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비알코올성 지방간(Non-alcoholic Fatty Lliver Disease)
의 정의, 병인, 자연경과

서  론

비알코올성 지방간질환(non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD)은 만성 간 질환 중에서 가장 흔한 

질환으로, 제2형 당뇨병, 비만 및 대사증후군과 밀접한 

관계가 있다고 알려져 있다[1]. 지역마다 다소 빈도의 

차이는 있으나 전 세계적으로 적게는 6.3%, 많게는 

33%, 평균 약 20%의 환자가 이 질환에 이환된 것으로 

보고되어 있으며, 이 중 일부에서는 지방간염의 단계를 

거쳐 간경변으로 진행하는 것으로 밝혀져 있다[2]. 서

구화된 식습관 및 비만, 당뇨병 인구의 증가로 우리나

라에서도 비알코올성 지방간질환 환자가 급격하게 증

가하고 있어 이로 인한 막대한 사회적 비용의 증가가 

예상된다. 본 연제에서는 비알코올성 지방간질환의 정

의 및 자연 경과 그리고 병인에 대하여 다루고자 한다. 

본  론

1. 비알코올성 지방간질환의 정의 및 자연 경과

비알코올성 지방간질환은 간 내에 중성 지방이 과다

하게 축적되어 있는 상태로 단순 지방증(simple 

steatos is)에서부터 비알코올성 지방간염(non-

alcoholic steatohepatitis, NASH) 나아가 간경변증 

까지를 포함하는 광의의 개념이다[1]. 비알코올성 지방

간의 정확한 정의를 위해서는 다량의 알코올 섭취 혹은 

간 내 지방 축적을 유발하는 약제 등의 이차적인 원인

이 배제되어야 한다. 비알코올성 지방간질환의 가장 초

교신저자: 박근규,  대구 중구 동덕로 130 경북대학교병원 내분비내과, E-mail: kpark@knu.ac.kr

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is emerging as a world-wide health problem and is currently 
recognized as a hepatic manifestation of metabolic syndrome. It is an umbrella term to describe a wide range 
of diseases from simple steatosis to non-alcoholic hepatosteatosis (NASH) and NSAH-related liver cirrhosis. 
NAFLD is mainly associated with insulin resistance which allows increased free fatty acid (FFA) flux to the 
liver by increasing lipolysis from adipose tissue, triggering macrophage/immune activation, decreasing 
skeletal muscle glucose uptake, and increasing de novo lipogenesis. Increased FFA pool in the liver, in turn, 
increases lipotoxic intermediates, such as ceramides, diacylglycerols, and lysophosphatidylcholines, which are 
responsible for mitochondrial dysfunction and endoplasmic reticulum stress, resulting in inflammation of the 
liver. When inflammation is severe enough to affect stellate cells, hepatic fibrosis can be induced. (J Korean 
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기 단계는 단순 지방증이며 건강하고 마른 사람들 사이

에서 간 내의 중성지방 함량이 상위 95% 이상에 해당되

거나 간 세포 내에서 세포질 내의 중성지방 입자 비율이 

5% 이상일 때로 정의한다[1,3]. 단순 지방증은 대부분 

저절로 호전되는 경과를 보이나 일부에서는 비알코올성 

지방간염으로 진행하는 양상을 보인다. 반면, 비알코올

성 지방간염은 단순 지방증과 달리 팽창성 변성

(ballooning degeneration) 및 세포 사멸, 염증성 침

윤 등의 병리학적 소견을 보이며 콜라겐 축적 등의 섬유

화 소견을 보일 수도 있고 그렇지 않을 수도 있다[2].  

비알코올성 지방간질환 중 단순 지방증이 비알코올성 

지방간염으로 진행하는지 혹은 비알코올성 지방간염이 

단순 지방증과 명백하게 다른 질환인지의 여부는 확실

하지 않으나 일반적으로 단순 지방증이 느린 조직학적 

진행을 보임에 반해 비알코올성 지방간염은 보다 빠른 

조직학적 진행을 보이며 간경변으로 진행할 수 있음은 

잘 알려져 있다[1]. 비알코올성 지방간염 환자의 

10~29%는 10년 이내 간경변이 발생하며, 간경변 환자 

중 4~27%는 간암으로 진행한다[4,5]. 비알코올성 지

방간질환 환자들은 건강한 대조군과 비교하여 사망률이 

높으며, 가장 높은 사망 원인은 심혈관 질환이다[6-9]. 

또한 비알코올성 지방간염 환자들은 단순 지방증 환자

들과 달리 간질환 관련 사망률이 높음이 밝혀져 있다[8].

2. 비알코올성 지방간질환의 병인

1) 인슐린 저항성과 지방 독성(Insulin resistance and 

lipotoxicity) 

비알코올성 지방간질환은 비만, 당뇨병, 이상지질혈

증 등과 더불어 대사증후군의 중요한 요소로 인식되고 

있으며 대사증후군 환자 대부분에서 비알코올성 지방간

질환이 동반된다[3]. 비알코올성 지방간질환은 일반적

으로 간에서의 중성 지방 합성량이 중성지방 이화량을 

초과할 때 발생하는데 간에서의 유리 지방산 흡수가 증

가하거나 탄수화물대사로부터 중성지방의 생합성이 증

가하는 경우가 이에 해당한다[10]. 간에서 일어나는 중

성 지방 합성의 원료가 되는 유리 지방산은 식이, 체내

에서의 생합성, 그리고 지방 조직으로부터 유리되어 간

으로 유입된 것이다[11].  

탄수화물은 혈중 인슐린을 증가시킴으로써 아세틸 조

효소 A (acetyl-coenzyme A)로부터 유리 지방산의 합

성을 촉진한다[1,12]. 비만이나 인슐린 저항성 등에서 

관찰되는 고인슐린혈증은 AKT2, liver receptor X, 

mTOR의 활성을 증가시킴으로써 지방합성의 중요한 

전사인자인 sterol regulatory binding protein-1c 

(SREBP-1c)의 활성을 증가시킨다[13-15]. 포도당은 

또한 carbohydrate responsive element-binding 

protein (ChREBP)의 활성을 증가시켜 지방산 합성에 

작용하는 경로를 강화시키고[16,17], 간 타입의 피루베

이트 키나아제(liver-type pyruvate kinase)의 활성

을 증가시켜 지방산 합성에 필요한 원료를 제공한다[16].

지방세포에서 지방산 유리는 간으로 유입되는 유리 

지방산의 가장 많은 비중(~60%)을 차지한다. 정상적으

로 지방세포의 중성 지방 분해에 관여하는 adipocyte 

TG hydrolase (ATGL) 및 hormone sensitive lipase 

(HSL)의 활성은 인슐린에 의해 억제된다[18]. 그러나, 

인슐린 저항성이 발생하여 지방조직에서 지방분해가 촉

진되면 간으로 유입되는 지방산은 증가하고 비알코올성 

지방간질환이 유발된다. 이는 간에서 인슐린 저항성을 

증가시키는 결과를 가져 온다[19-21]. 또한 지방세포는 

아디포넥틴(ad iponect in)을 포함한 아디포카인

(adipokine)을 분비함으로써 대사를 조절하는데 인슐

린 저항성은 이러한 지방세포의 내분비 기능을 변화시

키고 지방세포 주위의 대식세포(macrophage)의 분극

화(polarization)를 변화시켜 염증성 사이토카인의 분

비를 촉진시켜 비알코올성 지방간질환을 악화시킨다

[22,23]. 이에 대해서는 아래에서 다시 살펴보기로 한다.

한편 혈중 유리 지방산의 증가는 골격근에서의 인슐

린 저항성을 유발한다. 정상적으로 인슐린은 골격근 세

포의 인슐린 수용체와 결합하여 IRS-1 (insulin 

receptor substrate-1)의 티로신(tyrosine) 기를 인산

화시킴으로써 PI3K-Akt 신호를 거쳐 GLUT4를 세포 

내에서 막으로 이동시켜 골격근에서 포도당 흡수를 증

가시킨다[24]. 그러나 근육 세포 내에 지질 유도체, 예

를 들어 diacylglycerol, ceramide 혹은 불완전 산화에 

의해 발생한 acylcarnitine 등은 protein kinase C 

(PKC) 및 Iκβ/ NF-κβ 경로를 통해 IRS-1의 세린

(serine) 인산화를 증가시켜 정상적인 티로신 인산화를 

억제함으로써 인슐린에 의한 근육의 포도당 흡수를 방

해한다[25]. 또한 아미노산, 유리 지방산, 포도당이 근

육에 과량 공급되면 mTOR-S6 kinase 신호를 매개하

여 IRS-1의 세린 인산화를 증가시킨다[26]. TNF-α, 

IL-1, IL-6 등의 염증성 사이토카인은 IKK/JNK 경로

를 통해 IRS-1을 억제하고 iNOS를 증가시켜 근육 세

포의 인슐린 매개 포도당 흡수를 억제한다[27]. 한편, 

장기간의 영양 과잉으로 인하여 지방세포에서 만성 염

증이 발생하면 지방분해가 증가되어 혈중 지방산 및 중

성지방이 증가하고 한편으로 대식세포가 지방세포에 침

윤되어 대표적 염증성 사이토카인인 TNF-α를 분비하

게 된다. 이로 인해 골격근 내로 지방산 유입이 증가하

여 골격근에 축적된 지방량이 증가하고 근육에서 인슐

린 저항성을 초래된다[28]. 이상을 요약하면 인슐린 저
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항성이 발생하면 지방조직에서 지방 분해가 촉진되고 

지방산 유리가 증가되어 간세포로 지방산 유입이 증가

하고 근육세포에서 포도당 이용의 장애가 생겨 간세포

로의 포도당 유입이 증가하며 고인슐린 혈증과 더불어 

지방신생합성(de novo lipogenesis)이 증가되어 간 내 

지방 축적을 더욱 증가시킨다.

2) 지방세포의 내분비 기관으로서의 역할 및 대식세포

의 염증 반응

기질 혈관 분획(stromal vascular fraction, SVF)은 

전체 지방 조직 중 지방세포를 제외한 나머지 30%를 차

지하는 부분으로 내피세포, 섬유아세포, 지방 전구 세

포 그리고 대식 세포 등으로 구성되어 있으며 지방 대사

의 자가분비(autocrine), 곁분비(paracrine)에 중요한 

역할을 담당한다. 지방 세포와 기질 혈관 분획은 당 및 

지질 대사에 관계된 호르몬(angiotensin II, estrogen, 

glucocorticoid, PPARs, leptin, visfatin, resistin 

등), 보체, 사이토카인(TNF-α, IL-1, IL-6), MCP-1 

(monocyte chemoattractant protein 1), MIF 

(macrophage inh ib i t o ry fac to r), PAI-1 

(plasminogen activator inhibitor-1) 등을 포함한 다

수의 아디포카인을 분비한다. 이 중 특히 아디포넥틴의 

분비가 비만 개체에서 감소되어 있으며 이는 간의 인슐

린 민감도와 관계된다[29]. 아디포넥틴이 결핍된 고지

방 식이 유도 비만 쥐 모델에서 아디포넥틴 투여에 의해 

간 지방증 및 염증이 호전된 연구 결과가 있다[30]. 비

알코올성 지방간염에서 지방 세포로부터의 아디포넥틴

의 분비가 감소해 있고 이것이 지방간염 및 간 섬유화 

발생에 관계되어 있으며 반대로 비알코올성 지방간염 

환자에서 thiazolidinedones (TZDs) 투여에 의해 지방 

조직 인슐린 저항성 및 혈중 아디포넥틴이 회복되며 지

질독성(lipotoxicity)과 지방간염이 호전됨이 보고되어 

있다[31]. 

지방 세포뿐 아니라 주위 기질 혈관 분획에 위치한 

대식 세포도 비알코올성 지방간 질환 발병에 기여함이 

보고 되었다[29]. MCP-1, MIF 및 괴사된 지방세포는 

대식 세포를 불러오는 역할을 하며[32], 이 대식 세포는 

사이토카인을 분비하여 지방 세포의 기능 부전, 지방 

세포의 인슐린 저항성 및 염증 반응을 촉진한다. 비만 

환자나 고지방 식이 동물 모델에서는 염증 반응을 매개

하는 사이토카인을 주로 분비하는 M1 대식 세포가 항

염증 작용을 하는 M2 대식 세포에 비해 상대적으로 그 

비율이 증가한다[33]. 한편, 간에서 대식 세포의 역할을 

하는 Kupffer cell은 유리지방산의 증가에 의해 활성화

되어 여러 가지 사이토카인을 분비할 뿐 아니라 성상세

포(stellate cell)를 활성화하여 간의 섬유화를 일으킨

다[29].

이상에서와 같이 지방 세포와 간 사이에서는 

crosstalk이 존재하는데 그 매개체는 PPARγ이다. 

PPARγ는 지방 세포, 대식 세포 및 기질 혈관 분획뿐 

아니라 간에서도 고루 존재한다. PPARγ 효현제인 

thiazolidinediones을 투여 시에 지방세포의 사립체 생

성 및 산화 능력 향상, 아디포텍틴 유전자 발현 증가 등

의 기전으로 지방 세포 및 전신의 인슐린 감수성이 호전

되고 Kupffer cell을 표적으로 하여 비알코올성 지방간

염에서 항염증 효과를 얻을 수 있는 것은 이 때문이다

[34,35].

3) 비중성지방 지방산 중간 대사체(Nontriglyceride 

fatty acid metabolites)

일반적으로 비알코올성 지방간질환의 병인은 two-

hit hypothesis로 설명되어 왔는데 첫 번째 hit은 인슐

린 저항성 및 유리 지방산 증가에 의한 간에서의 중성지

방 침착이고, 두 번째 hit로서 산화 스트레스가 지방의 

과산화를 초래하여 괴사염증 변화를 일으켜 조직학적으

로 비알코올성 지방간염이라 알려진 변화를 유발한다고 

알려져 있다[36]. 그러나 최근의 연구에 의하면 간 내 

중성 지방의 축적이 반드시 세포 손상과 염증을 촉발시

키지 않기에 간 내 중성 지방의 축적은 비알코올성 지방

간질환에서 단순히 동반되는 현상으로 보는 견해가 많

으며 산화 스트레스와 지방의 과산화가 지방간염의 발

생에 필수불가결한 요소가 아니라는 의견 또한 제시되

고 있다[21,37]. 한 예로 DGAT를 과발현 시켜 간에서

의 중성 지방 침착을 유발한 동물 모델에서 소포체

(endoplasmic reticulum) 스트레스 마커인 PERK가 

증가하였으나 인슐린 저항성과 비알코올성 지방간염에

서 증가되는 것으로 잘 알려진 JNK와 NF-κβ 경로는 

활성화되어 있지 않았다[38]. 더욱이 최근에는 오히려 

이러한 중성 지방 지질 입자 형성이 다른 지방산 유래 

대사물들의 지질독성으로 부터 간을 보호하기 위한 기

전이라는 연구 결과들이 발표되고 있다[39,40].

지질중간대사체에는 유리 지방산, ceramide, 

diacylglycerol (DAG), lysophosphatidylcholine 

(LPC)가 있다. 유리 지방산은 일반적으로 생물학적으

로 독성이 있으므로 대부분 혈중에서는 알부민과 결합

하고, 세포 내에서는 fatty acid binding protein 

(FABP)과 결합된 형태로 존재한다. 포화 지방산은 

toll-like receptor 4 (TLR4)를 활성화시켜 세포 사멸

을 유발하며[41], 다른 연구에서는 TLR-4를 억제한 쥐 

모델에서 지방간염이 호전되었다[42]. 또한 유리 지방

산은 리소좀막을 불활성화시켜 cathepsin B를 유리하

여 세포 사멸을 유발한다[43]. Ceramide는 acyl-CoA
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로부터 생성되는 지방산 대사체로서 지방독성에 의한 

세포 손상에 중요한 역할을 할 것이라고 생각되어 왔으

나 췌도 세포에서는 ceramide 유발 세포 독성이 확인

되었으나 다른 세포에서는 관찰되지 않았다[44]. 예를 

들어 ceramide 합성 억제제는 palmitate 유도 간세포 

사멸을 막을 수 없었으며[45], 포화 지방산 유도 소포체 

스트레스 및 간세포 사멸은 ceramide와 무관하게 진행

되는 것으로 밝혀져[46], ceramide와 간질환 사이의 

관계 규명을 위해서는 추가적인 연구가 필요하다. DAG

은 protein kinase C를 활성화시키는 리간드로 잘 알

려져 있으며, 간의 지방 독성의 주요 기여 인자로 인식

되어 왔다[47]. 실제 비알코올성 지방간질환 환자의 간 

생검에서 DAG가 정상군에서 증가되어 있으나 지방간

염이 있는 군과 없는 군 사이에 간 내 DAG 차이가 나

지 않아 지방간염 발생에서 세포 손상에 실제 기여할 가

능성은 낮은 것으로 생각된다[48]. 즉, DAG가 상승되

어 있음이 지방산의 간으로의 유입이 증가를 시사하는 

소견은 될 수 있으나 지방간염을 일으키는 직접적 원인

이 될 수 있는지에 대해서는 논의가 필요하다[21].

4) 소포체 스트레스(ER stress) 

지질중간대사체가 간 세포 손상 및 독성을 나타내는 

대표적인 기전으로 소포체 스트레스와 산화 스트레스가 

있다. 적절하게 구조가 변형되지 못한 단백질(unfolded 

protein)이 소포체에 축적이 되면 unfolded protein 

response (UPR)을 유발하여 IRE1, ATF6, PERK를 

활성화시킨다. 이러한 반응을 통해 NF-κB, c-Jun 

N-terminal kinase, 산화 스트레스 경로가 활성 되며 

이러한 경로들이 단순 지방증에서 지방간염으로의 진행

에 기여하는 것으로 밝혀져 있다[10]. 간 특이적으로 

PERK 경로를 제거하면 4개월 간의 고지방식이에도 불

구하고 체중이 감소하고 간의 중성 지방 함량이 감소하

였고[49], 반대로 고지방식이는 간 내 지방 함유량을 증

가시키면서 동시에 PERK 하부 경로인 eIF2α를 증가시

켜 소포체 스트레스가 비알코올성 지방간질환 발병을 

매개함이 밝혀졌다[50]. 소포체 스트레스 외에 사립체 

기능 부전, 산화 스트레스 및 염증 유발 경로 등이 지방

산 중간체들에 의한 단순 지방증에서 지방간염으로의 

진행에 관여하는 인자로 밝혀지고 있다. 

결  론 

현재까지 인슐린저항성이 비알코올성 지방간질환의 

중요 병인으로 제시되었으나 간세포 손상에 대한 주요 

기전은 명확하지 않다. 최근 지질독성의 개념이 제시 

되어 활발히 연구가 진행되어 지질 중간대사체들이 소

포체 스트레스, 염증 반응 및 세포자멸사(apoptosis) 

등의 지질독성을 유발하여 비알코올성 지방간염으로의 

진행을 촉진시키는 것으로 알려져 있다. 하지만, 아직

까지 지방간에 의한 간 손상에 대한 정확한 기전은 모르

는 상태로 지방간질환의 이해와 치료를 위해서는 간 손

상의 발생 기전에 대한 추가적 연구가 필요하다. 
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