxicity 
related with excess saturated free fatty acids, obesity, and insulin resistance acts as the central driver of cellular injury via oxidative 
stress. Hepatocyte apoptosis and/or senescence are also contribute to the activation of inflammasome via various intra- and in-
ter-cellular signaling mechanisms that lead to fibrosis. Current evidence suggests that periportal components, including ductular 
reaction and expansion of the hepatic progenitor cell compartment, may be involved and that the T-helper 17 cell response may medi-
ate disease progression. This review aims to provide a brief overview of the pathogenesis of NASH and fibrosis progression from in-
flammation to fibrosis. (Korean J Gastroenterol 2017;69:341-347)
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서    론

비알코올 지방간 질환(non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)은 만성 간 질환으로, 제2형 당뇨병, 비만 및 대사증

후군과 밀접한 관계가 있다고 알려져 있다.
1
 지역마다 다소 

빈도의 차이는 있으나 전 세계적으로 평균 약 20%의 환자가 

NAFLD에 이환되어 있는 것으로 보고되어 있으며, 이 중 일

부에서는 지방간염 및 간섬유화의 진행을 거쳐 간경변으로 진

행하는 것으로 알려져 있다.
2
 NAFLD 중 단순 지방증(simple 

steatosis)이 비알코올 지방간염(non-alcoholic steatohepa-

titis, NASH)으로 진행하는지 혹은 NASH가 단순 지방증과

는 처음부터 분명히 다른 질환인지의 여부는 확실하지 않으

나, 일반적으로 단순 지방증이 느린 조직학적 진행을 보이는 

반면에 NASH는 보다 빠른 조직학적 진행을 보이며 간경변

으로 진행할 수 있음은 잘 알려져 있다.
1
 NASH 환자의 

10-29%는 10년 이내 간경변이 발생하며, 그중 4-27%는 간암

으로 진행된다.
3,4

 

초기에 NASH의 발병은 순차적인 자극(hit)에 의한 것으로 

이해되어, 간 내 지방의 침착이 우선 이루어지고 이후 이차적 

자극에 의해 간실질의 염증, 지방괴사 및 간섬유화가 일어나

는 것으로 이해되었다(two hit theory). 그러나 현재는 더 복잡

하고 다양하게 병행되는 대사성 자극들에 의해 조직 손상과 질

병의 진행이 이루어지는 것으로 이해되고 있다(multiple paral-

lel theory). NASH의 발병에 있어서 지질독성(lipotoxicity)과 

인슐린 저항성(insulin resistance), 산화 스트레스(oxidative 

stress)에 의한 간세포의 손상이 가장 중심에 있으며, 간세포

의 사멸과 이에 따른 일련의 염증 반응과 섬유화의 진행이 

주요 기전으로 알려져 있다. 간섬유화는 이러한 일련의 과정
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을 통한 NASH 진행의 최종 산물로, NAFLD 또는 NASH 

환자에서 모든 사망 또는 간 질환 관련 사망 예후를 예측함에 

있어 간섬유화의 정도가 가장 관련성이 높다는 최근의 보고는 

NAFLD의 다양한 현상 중에서도 간섬유화의 중요성을 보여

주는 것이며, 향후 치료의 주요 목표가 간섬유화가 되어야 함

을 시사하는 것이라 할 수 있다.
5,6

 이에 본문에서는 최근에 

NAFLD와 관련하여 제시되고 있는 간섬유화의 기전을 간략

히 살펴보고자 한다.

본    론

섬유화의 진행과 염증 반응은 분리해서 생각할 수 없으며 

하나의 연속선상에 있는 병적과정이라 할 수 있다.
7
 염증 반응

의 지속은 섬유화를 유발하고, 결국 간경변으로 이르게 하는 

주요 기전이 된다. 만성 간 질환에서 간 내 섬유화는 원인질환

에 따라서 다소 다른 양상을 보일 수 있다. 일반적으로 어른의 

NASH에서의 섬유화 초기에는 주로 간엽의 간실질을 침범하

는 ‘chicken wire’ 양상으로 불리는 peri-cellular 부위의 망

상(reticular network pattern)의 섬유화 양상을 보이게 된

다.
8
 그러나 소아의 NASH에서는 그 양상이 달라서 문맥섬유

화(portal fibrosis)의 양상을 주로 보이게 된다.
9-11 

NASH에 

의한 섬유화가 이와 같이 다양한 양상을 보이는 이유는 명확

하지 않지만, 섬유화 유발에 이르는 다양한 기전과 유전적 조

건 및 세포 간의 복잡한 상호작용에 의한 것으로 추정된다.
11

 

그러나 섬유화가 진행되면 결국 문맥섬유화가 발생하게 되고 

간경변에 이르게 된다. 일반적으로 문맥섬유화를 동반하지 않

는 경우에는 장기간 추적에서 간 관련 합병증의 발생이 적은 

것으로 알려져 있으며,
12 결국 문맥을 중심으로 한 염증의 침

윤과 섬유화의 진행이 간세포 내 지방의 침착과 간엽 내의 

염증보다는 질환의 진행에 있어서 더 중요한 것으로 알려져 

있다.
13,14

 

간섬유화는 여러 자극에 의해 활성화된 근섬유아세포(myo- 

fibroblastic cell)가 콜라겐을 비롯한 일련의 세포 외 물질

(extra-cellular matrix)을 만들어 내고 과다하게 간 내에 침착 

되는 과정이며, 간 성상세포(hepatic stellate cell)는 활성화

되어 간 내 근섬유아세포의 대부분을 이룬다. 간 성상세포는 

주로 비활성화 상태로 간 내 동모양혈관(sinusoid)과 간세포 

사이에 위치하여 있으며, 만성 염증에 의해 활성화되고 병변 

부위로 이동하여 일련의 섬유화 작용을 일으키게 된다. 활성화

된 간 성상세포는 transforming growth factor-beta (TGFβ)

를 비롯한 여러 사이토카인(cytokines)과 케모카인(chemokines)

을 분비하여 자체의 활성을 유지하고, 동시에 다른 세포들의 

활성을 증가시켜 지속적인 염증과 섬유화 반응을 일으키게 된

다. 이러한 일련의 섬유화 과정은 간 손상의 유발 원인에 따라 

염증에서 섬유화로 이어지는 기전에 다소의 차이가 있을 수 

있으나, 실제 섬유화가 일어나는 단계에서는 근섬유아세포를 

중심으로 공통적인 기전과 양상을 보인다. 따라서 본문에서는 

간 성상세포를 중심으로 하는 공통적인 간섬유화 과정보다는 

NASH에서 간 성상세포의 활성을 유발하는 일련의 과정에 

중점을 두고 기술하고자 한다. 

1. 지질독성과 인슐린 저항성(lipotoxicity and insulin 

resistance)

지질독성은 NASH의 진행에 있어서 가장 중요한 기전으로 

알려져 있다. 기존에 알려진 간 내 단순 중성지방 침착의 증가

나 간세포로부터 지질배출의 감소 자체는 염증을 유발하지 않

으며,
15,16

 오히려 일부 연구에서는 중성지방의 침착이 지질독

성을 막는 효과를 보이는 것으로 보고되고 있다.
17,18

 지질독성

에 의한 손상은 과도한 자유 지방산(free fatty acid), 특히 포

화 자유 지방산(saturated free fatty acids)에 의해 나타나며, 

이들에 의한 독성 대사산물의 생성이 질환의 진행에 있어서 

중요한 역할을 한다.
19

 식이, de novo 지방생성(lipogenesis) 

또는 인슐린 저항성에 동반된 지방질의 융해(adipose lip-

olysis)에 의한 포화 자유 지방산의 증가는 결국 ceramides, 

diacylglycerols, lysophosphatidyl choline과 같은 지질독성 

물질을 증가시키며, 이들은 산화 스트레스와 작용하여 지질독

성을 유발하게 되고, 만성적인 염증 상태를 유발하게 된다.
19-21

 

비만은 인슐린 저항성의 발현과 toll-like receptor (TLR) 

4/nuclear factor kappa B (NF-κB)를 통한 전염증성 신호체

계(pro-inflammatory signaling) 활성화에 중요한 역할을 하

는데,
22

 인슐린 저항성에 따른 만성적인 고인슐린혈증은 골격

근과 간 내 인슐린 신호 체계의 장애를 가져오고 간 내 지방 

침착을 유발한다.
23

 인슐린 저항성에 의해 지방조직은 과도하

게 자유 지방산을 생성하고, 이를 통해서 간 내 지방과 독성 

지질 물질을 축적시키며, 이는 다시 인슐린 저항성을 악화시

키는 악순환을 유발하게 된다.
24

 비만에 의한 말초 지방조직은 

전염증성 tumor necrosis factor alpha (TNFα)와 interleukin- 

(IL-) 6의 생성 증가를 통해서도 염증과 인슐린 저항성의 증가

에 중요한 역할을 한다.
25

 고인슐린혈증과 인슐린 저항성은 지

방조직의 c-Jun N-terminal kinases (JNK)-1 신호 체계의 증

가에 의해서도 유발되는데, 이는 말초 지방조직에 의해 만들

어지는 염증 물질이 NASH를 유발하는 주요 원인이 될 수 

있음을 시사한다.
26

 포화 지방산은 또한 미토콘드리아의 활성

산소를 증가시키고, 이는 다시 JNK의 활성화와 세포의 인슐

린 저항성을 증가시키게 된다.
27

 이와 같이 비만에 의한 인슐

린 저항성과 포화 자유 지방산의 증가와 이로 인한 산화 스트

레스 및 지질독성의 증가는 간세포 손상과 NASH의 진행 및 

섬유화 유발의 가장 중심에 있으며, 이후 언급하게 될 여러 
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다른 염증 및 섬유화 유발 기전의 방아쇠와 같은 역할을 하게 

된다. 

2. 세포사(cell death)

지질독성은 풍선양 변화(ballooning)와 세포자멸(apoptosis)

에 의한 세포자멸체(apoptotic body) 생성 및 괴사(necrosis)

를 유발하며, 이는 간 내 염증과 섬유화를 유발하는 주요 원인

이 된다.
8,28,29

 세포자멸은 원래 세포사멸에 따른 세포 내 물질

의 외부 유출을 억제하고, 이를 통해 염증 발생을 최소화하는 

방어적인 기전의 측면을 가지고 있으나, NASH에서 관찰되는 

세포자멸의 증가는 병적 상태와 연관된다. 세포자멸의 정도는 

혈중 자유 지방산의 농도와 상관성이 있다.
30

 자유 지방산은 

세포사멸과 관련 있는 tumor necrosis factor-related apop-

tosis-inducing ligand (TRAIL) 수용체의 간세포에서의 발현

을 증가시키며,
31

 단순 지방간에 비해서 NASH에서 세포사멸

과 관련 있는 또 다른 수용체인 Fas (cluster of differentiation 

95, CD95)의 발현이 더 높게 나타난다.
32,33

 또한 포화 자유 

지방산은 간세포 내의 endoplasmic reticulum (ER) 스트레

스를 증가시켜, ER로부터 칼슘분비를 증가시키고 활성 산소

의 증가 및 JNK 증가 등을 통해서 세포자멸을 유도한다.
34,35

 

이러한 과도한 세포자멸은 간섬유화의 주요 원인이 되는데, 세

포자멸체는 간 성상세포를 직접적으로 활성화시키고, TGFβ
와 같은 강력한 섬유화 관련 사이토카인 생산을 증가시킨다.

36
 

3. 선천적 면역반응(iInnate immune response)

선천적 면역반응은 NASH와 같은 간실질의 염증 반응에 

있어서 매우 중요하며, 이는 중성구, 쿠퍼세포와 같은 대식세

포, 자연살해세포(natural killer cell, NK cell) 그리고 자연살

해T세포(natural killer T cell, NKT cell) 등을 통해 이루어진

다. 대식세포에서 분비 또는 발현되는 여러 인자들은 NASH

의 중증도와 상관성을 갖고, IL-6, TGFβ 등의 분비를 통해서 

간 성상세포를 직접적으로 활성화시킨다.
37-40

 중성구는 조직 

손상에 대해 최초로 염증 반응을 일으키는 세포로, IL-1수용

체를 매개로 한다.
41

 최근 보고에 따르면 NASH 환자에서는 

말초 중성구-림프구 비율이 질환이 없는 환자에 비해서 높은 

것으로 보고하고 있다.
42

 간에 많이 존재하는 자연살해세포는 

사이토카인 등의 분비에 의한 바이러스 억제 효과 등의 선천

적 면역 방어 기능을 한다. NASH에서 그 수가 증가하며, in-

terferon-γ를 통한 간 성상세포와 간세포의 세포자멸을 유도한

다.
43,44

 자연살해T세포는 조직 손상에 대한 후천적 면역반응

(adaptive immune response)을 담당하며 괴사염증과 관련이 

있다.
45

병원균이 없는 상태에서 나타나는 면역반응을 ‘sterile in-

flammation’이라고 하며, 이는 간 내 염증과 NASH에서도 중

요한 역할을 한다.
46-48

 이러한 반응은 주로 괴사나 자멸세포 

등과 같이 손상된 세포로부터 유리되는 damage associated 

molecular patterns (DAMPS)에 의해 유발되며, 세포질 내의 

‘inflammasome’을 증가시켜 IL-1β와 같은 전염증성 사이토

카인의 합성을 증가시킨다.
49-51 이 과정에서 TLR은 DAMPS

에 대한 패턴 인식 수용체(pattern recognition receptors)로

서 작용하고, 전염증성 사이토카인들과 케모카인들을 유도함

으로써 간 내 염증의 유도와 진행에 매우 중요한 역할을 한다. 

TLR은 간 내 다양한 세포들에서 발현이 되는데, 쿠퍼세포는 

TLR2, 3, 4와 9를 발현하며, 앞서 언급한 바와 같이 IL-1β의 

분비를 통한 면역반응을 매개함으로써 sterile inflammation

의 가장 핵심적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다.
50,52-54

 이

러한 TLR들은 NASH 발생에 있어서도 매우 중요한데,
55-59

 그

중에서도 sterile inflammation의 핵심 인자인 TLR4와 TLR9

가 간세포의 자멸과 alanine aminotransferase의 상승 및 간

섬유화와 연관성이 높은 것으로 알려져 있다.
55,56,60

 간섬유화 

모델과 간경변증 환자들에서 세균성 lipopolysaccharide 

(LPS)가 증가되어 있으며,
61-63

 TLR4는 특히 LPS에 의해 선천

성 면역을 활성화시킴으로써, NASH 유발에 있어 매우 중요

한 역할을 한다.
64-66

 TLR9 또한 많은 연구를 통해서 쿠퍼세포

에서 IL-1β의 생성과 간세포 사멸에 중요한 역할을 하며, 

TLR9-deficient mice를 이용한 NASH 모델에서는 지방증은 

물론 간 내 염증과 섬유화가 발생하지 않는 것으로 알려져 

있다.
56

 이와 같이 inflammasome의 활성화을 통한 IL-1β 생
성 증가는 최근 NASH 발생에 대한 연구의 중심을 이루고 

있다.
67-71

 특히 포화 지방산이 간세포의 LPS에 대한 감수성을 

증가시키고, 간세포의 자멸을 유발하고 DAMPS를 생성함으

로써 결국 inflammasome을 활성화하고 IL-1β를 생성한다는 

점은 포화 지방산이 LPS에 의한 inflammasome의 생성과 그

를 통한 지방간염의 진행에 있어서도 중심에 있음을 다시 한 

번 보여주고 있다.
68,72,73

4. 후천적 면역반응(adaptive immune response)

NASH에서 문맥 주위의 만성 염증의 침윤과 진행된 섬유

화가 상관성을 보이는 것을 볼 때, 후천적 면역반응 역시 질환

의 발병 기전에서 매우 중요하다고 할 수 있다.
13,74

 동물 실험

에서 T세포의 감소는 섬유화의 감소와 상관성을 보이며, 그 

기전이 아직 명확하지 않으나 CD4+ T세포는 섬유아세포나 

대식세포와 상호 반응을 보이는 반면 CD8+T세포는 직간접

적으로 간 성상세포를 활성화시킨다.
75

 B세포 또한 섬유화 사

이토카인인 IL-4, IL-6, IL-13을 분비하며, 이들 세포의 감소는 

간세포 손상 후 섬유화를 감소시킨다.
76,77

 

전통적인 후천적 면역반응은 주로 작용하는 T-helper (Th) 

세포의 종류에 따라서 염증을 유발하는 Th1과 섬유화를 촉진
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Fig. 1. Brief summary of the pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis with fibrosis progression. FFA, free fatty acid; TLR, toll-like receptor; 
DAMPs, damage associated molecular patterns; NFκB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; JNK, c-Jun N-terminal 
kinases; MAPK, mitogen-activated protein kinase; TNFα, tumor necrotizing factor-alpha; IL, interleukin; TGFβ, transforming growth 
factor-beta; MMPs, matrix metalloproteinases; CCL2, chemokine (C-C motif) ligand 2; CXCL16, chemokine (C-X-C motif) ligand 16; CD, cluster 
of differentiation; NKT, natural killer T; NK, natural killer; Treg, regulatory T cell; Th17, T helper 17 cell; Hh, hedgehog; OPN, osteopontin; DR, 
ductular reaction; HPC, hepatic progenitor cells; NASH, non-alcoholic steatohepatitis; HSC, hepatic stellate cell.

하는 Th2 면역반응으로 나눌 수 있다. CD4+ T-helper세포에 

의한 반응에는 조절 T세포(regulatory T cells, Treg)와 Th17

세포에 의한 것이 주목을 받고 있다.
78

 특히, Th17세포는 

IL-17을 분비하며, 병원체가 Th1이나 Th2 면역반응에 의해 

적절히 제거되지 못했을 경우 작동하는데, 선천적 면역반응과 

후천적 면역반응의 연결 작용을 하여 IL-17의 주요 작용 대상

인 중성구를 매개로 매우 강력히 염증 반응을 유발한다.
79,80

 

NASH에서 Th17세포의 역할은 아직 명확히 알려져 있지 않

으나, 중성구의 침윤과 이들 세포의 유도에 중요한 IL-6, TGF

β 등의 증가는 본 질환의 발생에 Th17이 관여할 수 있음을 

시사한다고 할 수 있다.
78,81,82

5. 노화(senescence)와 hedgehog 경로

노화는 비가역적으로 손상 받은 세포의 증식을 제한하고, 

그에 따라 종양 발생을 억제하는 작용을 하는 것으로,
83

 

NASH와 간세포암종을 비롯한 다양한 간 질환에서 확인이 

되어왔으며, 아직까지 그 기전이 명확히 밝혀져 있지 않지만 

NASH의 진행에 있어서 중요한 역할을 할 것으로 추정된

다.
84-87

 임상적으로 간세포에서 노화 관련 인자 p21의 발현은 

간섬유화의 단계 및 간세포암종의 발생이나 간 질환 관련 사

망 등의 임상 경과와 유의한 상관성을 갖는 것으로 보고되고 

있다.
86

 

Hedgehog (Hh)는 세포의 증식과 분화를 통한 조직 손상 

회복에 중요한 역할을 하고, 그 과정에서 섬유화를 유발한다. 

최근 연구에 따르면 Hh 리간드의 발현은 간세포의 손상과 유

의한 상관성을 보이며, Hh는 간 성상세포의 활성화 및 염증

세포의 침윤을 유발한다.
88-90

 Hh의 자극은 미성숙 담도 상피

세포로부터 Chemokine (C-X-C motif) ligand 16 (CXCL16)

의 생산을 자극하고, 이는 자연살해T세포의 침윤과 Th1, Th2 

면역반응을 유도하며, hepatic progenitor cells 활성 및 

ductular reaction과 관련성을 보인다. 또한 Hh와 그 표적이 

되는 염증 물질인 osteopontin의 활성 정도에 따라 간섬유화

는 차이를 보이고, 이러한 소견은 NASH에서 나타나는 간섬유

화의 이질성과 다양성을 설명하는 데 도움이 될 수 있다.
88,91

  

결    론

NASH의 병인과 간섬유화의 진행은 비만, 인슐린 저항성, 

간 내 지방 침착 및 산화 스트레스에 동반된 장기간의 만성적 

염증 반응에 의한 매우 복잡하고 다양한 기전에 의해 이루어

진다. 

과도한 포화 자유 지방산과 그에 따른 독성 대사산물의 생

성에 의한 간세포 손상, 세포자멸 및 괴사에 의한 염증 반응과 

사이토카인 증가는 간 성상세포를 자극하여 섬유화를 유발한

다. 또한 TLR4와 TLR9에 의한 무균성의 염증 반응과 그에 

따른 사이토카인의 증가(TGFβ, IL-1β 등)가 염증과 섬유화를 

유발한다. 최근에는 IL-1β, TGFβ, IL-6을 매개로 하는 Th17

세포에 의한 면역 반응에 의한 문맥의 섬유화가 관심을 모으

Inflammatory response
(TNFα, IL-1β, TGFβ, IL-6,
MMPs, Hh/OPN, CCL2, CXCL16)

Immune response
(CD4, CD8, NKT, NK, Treg, Th17, 
DR/HPC expansion)

Obesity
Insulin Resistance
Increase Diet

HSC
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고 있으며, 이러한 만성 염증은 재생을 위한 반응을 활성화하

는데, 이를 통해서 hepatic progenitor cells 부분의 확대와 

ductular reaction이 나타나고, 이는 NASH에 동반된 섬유화의 

특징인 문맥 부위의 염증 침윤 및 섬유화를 반영한다(Fig. 1). 

이러한 다양한 기전에 대한 이해는 결국 NASH와 그로 인한 

섬유화의 치료법 개발의 근간이 되며, 향후 더 정밀한 기전에 

대한 이해를 위하여 연구가 지속되어야 한다.
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