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비알코올 지방간 질환의 치료 옵션

김원1,2
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Treatment Options in Non-alcoholic Fatty Liver Disease

Won Kim1,2

Department of Internal Medicine, Seoul National University College of Medicine1, Division of Gastroenterology, Department of Internal 
Medicine, Seoul Metropolitan Government Seoul National University Boramae Medical Center2, Seoul, Korea

The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has sharply increased over the past several decades in Korea. In most 
cases of NAFLD, metabolic stress and cellular apoptosis are often driven by metabolic abnormality, eventually leading to inflammation 
and fibrosis . Along with a dramatic surge in the obesity epidemic, 10-20% of NAFLD patients ultimately progress to non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH), a precursor to cirrhosis and hepatocellular carcinoma, as well as multi-organ systemic diseases. Currently, diet 
and exercise are chiefly recommended to achieve significant weight loss and improve metabolic dysfunction in patients with NAFLD. 
However, weight loss remains to be an elusive goal for both clinical practitioners and NAFLD patients. To date, although there has not 
been any proven pharmacotherapy against NAFLD, numerous promising pipelines with good target engagement are under development. 
Moreover, given the global landmark phase 3 trials using obeticholic acid (a farnesoid X receptor agonist, REGENERATE trial) and elafi-
branor (a dual peroxisome proliferator-activated receptor α/δ agonist, RESOLVE-IT trial), the era of specific target therapies focusing 
on molecular and metabolic pathogenesis of NASH and fibrosis is near at hand. In this paper, we briefly cover the current and future 
therapeutic options in patients with NAFLD across the entire spectrum of diseases. (Korean J Gastroenterol 2017;69:353-358)
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서    론

비알코올 지방간 질환(non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)은 단순 지방간과 비알코올 지방간염(non-alcoholic 

steatohepatitis, NASH)이라는 두 가지의 전혀 다른 조직학

적 특징과 예후를 보이는 상태를 포괄하여 지칭하는 진단명이

다. 지방간염과 유의미한 섬유화(F2 이상)는 NAFLD 환자의 

진행된 조직학적 간 질환 형태로, 간부전이나 간세포암과 같

은 간 질환 합병증뿐만 아니라 간 외, 주로 심혈관계 합병증을 

통한 사망 위험의 증가와 관련이 있는 것으로 알려져 있다.
1
 

특히 최근 국내 연구 결과에 따르면 NAFLD의 조직학적 중증

도와 근육량 간에 음의 상관 관계가 입증되었고,
2
 지방간에서 

제2형 당뇨가 발생하는 구체적 분자 기전과 표적 물질이 밝혀

지기도 하였다.
3
 현재까지 단순 지방간은 치료 적응증으로 인

정받지 못하고 있으며 새로 개발되는 약제는 반드시 NASH의 

호전에 초점을 맞추어야 한다. 실제로 구체적인 임상 시험과 

약물 시장에서 허가 관련한 평가 지표가 NASH 치료제로서 

신약 승인을 위해 이미 정립되어 있다. 특히 최근에는 간섬유

화의 악화 없이 NASH의 조직학적 완전한 치유 상태를 NASH 

임상 시험에서 최적의 대리 지표로 여기고 있는 상황이다.
4
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Table 1. Pivotal Phase II and III Clinical Trials for NASH Treatment

Drug Mode of action
Development 

phase

Obeticholic acid FXR agonist, bile acid Phase 3
Elafibranor PPARα/δ agonist Phase 3
Selonsertib ASK1 inhibitor Phase 3
Cenicriviroc CCR2/5 antagonist Phase 3
Oltipraz LXR inhibitor Phase 2b
Aramchol SCD1 inhibitor Phase 2b
Simtuzumab LOXL2 inhibitor Phase 2b, failed
Emricasan Pan-caspase inhibitor Phase 2b
GR-MD-02 Galectin-3 inhibitor Phase 2b 
LJN452 FXR agonist, non-bile acid Phase 2a
LMB763 FXR agonist, non-bile acid Phase 2a
GS9674 FXR agonist, non-bile acid Phase 2a
NGM282 Recombinant FGF19 agonist Phase 2a
Volixibat ASBT inhibitor Phase 2a
Liraglutide GLP-1 analogue Phase 2a
Semaglutide GLP-1 analogue Phase 2a
MSDC0602 mTOR protein inhibitor Phase 2a
Pioglitazone PPARagonist Phase 2
Saroglitazar PPARα/agonist Phase 2a
IVA337 PPARα/δ/agonist Phase 2a
Semaglutide GLP-1 stimmulant Phase 2
Remogliflozin SGLT2 inhibitor Phase 2
BMS986036 FGF21 agonist Phase 2
BMS963036 Recombinant FGF21 Phase 2a
MGL3196 TH receptor-β agonist Phase 2a
PXS4728A           VAP-1 inhibitor Phase 2a
GS0976 ACC inhibitor Phase 2a
Immuron 
(IMM-124e)

Treg induction Phase 2a

Nalmefene TLR 4 antagonist       Phase 2a

NASH, non-alcoholic steatohepatitis; FXR, farnesoid X receptor; PPAR, 
peroxisome proliferator-activated receptor; ASK1, apoptosis-signal 
regulating kinase 1; CCR, chemokine receptor; LXR, liver X receptor; 
SCD1, stearoyl CoA desaturase 1; LOXL, lysyl oxidase-like; FGF, fibro-
blast growth factor; ASBT, apical sodium dependent bile acid trans-
porter; mTOR, mammalian target of rapamycin; GLP, glucagon-like 
peptide ; SGLT, sodium-glucose cotransporter; TH, thyroid hormone; 
VAP, vascular adhesion protein; ACC, acetyl-CoA carboxylase; Treg, reg-
ulator T cell; TLR, toll-like receptor. 

현재까지 NAFLD와 특히 조직학적으로 진행된 형태인 

NASH에 대해 승인된 약제는 없는 상태이다. 그러나 NASH

와 간섬유화의 진행에 대한 분자 대사적 병인과 관련된 데이터

가 점차 축적됨에 따라 이상적인 NASH 약물 후보 물질의 조건

으로 인슐린 저항성을 호전시키고, 간 내 지방과 염증, 간세포 

손상을 감소시키며 항섬유화 효과를 보여야 한다. 현재 NASH 

치료와 관련되어 진행 중인 등록 임상은 130여 개에 달하며 그

중 5개만이 3상 임상 시험이며, 그 외 대부분은 전 임상이거나 

초기 임상 단계에 있다(Table 1). 본고에서는 NAFLD 치료와 

관련되어 최근 주목받고 있는 새로운 약제들의 치료 표적과 임

상 시험 결과에 대해 간략히 살펴보고자 한다. 

본    론

NAFLD/NASH 환자의 치료 근간은 운동, 식이요법 등의 

생활습관 개선에 기반한 비약물 치료이다. 그러나 일반적으로 

모든 환자에서 이러한 생활습관 개선에 순응하는 것은 아니

며, 생활습관 개선에도 불구하고 호전되지 않으면서 대사증후

군의 위험인자를 동반하고 있는 경우에는 약물 치료를 불가피

하게 고려해야 한다. NAFLD에서 약물 치료의 목표는 간기능

에 대한 치료뿐만 아니라 기저 대사적 위험(비만, 당뇨, 고혈

압, 고지혈증)들을 교정하는 것이다. 지금까지 많은 임상 시험

에서 수많은 약물과 천연물들을 연구해오고 있지만, 아직까지 

완벽하게 안전하면서도 효과적인 NASH 치료제를 개발하지 

못하였다. NAFLD/NASH 환자들은 다양한 병인 경로를 보이

기 때문에 기저 병태생리에 따른 개별화된 치료는 필수불가결

하다. 다양한 기전을 통해 작용하는 NASH의 새로운 치료 약

물 관련 임상 시험들이 현재 진행 중이며, 결과에 따라 향후 

NASH 치료 전략에 지대한 영향을 미칠 것으로 기대된다. 

NASH 관련 임상 시험은 대부분 1상이나 2상 개발 단계에 

있지만 일부 약물들에 대해서는 이미 3상을 진행 중에 있다. 

이하에서는 NASH 치료 약물 후보들로 현재 임상 시험 단계

에 진입한 새로운 치료 표적 관련 약물들에 대해 살펴보고자 

한다(Table 1).

1. 인슐린 저항성 표적 약물 치료

지방간은 간 내 지질의 유입과 생성이 간 내 지질의 소실과 

유출보다 많을 때 발생한다. 식이 외에도 주요 간 내 지질의 

공급원은 인슐린 저항성과 관련된 말초 지방 조직에서의 지방 

분해와 간 내 지질 신생으로 증가한 유리지방산이다.
5
 인슐린 

저항성은 지방 축적을 넘어서 각종 adipokine의 불균형과 지

질과산화에 의해 매개되는 국소 간손상 등을 통해 지방간염의 

악화와 섬유화의 진행과 관련된다. 

1) Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) 

작용제

PPAR는 다양한 대사 경로를 조절하는 핵수용체군이다.
6
 

동일한 표적 DNA를 공유하지만 리간드와 작용에서는 차이를 

보이는 α, β/δ, γ의 세 가지 PPAR로 분류된다. PPARγ는 지

방 조직에서 주로 발현되며 지질합성, 당대사, 지방 조직 분화를 

조절한다. Thiazolidinediones (TZDs)는 제2형 당뇨 치료제로 

효능이 입증된 합성 PPARγ 작용제이다. Pioglitazone은 NASH

의 치료와 관련하여 가장 많이 연구된 TZD이고, 현재 유럽간

학회에서 NAFLD의 치료제로 권고하고 있다.
7
 PIVENS 연구

에서 당뇨가 없는 NASH 환자에 대해 2년간 pioglitazone 30 

mg/day 치료를 vitamin E 800 IU/day 및 위약 치료와 비교
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하였다.
8
 Pioglitazone은 지방간염의 소실을 가져왔지만 간섬

유화를 호전시키지는 못하였다. 특히 TZDs의 안전성(심혈관

계 부작용과 방광암 위험)과 체중 증가 등에 대한 우려는 치료 

중단 시 항상 가역적인 것은 아니기 때문에 실제 임상에서 사

용하기 어려운 점이 있다. 

PPARα는 간, 지방 조직, 심장, 근육 및 신장 등에서 광범위

하게 발현되며 지방산 산화, 지질 운반, fibroblast growth 

factor 21 호르몬 등을 조절한다.
6
 PPARδ는 간, 근육 및 대식

세포에서 고농도로 발현되어 간 내 지방산 산화를 유도하고, 

간 내 지질 합성을 억제하여 간 내 당 생성을 감소시키며, 간 

내 염증을 호전시킨다.
6
 Elafibranor (GFT-505)는 PPARα/δ 

이중 작용제로, 최근 2상 임상 시험인 무작위 배정 이중 맹검 

위약 대조군 연구(GOLDEN-505)의 결과가 발표되었다.
9
 총 

276명의 간경변이 없는 NASH 환자 중 지방간염의 소실은 

80 mg/day와 120 mg/day군에서 각각 23%와 21%로 나타

난 반면, 위약군에서는 17%로 나타나서 군 간 통계적으로 유

의미한 차이를 보이지는 못했다. 그러나 치료 전 진행된 간 

질환군에서 유의미한 조직학적 호전을 보이고, 양호한 안전성 

결과를 보였다. 현재 총 2,000명의 NASH 환자를 대상으로 

위약과 elafibranor 120 mg/day를 무작위 배정한 3상 임상 

연구(RESOLVE-IT)가 진행 중이다. 조직학적 평가 지표 외에

도 elafibranor의 사망률, 간 질환 관련 합병증, 심혈관 질환에 

대한 효과를 치료 72주째에 평가할 예정이다. 

또 다른 PPAR 작용제인 IVA337은 PPAR α, δ, γ 동형 

단백질을 활성화하고, 항섬유화 효과를 전임상 시험에서 보이

는 것으로 확인되었다.
10

 제2형 당뇨 환자를 대상으로 한 2상 

임상 시험에서 양호한 안전성, 내약성, 효능 등을 보였고, 인

슐린 저항성, 인슐린 분비능, 지질 수치 등을 호전시켰다. 225

명의 NASH 환자를 대상으로 24주간 800 mg/day와 1,200 

mg/day 두 가지 용량군의 효능과 안전성을 평가하는 2상 임

상 시험이 현재 진행 중이다. 일차 유효성 평가 지표는 조직학

적으로 간섬유화의 악화가 없는 steatosis-activity-fibrosis 

점수의 호전 여부이다. 

Glitazar는 PPARα/γ 이중 작용제로 지질 대사와 당 조절

에 이로운 효과를 보인다. Saroglitazar는 유일한 glitazar로 

현재 인도에서 당뇨병성 이상지질혈증 치료제로 승인되었

다.
11

 전임상 시험에서 지방간, 풍선변형, 염증, 섬유화 등을 

감소시키는 것으로 보고되었다. 32명의 NASH 환자를 대상

으로 시행한 2상 임상 시험에서 12주간의 saroglitazar 치료

는 alanine aminotransferase의 52% 감소를 보였다. 비간경

변성 NASH 환자를 대상으로 52주간의 치료 후 간섬유화의 

악화가 없는 NASH의 조직학적 호전을 유효성 평가 지표로 

하는 3상 임상 시험이 현재 인도에서 진행 중이다.  

2) Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 수용체 작용제와 

dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) 억제제

GLP-1은 식후 반응으로 장 내 L세포에 의해 분비되는 인

크레틴 호르몬으로, 인슐린 분비를 자극하고 말초 인슐린 감

수성을 호전시킴으로써 혈당을 조절한다. 뿐만 아니라 GLP-1

은 포만감을 증가시키고 위배출을 지연시킨다.
12

 몇몇 장시간 

작용 GLP-1 수용체 작용제는 현재 제2형 당뇨 치료제로 사용 

중이다. 비만 치료제로도 미국 식약청에서 승인된 liraglutide

는 제2형 당뇨 환자에서 alanine aminotransferase를 감소시

키고, 지방간의 호전을 보이는 경향을 보였다.
13

 이러한 효과는 

주로 체중 감소와 우수한 혈당 조절에 의한 것으로 추측되었다. 

영국의 4개 기관에서 시행한 LEAN 연구에서 52명의 NASH 

환자는 1일 liraglutide 1.8 mg 피하 주사군과 위약군으로 무작

위 배정된 후 48주 동안 치료를 받았다.
14

 Liraglutide 투여는 

지방간 환자에서 안전하였고, 비록 위약군의 낮은 반응률(9%)

이 양군 간의 차이의 주원인이었지만 39%의 liraglutide 투여

군에서 NASH의 소실을 보였다. 조직학적 반응군은 평균적으

로 무반응군보다 2.1 kg의 체중 감소를 더 보였다. 본 연구에

서 liraglutide의 간에 대한 이로운 효과가 체중 감소 효과로

부터 독립적인 것인지를 보이기에는 검정력이 충분하지 않아 

판단하기 어려웠다. 

잠재적으로 GLP-1 수용체 작용제의 대체 치료로는 DPP-4 

억제제를 사용하는 것이다. DPP-4는 GLP-1의 신속한 분해와 

관련된 효소이지만 DPP-4 억제제는 실제 NASH 치료에서 큰 

효과를 보이지 못했다. 지금까지 시행된 연구 중 가장 대규모 

연구는 50명의 NAFLD와 당뇨 전단계 환자들을 대상으로 시행

된 연구였다.
15

 24주간 sitagliptin 100 mg/day 투여는 위약보

다 간 내 지방량(magnetic resonance imaging [MRI]-proton 

density fat fraction), 간효소, 간탄성도(MRI elastography) 

감소에 효과적이지 못했다.  

3) 새로운 경구 혈당강하제

NASH나 당뇨 환자에서 잠재적으로 가능성이 높은 신규 

대사 경로로는 sodium-glucose cotransporter (SGLT)가 유

력하다. SGLT2 수송체에 의한 신장 나트륨, 포도당 재흡수의 

억제는 당뇨 환자에서 혈당 조절을 호전시키고, 체중 감소를 

야기하는 것으로 알려져 있다.
12

 SGLT2 억제제가 NASH 환

자에서 간 내 지질을 포도당으로 전환 후 신장으로 배설시킴

으로써 잠재적 임상 효과를 보이는지가 현재 연구 중이다.  

2. 지질독성 표적 약물 치료

NASH의 병인을 위한 모델로는 주로 지질독성(유리지방산

의 과다 유입으로 인한 세포자멸사, 산화 스트레스, 소포체 

스트레스, 염증 유발 경로의 활성화, 간세포 손상 등의 기전을 
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통한 간손상의 유도)에 기반한다.
16

 

비타민 E는 현재 치료 가이드라인에 따른 NASH 치료로 

권고되는 항산화제이다.
7
 PIVENS 3상 임상 시험에서 비타민 E 

800 IU/day를 96주 동안 투여한 경우 위약보다 유의하게 높

은 36%의 환자에서 NASH의 소실을 가져왔다.
8
 비타민 E는 

간세포 풍선 변형과 소엽 염증을 감소시키는 데 효과적이었지

만 섬유화에는 큰 영향이 없었다. 비타민 E와 관련된 주요 

이상 반응은 관찰되지 않았지만 장기 사용 시 고령에서 사망

률, 출혈성 뇌졸중, 전립선암의 위험을 증가시킬 수 있다고 

알려져 있다. 

글루타치온은 주요한 간의 항산화제로 산화 스트레스 조건

에서 전환이 증가한다. 글루타치온의 충분한 보충에는 S-ad-

enosyl homocysteine, S-adenosyl methionine과 연결된 시

스타티오닌을 필요로 한다. S-adenosyl methionine과 베타

인이 현재 NASH 치료를 위해 사용되고 있다. 

신생 지질합성은 간 내에서 지질독성 화합물의 축적에 능

동적으로 기여한다. Aramchol은 담즙산과 지방산의 복합체

로 세포와 동물 모델에서 stearoyl CoA desaturase와 신생 

지질합성을 억제하였다. 최근 2상 임상 시험에서 300 mg/day

의 aramchol을 3개월간 투여했을 때 NAFLD 환자에서 간 내 

지방량의 유의미한 감소를 보였다.
17

 2b 임상 시험(ARREST 

trial)이 현재 진행 중이며 비간경변성 NASH 환자에서 1년간 

고용량(400 mg/day와 600 mg/day) 투약의 효과를 평가 중

이다. 일차 유효성 평가 지표는 MRI에서 간 내 지방량의 감소

이다. 

Oltipraz는 합성 디티올티온으로 liver X receptor alpha를 

억제함으로써 항지방 효과를 보이는 국내 개발 NAFLD 신약

이다. 최근 시행된 국내 다기관 2상 임상 시험에서 68명의 

NAFLD 환자를 위약군, 60 mg/day, 120 mg/day oltipraz군

으로 무작위 배정한 후 magnetic resonance spectroscopy

로 측정한 간 내 지방량의 변화가 고용량(120 mg/day) olti-

praz군에서 위약군에 비해 유의하게 감소함을 확인하여 향후 

NASH 치료를 위한 대규모 3상 임상 시험의 귀추가 주목되고 

있다.
18

NASH를 치료하기 위해 cannabinoid (CB1) 신호 전달을 

억제하려는 초기 시도는 우울증이나 자살 증가를 포함한 중추

신경계 효과 때문에 실패하였다. 그러나 말초 CB1 길항제가 

개발 중이고, NASH 치료제로 활발히 연구 중이다. 그중 

anandamide는 CB1 수용체의 내인성 리간드로 지방간과 지

방 합성 활성을 증가시켰다.
19

3. 담즙산 대사 표적 약물 치료

담즙산은 간의 항상성과 대사적 항상성을 조절하는 데 중

요한 역할을 한다. 주로 farnesoid X receptor (FXR)나 G 

protein-coupled bile acid receptor (TGR5)와 같은 핵수용

체를 통해 작용이 매개된다. FXR 활성화는 당 대사와 말초 

인슐린 감수성을 호전시키며 지질 합성을 감소시키고, 지방산 

산화를 증가시키면서 항염증, 항섬유화 활성과 관련된다.
20

 최

근 발표된 2b 임상 시험(FLINT trial)에서 obeticholic acid 

(OCA)는 FXR를 활성화하는 합성 담즙산으로 NASH 환자에

게 72주 동안 25 mg/day이 투여되었다. 임상 시험은 중간 

효능 분석 후 예상보다 조기에 중단되었고, 지방간염의 모든 

병변을 호전시키면서 일차 유효성 평가 지표를 만족시켰다. 

특히 위약 환자군(19%)에 비해 OCA 투여군(35%)에서 유의

하게 높은, 1단계 이상의 간섬유화 감소율을 보였다. 부작용

은 소양감과 low density lipoprotein 콜레스테롤의 증가였

고, OCA를 투여하는 NASH 환자에서 statin의 동시 투약은 

치료 관련 low density lipoprotein 콜레스테롤 증가를 호전

시켰다.
21

 3상 이중 맹검, 위약 대조군, 무작위 배정 임상 시험

(REGENERATE trial)이 현재 진행 중이고, OCA를 10 

mg/day 혹은 25 mg/day 투여한 후 일차 유효성 평가 지표

는 18개월째 간 조직 검사 결과와 6년째 사망률, 간 질환 관련 

임상 경과였다. 총 2,000명을 등록할 예정이며 인체 시료를 

활용하여 OCA가 장내 미생물의 조성과 활성에 미치는 영향

을 평가하기 위해 분석할 예정이다. 2015년 12월 NASH 환자

에서 지질 대사에 대한 OCA와 statin의 효과를 평가하기 위

해 CONTROL trial을 진행 중이다. 

4. 염증반응과 세포사 표적 약물 치료

NASH에서 염증 반응의 발생과 지속화에 관련된 몇 가지 

신호 전달 경로와 매개 물질이 존재한다. 염증을 유발하는 데 

있어 케모카인의 역할은 잘 알려져 있으며, cenicriviroc 

(CVC)은 이 중 C–C chemokine receptor 2/5 길항제로 임상 

시험에서 연구 중이다. Human immunodeficiency virus 감

염 환자에서 CVC는 혈청 간섬유화 지표의 호전과 관련되었

다.
22

 2b 임상 시험(CENTAUR trial)에서 NASH와 섬유화를 

보이는 환자에서 CVC와 위약의 2년간 투여 후 조직학적 변

화를 평가 중이다. 1년째 조직 검사 결과를 토대로 한 중간 

분석 결과 일차 유효성 평가 지표를 만족하지는 못했지만, 중

증의 NASH 환자에서 간섬유화 호전 효과가 두드러져 대규

모 3상 임상 시험(AURORA, STELLARIS trial)에 돌입한 상

태이다.

펜톡시필린은 tumor necrosis factor 활성을 조절하면서 

55명의 NASH 예비 임상 시험에서 NASH를 호전시켰다. 1년

간 펜톡시필린 400 mg 하루 3회 투여는 25%의 환자에서 

NASH 소실을 가져왔다.
23

 펜톡시필린에 대한 조직학적 반응

은 지질과산화 생체 지표의 감소와 관련되었다. 

지방간염의 주요 병태 생리를 설명하는 기전은 세포자멸사
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이다. 단기간의 2상 임상 시험에서 emricarsan은 경구 비가

역 pan-caspase 억제제로 간효소와 혈청 cytokeratin 18분

절(간세포 자멸사 지표)의 유의미한 감소를 유도하였다.
24

 진

행 중인 2b 임상 연구(ENCORE-NF)는 NASH와 간섬유화 환

자에서 72주 동안 emricarsan (10 mg/day, 100 mg/day)의 

효능을 평가 중이다.

Apoptosis-signal regulating kinase 1 (ASK1)은 p38/c-Jun 

N-terminal kinase 경로를 활성화하는 mitogen-activated 

protein kinase kinase kinase로 간세포 자멸사와 섬유화를 

유발한다. 최근 시행된 무작위 배정 공개 2상 임상 시험에서 

중등도/진행성 간섬유화를 동반한 NASH 환자에 대해 ASK1 

억제제(selonsertib)를 24주 동안 simtuzumab과 병용 혹은 

단독 치료를 시행하였다. 결과적으로 simtuzumab 단독 투여

군에 비해 ASK1 억제제 투여군은 유의미한 간섬유화의 호전

을 보였다. 이러한 결과를 토대로 현재 진행성 간섬유화 혹은 

간경변을 동반한 NASH 환자를 대상으로 대규모 3상 임상 

시험(STELLAR trial)이 시작되었다.   

5. 간섬유화 표적 약물 치료

Lysyl oxidase는 섬유화된 간에서 광범위하게 발현되는 콜

라겐 교차결합과 관련된 주요 기질 효소이다.
25

 진행성 간섬유

화와 간경변을 동반한 NASH 환자를 대상으로 lysyl oxidase

에 대한 단클론항체인 simtuzumab을 이용하여 두 개의 주요 

2상 임상 시험이 시행되었다. 최근 결과에 따르면 4년간의 치

료 후 조직학적 효능을 입증하지 못해 임상 시험은 중단되었

으나 NASH의 간섬유화 진행에 대한 자연 경과를 예측할 수 

있었다. 

Galectin-3은 면역 세포에서 주로 발현되는 단백이고, 간

섬유화 발생에 필수적이다. 예비 연구 결과에 따르면 ga-

lectin-3 억제제의 안전성과 내약성이 확인되었고, 현재 

NASH와 간경변 환자를 대상으로 두 개의 2상 임상 시험이 

진행 중이다.
26

 전자의 연구는 NASH 환자에서 16주간 치료 

후 MRI에서 평가된 간섬유화 호전을 평가하는 것이고, 후자

의 연구는 NASH 간경변 환자에서 1년간의 치료 후 간문맥압 

감소를 평가하는 것이다.

Fibroblast growth factor 21과 결체 조직 성장인자는 간

섬유화 발생에 관련된 주요 표적이 된다. 전임상 연구 결과에

서 항섬유화 효과가 입증되었고, 현재 2a/2b 임상이 진행 중

이다. 

결    론 

현재까지 NAFLD나 NASH의 치료에 대해 공식적으로 승

인된 약제는 없지만 최근 주요 대규모 3상 임상 시험이 진행

되면서 그 결과에 따라 이 분야의 급격한 발전이 예상된다. 

기존에 임상적 이득이 확인된 치료법들에는 생활 습관 개선, 비

타민 E, pioglitazone, OCA, elafibranor 그리고 liraglutide 

등이 있다. 지속적인 연구와 개발을 위한 노력의 결과 새로운 

치료 표적이 확인되고 있고, 종국에는 상승 효과를 거둘 수 

있는 경로의 표적에 대한 병용 치료가 표준적 치료로 자리잡

을 것으로 예상된다. 대사 경로에 영향을 주는 약물들은 지질

독성, 자멸사, 염증과 같은 NASH의 진행 유발 인자들을 차단

하기 위해 필요한 반면, 간섬유화 표적 약제들은 간경변으로

의 진행에 영향을 줄 것이다. NAFLD/NASH 치료제 개발에

서 질환의 중증도와 치료 반응에 기반한 개별적 맞춤형 치료

가 현실화될 날이 머지않았다. 
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