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원인 미상 간세포암이 갖는 비알코올 지방간의 임상적 특징
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Clinical Features of Non-alcoholic Fatty Liver Disease in Cryptogenic Hepatocellular 
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Background/Aims: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) may be one of the important causes of cryptogenic hepatocellular 
carcinoma (HCC). The aim of this study was to evaluate whether patients with cryptogenic HCC share clinical features similar 
to that of NAFLD. 
Methods: Cryptogenic HCC was defined as HCC that occurs in patients with the following conditions: HBsAg(−), anti-HCV(−), 
and alcohol ingestion of less than 20 g/day. All patients diagnosed with cryptogenic HCC from 2005 to 2012 (cryptogenic 
HCC group), and all patients diagnosed with HBV associated HCC between 2008 and 2012 (HBV-HCC group) were enrolled 
in the present study. Clinical features, BMI, lipid profiles, presence of diabetes mellitus, hypertension, and metabolic syndrome 
were compared between the two groups. 
Results: Cryptogenic HCC group was composed of 35 patients (19 males and 16 females) with a mean age of 70±11 years. 
HBV-HCC group was composed of 406 patients (318 males and 88 females) with a mean age of 56±7 years. Patients in 
the cryptogenic HCC group were older (p=0.001) and female dominant (p=0.042) than those in the HBV-HCC group. There 
were no differences in the laboratory test results including lipid profiles and Child-Turcotte-Pugh class between the two groups. 
Patients in the cryptogenic HCC group had higher prevalence of diabetes (37% vs. 17%, p=0.015), hypertension (49% vs.
27%, p=0.051), metabolic syndrome (37% vs. 16%, p=0.001), and higher BMI (25.3 kg/m2 vs. 24.1 kg/m2, p=0.042) than 
those in the HBV- HCC group. The tumor stage was more advanced (stage III and IV) at diagnosis in the cryptogenic HCC 
group than in the HBV-HCC group (60% vs. 37%, p=0.007).
Conclusions: Cryptogenic HCC has clinical features similar to that of NAFLD and is diagnosed at a more advanced tumor 
stage. (Korean J Gastroenterol 2014;63:292-298)
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서    론

간세포암은 전세계적으로 빠르게 증가하고 있는 암 중의 

하나이며,1 2010년 통계를 살펴보면 우리나라에서도 암종별 

사망률 2위를 차지하는 암이다.2 간세포암의 원인은 B형간염 

바이러스(HBV), C형간염 바이러스(HCV) 및 알코올에 의한 

것이 대다수를 차지하고 있지만, 간세포암으로 진단받은 환자

의 5-30% 정도는 원인이 불분명하다.3 최근 논문들에서는 비

알코올 지방간질환(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)

이 원인 미상 간세포암의 가장 흔한 원인이라고 보고하고 있
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다.4,5 그러나 원인 미상 간세포암의 원인이 NAFLD라도 사실

상 조직학적으로나 혈청학적으로 NAFLD의 증거를 찾기란 

불가능하다.

NAFLD는 유의한 알코올 섭취가 없는데도 불구하고 알코

올 간염과 유사한 조직 소견을 보이는 질환으로 양호한 예후

를 갖는 비알코올 지방간도 있지만, 비알코올 지방간염(non-

alcoholic steatohepatitis, NASH) 또는 간경변증과 같이 중

대한 만성 간질환으로 진행하는 경우도 있다.6-9 NAFLD는 비

만 및 당뇨 인구 증가와 함께 모든 나라에서 유병률이 급격하

게 증가하고 있는데, 최근 미국에서는 비만 환자의 증가로 인

해 인구의 약 30%가 NAFLD라고 추정하고 있으며 이 중 

10%가 NASH로 진행한다고 한다.10 이 NASH 환자의 약 

25%가 간경변증으로 진행하며 이 간경변증의 10-25%가 간

세포암으로 진행되어 대략 200,000명에서 500,000명이 잠재

적인 간세포암 발생의 위험에 노출되어 있다.10 

NAFLD는 비만, 제2형 당뇨병, 이상지질혈증, 대사 증후군 

등과 밀접한 연관성을 보인다. NAFLD 환자의 90%에서 대사 

증후군의 요소 중 한 가지 이상을 가지며 1/3에서 대사 증후

군을 동반한다.11 체질량지수 25 kg/m2 이상인 과체중은 

NAFLD의 위험인자이지만 특히 중심성 비만이 강력한 위험

인자이다.10 제2형 당뇨병 환자에서도 NAFLD는 높은 유병률

을 보인다.10 이런 입증된 위험인자 외에도 다낭성 난소 증후

군, 갑상선 기능 저하증, 수면 무호흡증, 뇌하수체 기능 저하

증, 생식선 기능 저하증, 췌-십이지장 절제술을 받은 기왕력 

등이 가능성 있는 인자로 대두되고 있다.11-13

이 연구에서는 원인 미상 간세포암의 원인이 NAFLD임을 

직접적으로는 증명할 수는 없지만 원인 미상 간세포암 환자들

에서 NAFLD를 일으키는 위험 인자들이 내재되어 있음을 알

아봄으로써 간접적으로 NAFLD가 원인 미상 간세포암의 원

인임을 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

본원 소화기내과에서 2005년 1월부터 2012년 12월까지 원

인 미상 간세포암으로 진단받은 환자와 2008년 1월부터 2012

년 12월까지 HBV에 의한 간세포암으로 진단받은 환자들을 

대상으로 하였다. 

간세포암의 진단 기준은 2009년에 개정된 “간세포암종 진료 

가이드라인”을 따랐다.14 원인 미상에 의한 간세포암은 HBs-

Ag 음성, anti-HCV 음성, 하루 20 g 이하의 알코올 섭취, 

혈색소증, 자가면역 간염, 원발 담즙 간경변, 원발 경화 담도

염, 윌슨병 등이 모두 배제된 환자에서 간세포암이 발생한 경

우로 정의하였다. HBV에 의한 간세포암은 환자의 혈청에서 

HBsAg이 검출되며 anti-HCV 음성인 경우로 하였다. 간경변

증의 진단 기준은 2011년에 개정된 “간경변증 진료 가이드라

인”을 따랐다.15 CT, 복부 초음파검사, MRI를 통하여 결절성 

간표면, 비장종대, 문맥압 항진을 나타내는 복강내 측부혈관

의 존재 등 전형적인 소견을 보이거나 상부위장관 내시경검사

에서 식도 또는 위 정맥류가 있으면서 간경변증의 임상 소견

이 동반될 때로 하였다. 더불어 혈액 검사 중 알부민, 빌리루

빈, 프로트롬빈 시간과 혈소판치를 종합하여 간경변증 여부에 

대하여 조사하였다.15 

2. 방법

1) 임상 특성과 간세포암의 병기 설정

환자들의 임상 특성은 간세포암 진단 당시의 임상 기록을 

통해 후향적이고 단면적으로 분석하였다. 간세포암의 병기 설

정은 American Joint Committee on Cancer의 TNM 병기

를 따랐다.16 

2) NAFLD의 위험인자 조사 

제2형 당뇨병은 간세포암으로 진단받기 전에 인슐린 혹은 

혈당 강하제를 복용하던 경우로 정의하였고 고혈압은 환자가 

간세포암 진단 전부터 항 고혈압제를 복용하던 경우로 정의하

였다. 지질 관련 자료는 공복 시 채취한 혈액에서 총 콜레스테

롤, 중성지방, 저밀도 지단백(LDL) 콜레스테롤, 고밀도 지단

백(HDL) 콜레스테롤을 측정하였다. 고중성지방산혈증은 공

복시 중성지방산이 150 mg/dL 이상인 경우로 정의하였다. 

비만은 체질량지수 25 kg/m2 이상을 기준으로 삼았으며, 이

는 아시아 성인의 경우 World Health Organization western 

pacific region에서 체질량지수 25 kg/m2 이상을 비만 등급 

I로 권유한 바에 따랐다.17

대사 증후군은 체질량지수가 25 kg/m2 이상이면서 아래에

서 3가지 이상을 만족하였을 경우로 정의하였다. 1) 고중성지

방산혈증 여부; 2) HDL 콜레스테롤이 남자의 경우 40 mg/dL 

미만, 여자의 경우 50 mg/dL 미만인 경우, 또는 낮은 고밀도 

지질혈증으로 치료를 받았던 경우; 3) 고혈압으로 치료를 받

고 있거나 수축기 혈압이 130 mmHg 이상, 이완기 혈압이 

85 mmHg인 경우; 4) 제2형 당뇨로 진단받은 경우 또는 공복 

혈당이 100 mg/dL 이상인 경우; 5)허리 둘레가 남자의 경우 

90 cm 초과, 여자의 경우 80 cm를 초과할 경우이다.18 이번 

연구가 후향적 연구인 관계로 대부분의 환자에서 허리둘레를 

측정하지 못하였지만 대사 증후군의 정의를 그대로 사용하였

다. 

이 연구는 가천대학교 연구윤리위원회의 승인을 통과하였

다(GCIRB 2013-209).
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Table 1. Baseline Characteristics between Cryptogenic and HBV- 
associated HCC

Cryptogenic 
HCC (n=35)

HBV-associated 
HCC (n=406)

p-value

Age (yr)a 70±11 56±9 0.001
Sex, maleb 19 (54) 318 (78) 0.042
AST (IU/mL)a 104±114 85±128 0.435
ALT (IU/mL)a 77±128 63±88 0.546
Total bilirubin (mg/dL)a 1.9±3.6 1.6±2.5 0.615
Albumin (g/dL)a 3.5±0.7 3.5±0.7 0.722
INRa 1.19±0.21 1.21±0.27 0.700
Platelet (×103/mm3)a 188±94 153±86 0.032
Liver cirrhosisb 23 (66) 318 (78) 0.087
CTP class, A/B/Cb 15/7/1 210/96/12 0.989

Values are presented as mean±SD, n (%), or n only.
HCC, hepatocellular carcinoma; CTP class, Child-Turcotte-Pugh class.
aStudent’s t-test, bPearson’s chi-square test.

Table 2. Comparison of Risk Factors of NAFLD between Cryp-
togenic and HBV-associated HCC

Cryptogenic 
HCC (n=35)

HBV-associated 
HCC (n=406)

p-value

BMI (kg/m2)a 25.3±3.2 24.1±3.3 0.042
DMb 13 (37) 77 (19) 0.015
HTNb 17 (49) 112 (27) 0.051
Total cholesterol (mg/dL)a 137±44 149±42 0.134
HDL cholesterol (mg/dL)a 38±15 40±15 0.336
Triglyceride (mg/dL)a 93±50 94±56 0.914
LDL cholesterol (mg/dL)a 81±34 90±36 0.191
Metabolic syndromeb 13 (37) 66 (16) 0.001

Values are presented as mean±SD or n (%).
HCC, hepatocellular carcinoma; DM, diabetes mellitus; HTN, hyper-
tension.
aStudent’s t-test, bPearson’s chi-square test.

3. 통계처리

모든 통계 분석은 SPSS 프로그램 ver. 12.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)을 이용하였으며 결과는 평균±표준 편차 

및 백분율로 기술하였다. 연속 변수는 Student’s t-test 검정

을 통해 비교 분석하였고 비연속 변수는 Pearson’s chi- 

square 검정을 이용하였다. 분석 결과 p값이 0.05 미만인 경

우 통계적으로 유의하다고 판단하였다.

결    과

1. 원인 미상 간세포암군과 HBV에 의한 간세포암군 간의 임상

적 특징

원인 미상 간세포암으로 진단받은 환자는 35명이었고, 

HBV에 의해 간세포암으로 진단받은 환자는 406명이었다. 원

인 미상 간세포암 환자군의 평균 나이는 70±11세였고 남성 

비율은 54%였다. HBV에 의한 간세포암 환자군의 평균 나이

는 56±7세였으며 남성 비율은 78%였다. 원인 미상 간세포암 

환자군은 HBV에 의한 간세포암 환자군에 비해 연령이 높았

고(p=0.001), 여성 비율이 높았다(p=0.042). 두 군 간 혈청 

AST, ALT, 총 빌리루빈, 그리고 알부민 수치 등은 차이를 

보이지 않았다. 혈소판 수치는 원인 미상 간세포암 환자군에

서 188,000±94,000/mm3으로 HBV에 의한 간세포암 환자군 

153,000±86,000/mm3보다 높았다(p=0.032). 간경변증의 유

병률과 Child-Pugh class의 분포는 두 군 간에 차이가 없었

다(Table 1).

2. 원인 미상 간세포암군과 HBV에 의한 간세포암군 간의 

NAFLD의 특징적 위험 인자 비교

원인 미상 간세포암군에서 HBV에 의한 간세포암군보다 제

2형 당뇨의 유병률이 높았다(37% vs. 19%, p=0.015). 고혈압

의 유병률도 원인 미상 간세포암 환자군에서 높은 경향을 보

였다(49% vs. 27%, p=0.051). 대사 증후군(37% vs. 16%, 

p=0.001)의 유병률과 체질량지수(25.3 kg/m2 vs. 24.1 kg/ 

m2, p=0.042)도 원인 미상 간세포암 환자군에서 HBV에 의

한 간세포암군보다 높았다. 혈청 총 콜레스테롤, 중성지방, 

LDL 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤 수치는 두 군 간에 차이를 

보이지 않았다(Table 2). 

3. 원인 미상 간세포암군과 HBV에 의한 간세포암군 간의 종양

학적 특징

두 군 간 혈청 알파태아단백 수치는 차이를 보이지 않았다. 

간세포암 진단 당시의 종양 병기를 살펴보면 원인 미상 간세

포암 환자군에서는 TNM 병기 1과 2의 비율은 40%였고 병기 

3과 4는 60%였다. HBV에 의한 간세포암군에서는 TNM 병기 

1과 2의 비율은 63%였고 병기 3과 4는 37%였다. 원인 미상 

간세포암 환자군에서 HBV에 의한 간세포암군에 비해 간세포

암이 더 진행된 상태에서 발견되었다(p=0.007, Table 3). 

4. 체질량지수 25 kg/m2 이상인 원인 미상 간세포암 환자군

의 특징

일반적으로 비만은 NAFLD의 중요한 원인이고 대사 증후

군의 진단 기준에도 기본적으로 포함되므로 원인 미상 간세포

암 환자군에서 체질량지수가 25 kg/m2 이상인 비만으로 정의

되는 환자들만 구별하여 그 특징을 살펴보았다. 원인 미상 간

세포암으로 진단받은 환자군 35명에서 체질량지수가 25 
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Table 3. Comparisons of Tumor Characteristics between Crypto-
genic and HBV-associated HCC

Cryptogenic HCC
(n=35)

HBV-associated HCC
(n=406)

p-value

AFP (ng/mL)a 14,639±49,073 6,063±25,687 0.336
TNM stagec 0.065
  1 11 (31) 192 (47)
  2 3 (9) 64 (16)
  3 12 (34) 101 (25)
  4 9 (26) 49 (12)
  1 and 2b 14 (40) 256 (63) 0.007
  3 and 4b 21 (60) 150 (37)

Values are presented as mean±SD or n (%).
HCC, hepatocellular carcinoma.
aStudent’s t-test, bPearson’s chi-square test.
cTNM staging system of HCC was followed the American Joint 
Committee on Cancer TNM classification.

kg/m2 이상인 비만으로 정의되는 환자군은 20명으로 57%였

다. 평균 나이는 69±12세였으며 여성이 13명으로 65%를 차

지하였다. 평균 총 콜레스테롤 수치는 103±57 mg/dL, 평균 

HDL 콜레스테롤 수치는 39±12 mg/dL, 평균 LDL 콜레스테

롤 수치는 81±31 mg/dL, 그리고 평균 중성 지방 수치는 

103±57 mg/dL였다. 평균 체질량지수는 27.1±2.2 kg/m2, 

제2형 당뇨의 유병률은 9명으로 45%, 고혈압의 유병률은 10

명으로 50%, 그리고 대사 증후군의 유병률은 9명으로 45%였

다. 20명 중 16명(80%)의 환자가 체질량지수를 제외한 1가지 

이상의 NAFLD의 위험인자를 갖고 있었다. 진단 당시 종양 

병기는 TNM 병기 1과 2의 비율이 8명으로 40%, 3과 4의 

비율이 12명으로 60%였다. 

고    찰

선진국에서 최근 20년간 간세포암의 발생이 증가되었는데 

이러한 간세포암의 증가 원인은 50% 정도가 HCV에 의한 것

이다.19 그러나 나머지 15-50%의 간세포암 증가 원인은 뚜렷

하지가 않은데 아마도 NAFLD에 의한 것으로 생각된다.20 사

실 선진국에서 가장 흔한 만성 간질환은 이제 NAFLD로 그 

중에서 한 형태인 NASH는 간경변과 간세포암을 유발시키는 

것으로 알려져 있다. 이번 연구에서도 대상 환자들이 비만, 당

뇨, 고혈압 등 NAFLD의 위험요소를 가지고 있어 원인 미상 

간세포암의 원인이 NAFLD가 많음을 간접적으로 추측할 수 

있었다.

국외에서도 유사한 연구가 시행되었는데, 원인 미상 간경

변에서 간세포암이 발생하는 것을 연구한 논문들이 있다. 이

들 원인 미상 간경변의 대다수가 비만, 당뇨, 이상지질혈증 

등의 NAFLD의 위험인자들을 가지고 있어, 원인 미상 간세포

암의 원인이 NAFLD임을 보고하였다.5,21 또한, 대사 증후군

은 NAFLD를 포함하고 있는 질환군으로, 간세포암의 관련성

에 대한 논문들도 최근 많이 발표되고 있다.10,22 이러한 사실

들로 NAFLD가 원인 미상 간세포암의 주원인이라는 것을 알 

수 있었고 이번 연구에서도 94%의 환자가 적어도 1개 이상의 

NAFLD의 위험인자를 갖고 있어 원인 미상 간세포암의 주원

인이 NAFLD임을 추정할 수 있었다.

NAFLD 환자에서 간세포암의 발생기전은 아직 잘 알려져 

있지 않으나 일반적으로 만성 바이러스성 간염에 의한 간경변 

환자에서 간세포암이 발생하는 기전과 유사하다고 생각된다. 

그러나 NAFLD 환자에서 특이한 기전으로 생각되는 것은 비

만, 대사 증후군, 당뇨와 연관되어 있는 인슐린 저항성이 중요

한 역할을 한다는 점이다.20,23 인슐린 저항성에 의한 고인슐린

혈증은 insulin-like growth factor-1을 증가시키고 이는 세포

의 증식을 촉진시키고 세포의 자멸사를 억제하게 된다.23 또한 

NAFLD 환자에서 산화 스트레스가 증가하고 이에 따른 활성

화 산소의 생산은 염증을 증가시켜 세포의 증식을 유발하고 

암 발생에 관여하는 유전자의 변이를 유발하게 된다.24 또한 

NAFLD에서 증가되어 있는 염증 사이토카인들(tumor ne-

crosis factor-α, interleukin-6, nuclear factor-κB)의 상호작

용에 의해 간세포의 사멸, 대상성 증식에 의해 간세포의 무한 

증식이 일어나게 되어 간세포암이 발생한다.25,26

NAFLD는 나이에 따라 증가하는 양상을 보이는데, 특히 남

녀별로 차이가 있는 것으로 생각되며 이는 나이 증가에 따른 

인슐린 민감도의 감소와 호르몬 변화가 원인일 것으로 생각된

다.27 또한 여러 연구에서도 NAFLD에 의한 간세포암의 발생

은 일반적으로 다른 원인에 의한 간세포암에 비해 높은 연령

대에서 발생한다.20,28,29 이번 연구에서도 원인 미상 간세포암 

환자의 연령이 HBV에 의한 간세포암에 비해 높아, NAFLD

에 의한 간세포암은 나이가 많은 환자에서 발생함을 간접적으

로 알 수 있었다. 원인 미상 간세포암 환자군의 평균 나이는 

70세로 당뇨와 비만 발생 빈도가 나이가 증가함에 따라 증가

한다고 생각할 수도 있는데 2012년 발표된 국민 영양 조사 

자료30를 참고해 보면 70세 이상 한국 성인 남녀 중 당뇨의 

유병률은 남자의 경우 22.8%, 여자의 경우 21.5%로 이번 연

구의 원인 미상 간세포암 환자 당뇨 유병률인 37%보다 낮았

다.30 체질량지수 25 kg/m2 이상인 비만의 유병률도 70세 이

상 성인 남자의 경우 23.0%, 70세 이상 성인 여자의 경우 

36.1%로 이번 연구의 원인 미상 간세포암 환자 비만 유병률

인 57%보다 낮았음을 확인할 수 있다.30 즉, 일반 인구에 비해 

원인 미상 간세포암 환자의 당뇨와 비만 유병률이 높은 것으

로 미루어, 이 두 인자들이 위험 인자임을 추론할 수 있었다. 

Starley 등20은 NASH에서 간세포암이 발생한 문헌들을 조

사하여 발표하였는데 남성이 주를 이루었고, Hashizume 등31
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은 NASH에서 간세포암이 발생한 9명의 환자들을 분석하였

는데 대부분이 남성이었다. 그러나 Chen 등32은 남성과 여성

의 비율이 비슷하다고 발표하였다. 이번 연구에서는 원인 미

상 간세포암 환자군에서 여성이 주를 이루었는데 이러한 차이

점을 보이는 이유는 본 연구의 대상 환자수가 적은 것이 원인

일 수도 있겠으나 NASH가 남성보다는 여성에서 보다 빈발한

다는 점, 따라서 여성에서 간경변이나 간세포암의 빈도가 더 

증가할 가능성도 있다. 그리고 또 하나 이번 연구가 엄격하게 

알코올성 간질환을 배제하였기 때문에 상대적으로 음주가 빈

번한 남자들이 많이 제외되었다는 사실이 남성보다는 여성에

서 원인 미상의 간세포암이 많이 발생한다는 결과로 이어진 

것으로 생각된다. 향후 이에 대해서는 추가 연구가 필요하다.

지방간을 가진 환자에서 NASH를 동반하는 경우는 약 

10% 정도로 알려져 있으며, NASH를 가진 환자는 약 20- 

30%가 간경변이나 간세포암으로 진행할 수 있다고 알려져 있

다.33 또한 간세포암으로의 진행에서, 간경변을 거치는 경우와 

거치지 않고 발생하는 경우가 있다.34,35 Kawada 등34은 NASH

에서 발생한 간세포암 환자 8명 중 6명의 환자들이 간경변 

없이 간세포암이 발생하였다고 발표하였다. 비록 조직검사를 

시행하지는 못하였으나 이번 연구에서도 원인 미상 간세포암 

환자 중 66%만이 임상적 간경변을 보였고 나머지 34%는 임

상적 간경변이 없었다. 물론 이 임상적 간경변이 없는 34%의 

간세포암 환자가 모두 NAFLD가 원인이라고 단정하기는 어

렵지만 간경변 없이 간세포암이 발생할 수 있는 가능성도 염

두에 두어야 한다. 

비만은 간세포암을 포함한 여러 암들의 중요한 위험 인자

이다. Oh 등36은 체질량지수가 30 kg/m2 환자들이 정상 체질

량지수 환자들에 비해 암 발생률이 26% 증가한다고 하였다. 

Ohki 등37은 완치 목적의 치료적 고주파 치료술을 실시한 원

인 미상 간세포암 환자 62명을 분석한 결과 높은 내장 지방이 

간세포암 재발의 위험도를 높인다고 하였다. 따라서 비만은 

NAFLD 발생과 NASH로의 진행에 있어서 위험인자이기도 

하지만 간세포암 발생에 있어서도 독립적인 위험인자로 생각

된다.10 이번 연구에서도 원인 미상 간세포암 환자군들이 

HBV에 의한 간세포암 환자군들보다 체질량지수가 높았다. 

또한 이번 연구에서 체질량지수가 25 kg/m2 이상인 환자들만

을 따로 뽑아서 분석하였는데, 이 분석에서도 대부분의 원인 

미상 간세포암 환자가 NAFLD의 위험인자를 갖고 있었다.

NAFLD는 대사 증후군의 간 표현형이라 알려져 있으며 대

사 증후군의 진단기준이 NAFLD의 위험인자를 많이 내포하

고 있다. 이번 연구에서는 대사 증후군의 정의 중의 하나인 

허리 둘레를 측정하지 못하였는데, 그럼에도 불구하고 원인 

미상 간세포암 환자군에서 대사 증후군의 유병률이 높은 것을 

미루어 볼 때 허리 둘레를 측정했을 경우 대사 증후군의 유병

률이 더 높아졌을 것으로 생각된다. 

이번 연구에서 HBV에 의한 간세포암 환자군들과 원인 미

상 간세포암 환자군들에서 총 콜레스테롤, 중성 지방, LDL, 

HDL 수치 등은 차이를 보이지 않았다. NASH에서 간경변이 

발생하면 지방 침윤 자체가 사라지게 되어 조직 검사를 통해 

구별하기가 매우 어려워진다.10 즉, NAFLD 또는 NASH에서 

발생한 간세포암은 간세포 내에 지방 침윤이 사라지게 되어 

조직학적으로 확인할 수 없게 되며 혈청학적으로도 콜레스테

롤 수치가 높지 않다. Page와  Harrison23은 이를 “burned out” 

이라는 개념으로 설명하였다. 이번 연구에서 환자들의 혈액 

검사 수치는 NAFLD 또는 NASH가 진행하는 상태에서 이루

어진 것이 아니라 간세포암 발생 당시의 혈액 검사 수치이기 

때문에 두 군 간에 지질 관련 수치가 차이가 없음을 설명할 

수 있다.

HBV 잠재감염은 원인 미상 간세포암 원인 중 하나로 생각

된다.38 따라서 원인 미상의 간암의 원인을 연구할 때에는 

HBV 잠재감염 여부를 조사해야 한다. 물론 HBV 잠재감염을 

진단할 때에는 간 내 HBV DNA를 측정해야 하지만,39 검사가 

용이하지 않고 이번 연구가 후향적 연구이기에 HBV 잠재 감

염의 대리 표지자(surrogate marker)로 혈청 anti-HBc를 조

사하였다(데이터는 제시되지 않음). 원인 미상 간세포암 환자 

35명 중 26명만 anti-HBc 검사 자료가 있었고 이 중 16명의 

환자가 양성(62%)이었다. 이 양성률은 비슷한 연령대의 검진

자에 대해 국내 보고된 anti-HBc 양성률과 크게 다르지 않았

다.40,41 따라서 HBV 잠재 감염이 간세포암 발생에 별다른 역

할을 하지 않았음을 반증한다. 그러나 이 결과는 전술한 바와 

같은 한계가 있어, 향후 이러한 한계를 감안한 연구가 필요하다. 

원인 미상 간세포암 환자군에서 진단 당시 종양 병기가 

HBV에 의한 간세포암 환자군들보다 더 높았다. 즉 간세포암

이 더 진행된 상태에서 발견되었는데, 이는 HBV 보유자인 

경우 다수에서 정기적인 혈액 검사와 영상학적 검사를 시행하

여 간세포암 발생 여부를 조사하는 반면, 원인 미상 간세포암 

환자의 경우 특이 증상이 없고 적절한 선별 검사 방법이 없어 

진단이 늦어지기 때문인 것으로 생각된다. 향후 NAFLD 환자

에서 선별 검사로 간세포암을 조기 진단할 수 있는 적절한 

가이드라인에 대한 연구가 있어야 할 것이다. 

이번 연구의 제한점은 첫째, 비록 장시간에 걸쳐 원인 미상

의 간세포암을 모아 분석하였으나 여전히 자료가 충분히 많지 

않은 점이다. 그러나 이번 연구는 기존 연구에 비해 알코올 

간질환을 제외시킨 연구로는 상당히 많은 증례를 모아 분석하

였다. 둘째, 이러한 환자들에서 간세포암 발생의 위험 요소를 

결정하고 원인 관계를 규명하기 위해서는 전향적인 연구가 필

요하다. 그러나 간세포암 발생을 보기 위한 전향 연구는 너무 

오랜 시간이 필요하고 그 희소성으로 말미암아 대단히 많은 
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수의 NAFLD 환자를 추적 관찰해야 하는 문제가 있다.

결론으로, 한국인에게서 점차 비만, 당뇨, 고혈압과 대사 증

후군의 유병률이 높아지고 있으며 이에 따라 NAFLD의 발생

률도 점차 높아지고 이에 따른 합병증도 많아지리라 예상된

다. 이번 연구는 원인 미상 간세포암이 NALFD와 연관이 있

을 수 있음을 간접적으로 증명하였다. 따라서 NAFLD 환자들

에게서의 간세포암 발생 가능성에 초점을 맞추어 향후 적절한 

위험인자의 탐색과 선별 검사 방법에 대한 연구가 필요하다. 

요    약

목적: 비알코올 지방간질환은 원인 미상 간세포암의 중요한 

원인중의 하나이다. 이번 연구에서는 원인 미상 간세포암이 

비알코올 지방간 질환의 임상적 특징을 가지고 있는지 알아보

고자 하였다. 

대상 및 방법: 2005년부터 2012년까지 HBsAg(−), anti- 

HCV(−) 그리고 하루 알코올 섭취량이 20 g 미만인 경우를 

원인 미상 간세포암군으로 하였다. 2008년부터 2012년까지 

B형간염 바이러스(HBV)에 의한 간세포암으로 진단받은 환자

들을 HBV-간세포암군으로 하였다. 두 군 간의 임상상과 비만 

척도, 이상지질혈증, 당뇨, 고혈압, 대사 증후군 유무 등을 비

교하였다. 

결과: 원인 미상 간세포암군은 총 35명(남/녀: 19/16명)이었으

며 평균 나이는 70±11세였다. HBV-간세포암군은 총 406명

(남/녀: 318/88명)이었으며 평균 나이는 56±7세였다. 원인 미

상 간세포암군은 HBV-간세포암군에 비해 나이가 많았고

(p=0.001), 여자가 많았다(p=0.042). 두 군의 혈액 검사, 이

상지질혈증 유무, 그리고 Child-Turcotte-Pugh class는 차이

가 없었다. 원인 미상 간세포암군에서 HBV-간세포암군보다 

당뇨(37% vs. 17%, p=0.015)의 유병률이 높았으며, 고혈압

(49% vs. 27%, p=0.051)의 유병률과 대사 증후군(37% vs. 16%, 

p=0.001)의 유병률, 그리고 체질량지수(25.3 kg/m2 vs. 24.1 

kg/m2, p=0.042)도 높았다. 간세포암 진단 당시의 TNM 3와 

4병기 비율은 원인 미상 간세포암군이 HBV-간세포암군보다 높

아(60% vs. 37%, p=0.007), 더 진행된 상태에서 발견되었다.  

결론: 원인 미상 간세포암은 HBV에 의한 간세포암에 비해 

비알코올 지방간질환의 임상상을 많이 가지고 있었으며 간세

포암의 진단이 늦어지는 경우가 많았다. 

색인단어: 원인 미상; 간세포암; 대사 증후군; 비알코올 지방

간 질환
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