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Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is more prevalent in diabetic patients than in non-diabetic 
subjects, because the two diseases share a common pathophysiological mechanism. Associated 
abnormalities can be observed from the pre-diabetic stage. Lifestyle intervention, including diet, exercise, 
and weight loss, is the primary recommended therapy for NAFLD. Among the therapeutic drugs for 
NAFLD treatment, anti-diabetic agents are aimed at improving or slowing the progression of NAFLD in 
addition to lowering blood glucose. In this paper, we systemically review the evidence surrounding anti-
diabetic medications and their ability to improve disease progression in patients with NAFLD. 

Keywords: Diabetes mellitus, Glucose-lowering agents, Incretins, Nonalcoholic fatty liver disease, 
Sodium-glucose transporter 2, Thiazolidinediones 
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서론

비알코올성 지방간질환(nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)은 간세포에 지방의 과도한 축적만 있는 단순 지

방증(simple steatosis), 간세포 손상(풍선변성)과 염증 

및 섬유화를 동반하는 비알코올성 지방간염(nonalcoholic 

steatohepatitis, NASH) 및 더 진행된 형태인 간경변증

(cirrhosis)을 포함하는 일련의 질환군을 의미한다[1]. 비알

코올성 지방간질환은 비만 유병률의 증가와 더불어 전 세계

적으로 유병률이 급격하게 증가하고 있으며 국가마다 차이

가 있지만 서구에서는 전체 인구의 약 20~30%로 보고하고 

있다[2].

비알코올성 지방간질환은 인슐린 저항성을 근간으로 한 

비만, 제2형 당뇨병, 이상지질혈증 등을 포함한 대사증후군

(metabolic syndrome)과 밀접한 연관성을 보인다. 실제로 

당뇨병전기 및 제2형 당뇨병 환자에서 비알코올성 지방간/

비알코올성 지방간염이 동반되는 경우가 많고 이러한 환자

에서 간경변증과 간암(hepatocellular carcinoma)으로 진

행하는 비율이 높은 것으로 보고되었다[3-7]. 한편, 비알코

올성 지방간질환 환자에서 당뇨병의 유병률이 높고, 특히 

이러한 현상은 비알코올성 지방간염 환자에서 더욱 뚜렷하

게 나타났다[8,9]. 또한, 비알코올성 지방간질환이 동반된 

당뇨병 환자에서 높은 심혈관 질환의 유병률을 보였다[10-

12].

비알코올성 지방간질환 치료는 단순지방간에서 지방간염

으로 진행하지 않도록 하는 것과 지방간염으로 진단된 경

우라면 섬유화가 진행되어 간경변증 혹은 간암으로 이환되

지 않도록 하는 것을 목표로 한다. 지방간질환의 가장 중요

한 치료는 식사요법, 운동 등을 통한 체중감량이 가장 효과

적인 것으로 알려져 있다[13]. 과체중이나 비만(body mass 

index > 25.0 kg/m2)인 비알코올성 지방간질환 환자를 대

상으로 식사요법 단독 혹은 운동요법을 병행하는 생활습관 

교정은 간 내 지방량을 유의하게 감소시켰다[14]. 7~10% 

이상의 체중감량은 간 내 지방침착, 염증 및 간세포의 풍선

변성 등의 조직학적 소견을 개선시키며, 당화혈색소, 혈압, 

지질 등을 개선시켰다[14]. 그러나 치료를 시작한 환자 중

에서 단지 50% 이하의 환자에서만 목표 체중감량에 성공

하였고 치료에 성공하였던 대부분의 환자에서 일정 시간이 

지나면 다시 원래의 체중으로 돌아갈 정도로 지속성이 떨

어지는 것이 관찰되었다[14,15]. 한편, 현재까지 몇몇 약제

들이 다양한 디자인의 임상 시험에서 효과가 있다고 입증

되었지만 공식적으로 비알코올성 지방간의 치료제로 승인

된 약제는 아직까지 없다. 지방간질환을 치료하는 약물요

법에는 인슐린 저항성(insulin resistance), 산화스트레스

(oxidative stress), 세포자멸사(apoptosis), 염증성 시토카

인(cytokine) 등 지방간질환을 악화시키는 기전에 작용하여 

지방간질환을 치료 혹은 진행을 억제하는 약제들이 사용되

고 있다. 그 중 당뇨병 치료제가 지방간 발생의 공통적인 병

태생리 부분을 개선시킴으로써 혈당강하 효과 이외에 지방

간의 개선 효과를 가지는 것으로 알려져 있다. 본 원고에서

는 이들 혈당강하제를 통한 비알코올성 지방간의 치료에 대

해 살펴보고자 한다.

본론

1. 인슐린 감작제(insulin sensitizer)

1) Metformin

제2형 당뇨병의 치료에 1차 치료제(first-line treatment)

로 사용되는 metformin은 간과 근육에서 인슐린 저항성

을 개선하고 간 내 adenosine monophosphateactivated 

protein kinase (AMPK)를 활성화시켜 간에서 포도당의 생

산을 억제하여 체중을 감소시키고 혈당을 낮춰 당뇨병을 개

선시킨다[16]. 비알코올성 지방간의 병인에 인슐린 저항성

이 밀접하게 관여하기 때문에 초기에는 metformin이 당뇨

병을 동반한 지방간질환 환자의 치료에서 효과가 있으리라 

기대되었다[17-19]. 그러나 최근에 발표된 여러 무작위 대

조군 연구(randomized controlled trial)에서 metformin 

(1,500~2,000 mg)의 치료 효과에 대한 보고는 연구자마

다 다르며, 당뇨병의 유무나 metformin의 용량과 관계 없이 
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alanine aminotransferase (ALT)의 정상화나 조직소견의 

호전에 있어 위약군에 비해 더 나은 점이 없다고 보고되었

다[14,20-22]. 현재까지는 metformin이 간 조직소견의 개

선이나 ALT의 호전을 보이지 않으므로 비알코올성 지방간

염의 치료제로 권고하지 않으나, 당뇨병이 있는 비알코올성 

지방간질환 환자에서 병합치료의 한 가지로 metformin을 

고려할 수 있을 것이다[13,23,24].

 

2) Thiazolidinedones 

Thiazolidinedones (TZDs)는 peroxisomal proliferator-

activated receptor-γ (PPAR-γ) agonist로 지방조직과 근

육, 간에서 인슐린 저항성을 개선시킨다[25]. 또한 tumor 

necrosis factor-α와 같은 염증 매개 인자를 억제하고, 지방

산 산화를 촉진시키는 adiponectin의 분비를 촉진하여 간 

내 지방축적과 간세포의 손상을 감소시키는 것으로 알려져 

있다[24]. 현재 TZDs 중 pioglitazone이 비알코올성 지방

간질환 치료제로 연구되고 있다[25-27]. Pioglitazone (45 

mg/day)은 당뇨병전기 또는 제2형 당뇨병을 가진 비알코

올성 지방간염 환자를 대상으로 6개월 동안 저열량 식사

와 함께 투여하였을 때 위약 대비 간 내 지방축적과 염증소

견을 감소시키고 인슐린 저항성을 개선시켰으며, 간 효소

(aminotransferase) 수치를 호전시켰다[25]. 그러나 간질

환 진행을 예견하는 중요한 지표인 간 섬유화의 호전은 없

거나 아주 적은 호전을 보였다[25]. 대규모 이중맹검, 위

약 대조시험인 Pioglitazone versus Vitamin E versus 

Placebo for the Treatment of Nondiabetic Patients with 

Nonalcoholic Steatohepatitis (PIVENS) trial에서는 96주

간 당뇨병이 없는 247명의 비알코올성 지방간염 환자에서 

pioglitazone 30 mg/day 치료를 vitamin E 800 IU/day 및 

위약 치료와 비교하였다[26]. Pioglitazone은 위약 대비 조

직소견(비알코올성 지방간 활성도 점수[NAFLD activity 

score, NAS], 간세포 풍선변성, 간섬유화)을 개선시켰고

(pioglitazone군: 34%, 위약군: 19%; P = 0.04), 비알코올

성 지방간염이 소실된 환자의 비율이 pioglitazone 투약군

에서 위약군보다 높게 나타났다(pioglitazone군: 47%, 위

약군: 21%; P = 0.001) [26]. 최근 수행된 메타분석에서

도 pioglitazone이 지방간염의 호전과 밀접한 연관성이 있으

며(odds ratio [OR], 3.22; 95% confidence interval [CI], 

2.17~4.79; P < 0.001) 간섬유화도 개선시킴을 확인하였

다(OR, 1.66; 95% CI, 1.12~2.47; P = 0.01) [27]. 현

재 pioglitazone은 조직검사로 확인된 비알코올성 지방간

염 환자에서 ALT 수치의 호전을 보이고 간 내 지방의 침착 

및 염증소견을 개선시키는 효과가 있어 치료제로 권고된다

[13,23,24]. 그러나 체중증가, 하지 부종, 근육 경련, 장기

간 사용 시 골절 및 방광암 위험의 증가, 울혈성 심부전 등

의 부작용이 보고되고 있어 적절한 투여 기간이나 치료 용

량, 장기간 치료 시 부작용에 대한 연구는 더 필요하다[23]. 

같은 TZD인 rosiglitazone은 pioglitazone과 작용기전이 거

의 동일하지만 심부전 및 사망이 보고되었고, 유럽 및 국내

에서 부작용 우려에 따른 투여 중지 권고로 지방간질환 치

료제로 사용이 제한된다[28,29].

 

2. 인크레틴 약물

1) GLP-1 receptor agonist 

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)은 음식의 섭취에 의해 

소장에서 분비되는 인크레틴(incretin) 호르몬으로, 혈중 포

도당의 농도에 비례하여 인슐린 분비를 촉진시키고 글루카

곤(glucagon) 분비 및 간에서의 당 신생을 억제하여 혈당을 

조절하며, 포만감과 체중감소를 일으키는 작용을 한다[30]. 

사람의 간을 포함한 여러 조직에 GLP-1 수용체(GLP-1 

receptor, GLP-1R)가 존재하는데 이는 인슐린 신호 전달과 

지방 대사에 관여하며, 비알코올성 지방간질환 환자에서는 

당(glucose)에 의한 GLP-1의 분비가 감소되어 있다고 보고

되었다[31,32]. GLP-1은 혈액 중 dipeptidyl peptidase-4 

(DPP-4) 효소에 의해 빠른 시간 내 분해되어 불활성화되기 

때문에, DPP-4에 저항성을 가진 GLP-1R agonist (GLP-

1RA 또는 GLP-1 유사체)가 개발되어 제2형 당뇨병 치료

제로 사용되고 있다. 현재까지 미국 식품의약국(U.S. Food 

and Drug Administration)에 승인된 GLP-1R agonist
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는 exenatide, liraglutide, exenatide extended-release, 

albiglutide와 lixisenatide가 있다[33]. Armstrong 연구팀

[34]은 당뇨병 환자를 대상으로 24주간 무작위 대조군 시험

인 ‘Liraglutide Effect and Action in Diabetes (LEAD)’ 

연구 결과의 메타분석을 통해 liraglutide (1.8 mg/day)가 

위약군에 비해 체중을 감소시키고 ALT 수치를 정상화시킴

을 확인하였다. Exenatide와 lixisenatide에 대해서도 이와 

비슷한 결과가 보고되었다[35,36]. 비알코올성 지방간염 환

자에서 liraglutide는 간과 지방조직의 인슐린 저항성을 개

선시키고, 간에서 새로운 지방의 합성을 억제함이 보고되

었다[37]. 최근 영국에서 수행된 다기관 위약-대조군 2상 

연구인 ‘Liraglutide safety and efficacy in patients with 

non-alcoholic steatohepatitis (LEAN)’ 연구에서 과체중

을 동반한 52명의 비알코올성 지방간염 환자를 대상으로 48

주간 위약 또는 liraglutide (1.8 mg/day, 피하주사)를 투

약한 결과, liraglutide군에서 조직학적으로 명확한 지방간

염 소실이 대조군보다 높았고(liraglutide군: 39%, 대조군: 

9%; P = 0.019), 간섬유화 진행은 치료군의 9%에서 일어

난 반면, 대조군에서는 36%에서 나타나 유의한 차이를 보

였다(P = 0.04) [38]. 그러나 간소엽 염증 및 전체 비알코

올성 지방간 활성도 점수는 양 군 간 차이가 없었다. 체중과 

당화혈색소는 liraglutide군이 대조군에 비해 치료 중 유의

한 감소를 보이다 치료 종료 12주 후 되돌아가는 양상을 보

였다[38]. GLP-1R agonist가 당뇨병이 없는 지방간질환 환

자에서도 효과가 있는지는 추후 연구가 필요하며, 또한 더 

많은 환자를 대상으로 하는 비교 연구가 필요할 것이다.

2) DPP-4 억제제

DPP-4는 GLP-1의 신속한 분해와 관련된 효소로 DPP-4 

억제제는 내인성 GLP-1의 분해를 막아 GLP-1의 지속시간

을 연장시켜 인슐린 분비 촉진 효과를 증진시키고 당 대사

를 조절함으로써 제2형 당뇨병 치료제로 사용된다[39]. 그

러나 아직까지 DPP-4 억제제는 임상에서 비알코올성 지방

간염 치료에 큰 효과를 보이지 못했다. 최근까지 연구에서

는 sitagliptin에 대한 연구가 상대적으로 많은데, Iwasaki 

등[40]은 비알코올성 지방간을 동반한 30명의 제2형 당뇨

병 환자에서 4개월간 sitagliptin (50 mg/day)의 투여로 당

뇨병의 개선과 함께 간 효소 수치가 감소됨을 관찰하였고, 

Yilmaz 등[41]은 비알코올성 지방간염을 동반한 15명의 당

뇨병 환자에서 1년간 sitagliptin (100 mg/day) 투여로 체

중감소와 함께 ALT, aspartate aminotransferase (AST) 

수치가 감소됨을 확인하였다. 한편, Cui 등[42]이 50명의 

비알코올성 지방간질환과 당뇨병전기 환자들을 대상으로 

시행한 24주간의 연구에서 sitagliptin (100 mg/day) 투여

가 위약보다 간 내 지방량(magnetic resonance imaging 

[MRI]-proton density fat fraction), 간 효소, 간 탄성도

(MRI elastography) 감소에 효과적이지 못하였다.

3. SGLT-2 억제제

지방간염이나 당뇨병 환자에서 잠재적으로 가능성이 높

은 신규 대사 경로로는 sodium-glucose cotransporter 

(SGLT)가 유력하다. SGLT-2 억제제는 SGLT2 수송체에 

의한 신장의 근위세뇨관(proximal tubule)에서의 나트륨, 

포도당 재흡수를 억제해 당뇨병 환자에서 혈당 조절을 호전

시키고, 체중감소를 야기하는 것으로 알려져 있다[43]. 지

방간의 치료에 있어서 SGLT-2 억제제는 정상적인 혈당 수

준과 적당한 체중감소, 그리고 이에 따른 인슐린 민감성의 

향상이라는 복합 효과로 간으로의 기질 공급을 감소시켜 간 

내 중성지방의 축적을 감소시킬 것으로 보인다[44]. 현재까

지 SGLT-2 억제제의 비알코올성 지방간질환에 대한 치료

효과에 대한 연구는 극히 제한적이다. Leiter 등[45]은 제2

형 당뇨병 환자들을 대상으로 시행된 canagliflozin의 임상 

연구에서 canagliflozin 100 mg과 300 mg의 투여는 간 기

능을 정상화시켰으며, 이는 체중과 당화혈색소의 감소와 관

련된 것으로 보고하였다. 한편, Ito 등[46]은 비알코올성 지

방간질환을 동반한 제2형 당뇨병 환자를 대상으로 24주간 

시행된 연구에서 ipragliflozin (50 mg/day)이 pioglitazone 

(15~30 mg/day)과 비교하여 간 기능 및 혈당 조절에 동

등하게 유익한 효과를 나타내는 반면, 체중과 내장 지방 면
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적은 pioglitazone군에 비해 ipragliflozin군에서만 유의하

게 감소하였다고 보고하였다. 또한, dapagliflozin은 비알

코올성 지방간질환을 동반한 제2형 당뇨병 환자를 대상으

로 한 52주간 pioglitazone 및 sitaglitazone과의 비교연구에

서 pioglitazone과 동등하게 혈당 조절, 간 기능의 정상화 및 

간 염증과 섬유화의 감소 효과를 보였으며, pioglitazone군

에 비해 dapagliflozin군에서만 유의하게 체중이 감소하였다

[47]. 

결론

당뇨병의 치료제 중에서 지방간 발생의 공통적인 병태생

리 부분을 개선시키는 약제는 혈당강하 효과 이외에 지방

간의 개선 효과를 가진다. 다양한 당뇨병의 유형이 있는 만

큼 개개인의 상태에 따라 당뇨병 약제의 적절한 선택은 간

질환의 개선 효과를 가지고 올 수 있으며, 이에 따라 혈당의 

지속적 치료 효과로 이어질 수 있다. 가장 기본이 되는 치료

는 식사 및 운동요법이며 이로 인한 체중감량은 가장 효과

적인 치료로 알려져 있다. 약물 치료로는 대사 지표를 개선

시키는 TZDs 약제가 대표적이며 인크레틴 약물 중 DPP-4 

억제제는 사람에게서 유의한 효과를 보인다는 증거가 충분

치 않다. 그러나 최근 각광을 받고 있는 GLP-1R agonist는 

긍정적인 결과를 보여주고 있고, SGLT-2 억제제 또한 최근 

연구에서 지방간 치료 효과에 좋은 결과를 선보이고 있다

(Table 1) [48,49]. 지방간의 발생 및 이에 대한 치료 관점

에서 여러 기전의 약제들을 효과적으로 병합하여 사용하는 

방법도 같이 고려할 수 있겠지만 이에 대한 충분한 근거를 

마련하는 노력이 필요할 것으로 생각된다.
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