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비만, 인슐린 저항성과 비알코올성 지방간의 관계

서  론

전 세계적으로 비만인구는 증가하는 추세이다[1]. 비

알코올성 간질환은 서구 세계 인구의 1/3에서 이완되어 

있으며 다른 지역에서도 발병률이 증가하고 있다[2]. 

비알코올성 지방간은 간에 지방이 축적되는 흔한 질환

이다. 이는 알코올성 지방간과 조직학적 소견은 동일하

지만, 알코올 섭취의 병력이 없이도 발병하는 것이 특

징이다. 비알코올성 지방간은 지방간염으로, 또 간의 

섬유화 및 간경화로 발전할 수 있다[3]. 비만(≥ BMI

가 25 kg/m2)인구에서 초음파 검진 시 39%에서 지방

간이 진단 되었으며, 이 중에 41%는 이미 진단된 당뇨

병 환자였고, 32%는 이상지질혈증이 동반되어 있었다

는 보고가 있다[4] 여러 역학 연구를 통해, 비알코올성 

지방간에서 보이는 간세포 내 지방세포의 이소성 축적

이 인슐린 저항성과 밀접한 관련이 있다는 것이 밝혀졌

다[5,6]. 비알코올성 간염 환자의 1/3에서 제2형 당뇨

병이나 당불내성(glucose intolerance)이 보고된 바 있

으며, 이러한 환자들에서는 고지혈증과 고중성지방혈

증이 흔하게 동반된다[5,6]. 간초음파를 시행하였을 경

우, 제2형 당뇨병 환자의 50~75%에서 간에 지방 축적

이 관찰되었다. 이처럼 비알코올성 지방간은 제2형 당

뇨병에서 흔하게 동반되는 병이다[7,8]. 비만과 인슐린 

저항성은 비알코올성 지방간의 가장 흔한 일반적인 위

험인자로 알려져 있으며, 최근 여러 연구를 통해 관련 

병인을 규명하려는 노력이 이루어지고 있다. 본론에서

는 지방간 형성에 있어서 인슐린 저항성과 비만의 역

할에 대해 고찰하였고, 간의 지방변성이 인슐린 저항
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Obesity has reached epidemic proportions in the world. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) affects around 
one-third of Western countries, with an incidence that continues to also increase in other parts of the world, 
especially in Asia. NAFLD is frequently associated with obesity, type 2 diabetes mellitus, and dyslipidemia.
Epidemiologic studies show that obesity and insulin resistance are the most prevalent risk factors for NAFLD, 
and insulin resistance is an essential requirement for the development of NAFLD. Hyperinsulinemia directly 
promotes fat accumulation in hepatocytes. In addition, the pathogenesis of hepatic steatosis is complex, with 
visceral fat, adipokines, and inflammatory cytokines such as IL-6 and TNF-α all appearing to be involved to 
some extent. An alternative hypothesis is that excess triglycerides in the liver may cause insulin resistance.
NAFLD can promote lipotoxicity and adipose tissue inflammation and can influence development of insulin 
resistance.Thus, insulin resistance should be taken into consideration to elucidate the pathogenesis of NAFLD. (J 
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성의 원인인지 또는 결과인지에 대한 증거들을 요약해 

보았다. 

본  론

1.	역학 연구에서의 비만, 인슐린 저항성과 비알코올성 지

방간 간의 관계

비만과 제2형 당뇨병은 일반 인구에서 만성 간질환의 

발생과 직접적으로 관련이 있는 대표적인 질환이다[9]. 

2008년에서 2010년까지 한국 국민건강 영양조사를 통

해 남자의 35%, 여자의 29%가 비만(≥ BMI가 25 kg/

m2)에 해당하였으며[10], 2010년 자료에서는 남자의 

25%, 여자의 24%가 임상적으로 인슐린 저항성 상태를 

의미하는 대사증후군의 기준에 해당한다고 보고하였다

[11]. 그리고 대사증후군 환자들을 대상으로 시행한 후

향적인 분석에서 남자와 여자 모두에서 비만은 대사증

후군의 위험인자로 통계적으로 의미 있는 상관관계를 

나타내었다[11]. 전 세계적으로 비알코올성 간질환의 유

병률은 10%~24%로 추정되며[12] 비만인구에서는 유

병률이 57%~74%까지 증가한다[13]. 아시아에서 비알

코올성 간질환의 유병률은 12~24%로 추정되며, 최근 

10~15년간 중국과 일본 그리고 한국에서, 비만 인구와 

비알코올성 간질환의 유병률은 두 배 이상으로 빠르게 

증가하고 있다[14,15]. 한국 유전체 및 역학 연구에 등

록된 2009년부터 2010년 사이의 환자들을 대상으로 시

행한 연구에서, 비알코올성 간질환의 유병률은 22.3% 

(남자 29%, 여자 17.9%)였으며, 대사증후군의 유병률

은 31.9% (남자 29.6%, 여자 33.6%)였다[11]. 다른 연

구에서는, 비만과 비알코올성 간질환의 유무에 따라 군

을 나누어, 비만과 비알코올성 간질환 그리고 중성지방

이나 당불내성과 같은 대사증후군 진단 항목 간의 상관 

관계를 분석하였다. 비만 유무에 상관없이, 공복혈당, 

중성지방, 기저 인슐린, HOMA-IR 수치가, 비알코올

성 지방간이 있는 군에서 높게 측정되었다. 이는 남자

와 여자 군에서 모두 같은 양상이었다[16]. 그리고 인슐

린 저항성, 중성지방, 당불내성 등의 경우 비만 여부에 

상관없이 비알코올성 지방간과 통계적으로 유의한 상관

관계가 있었다[17]. 비알코올성 간질환의 유무와 중증

도에 따라서 제2형 당뇨병의 유병률을 살펴 보았을 때, 

비알코올성 간질환이 없는 환자군의 Odd ratio는 1.0, 

높은 섬유화 점수를 갖는 비알코올성 간질환 환자군은 

4.97로 나타났다[16]. 이와 같이 비만 및 인슐린 저항성

은 비알코올성 간질환과 역학적으로 유의한 양의 상관 

관계에 있음을 알 수 있다.

2.	비만 및 인슐린 저항성에 의한 간에서의 대사 변화 및 

지방축적

간의 지방축적은 유리지방산과 글리세롤의 복합체인 

중성지방의 축적과 제거의 불균형으로 인하여 일어나게 

된다. 간으로 들어오는 중성지방과 유리 지방산의 증가

가 있거나 간으로부터의 유리지방산과 중성지방의 배출

이 감소할 때 간의 지방변성이 진행한다. 간의 지방변성

에 관여하는 유리 지방산은 세가지 공급 경로가 있다. 

혈중에서 순환하는 유리 지방산(59%)으로부터 대부분 

공급되며, 간 내 지방 신생 합성(26%)과 식사(15%)를 

통하여 일부 공급이 이루어진다[18]. 음식으로 섭취하는 

지방은 장에서 중성지방이 풍부한 chylomicron으로 포

합되어 전신순환으로 전달된다. 비만 환자에서는 마른 

체형의 사람과 비교하여 식사를 통해 섭취하거나, 지방

세포로부터 유리된 지방산, 그리고 간 내 지방 신생 합

성이 증가함에 따라 간으로 유입되는 유리 지방산의 양

이 많다고 보고된 바 있다[4]. 지방뿐만 아니라 탄수화

물 섭취도 혈중 인슐린 수치를 올리고 인슐린 신호작용

에 의한 인슐린 수용체 단백의 활성을 높여서 acetyl-

coenzyme A (CoA)에 의한 유리 지방산 합성을 촉진한

다. 인슐린은 AKT2, LXR, 그리고 mTOR와 관련하여 

신호 전달이 이루어지고, 이 신호는 전사인자인 sterol 

regulatory element-binding protein–1c (SREBP 

-1c)을 자극한다. 이렇게 자극된 SREBP-1c는 지방생

성(lipogenesis)을 촉매하는 효소를 상향 조절한다. 포

도당 또한 전사효소인 carbohydrate responsive 

element-binding protein (ChREBP)을 활성화시켜

서 지방생성을 촉진한다[19]. 다른 기전으로는, 고인슐

린혈증은 간에서 Foxa2 전사인자를 불활성화시켜 중성

지방 축적에 기여한다[20]. Foxa2는 간에서 지방산 산

화를 촉진하는 역할을 하나 인슐린 작용 중에 발생하는 

IRS1 또는 IRS2 신호전달 체계에 의해서 불활성화 된

다[20]. 유리지방산은 간으로의 유입도 있지만, 간에서 

전신순환으로 유출도 이루어진다. 전신순환으로의 유리 

지방산의 유출은 하루에 대략 100 g 정도가 되며 이중

에서 20%가 간으로부터 축출되게 된다[21]. 공복상태

에서 인슐린 수치의 감소는 지방세포에서 중성지방 가

수분해 효소(ATGL)의 작용을 자극하는데, 이는 중성지

방 가수분해의 첫 번째 단계이다[21]. 고인슐린혈증이 

유발되면 이러한 지방세포의 가수분해 작용에 장애가 

오게 되며, 간으로 유입되는 유리지방산에 비하여 간에

서 배출되는 유리지방산의 양이 줄어들게 된다. 따라

서, 인슐린 저항성이 발생하여 고인슐린혈증이 유발되

면 이는 간의 지방변성을 촉진하게 된다.
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3.	비만, 아디포넥틴(Adiponectin), 지방세포의 염증반응과 

비알코올성 지방간

비알코올성 지방간의 병인에 있어 전반적인 비만이 

비알코올성 지방간과 관계되는 것은 사실이지만, 이보

다 더 중요한 것이 지방의 분포이다. 비알코올성 지방

간에 있어서 과도한 복강 내 지방은 유리지방산의 공급

원이 되어 비알코올성 지방간 발생과 인슐린 저항성의 

발생에 중요한 역할을 한다[22,23]. 또한 마른 체형의 

사람도 내장지방이 많은 경우에는 인슐린 감수성이 감

소할 수 있다[23]. 복강 내 지방의 양은 간에 축적된 지

방의 양과 양의 상관 관계를 보이지만, 인슐린 저항성

에 있어서의 역할은 명확히 같다고 할 수 없다. 전반적

으로 피하지방 및 복강 내 지방이 심각하게 부족한 사람

에서도 심각한 인슐린 저항성과 간의 지방변성을 보였

다는 보고가 있다[24]. 비 당뇨병 환자에서 비슷한 BMI

를 가진 두 군에서 간의 지방량이 많은 군과 적은 군을 

비교 하였을 때 간의 지방량이 많은 환자에서 인슐린 저

항성 증가를 보였다[25]. 간의 지방변성은 복강 내 지방 

축적과는 독립적으로 인슐린 저항성 증가와 관련이 있

다고 밝혀져 있다[25]. 하지만, 간의 중성지방 축적과 

관련된 유전자인 CGI-58변이 쥐 모델에서 심각한 간

의 지방축적이 나타났음에도 불구하고, 비만이나 인슐

린 저항성을 일으키지 않은 실험 보고가 있다[26]. 이렇

게, 복강 내 지방 축적 및 비알코올성 간질환과 인슐린 

저항성과의 명확한 관련성은 아직 밝혀지지 않았다. 복

강내 지방축적 및 장기의 지방변성과 인슐린 저항성의 

관계에서 아디포넥틴의 역할이 최근 여러 연구를 통해 

밝혀지고 있다. 지방세포에서 분비되는 아디포넥틴은 

복강 내 지방이 증가하면 수치가  감소한다. 아디포넥

틴이 넉아웃 된 쥐(adiponectin KO mice)모델 실험에

서 고지방 식이를 시행한 경우에, 대조군에 비하여 심

한 지방간염이 발생함이 보고되었다. 이 실험을 통해 

아디포넥틴이 비알코올성 지방간의 진행을 막는데 중요

한 역할을 한다는 사실을 유추할 수 있다[27]. 그리고, 

아디포넥틴의 감소는 인슐린 저항성 증가와 관련이 있

다[28]. Fibroblast growth factor 21은 포도당 그리

고 지질의 항상성에 관여하는 대사성 호르몬으로, 

FGF21의 투여 시 아디포넥틴의 생산이 증가하며 혈당

과 지질대사의 조절에 영향을 주는 것으로 알려져 있

다. 하지만 아디포넥틴 넉아웃 쥐 모델에서는 대조군과 

비교시, FGF21을 투여하여도 고혈당이나 고지질혈증, 

인슐린 저항성에 변화가 없었다[29]. 아디포넥틴은 지

방세포에서 분비하는 아디포카인(adipokine)의 일종으

로 포도당의 사용을 증가시키고 유리 지방산 산화를 촉

진하며 및 간에서 AMP 활성화 단백을 활성화 시킨다

[30]. 또한, 지방세포에서 분비되는 염증성 사이토카인 

IL-6 와 TNF-α가 비만 상태에서는 증가하며, 비알코

올성 지방간에서는 과 발현 되는 것이 실험을 통해 확인

되었다[31]. 따라서, 비만에 의한 복강 내 지방 축적이

나 간의 지방변성, 그리고 인슐린 저항성과의 관계를 

고찰할 때에는 아디포넥틴(adiponectin) 및 지방 세포

에서 분비하는 염증성 사이토카인들에 대한 작용을 함

께 고려해야 한다. 

4.	지방간은 인슐린 저항성의 원인인가 아니면 결과인가?

중요한 해결되지 않은 과제중의 하나가 비알코올성 

지방간이 인슐린 저항성의 결과 인지 또는 원인 인지에 

대한 의문이다. 위에서 언급 하였듯이, 말초 인슐린 저

항성은 지방분해(lipolysis)를 억제하여 간으로 유리 지

방산의 전달을 늘리고, 고인슐린혈증은 SREBP-1C를 

통한 지방생성을 자극하는 기전으로 간의 지방변성에 

기여 할 수 있다. 전이성 인슐린 분비 종양(인슐린종)과 

췌도 이식을 받은 사람들에서 인슐린종으로 둘러 쌓인 

간세포가 중성지방으로 채워지는 변화를 볼 때 이는 인

슐린이 직접적으로 간세포의 지방 축적에 관여한다는 

증거를 제공한다[32]. 인슐린 작용에 관여하는 AKT2 

유전자 돌연변이 환자에서 인슐린 저항성이 지방간을 

야기한다는 근거를 확인 할 수 있다[33]. 이러한 환자들

은 인슐린 대하여 지방합성 능력은 보존되는 반면에 포

도당 조절 역할에는 저항성이 있는 것이 밝혀져 있다. 

이러한 인슐린 저항성 중에서도 간에서의 인슐린 저항

성이 간의 지방변성 및 이상지질혈증의 발생에 핵심적

인 역할을 하는 것으로 보고 있다[34]. 골격근에서 인슐

린 수용체를 제거한 쥐 모델의 경우와 간의 인슐린 수용

체를 제거한 모델을 비교 하였을 때 간에서의 인슐린 저

항성이 유의하게 간의 지방변성 및 말초 인슐린 저항성 

악화에 관여하는 것으로 확인되었다[35]. 이렇게 인슐

린 저항성은 비알코올성 지방간의 발생에 원인으로서 

작용한다. 이에 대응하는 가설로서, 간의 지방변성이 

인슐린 저항성을 촉진한다는 의견이 있다. 위에서도 언

급 하였듯이, 간의 지방변성과 인슐린 저항성이 함께 

발생한 사례들은 과도한 간의 중성 지방이 인슐린 저항

성을 유발한다는 가설을 지지해준다. Fetuin-A는 간

에서 주로 발현하는 단백질로 인슐린 수용체 억제제로 

알려져 있다[36]. 또한 fetuin-A는 단핵구에서 사이토

카인(cytokine) 발현을 억제하고, 지방세포에서도 아디

포넥틴 분비를 억제한다[37]. 순환하는 fetuin-A수치

는 간의 지방량과 비례하며[38], 이는 인슐린 민감성과 

음의 상관관계를 갖는다[37]. 비알코올성 지방간에서 

fetuin-A 수치의 증가는 아디포넥틴 감소 및 인슐린 
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민감성 감소와 관련되며, 이는 간의 지방변성이 인슐린 

저항성의 발생에 기여한다는 가설에 부합한다. 하지만, 

위에서도 언급 하였듯이, 지방간의 정도와 인슐린 저항

성의 정도가 꼭 비례하지는 않는다. 이러한 불일치는 

lipotoxicity로 일부 설명할 수 있다. 지질이 가장 독성

이 약한 상태인 중성지방의 형태로 간에 저장이 되었다

가, 보상적인 기전을 초과하게 되면 유리 지방산들이 

세포손상 및 대사적 불균형을 유발한다는 것이다[39]. 

하지만 위에서 언급하였던 CGI-58변이 쥐 모델의 경

우 매우 심각한 지방간 형성에도 불구하고 인슐린 민감

성은 유지 되었다[26]. 간의 지방변성이 있더라도, 유리 

지방산의 생산 및 이용 또는 산화 과정에 문제가 있거

나, 사이토카인 신호 전달 체계에 결함이 있는 경우, 또

는 choline생성에 결함이 있는 쥐에서는 인슐린 민감성

이 정상이거나 호전되는 양상을 보였다[40,41]. 사람에

서의 자연적으로 발생한 돌연변이에 대한 연구가 이러

한 인슐린 저항성과 비알코올성 지방간과의 인과관계를 

풀어나가는데 도움이 되기도 한다. APOB에 비활성화

된 변이가 있는 경우에 간의 중성지방은 증가하지만 여

전히 정상 인슐린 감수성을 보이는 특징을 보였다[42]. 

상염색체 열성 유전의 ATGL 또는 CGI58의 변이를 보

이는 환자에서도 심각한 간의 지방변성은 있었지만, 인

슐린 저항성은 관찰되지 않았다[43]. PNPLA3의 유전

적 변이의 경우도, 간의 지방변성과는 관련되지만, 인

슐린 저항성과는 관련되지 않는다는 보고가 있다[44]. 

이러한 연구들을 근거로, 간의 지방변성과 인슐린 저항

성간의 관계에서 간의 지방변성이 인슐린 저항성의 원

인이라고 단정짓기에는 아직까지 증거가 충분치 않다. 

하지만 단순히 간의 지방 변성이 있는 상태를 넘어서, 

간이나 지방 조직에서 지방세포의 염증반응으로 인하여 

염증성 대식세포가 지방세포에 침착하거나 염증 유도와 

관련된 사이토카인이 생성되는 경우, 인슐린 저항성을 

촉진시킬 수 있다[45]. 

결  론

비만은 세가지 경로를 통하여 간으로의 유리 지방산 

유입을 증가시킨다. 인슐린 저항성으로 인하여 발생하

는 고인슐린혈증은 AKT2, LXR, mTOR, SREBP-1c 

그리고 ChREBP와 같은 전사인자를 자극하여 간에서

의 지방축적을 진행시키고, Foxa2를 불활성화 시켜 간

에서 지방산 산화를 억제한다. 인슐린 저항성을 호전시

키는 경구 혈당 강하제인 thiazolidinedione이나 

metformin이 지방간 치료에 효과적이라는 사실 또한 

인슐린 저항성과 비알코올성 지방간 사이에 밀접한 관

계가 있음을 시사한다. 복강 내 및 간의 과도한 지방축

적은 지방세포에서 분비하는 아디포넥틴의 분비를 감소

시키고, 염증성 사이토카인의 분비를 증가시킨다. 아디

포넥틴의 감소 및 사이토카인의 증가는 인슐린 저항성 

유도 및 간 내 지방 축적을 증가시킬 뿐만 아니라, 지방

간에서 지방간염으로의 진행을 촉진한다. 하지만, 여러 

가지 유전적 변이에 대한 연구들을 근거로, 간의 지방

변성이 인슐린 저항성의 원인이라고 단정 짓기에는 증

거가 충분하지 않은 면이 있다. 간의 지방변성에 의한 

인슐린 저항성 유발 기전을 이해하는데 있어서, 지방세

포의 염증 및 간이나 지방세포에서 분비되는 염증성 사

이토카인의 역할이 함께 고려 되어야 한다. 비만환자나 

당뇨병 환자에서 발생한 비알코올성 간질환의 이해 및 

치료에 있어서 인슐린 저항성을 함께 고려하는 것이 중

요하겠다.
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