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서 론

비알코올성 지방간 질환(non-alcoholic fatty liver dis-

ease, NAFLD, 이하 지방간 질환)

은비만, 인슐린저항성, 제2형 당뇨

병, 고혈압, 고지혈증등이포함되는

대사 증후군(metabolic syndrome)

에서 나타나는 간질환으로 비교적

예후가좋은단순지방증, 진행된형

태의 비알코올성 지방간염, 간경변

증, 간부전, 간세포암을모두포함한

다. 비알코올성 지방간염(nonalco-

holic steatohepatitis, NASH, 이

하 지방간염)은 1980년 병리학자인

Ludwig 등이 술을 거의 마시지 않

는 환자에서 알코올성 간염과 같은

간 조직소견을 보이는 질환을“비알

코올성 지방간염”으로 임시로 명명

한것이지금까지사용되고있다(1).

그러나 최근에는 단순히 술을 마시

지 않는 것이 질환의 중요한 요소가
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Abstract

Non－alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been characterized by a wide spec-
trum of liver damage that spans from steatosis, non－alcoholic steatohepatitis

(NASH), cryptogenic liver cirrhosis and even to hepatocellular carcinoma. During the
last few years, investigation has focused on the group of NASH, a relatively aggres-
sive form of liver disease. One of the main reasons for the explosion of information
on NASH provided by clinical and basic science studies is that its risk factors, such
as obesity, type II diabetes mellitus, and dyslipidemia, are those of the most preva-
lent morbidities in the general population. Recently, obesity and type II diabetes mel-
litus have reached epidemic proportions in Korea. The pathogenesis of NASH is mul-
tifactorial. Insulin resistance and increased fatty acid may be important factors in the
accumulation of hepatocellular fat, whereas oxidant stress, lipid peroxidation, mito-
chondrial dysfunction, and adenosine triphosphate (ATP) depletion may be important
causes of hepatocellular injury in the steatotic liver. Because not all steatotic livers
progress to NASH, some other environmental factors or combined genetic factors
are thought to be required for progression to NASH and fibrosis. Life style modifica-
tion continues to be the cornerstone of therapy. Exercise and diet may be effective
means of improving insulin sensitivity. Some insulin－sensitizing agents and antioxi-
dants have shown to be promising. Despite recent gains in the understanding of this
disease entity, a number of unresolved issues related to its natural history, patho-
genesis and treatment remain to be elucidated. 
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아니고, 대사증후군이비알코올성지방간염의기저질환

으로 명백히 밝혀져‘대사 증후군 지방간염(metabolic

syndrome steatohepatitis, MSSH or MESH)’으로불

러야한다는주장이제기되고있다(2, 3). 최근지방간염

에 대한 연구가 활발해진 이유는 서구 선진국에서 기저

질환인비만, 제2형당뇨, 고지혈증의유병률이증가하면

서 지방간염이 점차 증가되어 만성 간질환(간경변증, 간

세포암을포함)의 원인으로지방간염이차지하는비중이

점차높아지기때문이다. 미국, 핀란드등질병통계가비

교적 양호한 서구에서는 지방간 질환이 전 국민의 20~

30%, 지방간염이대략 2~3%로생각된다(4, 5). 한국의

경우 2001년 보건복지부에서 시행한 국민건강영양조사

에 따르면 체질량지수(body mass index, BMI, kg/㎡)

가 25 이상의비만인사람의비율이1995년남자16.7%,

여자 11.0%였으나, 2001년에는 남자 32.4%, 여자

29.4%로 짧은 기간에 비만 인구가 급격히 증가하고, 당

뇨병의 유병률도 증가하고 있다(그림 1). 따라서 한국에

서도지방간염의유병률은지속적으로증가할것으로생

각된다. 

지방간염의 진단은 1주에 140gm

(소주 2병) 이하의 알코올을 섭취하

는 사람으로 간염바이러스 표지자,

자가면역성 간염, 윌슨병, 헤모크로

마토시스 등의 알려진 간질환 검사

에서 모두 음성이면서 간조직 검사

에서 특징적인 소견(지방증, 간세포

의 풍선양 변화, 간소엽의 염증 등)

을 보이는 경우 진단할 수 있다. 환

자의증상이나신체검사에서는비만

과 관련된 소견이나 경미한 간종대

를제외하면특이한소견은없다. 혈

액검사에서 경미한 간기능 이상소견(ALT, AST, GGT,

Alkaline phosphatase)을 보일 수 있으며, 대사 증후군

과 관련되어 고혈당이나 고지혈증 등이 나타날 수 있다.

현재까지지방간염의진단에서방사선검사(초음파, CT,

MRI)의 역할은지방증의유무와정도를알수는있으나

단순지방증과지방간염의감별진단에는도움이되지않

는다(6). 따라서지방간염의진단에간조직검사는꼭필

요하며, 조직 검사 소견에 따라 심한 섬유화나 간경변증

으로진행할것인지를간접적으로알수있다(7). 그러나

모든비알코올성지방간질환환자를대상으로지방간염

을확인하기위해침습적인간조직검사를시행해야하는

가에대해서는결론이내려져있지않다. 또한부분적인,

소량의 간조직 소견이 간 전체의 조직 소견을 의미하는

지정확치않은실정이다(8, 9). 따라서앞으로지방간염

의진단에서조직검사를대신할수있는비침습적인검사

법이개발되어야할것으로생각된다. 

단순 지방증과 지방간염의 감별이 중요한 이유는 조직

검사당시단순지방증은심한섬유화나간경변증으로진
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그림 1. 국민건강영양조사(보건복지부)
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행하지 않지만, 지방간염은 5년 이상 추적하면 15%에서

간경변증으로진행한다는연구가있었다(10, 11). 또한최

근원인미상간경변증의약 30~50%가 지방간염에의해

발생된다는 보고가 있었다(12). 그러나 섬유화가 진행되

면서간경변증이되면, 지방간염의진단에필요한조직병

리소견이소실되어“burned－out”(병을일으키고원인이

사라지는) 간경변증이 된다(13~15). 따라서 지방간염으

로진단받고장기적으로추적관찰된환자에서간경변증이

발생하였을경우에는인과관계를정확히알수있으나, 후

향적연구로는정확한이환율을알수없는실정이다. 

지방간염이 간경변증을거쳐간세포암을 일으킬수있

는가? 원인미상간세포암발생에당뇨병이나비만이독립

적인위험인자일것으로추정되는연구가있었고, 원인미

상 간세포암 환자에서 대조군에 비해 지방간염의 임상소

견인당뇨병, 비만, 고지혈증, 인슐린저항성의증가등의

유병률이 유의하게 높았다(15~18). 미국의 한 지역에서

는 전체 간세포암의 29%가 원인미상이었고, 이 중 지방

간염을포함한지방간질환이차지하는비율이약50%였

다(19). 국내에서도 비만, 당뇨병의 증가와 함께 원인미

상간세포암이증가한다는보고가있었다(20). 따라서현

재까지의연구를종합하면지방간염과동반된비만, 인슐

린저항성등이직접적인원인으로혹은지방간염이간경

변증으로진행되어간세포암이될것으로생각된다. 지방

간염 환자의 예후는 동반 질환과 관련이 많으며 5년, 10

년생존율이각각67%, 59%로알려져있다(21). 

지금까지 지방간염의 정의, 역학, 예후 등을 알아보았
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그림 2. 인슐린 신호전달 경로
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다. 아래에서는 비교적 자세하게 지방간염의 병태생리를

알아보고최근까지알려져있는치료에대해살펴보고자

한다. 

병 태 생 리

1. 인슐린저항성

인슐린저항성은지방간염을포함한지방간질환의발

병기전에 가장 중요한 역할을 한다. 먼저 비만이나 과도

한탄수화물의섭취로증가된유리지방산이인슐린작용

에직접연관되는인슐린수용체기질－1(insulin recep-

tor substrate 1, ISR－1)의 티로신 인산화를 방해하여

인슐린수용체기질의불활성화를유도하고, 증가된지방

산은 근육이나 지방에서 일어나는 포도당 수용체(glu-

cose transporter protein, GLUT4)의 세포표면으로의

이동을 억제하여 인슐린 저항성을 일으킨다(그림 2)

(22~24). 주로 지방조직에서 생산된 염증성 시토카인

(cytokine)의일종인 TNF－α(tumor necrosis factor α)

는 인슐린수용체기질－1의 기능을저하시켜인슐린저

항성을증가시킨다(25). 지방세포에서분비되어당과에

너지대사조절에관여하는물질의일종인렙틴의결핍이

나혹은렙틴저항성이있는상태에서는간에서미토콘드

리아의 β산화를 억제하여 간내 지방의 침착을 유발하여

인슐린저항성을증가시킨다(26).  

2. 지질과산화와산화스트레스

2. (Lipid Peroxidation and Oxidative Stress) 

산화스트레스는지방간염에서 간세포손상의주된기

전으로 잘 알려져 있다. 유리 지방산이 간세포에 들어오

면 산화작용은 미토콘드리아, 과산화소체(peroxisome),

미세소체(microsome)에서 일어난다(27). 지방산의 유입

이과다하면미토콘드리아의β산화반응이포화되고, 과

산화소체에서β산화반응이일어나면서활성화된산소유

리기(reactive oxygen species, ROS)가 증가하고, 증가

된 산소유리기는 간세포막을 손상시킨다. 미소체 효소의

하나인시토크롬P450 2E1(CYP2E1)이지방산이나케톤

을 분해하는 과정에서도 산소유리기가 발생되고 이러한

지질과산화과정에서생성된최종산물이다시산화스트

레스를일으키는악순환이되풀이된다(28). 또한지질과

산화의최종산물들은염증을유발시키고, 염증성시토카

인의분비를유도하여간섬유화를촉진한다.

그외에산화스트레스를일으키는원인으로간내철분

의증가등이있다(29).

3. 유리지방산과간손상

증가된 유리 지방산은 위에서 언급한 대로 근육, 지방

조직에서 인슐린 저항성을 일으키는 원인이면서 직접적

인간손상을일으키는원인이된다. 간내지방산이과도

하게유입되면각종독성물질로부터간을보호하는여러

작용이손상되어간세포가손상된다(표 1)(3). 그러나간

표 1. 유리지방산의간독성작용기전

Membrane disruption(detergent effect) at very high concentrations
Inhibition of Na+/K+ ATPase
Inhibition of glycolysis
Uncoupling of mitochondrial β－oxidation
Overall disruption of mitochondrial function(dicarboxylic fatty acids)
Protein kinase C activation
Dysregulation of intracellular Ca++ homeostasis
Sustained PPARαactivation
Promiscuous nuclear receptor activation(e.g., THR, SSHR, Fos/Jun)
Genotoxicity of lipid－peroxidation－derived reactive aldehydes
Formation of toxic fatty acid ethyl esters 
MAP kinase activation?

THR: thyroid hormone receptor
SSHR: sex steroid hormone receptor
MAP: mitogen－activated protein
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세포내로유입되는유리지방산의정확한양을측정하는

일이어려워엄밀한인과관계를알기는어렵다. 

4. VLDL(Very Low－Density Lipoprotein)과 간내

지방의방출

간내로유입된혹은간에서생성된유리지방산의대부

분은 중성지방(triglyceride)으로 전환되어 VLDL 형태

로 간세포 밖으로 배출된다. 따라서 간내로 유입되거나

생성된과도한유리지방산의분비를책임지는 VLDL의

기능이 소실되거나 부실하면, 간내 중성지방이 과도하게

침착된다. VLDL을 구성하는 중요한 아포지방단백

(apolipoprotein)으로 apoB100이 있다(30). 이러한

apoB100을만드는APOB유전자의결함은VLDL의감

소를초래하여지방간을만든다. 또다른아포지방단백인

apoE는 VLDL－apoB의 분비에 관여하며 역시 APOE

유전자의이상은간내중성지방을침착시켜지방간을만

든다(31, 32). 새로 만들어진 apoB100이 세포질세망

(endoplasmic reticulum) 안으로 들어오면 중성지방과

잘 결합할 수 있도록 도와주는 MTP(microsomal

triglyceride transfer protein)의 결함도 지방간염이나

간경변증을 일으킬 수 있다(33, 34). 또한, 인슐린 신호

전달과정의 하나인 포스파티딜이노시톨키나제(phos-

phatidylinositol－3, PI－3 kinase)의 활성화는 VLDL

의분해를촉진하여간내지방방출을억제한다(그림 2).

따라서 고인슐린혈증이 지방간 질환을 일으키는 원인이

될수있는것이다. 

5. 미토콘드리아와에너지대사의장애

미토콘드리아는 세포 내 에너지인 ATP(adenosine

triphosphate)를 만드는 기관이다. 이러한 ATP는 세포

생존에꼭필요하다. 따라서 간세포에 ATP의 감소는간

세포 손상을 초래한다. 지방간염 환자에서는 이러한

ATP의 감소와 함께 감소된 ATP의 회복이 정상인에 비

해 매우 느린 것으로 알려져 있다(35). 또한 미토콘드리

아에서ATP를만들때같은산소로적은ATP만을만드

는 연계분리(uncoupling, uncoupling of oxidative

phosphorylation)가 일어난다. 여기에 관여하는 대표적

인물질이연계분리단백(uncoupling protein, UCP－2)

이다. 지방간염이 있는 동물 모델에서는 연계분리단백이

증가되어있다(36). 그러나아직도연계분리단백이간손

상과 직접적인 관련이 있는가는 추후 연구가 필요하다.

지방간염 환자에서 나타나는 미세한 미토콘드리아의 손

상은미토콘드리아DNA의변이나손상을초래하여세포

의사멸이나괴사를일으킨다. 

6. 시토카인과아디포카인

지질과산화의최종산물에의해분비된염증성시토카

인은 TNF－α, 인터루킨－6, TGF－β등이 있다. 이 중

가장중요한역할을하는것은 TNF－α로인슐린저항성

을 지속시키며, 만성 염증과 섬유화에 관여한다. 최근에

지방간염에서 심한 섬유화로 빠르게 진행하는 환자에서

TNF－αpromoter 부위에 특정 유전자의 다형성(poly-

morphism)이 있다는 보고가 있어 간 손상의 감수성

(susceptibility)에 유전적인 영향이 있을 것으로 생각된

다(37, 38). 아디포카인(adipokine)은 당의항상성유지

와에너지대사에관여하는호르몬으로렙틴, 아디포넥틴

(adiponectin), 레지스틴(resistin)이있다. 이중렙틴은

주로 지방세포에서 생성되며 미토콘드리아의 β산화와

중성지방의 생산을 조절하여 체지방을 조절한다. 렙틴의

결핍은 β산화를 감소시켜 간내 지방을 침착시킨다(26).

최근실험동물모델에서렙틴이간섬유화로진행하는데

꼭 필요한 물질로 밝혀져, 렙틴이 간 섬유화와 연관되었
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을가능성이있다(39, 40). 그러나사람에서는혈중렙틴

의농도보다는렙틴의말초저항성에관련이많은것으로

생각된다(41, 42). 아디포넥틴은 TNF－α와 구조적으로

매우유사하나작용은정반대로인슐린감수성을증가시

키고, 간에서당의생산을감소시키며고지혈증을개선하

는역할을한다(43, 44). 레지스틴은인슐린과반대작용

을 하는 것으로 생각되나 정확한 연관성은 밝혀져 있지

않다(45, 46).

치 료

지방간염의 치료에 효과가 입증된 약물이나 치료법은

아직 없다. 따라서 지방간염을 일으키는 기저 질환(대사

증후군)의 치료가 중요할 것으로 생각된다. 먼저 운동,

식이요법, 체중감량 등 생활습관의 변화가 필요하고, 그

외에 당뇨 및 인슐린 저항성 치료, 고지혈증 치료, 산화

스트레스의예방및치료, 기타간보호약제등을사용할

수있다.

1. 생활습관의변화(Life Style Modification)

체중은 6개월에 10% 감량을목표로설정한다. 식이요

법으로는 비중이 적은 음식은 가급적 삼가고 경도 비만

(체질량지수 25~29.9 사이)의 경우매일 500kcal를, 중

등도 비만(30~34.5 사이)에는 500~1,000kcal의 음식

섭취를줄여체중을 1주에 0.5kg 정도 감량한다(47). 운

동요법은 중간 강도의 운동을 주 3회 이상, 1회에 60~

90분 정도를 권장한다. 식이나 운동요법으로 한계가 있

는환자나고도비만인경우는약물요법으로지질분해효

소 억제제인 orlistat 등을 2년 이상 사용한다(48, 49).

그 외비만수술요법(bariatric surgery)으로위우회술

(gastric bypass)이나 흡수방해술(malabsorptive pro-

cedure) 등을시행할수있다(50). 

2. 당뇨및인슐린저항성개선약물

제2형 당뇨병치료제는모두효과가있을것으로생각

된다. 이중인슐린과 sulfonylurea는작용기전에서인슐

린분비와관련되므로효과가적고, metformin이나 thi-

azolidinedione(rosiglitazone, pioglitazone 등)은간내

에서당생성을억제하고인슐린감수성을개선시켜효과

가 좋은 것으로 알려져 있다(51). Thiazolidinedione은

핵전사인자(nuclear transcription factor)의 일종인

PPAR γ(peroxisome proliferator activated receptor

γ)를 활성화시키는약제로포도당수용체(GLUT4)를 증

가시켜근육에서당의흡수를촉진하고, 지방세포의분화

를촉진하며, 지방의분산을조절하여중심비만(central

obesity)을 감소시킨다(52, 53). 따라서 thiazolidine-

dione은 체중의 변화 없이 인슐린 저항성을 감소시키고

간내지방침착을감소시켜지방간염의치료에효과가있

는것으로생각된다. 최근 6개월에서 1년정도장기간사

용한 연구에서 인슐린 감수성을 증가시켜 ALT 수치를

호전시키고, 간내 지방침착이 감소한 것으로 보고된 바

있다(54, 55). Metformin은 biguanide 약물로 간과 근

육에서 인슐린 감수성을 증가시켜 간 내에서 당 생성을

억제하고 근육 내로 당 흡수를 촉진한다(51, 56). 그 외

에 α－glucosidase inhibitor인 acarbose는 탄수화물의

소화, 흡수를느리게하여체내인슐린이용을도와지방

간염치료에이용될수있다(57). 

3. 항산화제및간세포보호제

지방간염 발생기전의 하나인 산화 스트레스의 감소를

위해 항산화제 사용이 연구되어 왔다. 비타민 E는 가장

많이연구되어있고, 어느정도효과가있을것으로생각
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된다(58). Betaine, N－acetylcysteine, S－adenosyl-

methionine(SAM) 등은 간 내에 자연적으로 존재하는

항산화물인 글루타치온의 전구물질로 치료에 사용될 수

있다(59, 60). Silymarin이나 histamin은 간접적인 항

산화 작용이 있을 것으로 생각되나 더 많은 연구가 필요

하다(61). 간세포보호제로흔히사용되는UDCA(urso-

deoxycholic acid)는 여러가지 기전으로 지방간염에 도

움이 될 것으로 생각되었으나, 최근 다기관 전향적인 연

구에서효과가없다는보고가있었다(62). 

4. 고지혈증의치료약물

Fibrate은 PPAR α수용체를통하여지단백을조절하

고 미토콘드리아 β산화를 증가시켜 효과가 있을 것으로

생각된다(63). Gemfibrozil 사용은 ALT의 호전을 보였

으나 간조직 소견은 호전되지 않았다(64). HMG－CoA

reductase inhibitor인 atorvastatin은 소규모연구에서

ALT 및 간조직 소견 모두 호전되었다고 보고되었다

(65). 그러나 statin 약물이근육에서미토콘드리아에손

상을 준다는 보고가 있어 단순히 지방간 질환 치료에 사

용하기에는적합하지않은것으로생각된다(66). 

결 론

지방간염은인슐린저항성과증가된유리지방산에의

해 간내 지방 침착이 시작되고 여기에 산화 스트레스 및

지질과산화가유도되어염증과섬유화가진행된다. 그러

나 산화 스트레스 및 지질 과산화만으로 모든 것을 설명

하기에는부족하며, 알코올성간염, 간경변처럼유전적인

요인이 관여할 것으로 생각된다. 지방간염의 치료는 비

만, 당뇨등의기저질환치료와함께인슐린저항성을개

선시키는 약제가 사용될 수 있으며, 항산화제의 장기간

투여도고려할수있겠다.
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