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Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children
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Obesity is significantly increasing in Korean adolescents and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

is soon expected to be the most common chronic liver disease in children. The symptoms of NAFLD 

run a broad spectrum and NAFLD in children can lead to the development of nonalcoholic steatohepatitis, 

cirrhosis and end-stage liver disease, hepatocellular carcinoma (HCC), and can increases the risk of type 

2 diabetes and cardiovascular disease. Definitive diagnosis can be achieved with liver biopsy. However, 

recent advances have shown alternative methods of screening and following patients with noninvasive 

biomarkers and radiologic imaging studies. The histopathology differs between children and adults, and 

the mechanism is expected to differ as well. Several factors, such as genes and environmental stressors 

work intricately to produce NAFLD. Promising medications have been reported for the management of 

NAFLD. However, their therapeutic effectiveness has yet to be determined. Dietary and exercise 

interventions remain the mainstay of treatment. By maintaining an interest in obesity and NALFD in 

children, NAFLD should be diagnosed early and appropriate lifestyle changes should be counseled and 

encouraged. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 14: 209∼221)
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  비만은 전세계적으로 심각한 건강문제로, 마치 유행

성 질환처럼 빠른 속도로 증가하고 있으며, 비만과 동

반되는 비알코올 지방간질환(Nonalcoholic fatty liver 

diseas, NAFLD, 지방간)은 선진국에서 가장 흔한 소아

청소년 간질환이다1∼6). 우리나라도 서구적인 식습관으

로의 변화, 방과 후 학습과 컴퓨터 사용 등 좌식생활의 

증가, 운동량 감소로 소아청소년 비만이 급속히 증가하

고 있다. 특히 1988년 서울 올림픽 이후 소아비만의 유

병률이 현저하게 증가하여 최근 25년간 4∼10배 이상 

증가하였다
7)

. 2007 한국 소아청소년 성장도표와 1998

년 신체 계측치를 비교하면 과체중은 13.0%에서 19%, 

비만은 5.8%에서 9.7%로 1.5배 이상 증가하였다8). 우리

나라에서도 소아청소년 비만이 증가하였으므로 지방

간이 증가하였을 것으로 추정된다. 지방간에 대한 성인

연구는 많이 보고되고 있으나 소아 연구는 많지 않다. 

본 글에서는 소아 지방간에 대하여 최근 논문을 중심으
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로 정리하였다.

정      의

  비알코올 지방간질환은 알코올 섭취력이 없는 상태

에서 간실질에 중성지방이 축적되는 간의 지방증(mac-

rovesicular hepatic steatosis)이며, 염증이 없는 단순 지

방간에서 급성 염증이 있는 지방간염(nonalcoholic stea-

tohepatitis, NASH)까지 광범위하다1∼6,9).

  간 생검이 확진 방법이지만 침습적 방법이므로, 선별 

검사로는 적당하지 않으며, 알라닌 아미노전이효소

(alanine aminotransferase, ALT)가 선별검사로 흔히 사

용하는 대리검사법이다. 그러나 소아에서 지방간을 선

별하기 위한 아스파테이트 아미노전이효소(aspartate 

aminotransferase, AST), ALT의 정상치는 30∼45 U/L로 

다양하게 쓰이고 있으며, 확립된 기준이 없다
10∼12)

. 

ALT가 정상인 소아에서도 지방간과 간섬유증이 보고

되었다12). 최근 Schwimmer 등10)은 미국 소아병원에서

는 53 U/L 이상을 절단치(median cutoff)로 하지만, 소아 

지방간 유병률을 분석하기에 수치가 높으므로, 미국 국

민건강영양조사(NHANES 1999∼2004)에서 보고한 정

상 소아청소년 ALT 95 백분위수인 남아 25.8 U/L, 여아 

22.1 U/L를 정상치로 제안하였다10,11). 

유  병  률

  소아 지방간의 유병률을 정확히 알기는 어렵다. 지방

간은 간생검으로 확진하므로 특히 소아청소년에서 연

구에 제한점이 많다. 미국 국민건강영양조사에서 12∼

19세 5,596명에서 ALT 30 U/L 이상은 8%였으며 비만

아에서는 12∼52%였다
11)

. 전반적으로 미국소아청소년

에서 지방간은 3∼10%, 과체중비만아에서는 20∼53%

이다13). 유럽에서는 11% 정도이다1∼6,13). 성인비만에서

는 약 2/3, 소아청소년비만의 1/2이 지방간으로 추정된

다1∼4). 소아지방간에 대한 국내연구는 후향적 연구가 

대부분이다. 과체중비만학생에서 ALT 40 U/L 이상은 

9.7∼17.7%로 연령, 집단에 따라 다양하다
14,15)

. 우리나

라 1998년 국민건강영양조사에서 10∼19세 남아에서 

3.6%, 여아에서 2.8%였다16). 

  소아 지방간은 2세에도 증례보고가 있으나, 11∼13

세에 흔하며 연령에 따라 증가한다
4)

. 미국 San Diego 

지역에서 2∼19세 742명 부검연구(SCALE 연구)에서 

간생검으로 확진한 소아 지방간은 전체적으로는 9.6%, 

2∼4세 0.7%, 5∼9세 3.3%, 10∼14세 11.3%, 15∼19세 

17.3%로 연령에 따라 증가하였다17). 

  지방간염은 부검연구에서 23%였으며17), 간생검으로 

확진한 지방간질환에서 지방간염의 유병률은 84∼

86%로 높게 보고되기도 하였다3,4). 미국 NASH Cli-

nical Research Network (NASH CRN)연구에서는 지역

에 따라 다르지만, 경계성 지방간염 38%, 분명한 지방

간염 39%로 보고하였다18).  

  유병률은 연령, 인종, 성별에 따른 차이가 있다. 남아

에서 더 많았고, 인종은 스페인계(11.8%), 아시아인

(10.2%), 백인(8.6%)순이었다19). 아프리카계 소아에서 

1.5%로 가장 낮았다. 다른 연구에서도 남성, 아시아인

과 멕시코인에서 위험도가 높았다
1∼6,13,17∼23)

. 우리나라

에서도 지방간 확진소아 80명에서 모두 과체중이나 비

만이었으며 84%가 남아였다23). 남녀비가 2.2 : 1로 남

아에서 지방간이 더 많지만, 남성과 여성이 지방간에서 

지방간감염으로 진행하는 위험도는 동일할 것으로 추

정 된다1∼4,17). 

자연경과

  소아 지방간의 자연경과는 확립되어 있지 않으나, 이

환율과 사망률이 일반 인구에 비하여 높다1∼6,13,24). 지방

간이 있는 66명의 소아에서 20년간 후향 관찰한 결과 

80%에서 대사증후군의 대사위험인자가 한 가지 이상 

있었으며, 4명이 2형 당뇨, 4명에서 간경변증으로 진행

하였다. 이 연구는 간생검 확진은 아니었지만, 환자가 간

경변증, 사망으로 진행할 수 있다는 것을 보고하였다
24)

. 

성인에서는 초기 지방간염이 있는 환자의 1/3에서 5∼

10년 뒤 간경변으로 진행한다25). 성인에서 지방간염은 

5년 내 25%에서 중증의 간 섬유화, 15%에서 간경변이 

발생할 위험성이 있다26). 

  지방간염 소아에서 지방간염이 없는 지방간 소아보다 

체질량지수(body mass index, BMI)가 더 높았다. 소아 지

방간에서 비만이 있으면 간섬유증이 3배 높았다4,27).

  소아 지방간 확진환자에서 간경변은 2∼10%로 관찰

되며
1∼7,13)

, 간세포암의 위험인자이다
1∼6,28)

. 또한 비만
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이 고인슐린혈증과 마찬가지로 간세포암이나 다른 암

의 독립적인 위험인자임이 밝혀졌다1∼6,29). 성인 지방간

염에 동반한 간경변에서 10년 이후에 간세포암이 7%

에서 발생하였다
30)

. 간세포암 4,406예에서 고위험인자

는 지방간염(53%), 당뇨(36%)순이었다28). 성인지방간

염에서 사망원인은 간경변보다 심혈관 질환과 간이외

의 암이 더 많았다
30)

. 

  소아 지방간은 허리둘레증가, 이상지질혈증, 고혈압, 

인슐린 저항성 등의 심혈관 질환위험인자를 모두 포함

하고 있으며, 상관성이 있다. 소아 지방간에서 경동맥 내

중막 두께(carotid intima media thickness)가 두꺼워져 있

다1∼6,31). 간생검으로 확진한 소아 지방간 150명과 정상

체중 150명을 비교한 환자-대조군연구에서, 대사증후군 

소아에서 지방간이 5배나 높았다32). 허리둘레도 소아 지

방간의 중증도와 상관성이 있었다. 지방간 확진 소아에

서 진단 시 2형 당뇨가 2∼8%에서 보고되었다
27)

. 

  지방간은 성호르몬이 분비되고 인슐린 민감성이 저

하되는 사춘기에 유병률이 높다. 이러한 자연경과를 고

려하면 5∼9세가 조기진단과 중재에 적절하다
1∼6)

. 소

아 지방간염의 고위험인자는 과체중과 비만, 복부비만

(허리둘레증가), ALT 40 U/L 이상, 2형 당뇨, 고콜레스

테롤, 고중성지방, 인슐린 저항성 등으로, 고위험군을 

선별하여 조기진단과 중재를 시작하여야 한다1∼6). 그러

나 이러한 위험인자와 기준은 성별과 인종에 따라 다르

므로 우리나라에서도 대규모연구가 시행되어야 한다.

기      전

  비알코올 지방간 질환은 다양한 요인에 의하여 다단

계로 발생하게 된다. 소아와 성인는 조직병리가 다르

며, 기전도 다를 것으로 추정된다. 소아와 성인에서 환

경, 유전요인, 인슐린 저항성이 공통적으로 발견되며, 

산화 스트레스가 중요한 기전으로 생각된다.

소아 단순 지방증의 일부환자에서만 지방간염으로 진

행하는 것은 환경과 유전요인이 관여할 것으로 추정하

지만1∼6,13). 그 기전은 완전히 밝혀지지 않았다. 간의 지

방증은 바람직하지 않은 음식섭취 습관과 좌식 생활로 

시작하여, 인슐린 저항성, 대사증후군과 밀접한 연관이 

있으며, 간에서 포도당생산이 증가하고, 지방합성과정

이 변화하여 발생한다. 산화스트레스, 지방독성(lipo-

toxicity), 아디포사이토카인, 미토콘드리아 이상기능, 

소포체(endoplasmic reticulum)스트레스 등이 연구되고 

있다1∼6,13).

1. 인슐린 저항성

  고인슐린혈증은 소아비만에서 지방간을 형성하는 

주된 역할을 하며, 혈중 인슐린 상승으로 지방증의 정

도, 염증, 섬유화를 예측할 수 있다1∼6,13). Homeostasis 

model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)를 이

용하여 단순한 지방증과 지방간염을 감별할 수 있다는 

보고도 있다27). 

  저출생체중아의 급속한 따라잡기 성장은 인슐린 저항

성, 2형 당뇨, 이상지질혈증, 지방간과 연관이 있다
1∼6,13)

. 

사춘기 성장과정에서 민감도가 감소하고 성호르몬이 분

비되어 신체 지방분포가 변화한다. 사춘기에 비만이거

나 유전소인이 있으면 이러한 사춘기의 정상적인 성장

에서도 지방간이 올 수 있다1∼6,13).

  지방간 소아에서 인슐린 저항성을 선별검사하여야 

한다
1∼6,13)

. 

2. 대사증후군

  지방간은 간에서 발현하는 대사증후군의 일종으로, 

대사증후군에 선행 또는 속발하는 현상으로 생각할 수 

있다. 과체중과 비만 소아를 대상으로 한 대규모 환자-

대조군연구에서 대사증후군이 있으면, 대사증후군이 없

을 때보다 지방간이 더 많았다. 현재 지방간은 심혈관질

환의 독립적인 고위험인자로 인식되고 있다1∼6,13,32). 

3. 지방합성의 변화

  건강한 상태에서는 간에서 지질농도가 높으면 VLDL 

(very-low density lipoprotein)생성과 분비가 증가한다. 

하지만 지방간에서는 VLDL에 의한 지방방출이 장애가 

있거나 부족하다.

  인슐린 저항성 상태에서 혈중 인슐린 상승은 간에서 

지질 신규생합성(De novo lipogenesis,  DNL)을 증가시

킨다. 간에 축적된 중성지방의 조성을 보면 지질 신규

생합성이 정상인에서 5%이다. 반면 지방간환자에서는 

지방조직으로부터 유입된 지방산은 60%, 25%는 간세

포에서 신규 생합성되는 유리지방산, 나머지 15%가 음

식으로 섭취하는 지방산이다
1∼6,13,33,34)

. 
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  Donnelly 등
34)
에 따르면 동위원소연구(multiple-sta-

ble-isotope labeling approach)에서 지방간환자에서 공복

이나 식후에, 혈청 자유지방산이 결국 간의 중성지방이 

되었다. 청소년에서 인슐린 저항성은 섭취한 탄수화물

이 근육에서 글리코겐합성에 사용되는 것을 억제하고, 

간에서 지질 신규생합성에 이용되어 죽종형성 이상지

질혈증(atherogenic dyslipidemia)을 촉진하였다. 이것은 

혈장 중성지방을 높이고 HDL 농도를 낮추어, 혈청 

ALT 상승과 지방간을 초래한다1∼6,13). 

  소아비만에서 지방간에 대한 취약성은 체지방분포

와 연관이 있으며, 내장지방은 인슐린 저항성과 직접적

으로 관련이 있다. ApoB/apoAI 비율 상승이 인슐린 저

항성과 연관성이 있어, 청소년 지방간의 위험을 예측하

는데 사용할 수 있다는 보고도 있다35). 

  지방조직은 일종의 내분비기관으로 대사에 관여한

다. 지방조직에서 지방세포가 비대해지고 염증반응이 

증가하는 것이 간의 염증, 섬유화와 밀접한 관계가 있

다1∼6,13).

4. 미토콘드리아의 기능이상

  미토콘드리아의 기능이상이 지방간염의 기전에서 중

요한 역할을 한다. 간세포에서 reactive oxygen species

와 지질 과산화물은 미토콘드리아 유전체에 산화손상

을 주고, respiratory chain에 손상을 주어 다시 reactive 

oxygen species가 증가하는 악순환을 거듭하게 한다. 

Respiratory chain deficiency는 간세포의 자멸사와 괴사

를 유도하고 초기 원인, 인슐린 저항성에 상관없이 지

방간염의 주된 기전이다. 미토콘드리아의 이상기능은 

취약한 환자에서 지방의 축적과 reactive oxygen species

의 생성을 촉진하여 괴사와 섬유화를 일으킨다1∼6,13).

5. ‘Two-hit’ 모델

  단순 지방증은 가역적인 과정이지만, 간세포의 풍선

화 퇴화(ballooning degeneration)와 염증은 비가역적인 

손상과 섬유화로 가는 결정적인 과정이다. 이러한 기전

을 two-hit 모델로 설명하면, 간에 인슐린 저항성으로 

중성지방이 축적되어 일차 타격을 주고, 2차 타격에 의

해 간의 염증이 발생한다. 이러한 2차 타격은 약해진 

간에 산화 스트레스, 지질의 과산화 반응, 아디포사이

토카인의 불균형(주로 TNF-alpha), 호르몬의 장애, 장

의 내독소 등이다
1∼6,13,36)

. 

6. 사이토카인, 아디포카인, 호르몬

  내장지방에서 발현되는 아디포카인(adipose tissue 

cytokines)은 문맥을 통해 간에 직접 작용한다. TNF- 

alpha와 Interleukin-8의 혈청 농도는 지방간환자에서 비

만군이나 대조군보다 훨씬 증가하였다. 혈청 TNF- 

alpha는 지방간염에서 섬유화의 독립적 예측인자일 수 

있다1∼6,13). 이와 반대로 아디포넥틴은 간, 골격근, 지방

조직에서 인슐린 민감성을 높이는 효과가 있다. 아디포

넥틴을 투여하면 TNF-alpha를 저해하여 간괴사를 완화

시킨다. 혈청 아디포넥틴은 재태연령에 비해 작은 신생

아(small for gestational age), 급성장기인 영아기와 사춘

기에 감소한다. 아디포넥틴이 감소하는 것은, 친염증성 

사이토카인(proinflammatory cytokine)이 상승하는 것보

다, 지방간염발생에서 더 중요한 역할을 한다. 향후 아

디포넥틴을 생체지표로서 선별검사와 치료에 이용할 

수 있다1∼6,13).

  지방간이 남성에서 많아 성호르몬이 역할을 할 것으

로 추정된다. 유방암환자에서 에스트로젠 수용체조절

제인 타목시펜을 투여하면 43%에서 지방간이 발생한

다
37)

. 여성에서 에스트로젠은 지방간에 대한 보호작용

이 있다. 그러나 플라스틱에서 나오는 환경호르몬 

bisphenol A는 프로에스트로제닉 화합물이지만 비만과 

간효소 상승을 유발한다
38)

. 환경호르몬에 대한 다양한 

연구가 필요하다. 

7. 영양과 좌식생활

  대부분의 환자는 부적절한 영양이나 과잉영양(고탄

수화물-고지방식)으로 만성적으로 혈액내 포도당, 인슐

린, 자유 지방산이 높은 상태이다. 이러한 상황은 인슐

린이 작용하는 지방조직과 골격근에서 포도당흡수, 지

방조직에서 중성지방의 가수분해 억제작용에 저항성

을 야기한다
1∼6,13)

. 그 외 식품의 성분, 장내 세균총, 성

호르몬 등의 역할도 있다1∼6,13). 미국에서 최근 30년 동

안 과당 소비양은 2∼19세에서 총열량 소비 중 4.8%에

서 10.3%로 증가하였으며 비만, 당뇨발생과 밀접한 연

관성이 보고되었다1∼6,13,39). 음료수의 과당은 성인지방

간의 독립적인 위험인자이다1∼6,13,36,39). 동물실험에서도 

고지방, 고과당, 고탄수화물식을 준 쥐에서 고지방식만 
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먹은 쥐에 비하여 같은 체중에서도 간섬유화가 더 많았

다40). 

8. 유전소인

  가족에서 같이 발생하는 경우가 많다. 지방간이 있는 

소아의 형제(59%)와 부모(78%)에서 지방간이 더 흔하

다
1∼6,13,41)

. 최근 유전자 연구에서 adiponutrin/patatin- 

like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3)의 rs-

738409 allele이 간의 지방증, 염증, 섬유화와 연관성이 

높았다
1∼6,13,42)

. 

9. 폐쇄성 무호흡

  폐쇄성 무호흡으로 인한 간헐적인 저산소증이 염증

성 사이토카인의 분비를 증가시키고, 포도당 대사를 변

화시켜서 지방간염이 발생할 수 있다1∼6,13,43). 

10. 그 외

  비만인에서 정상인과 장내세균총이 다르며, 대사가 

변하고 염증을 일으킬 수 있으며, 특히 비만인에서 리

포폴리사카라이드와 같은 세균생성물이 간에서 Toll- 

like receptors를 자극하여 염증을 촉진하고 간손상과 섬

유화를 일으킨다
1∼6,13)

. 

  독성물질이나 약(acetylsalicylic acid, amiodarone, di-

danosine, stavudine, amphetamines, tetracyclines, valp-

roic acid) 등이 지방간을 일으킬 수 있다
1∼6,13)

. 

임 상 증 상

  소아 지방간은 대부분 과체중이나 비만과 동반되지

만 정상체중인 당뇨에서도 있을 수 있다. SCALE 연구

에서 소아 지방간은 비만 38%, 과체중 16%, 정상체중 

5%였다17).

  대부분 무증상이지만 증상으로는 문맥섬유증과 연

관하여 우상복부 통증(18%)이 가장 흔하며, 그 외 보

챔, 피로감, 두통, 집중력 감소 등이 있을 수 있다. 17%

에서는 심한 피로감을 호소하였으며3,18), 소아 지방간에

서 삶의 질이 낮게 보고되고 있다
3,18)

.

  흑색가시세포증(acanthosis nigricans)은 고인슐린혈

증이 지속될 때 나타나는 피부반응으로, 인슐린 저항성

을 시사하며, 생검으로 확진한 소아 지방간 1/3∼1/2에

서 관찰된다. 목과 액와, 피부주름에 색소침착이 심하

고 피부가 두꺼워져 있다. 점수화하기도 하는데, 0점은 

거의 없을 때, 1점은 자세히 봐야 있을 때, 2점은 목 뒤

에 국한, 3점은 목빗근(sternocleidomastoid muscle)까지 

중등도로 변화가 있을 때, 4점은 목 전체에 변화가 있

어서 앞에서 봐도 보일 때이다44).

  간비대가 생검으로 확진한 소아 지방간 약 1/2에서 

관찰된다1∼6,13). 

  혈압은 아이의 신체조건에 맞는 커프를 사용하여 정

확한 위치에서 측정한다.

  고혈압은 비교적 흔하며, 아이의 신장백분위수에 따

른 정상치와 비교한다. 레닌-안지오텐신계가 간섬유증 

발생에 영향을 미친다
1∼6,13)

.

진      단

  혈액검사에서는 아미노전이효소의 상승이 있으면, 

우선 만성간염의 다른 원인인 바이러스 간염, 윌슨병, 

alpha1-antitrypsin결핍증, 자가면역 간염, 염증성 장질

환 등을 감별하고, 과체중과 비만에서는 체중감량을 

먼저 시도한다. 확진법인 간생검은 이환율 0.06∼

0.35%, 사망률 0.01∼0.1%인 침습적인 방법이므로, 6

개월간 체중을 중등도로 감량하였는데도 간효소치가 

정상화되지 않는다면 확진과 예후를 위하여 간생검을 

고려한다
1∼6,13)

.

  다음 단계는 인슐린 저항성, 혈청지질, 심폐기능평가

이다. 간의 섬유화정도를 알기위하여  염증 생체지표

(adipocytokines, TNFa, high-sensitive CRP, cytokine-18, 

hyaluronic acid), transient elastography 등을 검사한다. 

Widhalm과 Ghaods4)는 진단흐름도를 제시하였다(Fig. 

1).

1. 간생검과 조직병리

  지방간은 간세포의 5% 이상에서 macrovesicular stea-

tosis가 있다. 지방증의 정도는 성인과 비슷하게 경증은 

간세포의 1/3 미만, 중등증은 2/3 까지, 중증은 2/3 이상

일 때이다
1∼7,13)

. 

  성인 지방간염의 조직병리는 lobular inflammation, 주

로 zone 3에 간세포의 풍선화 퇴화가 특징적이며, me-

gamitochondria, perisinusoidal fibrosis가 동반되기도 한
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Fig. 1. Schematic for ‘Diagnosis of nonalcoholic fatty liver’ by Widhalm K and Ghods E. Nonalcoholic fatty liver disease: a 
challenge for pediatricians. Int J Obes (Lond) 2010;34:1451-67.

다. Mallory hyaline bodies (Mallory-Denk bodies), 섬유

화 등이 특징적이다. 그러나 판독자 사이에 이견이 있

을 수 있으며 특히 풍선화퇴화의 정도평가에서 일치율

이 낮다1∼7,13).

  소아는 어릴 때의 유전자 침투도(early penetrance), 

성장과 사춘기 변화, 알코올섭취가 거의 없는 점 등이 

성인과 다르므로 원인기전이나 조직병리도 다를 것으

로 추정 된다1∼7,13,45). 소아지방간염은 1형, 2형, 1, 2형

이 같이 관찰되는 중간형(overlap or indeterminate) 세 

가지 형태로 분류할 수 있다. 1형은 성인에서 관찰되며, 

지방증, 풍선화 퇴화, perisinusoidal fibrosis가 특징적이

며 문맥병변은 없다. 2형은 지방증, 문맥부위 염증과 섬

유화가 있으며, 주로 림프구가 침윤하고, 간의 중심정

맥(central vein)이 보존되고, 1형에서 보이는 변화는 없

다. 16%에서는 중간형으로 지방증, 1형이나 2형에 일

치하지 않는다1∼7,13). 소아에서는 2형이 흔하며, 1형, 중

간형 순이다. 2형 소아 지방간염은 어린 연령, 심한 비

만, 남아, 아시아인, 미국 인디언, 스페인인종에서 더 흔

하다1∼7,13). 최근 유럽과 미국연구에서 소아 32∼82%에

서 중간형 지방간염이었다
3,4)

. 소아 지방간 12%에서 조

직 검사가 성인과 비슷하다1∼5). 소아에서는 간의 손상

에 대한 반응이 성인과 다르며, 회복도 더 활발할 것으

로 추정된다. 소아에서 지방 퇴화가 더 심하며, 지방간 

활성도 점수(NAFLD activity score, NAS)도 초기에 진

행한다1∼7,13,46). 

  지방간 활성도 점수는 NASH CRN 병리위원회에서 

제안하였으며 병리진단보다는 치료반응으로서 간조직

의 변화를 측정하는데 의의가 있으며, 최근 이를 이용

한 논문이 발표되고 있다
46)

.

  1999년 Lee 등47)은 우리나라 소아비만에서 간생검 

결과 지방간염은 7%, 섬유화는 53%, 간경변이나 괴사

는 없다고 보고하였다. 2009년 한국 소아 지방간 80명

에서 과체중과 비만, 연령이 지방간염과 연관이 있었으

며, 96%에서 인슐린 저항성이 있었으며, 2형 지방간염
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이 44%로 가장 많았고, 1형 지방간염 34%, 단순 지방

증 22%순이었으며 9%에서 3기 이상의 진행된 섬유화

가 관찰되었다23).

2. 혈청 검사와 생체지표

  지방간에서 간효소치인 ALT, AST, gamma transglu-

taminase (GGT),  혈청 인슐린, 중성지방, 지질, 갑상선 

자극호르몬, 렙틴, C-reactive protein (CRP) 등이 상승하

며, 아디포넥틴이 감소한다. 이와 반대로 비만아에서 

간효소치가 정상이어도 영상의학검사에서는 지방간이 

진단되기도 한다. 혈청 검사, 또는 다른 검사와의 조합

으로 간의 단순 지방증이나 염증을 비침습적으로 예측

하기 위한 연구가 보고되고 있다
1∼6,13)

. 

  지방간염에서 간섬유증이 존재할 때 산화력이 증가

하며, 이러한 산화스트레스에서 나오는 다양한 산물을 

측정하는 생체지표는 다음과 같이 세 종류로 나눌 수 

있다4,48). 

  1. Reactive oxygen species: cytochrome P-450,  myelo-

peroxidase, nitric oxide synthase, lipid peroxidation 

products (oxidized LDL, thiobarbituric acid-reacting 

substances)

  2. Inflammatory: TNF- alpha, adiponectin, CRP, visfa-

tin, resistin, interleukin-6, retinol bindingprotein-4

  3. Apoptosis: cytokine-18, fibrosis: hyaluronic acid, hi-

gh-sensitivity CRP, circulating TNF-alpha, interl-

eukin-6, 

  1) 지방증의 생체지표: 지방간이 있는 스페인 비만 

남아에서 인슐린 저항성(Quantitative insulin-sensitivity 

check index, QUICKI), 연령, 인종을 조합하면 단순 지

방증의 정도를 예측할 수 있었다. 이탈리아에서 연령, 

성별, BMI로 조절하였을 때 혈청렙틴 농도가 상관성이 

있었다. 현재 종단연구가 진행 중이다1∼6,27).

  2) 지방간염의 생체지표: 문맥부위 염증이 ALT와 공

복 인슐린과 연관성이 있었다
1∼6,13)

. 간생검으로 확진한 

소아 지방간 176명의 연구(NASH CRN)에서 지방간염

의 중증도는 AST 상승, GGT 상승과, 간섬유화의 중증

도는 AST 상승과 백혈구상승, 헤마토크리트감소와 연

관이 있었다49). 

  RBP4 (Retinol binding protein 4)는 인슐린 저항성기

전에 관여하는 아디포사이토카인으로 소아 지방간염

과의 역상관이 보고되었으며 앞으로 대규모 연구가 더 

시행되어야 한다50).

  혈청 cytokeratin-18 (CK18)은 세포자연사중 caspase- 

3에 의하여 갈라지는 단백사(intermediate filament pro-

tein)로서, 정상인이나 단순 지방증보다 지방간염에서 

유의하게 증가한다. Feldstein 등51)은 CK18 증가가 지방

간염의 유무와 중증도와 연관이 좋다고 보고하였으나, 

CK18이 세포자연사 중에 나오기 때문에 다른 간질환

에서도 나올 수 있으므로, 지방간염의 유무보다는 확진

한 환자에서 중증도를 평가하는데 유용하다
1∼6,13)

.

  3) 간섬유증의 생체지표: 최근 지방간의  간섬유화와 

간세포 자연사를 측정할 수 있는 새로운 비침습성 생체

지표가 보고되었다. ELF (enhanced liver fibrosis test) 검

사는 혈청검사조합으로 Hyaluronic acid (HA), Procolla-

gen III amino terminal peptide (PIIINP), Tissue inhibitor 

of metalloproteinase 1 (TIMP-1)의 세 가지를 면역검사

(Immmunoassay)로 측정하여 점수화하여 비교한다. 

Nobili 등52)은 112명의 소아환자에서 간섬유화를 예측할 

수 있다고 보고하였으나, 대부분 중등증, 중증 섬유화 환

자이었다. ELF검사와 지방간 섬유화 지표(연령, 허리둘

레, 중성지방)를 이용한 전향적 연구에서 소아에서 섬유

화의 유무를 예측할 수 있었다
53)

. 성인에서는 FIB-4 

(AST, ALT, 혈소판, 연령)를 이용하여 예측할 수 있

다는 보고도 있다54). 다기관연구에서 4∼18세 소아 

지방간 130명의 생검을 후향 연구한 결과도 비슷하

였다55). 소아 지방간 활성도와 섬유화 점수는 중성

지방/HDL비율, Cholesterol/HDL, LDL/HDL 비율과 

상관성이 있었다
56)

. 소아 254명 연구에서 대사증후

군이 복부비만, 고인슐린혈증과 함께 간 조직 손상과 

심한 섬유화를 예측할 수 있었다57). 성인 비알코올 지방

간(698명)에서 여성, 당뇨, AST, ALT, GGT, HOMA-IR 

등이 심한 섬유화와 연관성이 있다29).

  혈청생체지표를 이용한 검사가 연구되고 있으나 섬

유화를 예측하고, 생검을 대체할 수 있는 검사는 아직 

없다1∼6,13). 그러나 혈청생체지표를 단독 또는 조합으로 

검사하여, 약 반수에서 불필요한 간생검을 피할 수 있

었다
4)

.

3. 영상검사

  지방간의 영상 검사는 간초음파, CT, MRI, MRS 
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(magnetic resonance spectroscopy) 등이다. 초음파는 가장 

흔히 이용하는 방법으로 간의 30% 이상이 단순 지방증

일 때 초음파음영이 신장에 비해 더 밝게 보이고, 혈관이 

희미하게 보이며(vascular blurring), 뒤쪽으로 그림자 음

영(posterior shadowing)이 보인다58). 초음파는 안전하지

만 30% 이하의 지방침윤에서 민감도가 낮고, 검사자에 

따라 다르며, 지방간염을 예측할 수 없다. 초음파에서 음

성이라도 지방간을 배제할 수 없다. 초음파 도플러를 이

용하여 간정맥과 문맥의 혈류속도를 측정하여 단순 지방

증이나 섬유화와 연관성을 보기도 한다
1∼6,13)

. CT는 조영

제를 투여하지 않고 간과 비장을 비교하여 attenuation 

ratio을 구한다. 30% 이상 단순 지방증이 있을 때 감지한

다. 연속검사를 하게 되면 피폭이 우려된다
1∼6,13)

. CT와 

MRI는 판독하는 사람에 따른 차이가 없다. 

  MRI는 지방간진단에 매우 유용한데 가돌리니움 조

영제 투여 후 초기 사진에 증강(early patchy enhance-

ment)이 있으면 최근 간세포손상을 반영하며, 후기 선

형 증강(late linear enhancement)이 있으면 섬유화와 상

관성이 좋다
1∼6,13,59)

. MRS (Magnetic resonance spectros-

copy)는 간의 지방양을 알 수 있는 가장 정확한 방법이

지만 촬영에 시간이 많이 걸리며, 진정제를 투여해야 

하고, 수가가 비싸다는 단점이 있다
1∼6,13,59)

. 
1
H-MRS, 

13C nuclear-MRS, 간의 섬유화를 정량하기 위하여 MRE 

(magnetic resonance elastography)도 보고되었다1∼6,13). 

간의 단순 지방증과 섬유증을 평가할 수 있는 다양한 

MR기술이 개발 중이다3,59). Superparamagnetic iron oxi-

de-enhanced MRI는 지방간염을 반영하는데  Kupffer 세

포가 있는 비섬유화부위에서 신호가 감소한다
60)

.

  섬유화의 중증도를 예측하기 위한 다른 방법으로 

transient elastography (US elastography, Fibroscan)가 있

는데, 이는 초음파의 작은 프로브를 이용하여 진동으로 

간의 경도(liver stiffness)를 보는 것이다. 비만, 늑간 간

격(narrow intercostal space), 복수 등이 검사에 영향을 

미친다. 소아 52명에서 섬유화의 존재 유무와 중증도를 

구별할 수 있었다61,62). 성인에서는 음성 예측도가 높았

으며, 양성 예측도는 양호한 정도이었다61,62).

  단순 지방증을 간생검과 초음파와 CT, MRI, 
1
H- 

MRS를 비교하여 메타분석한 결과 민감도는 초음파 

73.3∼90.5%, CT 46.1∼72.0%, MRI 82.0∼97.4%, 1H- 

MRS 72.7∼88.5%, 특이도는 초음파 69.6∼85.2%, CT 

88.1∼94.6%, MRI 76.1∼95.3%, 
1
H-MRS 92.0∼95.7% 

이었다63). 이러한 검사와 혈청 생체지표, 간효소치를 

조합하여 진단능을 높이려는 시도가 있다1∼6,13).

  최근 Shannon 등
64)
은 대규모 코호트연구에서 지방간

으로 확진한 소아에서 간생검의 단순 지방증 정도와 초

음파로 단순 지방증을 점수화하여 관찰하였을 때 상관

성이 높아, 초음파가 선별검사와 치료효과 판정에  유

용하다고 보고하였다.

치      료

  치료는 당뇨나 고지질혈증과 같은 대사이상의 치료, 

인슐린 저항성을 개선하기 위하여 체중감량과 메트포

르민과 같은 투약치료, 산화스트레스, 염증, 세포자멸

사, 간섬유화와 같은 이차적인 과정을 조절하는 항산화

제와 같은 간보호제의 투여이다. 청소년에서 비만수술

이 서구에서는 증가하고 있으나 지방간에 미치는 영향

에 대한 보고는 거의 없다1∼6,13).

1. 생활습관 중재와 행동치료

  지방간이 비만과 대사증후군과 연관성이 높으므로, 

소아나 성인 모두 식사조절과 운동, 행동치료가 중요하

다. 성인에서 점진적인 체중감량으로 지방간이 호전되

었다. 그러나 감량의 목표를 정하기 어렵고 결과를 판

별하기도 어렵다
1∼6,13,65,66)

. 지방간염 환자에서 초저열

량식요법으로 급격하게 체중을 감량하면 간의 염증이 

더 나빠진다1∼6,13).

  생검으로 확진한 지방간 소아 84명에서 1년간 생활

습관을 조절하여, 57명이 초음파 음영과 간효소치가 호

전되었다67). 그러나 이러한 음식이나 운동치료는 표준

화하거나, 정량화하기 어려운 것이 문제점이다
1∼6,13)

. 

  운동이 glucose transporter-4 translocation factors를 유

도하므로, 근육수축은 근육세포에서 지방산과 중성지

방을 감소시키고 인슐린 민감도를 증가시킨다. 인슐린 

민감도의 호전은 운동의 기간, 정도와 연관성이 있다68).

2. 약물치료

  치료약은 인슐린 저항성 치료제(메트포르민)와 항

산화제(비타민 E), 그 외의 약으로 분류할 수 있다. 최

근 1∼2년 내 발표되었거나 무작위대조 연구를 소개
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하였다.

  1) 비타민 E와 메트포르민: TONIC연구69)는 NASH 

CRN에서 시행한 파일럿연구결과를 바탕으로 제3상 연

구로 시행하였으며, 소아청소년에서 시행한 최초의 무

작위 이중맹검 위약대조 임상시험이다. 소아청소년(8

∼17세)에서 간생검으로 확진한 지방간 173명에서 

2005∼2010년까지 5년간 다기관연구로 시행하였다. 비

타민 E 800 IU (58명), 메트포르민 1,000 mg (57명), 위

약(58명)을 96주간 투여하였다. 

  성인에서 치료의 일차목표는 조직학적인 호전이지

만, 소아는 기전이나 자연경과가 다를 것으로 추정되므

로, TONIC연구에서는 일차 목표가 ALT치의 감소이었

다
69)

. 소아에서는 ALT가 개별적인 진단이나 간세포의 

염증이나 섬유화를 예측하기에는 부적절하지만, 지방

간 활성도 점수, 섬유화 정도와는 유의하게 연관성이 

있었다
49)

. 1차 목표는 ALT가 48주에서 96주까지 매 12

주마다 지속하여 기초검사의 50%로 감소하거나 40 U/L

로 감소하였을 때, 2차 목표는 지방간이나 지방간염이 

조직검사에서 호전되는 것이다. ALT 감소는 위약군 

17%, 비타민 E군 26% (p=0.26), 메트포르민군 16% 

(p=0.83)로 비슷하였다. 소아청소년 지방간에서 비타민 

E나 메트포르민군 모두 위약군보다 ALT 감소를 유지

하지 못하였다. 치료 24주와 48주에는 비타민 E군에서 

위약군보다 유의하게 ALT가 감소하였으나, 48주 후에

는 유의하지 않았다. 이는 성인지방간염에서 비타민 E

를 같은 방법으로 투여하여 24주에 ALT가 감소한 PIV-

ENS 연구70)와 같은 결과이다. TONIC연구69)에서 48주 

이후에 위약군에서 ALT가 감소하는 것은, 연구에 참여

하면서 동기유발이 잘 되거나, 식사와 운동을 더 주의

하였거나, 사춘기가 진행하였기 때문으로 추정할 수 있

다.

  반면 비타민 E군에서 조직학적으로 유의하게 호전되

었는데, 간세포의 풍선화 퇴화 점수는 위약군 0.1, 비타

민 E군 −0.5 (p=0.006), 메트포르민 −0.3 (p=0.04)로 

치료군에서 유의하게 호전되었다. 지방간 활성도 점수

는 위약군 −0.7, 비타민 E군 −1.8 (p=0.02), 메트포르

민군 −1.1 (p=0.25)로 비타민 E군에서 유의하게 호전

되었다. 96주에 지방간염의 호전율은 위약군 28%, 비

타민 E군 58% (p=0.006), 메트포르민군 41% (p=0.23)로 

비타민 E군에서 유의하게 호전되었다. 간세포의 풍선

화 퇴화점수가 감소한 것은 임상적으로 중요하며, 성인

의 PIVENS 연구70)와 같은 결과이다. 다른 점은 비타민 

E군에서 간 소엽의 염증, 단순 지방증의 호전이 없는 

것이며, 이는 연구대상 기준과 수가 다르고, 소아와 성

인의 조직학적 차이, 백인 성인과 스페인계 소아의 원

인 기전의 차이 등으로 해석할 수 있다. 메트포르민은 

유의한 효과가 없었는데, 큰 알약을 삼키기 어려운 점, 

용량의존성 구역, 구토, 설사 등의 부작용도 생각해 볼 

수 있다. 비타민 E의 부작용은 출혈성 경향이다. 모두 

부작용이 보고되지 않았다. 위약군에서 5명이 당뇨가 

발현하였으나 유의하지는 않았다. 또한 위약군 소아일

부에서도 지방간염이 호전되었는데, 이는 이 연구에 참

여하게 되어 좋은 생활습관으로 바꿀 수 있었을 것으로 

해석하였다. 이 연구의 제한점은 연구대상이 적고, 

ALT 상승을 기준으로 하였기 때문에 ALT가 거의 정상

인 지방간염이 제외될 가능성, 두 약 동시투여군이 없

었던 점, 간경변과 당뇨를 제외하고 지방간염만 포함시

킨 점 등이다.

  성인에서 PPAR gamma-agonists로 작용하는 thiazoli-

dinediones는 인슐린 민감성을 높이고 단순 지방증을 

감소한 보고가 있으나 소아에서 안정성이 확립되지 않

았다
1∼6,13)

. 

  최근 성인 247명을 대상으로 시행한 PIVENS 연구70)

에서 96주간 pioglitazone과 비타민 E를 투여하였을 때 

모두 ALT, 염증, 풍선화퇴화, 지방증이 감소하였으나, 

섬유화는 변화가 없었다. 지방간 활성도점수가 비타민 

E 치료군에서 위약과 비교하여 2점 이상 감소하였다. 

  2) 간보호제: 간보호작용이 있는 담즙산이나 답즙산 

유사약물을 간보호제로 투여하는 것으로, 담즙성분인 

타우린, 장에서 생성되는 2차 담즙산인 Ursodeoxycholic 

Acid (UDCA)가 있다
1∼3)

.

  지방간염에서 UDCA투여는 비대조군 연구에서는 효

과가 있다고 하였지만, 대규모 대조군연구에서 저용량 

UDCA (13∼15 mg/kg/day)는 유의한 효과가 없다고 보

고되었다71). 최근 지방간염 성인에서 고용량 UDCA 무

작위 이중맹검 위약대조 임상시험이 보고되었다72). 

UDCA (23∼28 mg/kg/day)를 18개월간 투약하고, 조직

학적으로 개정 Brunt 점수와 지방간 활성도점수를 사용

하여 비교하였으나, 위약과 비교하여 조직점수, 섬유화

가 전반적으로 유의한 차이가 없었다. 그러나 투약군에
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서 소엽의 염증과 GGT는 호전되었다. 조직학적인 연

구의 문제점은 지방간염이 부분적으로 존재할 수 있어, 

간생검이 간의 일부조직을 채취하므로 간전체를 반영

하지 못할 수 있다는 것과 병리판독자사이의 일치율이

다71). 성인에서 UDCA (30 mg/kg/day)를 12개월간 투여

하였을 때, 조직학적인 보고는 없지만, ALT, AST, GGT

가 호전되었다는 보고도 있다
73)

.

  새로운 간보호제인 Farnesoid X (bile acid activation 

of nuclear hormone receptor), 지방흡수저해제인 orli-

stat가 성인에서 연구되고 있다
1∼6,13)

. 그 외에 HMG 

CoA (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA) reductase inhi-

bitor가 성인에서 연구되고 있는며, 이 약은 최근 미국 

소아과학회에서 8세 이상 소아에서 고지혈증 1차 치료

제로 승인한 약이다. Nobili 등74)은 최근 무작위 대조군

연구로 지방간 확진소아에게 docosahexaenoic acid를 6

개월간 투여하고 초음파로 평가하였을 때 단순 지방증

이 호전되었다고 발표하였다. 그 외 프리바이오틱스, 

프로바이오틱스, Toll-like receptors 조절제 등이 치료

약으로 가능성이 있다.

결      론

  소아청소년에서도 비만과 함께 지방간이 증가하고 

있으며 최근 20년간 많은 연구가 보고되었다. 우리나라

에서도 조만간 지방간은 소아에서 가장 흔한 만성 간질

환이 될 것이다. 지방간의 증상도 더 다양하게 밝혀지

고 있으며, 소아에서도 단순 지방증에서 간섬유화, 간

경변, 간부전, 간세포암으로 발전할 수 있으며, 2형 당

뇨나 심혈관질환의 고위험군이다. 확진은 간생검이지

만 최근 생체지표로서 혈청검사와 영상검사가 개발되

고 있다. 소아는 성인과 조직학적으로 차이가 있으며 

기전도 다를 것으로 추정되고 있다. 기전은 유전과 환

경 등 여러 인자가 복합적으로 작용하고 있다. 치료약

에 대한 연구가 발표되고 있으나 아직 치료효과가 정립

되지 않았다. 치료는 우선 생활습관을 개선하고, 체중

을 감량하는 것이 중요하다. 비만과 더불어 소아에서도 

지방간에 대한 관심을 가지고 조기에 발견하고 생활습

관을 바꾸도록 상담하고 지도하여야 한다.
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