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비알코올성 지방간의 진단 

서  론

비알코올성 지방간(Non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD)은 지방간염 및 섬유화 정도에 따라 

예후에 큰 차이를 보이기 때문에 이들 환자에서 지방간

염과 섬유화 동반 여부를 확인하는 것은 임상적으로 매

우 중요하며 현재까지 이를 위한 가장 좋은 방법(gold 

standard)은 간 생검이다. 그러나 간 생검은 침습적 성

격으로 인한 합병증 발생의 위험성, 표본 오류

(sampling error), 고비용 등의 이유로 모든 NAFLD 

환자에서 시행하기는 현실적으로 어려우며 또한 불필

요하기도 하다. 따라서 그간 간 생검을 대체하여 비침

습적인 생화학적, 영상학적 방법으로 NAFLD의 조직

학적 중증도를 예측하려는 노력이 꾸준히 경주되어 왔

다.

비침습적 진단법

1. 간 지방증(steatosis)의 진단

•생화학적 방법

1) Steatotest 

Steatotest는 α2-macroglobulin, haptoglobin, 

apolipoprotein A1, total bilirubin, GGT, fasting 

glucose, triglycerides, cholesterol, ALT, age, 

gender, BMI의 열두 가지 변수를 포함한 미공개 수식

으로, 700명 이상의 프랑스 환자 코호트에서 중등증~

중증의 지방간의 진단에 대해 AUROC 0.79라는 비교

적 높은 정확도를 보였다[1]. 그러나 93%라는 좋은 음

성 예측도(negative predictive value, NPV)에 비해 

양성 예측도(positive predictive value, PPV)는 63%

에 불과하였다. Steatotest는 이후에 병적 비만 환자 

288명을 대상으로 하는 다른 프랑스 코호트 및 메타 분

석에서도 유사한 결과를 보였다[2,3]. 하지만 이 방법

은 AUROC가 썩 만족스럽지 못하고, 프랑스 코호트에

서만 검증되었으며, 수식이 공개되지 않아 일반적으로 
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사용하기 어렵다는 단점을 안고 있다. 

2) Fatty liver index (FLI)

FLI는 Dionysos Nutrition & Liver Study에서 파

생된 알고리듬으로[4] 초음파를 표준 진단법으로 이용

하고 있다. 이 지수는 BMI, 허리둘레, triglycerides, 

GGT를 이용하여 아래와 같은 방법으로 계산되며 

0~100 사이의 점수로 표시된다. 그러나 FLI는 초음파

를 표준 진단법으로 이용하였다는 단점이 있으며 주로

는 값비싼 초음파 검사를 대체하여 역학 연구에 이용되

고 있다. 최근 2,075명의 중년 백인을 대상으로 15년간 

추적 관찰한 연구에서 FLI는 전체 사망률 및 심혈관 질

환과 암 관련 사망과 독립적인 연관성을 보였다[5].

FLI = (e0.953×Log
e
(triglycerides)+0.139×BMI+0.718×Log

e
(GGT)+0.053

×(waist circumference)-15.745) / (1 + e0.953×Log
e
(triglycerides) 

+0.139×BMI +0.718×Log
e
(GGT)+0.053×(waist circumference)-15.745) 

× 100

3) Lipid accumulation product (LAP)

LAP는 FLI를 고안한 같은 연구자들에 의해 제안된 

방법으로 성별, 허리 둘레와 triglycerides를 이용한 방

법이다. 이를 log 변환하게 되면 단위 log 증가 시마다 

간 지방증의 위험도가 4.28배씩 증가하게 된다[6]. 이 

방법은 매우 간단하다는 장점이 있으나 아직 다른 연구

자들에 의한 검증 작업이 이루어지지 않았다. 

LAP = (waist circumference - 65) 

× triglycerides if men, 

(waist circumference - 58) 

× triglycerides if women

4) NAFLD liver fat score 

NAFLD liver fat score는 magnetic resonance 

spectroscopy (MRS)를 표준 진단법으로 하여 만들어

진 방법으로, 대사 증후군의 유무, 제2형 당뇨병의 유

무, 공복시 혈청 인슐린, AST, AST/ALT 비를 이용하

며, 95%의 예민도와 특이도를 보인다[7]. 

NAFLD Liver Fat Score =

-2.89 + 1.18 × (metabolic syndrome - yes = 1 

/ no = 0) + 0.45 × (type 2 DM - yes = 1 / no 

= 0) + 0.15 × (fasting serum insulin, mU/L) 

+ 0.04 × (AST, IU/L) - 0.94 × (AST/ALT)

•영상학적 방법

1) 초음파(Ultrasonography, US)

US는 간 지방증 진단을 위해 임상 현장에서 사용되

기 시작한 첫 영상 장비로, 가격이 저렴하고 장비가 널

리 보급되어 있다는 장점이 있고, 간 지방증 진단에 대

한 예민도와 특이도는 각각 60~94%와 66~97%이다

[8-10]. 그러나 경증의 지방증 진단에 대한 정확도는 

매우 낮다. 100명의 생체 간이식 공여자를 대상으로 한 

연구에서 조직학적으로 간세포내 지방 함량이 10% 미

만인 경우 US는 이를 감지해 낼 수 없었으며, 간세포내 

지방 함량이 10~19%, 20~29%인 경우 각각 55%와 

72%의 환자들을 진단해 낼 수 있었다[11]. 

US 결과는 다분히 검사자의 주관적 판단에 의존하기 

때문에 이를 보다 객관적으로 평가하기 위한 노력이 기

울여져 왔다. 이 가운데 hepato-renal index 

contrast는 7.0 dB 이상일 때 간 지방증의 진단에 대해 

각각 91%와 84%의 예민도와 특이도를 보였다[12]. 또

다른 방법인 ultrasonographic fatty liver indicator 

(US-FLI)는 다음과 같은 기준으로 산출된다[13]. a) 

brighter liver than kidney, whose intensity in 

contrast can be graded as mild/moderate (2 

points) or severe (3 points). b) one extra point 

for each of the following: i. posterior attenuation 

of ultrasound beam, ii. vessel blurring, iii. 

difficult visualization of the gallbladder wall, iv. 

difficult visualization of the diaphragm, v. areas 

of focal sparing. 이 방법으로 2점 이상이면 간 지방

증의 존재를 시사하고, 4점 이상이면 NASH의 존재를 

시사한다. 

그러나 US는 간 지방증의 진단에 있어 여러 한계가 

있다. 경증의 지방증에 대해서는 PPV가 67%에 불과하

며[14], 검사자 간에 그리고 동일한 검사자의 경우에도 

지방증의 존재와 중증도의 판정에 불일치를 보인다

[15]. 그리고 병적 비만자의 경우 지방증 진단의 예민도

와 특이도는 급격히 떨어져서 각각 50%와 75%에 미치

지 못한다[16]. 또한, 간 섬유증, 괴사, 부종, 그리고 간

외 지방 조직에 의해 측정상의 오차가 발생할 수 있다. 

2) 전산화 단층 촬영(Computed tomography, CT)

CT는 간 지방증 진단에 있어서 US와 비슷한 정확성

을 보인다[17]. 간 지방증은 조영 증강을 하지 않은 CT

에서 간 실질 감쇠 현상으로 진단된다[18]. CT에서 간 

지방증을 진단하는 방법은 간 실질의 감쇠, 간-비장 감

쇠 차이 및 비율이며 이들 모두 특이도는 100%에 달하

지만 예민도는 낮다[19]. 하지만 간 지방증의 진단에 있

어서 CT는 방사능 노출의 부담, 다른 미만성 간질환의 
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존재가 간 지방증으로 오인될 가능성, 간내 철 함유량에 

의한 간 실질의 감쇠 효과 변화, 감쇠치가 스캐너 의존

적이며 기계 제조 업체 간에 표준화가 되어 있지 않다는 

등의 한계점으로 인해 임상적 이용이 매우 제한적이다.

 

3) 자기 공명 영상(Magnetic resonance imaging, 

MRI)

MRI는 경도의 간 지방증 진단에 있어 US보다 우수

하며 3%의 간 지방증까지 감지할 수 있다[20]. MRI는 

물과 지방의 양성자 신호의 공진 주파수 차이를 이용하

여 지방의 비율을 정량화한다[14]. 최근에는 간세포의 

중성 지방에 존재하는 acyl-기로부터의 양성자 신호를 

직접 측정하는 MRS가 간 지방증을 놀랍도록 정확하게 

진단하고 정량화한다. 간 생검을 통한 지방증과의 상관 

관계를 보면, AUROC 0.95-0.97, 예민도 92~100%, 

특이도 92~97%이다[21]. 하지만 이 두 방법 간의 진단

적 불일치는 오히려 간 생검의 한계 때문일 수 있다. 

MRS는 생검 조직보다 훨씬 더 큰 부피의 간을 평가하

기 때문에 표본 오차가 적다. 그리고 MRS는 간실질 내

의 중성 지방을 감지하는 데 비해 간 생검은 지방 소포

을 함유하고 있는 간세포의 수를 정량화하는 것이기 때

문에 두 방법은 측정 대상이 다르다. 아울러 MRS는 조

직학적으로 확인 가능한 거대 소포를 만들기에는 부족

한 소량의 중성 지방도 민감하게 진단해 내기 때문에 오

히려 생검 결과보다 더 정밀하다[17]. 하지만 MRS가 

향후 간 지방증의 진단에 있어서 간생검을 대체하는 표

준 진단법으로 자리잡기에는 염증괴사 반응과 섬유화를 

진단할 수 없으며, 비용이 막대하고 장비의 보급성이 

낮다는 단점이 있다. 

4) 제어 감쇠 매개 변수(Controlled attenuation 

parameter, CAP)

CAP는 지방이 초음파의 전파에 영향을 끼치는 원리

를 이용하여 transient e lastography probe 

(FibroscanⓇ)에서 얻어지는 신호를 간 지방증의 진단

에 접목한 방법이다. 그 결과는 100~400 dB/m로 표

현된다. Sasso 등은 CAP를 이용하여 115명의 환자들

을 후향적으로 분석한 결과 10%와 33% 이상의 간 지방

증의 진단에 대해 AUROC를 각각 0.91과 0.95로 우수

하게 보고하였다[22]. 또한 CAP 치는 간 섬유화에 의

해 영향을 받지 않았다. CAP 검사는 방사선 노출이 없

고, 시행이 간편하며, 주관적 해석이 아니기 때문에 검

사자 의존적이지 않다는 장점이 있으며 간 생검에 비해 

100배 이상의 조직을 평가하기 때문에 표본 오차가 적

다. 하지만 비만한 사람에서는 측정에 실패할 수 있다. 

2. 비알코올성 지방간염(Non-alcoholic steatohepatitis, 

NASH)의 진단

Aminotransferase 치는 AUROC 0.6~0.7 정도로 

NASH 진단에 정확도가 매우 낮다[23-25]. 기준치를 

19 IU/L로 낮추면 예민도는 70%까지 올릴 수 있으나 

특이도가 현격히 떨어진다[26,27]. 따라서 간 지방증이 

있고 aminotransferase치가 상승되어 있는 경우 

NASH의 위험도가 높아지기는 하나 aminotransferase 

치가 정상이라고 하여 NASH를 배제할 수 있는 것은 

아니다[28]. 

Alkhouri 등은 호중구:림프구 비율이 NASH의 예측

에 도움이 된다고 하였는데 단위 unit 증가 시 NASH

의 확률이 70%씩 상승하였다[29]. 

US를 이용하여 NASH를 진단하는 방법들은 대부분 

AUROC 0.8 이하의 정확도를 보여 주었다. US-FLI 

점수는 94%의 NPV로 NASH를 배제할 수 있었다[13]. 

비장의 장경 116 mm를 기준으로 하였을 때 NASH 진

단에 대한 AUROC는 0.920, 예민도 88%, 특이도 95%

로 보고되었다[30]. 이 외에도 CT 상 체표면적으로 보

정한 비장 직경[31], 조영제 증강 초음파[32] 등이 

NASH 진단에 시도되어 왔으나 아직까지 영상 진단법

은 NASH의 진단에는 정확도가 떨어진다. 

여러 혈청 표지자들을 이용한 시도들도 활발하게 이

루어지고 있다. Adiponect in[33-36], tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-6 

(IL-6)[34,35,37-40], CC-chemokine ligand-2 

(CCL2)[41,42]와 같은 사이토카인에 대한 연구 결과들

이 보고되었으나 아직 임상에서의 가치는 입증되지 못하

였다. 급성기 단백질 중 highly sensitive C-reactive 

protein (CRP)[42-45]과 pentraxin-3[46] 역시 만족

스러운 결과를 얻지 못하였다. 산화 스트레스는 NASH

의 병인에 관여하고 있으며 간내 지질 과산화가 증명되

기는 하였으나[47] 혈장 산화 스트레스 표지자 농도는 

간내 농도와 상관 관계가 없었다.  

Keratin 18 (CK18) 분획은 간세포 사멸의 표지자로 

유일하게 10개 이상의 연구와 1,000명 이상의 지방간 

환자에서 검증된 표지자로 단일 표지자로서는 간 지방

증과 NASH를 구분하는 가장 좋은 표지자이다[23,48]. 

한 메타분석은 AUROC 0.82, 예민도 78%, 특이도 

86%로 보고하였다[48]. 세포 괴사의 표지자인 총 

CK18 또한 NASH 진단에 있어서 CK18 분획만큼의 높

은 정확도를 보였다. 이 외에도 homocysteine[49], 

serum prolidase enzyme activity (SPEA)[26], 

soluble receptor for advanced glycation end 

products (SRAGE)[50] 등도 연구 중이다. 
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NASH의 진단을 위해 다소 복잡한 모델이 고안되기

도 하였다. Dixon 등은 HAIR score (hypertension, 

ALT 증가, insulin resistance)를 제안하였으며 이는 

NASH의 진단에 정확도가 높았으나 병적 비만자들을 

대상으로 하였고 아직 외부 검증 절차가 이루어지지 않

았다[51]. Palekar 등은 나이, 성별, 비만, hyaluronic 

acid, AST 및 AST/ALT 비의 조합을 이용한 Palekar’

s score를 제안한 바 있다[52]. SteatoTest를 만든 

Poynard 등은 13개의 매개 변수를 이용하여 공개되지 

않은 수식인 NashTest를 발표하였으며 이는 특이도가 

94%에 이르렀으나 예민도는 33%에 불과하였다[53]. 

이 외에도 NASH Diagnostics (Undisclosed formula: 

cleaved/total CK18 (M30 and M65 antigens), 

adiponectin, resistin)[54], Apoptosis Panel (CK18 

fragments, soluble Fas, Fas ligand)[55], Nice 

model (-5.654 + 3.780e-02 × ALT (IU/L) + 

2.215e-03 × CK 18 fragments (IU/L) + 1.825 × 

(metabol ic syndrome: yes = 1, no = 0), 

Logarithmic transformation = 1 / [1 + Exp (-Nice 

Model)])[56] 등이 소개되었다. 

이 외에 카페인이 경구 생체 이용률이 높고 거의 독

점적으로 시토크롬 P4501A2에 의해 대사가 이루어진

다는 점을 이용하여 C-카페인 호기 검사를 간기능 평

가의 비침습적 도구로 이용하기도 하였는데 이 검사법

은 NASH와 섬유화 진단에 대한 정확도가 우수하였다

[57,58]. 

마지막으로, 99mTc-phytate와 99mTc-HIBI를 이용한 

간 신티그래피도 NASH의 진단에 시도된 바 있는데, 

전자는 간/비장 섭취 비율로 간내 쿠퍼 세포에 의한 식

균 작용을[59], 후자는 간/심장 섭취 비율로 미토콘드

리아 기능 장애를 평가하였다[60]. 

3. 간 섬유화의 진단

1) 혈청 검사 

Aminotransferases 치는 간 섬유화가 진행하더라도 

간 지방증이나 염증이 호전되면 그 수치가 감소하기 때

문에 간 섬유화의 진단에 그다지 도움이 되지 못한다

[61]. 또한 간경변증을 포함하여 지방간의 어떤 단계에

서라도 정상 aminotransferases 치를 나타낼 수 있다

[62]. 이보다는 오히려 AST/ALT 비율이 더 가치가 있

어서 몇몇 연구는 AST/ALT 비가 1 이상이면 진행된 

간섬유화의 예측인자임을 밝히기도 하였다[63,64]. 

GGT를 이용한 소규모 연구에서도 96.6 IU/L의 기준치

를 적용하였을 때 각각 예민도 83%, 특이도 69%의 진

단력을 보였다[65]. 

또한 세포외 기질 성분이 간 섬유화의 평가를 위한 

좋은 예비 지표들이다. Hyaluronic acid (HA)는 콜라

겐 합성이 촉진될 때 생산이 증가하며 진행된 간질환에

서 동모양 혈관의 내피 기능 장애가 발생하면 그 제거 

능력이 감소된다. 몇몇 소규모 연구들은 HA의 진행된 

간섬유화 진단에 대한 AUROC를 0.75-0.97로 보고하

였다[52,66-68]. IV형 콜라겐 7S domain도 HA와 유

사한 결과를 보고하였으며[67,69], pentraxin-3를 이

용한 결과도 보고되었다[46]. 

2) 점수화 모델

간 섬유화를 예측하기 위한 몇몇 모델은 진행된 섬유

화에 대해서는 좋은 정확도를 보였지만 경미하거나 중

등증의 섬유화에 대해서는 그렇지 못하였다. 

Ratziu 등이 고안한 BAAT 점수는 연령, BMI, 중성 

지방 및 ALT를 통합한 방법으로 예민도는 높지 않지만 

100%의 특이도를 보였다[70]. 

유럽 간 섬유화 연구 그룹이 제안한 ELF 점수는 연

령, HA, amino-terminal propeptide of type III 

collagen, tissue inhibitor of metalloproteinases 

(TIMP-1)를 병합한 방법으로 NASH에서 진행된 간섬

유화에 대해 AUROC 0.87의 좋은 정확도를 보여 주었

다. 그러나, 초기 및 중간 단계의 섬유화에 대해서는 진

단적 정확도가 낮았다[71]. 

FibroTest는 나이, α2-macroglobulin, bilirubin, 

GGT, apolipoprotein A1을 통합한 미공개 수식이다

[72]. 처음에는 바이러스성 간염을 위해 개발되었지만 

이후 지방간으로 확대되었고, 유의한 섬유화의 진단에 

대해 AUROC 0.75-0.86 및 우수한 특이도를 보였다. 

하지만 경증과 중등증의 섬유화는 구분하지 못하였다. 

NAFLD fibrosis score는 가장 연구가 많이 된 모델

로 13개의 연구에서 3,000명 이상의 환자들에서 검증

되었다[48]. 이것은 연령, glycemia, BMI, 혈소판치, 

알부민 및 AST/ALT 비율로부터 산출되며 진행된 섬유

화에 대해 훌륭한 진단적 정확도를 보인다. 

이 외에도 BARD (BMI, AST/ALT 비, DM의 존재)[73], 

FIB-4 (연령, aminotransferases, 혈소판치)[74,75], 

Fibrometer (포도당, 혈소판치, aminotransferases, 

ferritin, 체중, 연령)[76], NAFLD Diagnostic Panel 

(DM, 중성 지방, TIMP-1, AST)[77] 등이 간 섬유화의 

진단을 위해 고안된 모델들이다.

3) 간 경도 측정

Transient elastography (FibroscanⓇ)는 pulse-

echo 초음파를 이용해 간의 경도를 측정하는 방법이다. 

이는 만성 C형 간염에서 섬유화를 평가하는 데에 우수
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한 정확성을 보여 주었으며 NAFLD에 대해서는 비록 

그보다는 정확도가 떨어지지만 역시 유용할 것으로 여

겨진다[78]. Transient elastography를 이용한 첫 

NAFLD에서의 보고를 살펴 보면 67명의 일본인 환자

에서 간 경도는 간 섬유화가 진행할수록 증가하였으며 

유의한 섬유화, 진행된 섬유화, 간경변증에서 AUROC

는 각각 0.876, 0.914, 0.997이었다[79]. 간경변증을 

배제하기 위한 NPV는 100%였다. FibroscanⓇ을 이용

한 첫 대규모 연구는 프랑스와 중국에서 시행되었는데 

앞서 연구와 유사한 진단적 정확성을 보였으며 최적의 

cut-off 값은 유의한 섬유화, 진행된 섬유화, 간경변증

에서 각각 7.0 kPa, 8.7 kPa, 10.3 kPa이었다[80]. 이

후 루마니아, 일본, 인도 등 여러 다른 인종 그룹에서 

검증된 결과도 유사하였다[81-83]. 하지만 FibroscanⓇ

은 비만한 경우, 복수, 늑간 사이 간격이 좁을 때 측정

에 실패할 수 있으며, 급성 간염, 담즙 정체 및 간 울혈 

상태에서 경도가 실제보다 높게 측정되어질 수 있다. 

Acoustic radiation force impulse (ARFI) 

sonoelastography는 short duration acoustic pulse

로 조직을 물리적으로 자극하는 기전을 이용하며 기존

의 US 시스템에 통합하여 사용할 수 있다[84]. 

NAFLD를 포함한 만성 간질환 환자들에게 적용하였을 

때 간 섬유화에 대하여 FibroscanⓇ과 유사한 정도의 

정확도를 보였다[85]. 

Real-time elastography는 elastography를 기존

의 US 스캐너에 접목한 방법으로 B-모드 US 기계를 

사용하여 조직의 상대적 경도를 실시간으로 색으로 표

현해낸다. 181명의 NAFLD 환자들에게 적용하였을 때 

섬유화에 대한 진단적 정확도는 모든 단계에서 82.6-

96.0%였다[86]. 

MR elastography는 간 전체를 평가할 수 있다는 장

점이 있다. NAFLD를 포함한 만성 간질환 환자들을 대

상으로 하였을 때 2.93 kPa의 cut-off 값은 섬유화 진

단에 대해 98%의 예민도와 99%의 특이도를 보였다[87]. 

이 방법은 경증, 중등증, 중증의 섬유화 진단을 구분하

는 데에도 좋은 정확도를 보였다. FibroscanⓇ과의 비

교 연구에서 측정 성공률 및 진단적 정확도도 더 우수하

였다. 하지만 이 방법의 주요 제한점은 고비용과 장비

의 보급성이 낮다는 점이다[48]. 

간 생검

1. 간 생검의 장, 단점

간 생검은 NAFLD 환자들에서 NASH의 정확한 진단

과 다른 질병과의 감별 진단, 예후 예측, 치료 효과 평

가를 위한 가장 좋은 방법이다. 그러나 NAFLD 환자들

의 대부분을 차지하는 단순 지방증 환자들에서는 간 생

검이 필요치 않으며, 간 생검에 수반될 수 있는 합병증, 

표본 오차, 고비용, 검사자 간의 해석 차이, 그리고 

NASH로 진단된다 하더라도 생활습관 교정 이외에는 

정립된 표준 치료법이 없다는 점이 제한점으로 지적되

고 있다. 그리하여 일반적으로 간 생검은 진행된 간섬

유화가 의심되는 경우에 시행하도록 권고하고 있다

[88]. 

2. 간 생검의 제한점

1) 표본 오차 

간 생검 시 채취되는 간 조직은 불과 전체 간 부피의 

1/50,000 가량으로 표본 오차가 발생할 수 있다. 표본 

오차를 방지하기 위해서는 충분한 양의 조직을 채취하

는 것이 필수적이며, 가능한 한 굵은 생검 침을 사용하

여[89] 최소한 15~16 mm 이상의 길이로 두 군데 이상

에서 조직을 채취하는 것이 바람직하다[90,91]. Ratziu 

등의 보고에 의하면 51명의 NAFLD 환자에서 두 개의 

경피적 간 생검 조직을 비교하였을 때 지방성 비교적 일

관성 있는 결과를 보였지만 섬유화 단계는 41%에서 차

이를 보였다[92]. 한 생검 조직에서 bridging fibrosis

가 관찰된 환자의 35%에서는 다른 채취 조직에서 오직 

경미한 섬유화만 관찰되거나 혹은 아예 섬유화가 관찰

되지 않았다. NASH의 진단에 필수 항목인 ballooning 

degeneration의 경우도 환자들의 18%에서 두 조직 간

에 불일치를 보여 만약 생검 조직이 한 군데에서만 얻어

졌다면 진단이 간과되었을 가능성을 시사하였다. 한 보

고에서는 생검이 간 양엽에서 시행되었을 때 환자의 약 

30%에서 한 등급 이상의 조직학적 차이를 보였으며

[93], 지방 변화나 섬유화보다 염증 정도에 대한 판정이 

불일치하는 경우가 빈번하였다[94]. 

2) 검사자 간, 그리고 같은 검사자에서의 진단 불일치 

검사자 사이, 그리고 같은 검사자에서도 진단이 불일

치한다는 사실 또한 NAFLD의 조직학적 진단의 심각한 

문제이다. Younossi 등의 보고에 지방 변화(κ = 0.64) 

및 섬유화(κ = 0.60) 진단은 검사자들 간에 비교적 일

치율이 높았으나 염증 반응 평가는 일치율이 낮았다(κ 

= 0.33)[95]. 

3) 합병증

간 생검 시술의 합병증으로 통증의 빈도가 20% 정도

로 보고되었으며 경미한 불쾌감을 포함한다면 그 빈도

가 84%까지도 증가한다. 심각한 합병증과 사망 발생 
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빈도는 0.3~0.57%와 0.01%로 보고되었다[96-98]. 

합병증 발생률을 줄이기 위해서는 경험 많은 검사자가 

초음파 유도 하에서 시행할 것을 권한다[99,100]. 

3. 조직학적 진단

NASH의 전형적인 조직학적 특징은 fat deposition 

in hepatocytes, inflammatory cell (neutrophil and 

lymphocyte) infiltration in lobules, ballooning 

degeneration of hepatocytes, Mallory-Denk 

bodies, pericellular fibrosis, sinusoidal fibrosis, 

giant mitochondria, eosinophilic necrosis, iron 

deposition 등이다(Fig. 1). 그러나 한 환자에서 이 현

상들이 모두 관찰되는 것은 드물며 NASH 진단을 위한 

통합된 진단 기준도 아직까지는 마련되어 있지 않다. 

이 중 대표적인 진단법을 소개하자면, Matteoni 등

은 다음과 같이 4가지 유형으로 NAFLD를 분류하였다

[101]. Type 1, fat deposition alone; type 2, fat 

deposition and inflammatory cell infiltration in 

the parenchyma; type 3, fat deposition and 

ballooning degeneration of hepatocytes; and type 

4, type 3 criteria plus Mallory-Denk bodies or 

fibrosis. 이들은 약 8년의 추적 관찰 기간 동안 간질환 

관련 사망률이 type 1과 2에서는 1.7%에 불과한 반면, 

type 3, 4에서는 11%로 증가하는 것을 관찰하였다. 그

리하여 이들은 예후 측면에서 type 3, 4를 NASH로 간

주할 것을 제안하였다. 

Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research 

Network (NASH-CRN)이 제안한 NAS scoring 

system은 지방 변화(0-3점), 염증(0-3점), 간세포의 

풍선 변성(0-2점)을 기준으로 하여 5점 이상인 경우 

NASH로, 2점 이하인 경우 non-NASH로, 그 사이 값

은 경계치로 진단하였다[102]. NASH-CRN 산하 기관

에서 수행된 NAS 유효성 연구에서 일부 연구자들은 5

점이 예민도가 떨어진다고 하여 4점이 적당하다고 주장

하기도 하였다[103]. NAS는 재현성이 뛰어나고 특수 

염색이 필요치 않으며 소아에서도 적용이 가능하고, 임

상 연구에서 치료 효과를 평가하는 데 유용하다. 그러

나 NAS는 지방 변화 및 염증은 호전되고 섬유화만 남

아있는 소위 “burned out” NASH의 경우는 진단이 불

가능하다. 그리고 최근에는 Matteoni의 분류 체계가 

NAS보다 NASH의 진단 및 예후를 더 잘 반영한다는 

연구 결과가 보고되기도 하여[104] NAS는 NASH의 진

단 도구로서보다는 치료 효과를 판정하는 도구로 더 가

치를 인정받고 있다. 

Younossi 등에 의해 제안된 NASH의 새로운 정의는 

(1) any degree o f s tea tos i s a long w i th 

centrilobular ballooning and/or Mallory-Denk 

bodies, 혹은 (2) any degree of steatosis along 

with centrilobular pericellular/perisinusoidal 

fibrosis or bridging fibrosis이다[105]. 이는 

Matteoni의 분류법에 잘 부합하며 간질환 관련 사망률 

예측에 무게를 둔다. 그리고 이 분류법은 섬유화의 존

재에 중요성을 더 부과함으로써 “burned out” NASH

의 진단을 가능하게 하였다. 

결  론

요약하자면 아직까지 NAFLD 진단의 표준 검사법은 

간 생검이다. 하지만 NAFLD와 같이 흔하고 대부분 환

자들의 임상 경과가 양호하며 치료법이 제한적인 질환

에서 간 생검과 같은 침습적인 진단법은 일반적으로 추

천되지 않으며 임상 경과에 유의한 영향을 끼칠 수 있는 

진행된 섬유화가 예상되는 환자에서 선별적으로 시행할 

것이 추천된다. 

본 장에서 언급된 비침습적인 NAFLD 진단법들은 그 

종류와 정확도가 너무나도 다양하여 오히려 임상의들이 

선택하기에 혼란만 가중시킨다. 하지만 이 중 NAFLD 

fibrosis score는 많은 수의 환자에서 그 유용성이 비교

적 잘 입증되어 있어 간 생검이 필요한 환자들을 선별하

는 데에 도움이 될 수 있을 것으로 여겨진다. 그리고 최

근에 큰 진보를 보이고 있는 elastography를 이용한 

간 경도 측정법은 앞으로도 발전 가능성이 많은 부분으

Fig. 1. 
Microscopic finding of nonalcoholic steatohepatitis. 
There are macrovesicular fatty change, ballooning 
degeneration of hepatocytes, and focal hepatocyte 
necrosis with inflammatory cell infiltration (H&E, 
ｘ400).



88

The Journal of K
orean D

iabetes

The Journal  of  Korean Diabetes

Focussed Issue - 비알코올성 지방간(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 비알코올성 지방간의 진단

로 간 생검이 필요한 환자들에 대한 선별 검사로서 뿐만

이 아니라 예후 예측, 치료 반응 평가 등 상당 부분에서 

간 생검을 대체할 수 있는 진단 방법으로 자리잡을 수 

있을 것으로 예상된다.
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