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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the hepatic manifestation of metabolic syndrome, 
indicating that the body can no longer effectively store excess energy in adipose tissue. This phenomenon 
is called ‘ectopic fat accumulation,’ and the most common ectopic organs in which excess energy can 
accumulate in the form of triglyceride are the liver, visceral fat and muscle. The prevalence of NAFLD is 
rapidly increasing in Korean populations and is estimated to reach 30% in adults. NAFLD is one of the 
strongest risk factors of type 2 diabetes mellitus (T2DM), and the presence of NAFLD in T2DM patients 
is known to deteriorate the natural course of diabetic complications. Recent studies suggest that NAFLD 
is not only a sign of insulin resistance, but also a cardiovascular risk factor. In this review, I discuss the 
current knowledge regarding the prevalence, risk factors, and consequences of NAFLD based on results 
published in the Kangbuk Samsung Health Study, which is one of the largest health screening databases 
in the world.
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서론

비알코올성 지방간(non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)은 복부비만과 인슐린저항성이 원인으로 생각되

며, 기본적으로 간조직의 5% 이상이 지방으로 축적되고, 

알코올을 남성은 하루 30 g, 여성은 20 g 미만으로 마실 때

로 정의된다[1]. NAFLD의 유병률은 한국인에서 약 30%

로 추산되고 있으며, 비만 인구가 증가하면서 더욱 빠른 속

도로 증가하고 있다. NAFLD는 이소성 지방 축적의 하나

의 표시로 생각되며, NAFLD의 존재는 내장비만, 근육 내 

지방, 심장주변 지방과 혈관주변 지방 등, 이소성 지방의 

축적을 시사한다[1]. 또한 최근에는 NAFLD가 심혈관 질

환의 위험인자로 알려지면서 더더욱 관심을 끌게 되었다. 

NAFLD는 인슐린저항성과 대사증후군의 대표적인 임상적 

증후로 여겨지고, 나아가 제2형 당뇨병의 강력한 위험인자

이며, 당뇨병 환자에서도 NAFLD의 유병률이 높다[2,3]. 

강북삼성병원 종합검진센터는 한해 130,000명 이상의 수

검자를 자랑하는 국내 최대의 종합검진센터이다. PubMed

에 ‘Kangbuk Samsung’ AND ‘NAFLD’를 입력하면 76개

의 논문이 뜬다. 본 시론에서는, 이 논문 중에서 임상적인 

특징에 story를 줄 수 있는 논문만을 선별하여, 한국인에서

의 NAFLD의 임상적 특징에 대해서 논하고자 한다.

본론

1. 유병률 

NAFLD의 유병률은 빠른 속도로 증가하고 있다. 2006

년 Park 등[4]에 의하면 4,967명의 성인에서 연령을 보정

한 NAFLD의 유병률은 남성에서는 21.6%, 여성에서는 

11.2%로, 전체 유병률 16.1%를 보였다. 2013년 Jeong 등

[5]이 발표한 자료에 따르면 140,000명의 수검자에서 단면

적으로 분석한 결과 NAFLD의 유병률은 25.2%였으며, 수

검자 중 서울과 경기도를 비교했을 때 경기도 27.7%, 서울

이 26.9%로 경기도가 더 높은 유병률을 보였다. 약 7년의 

시간 간격이 있지만, 유병률의 50% 이상의 증가를 볼 수 있

다.

2. 위험인자 및 생활습관과의 연관성

NAFLD의 위험인자에 대한 연구도 많이 발표되었는데, 

2004년에 Park 등[6]이 발표한 연구에 의하면 360명의 수

검자에서 분석한 결과, homeostatic model assessment 

(HOMA)-insulin resistance (IR)와 C-reactive protein 농

도가 NAFLD를 가장 잘 예측하는 위험인자로 분석되었다. 

또한 Rhee 등[7]의 연구에서는 4,954명의 수검자에서 기저 

인슐린 농도와 4년 후 NAFLD 유발의 연관성을 분석하였

는데, 기저 인슐린 농도가 높을수록 NAFLD의 발생위험도

가 약 1.2배까지 증가하였으며, 기저에도 인슐린 농도가 높

고 4년 후에도 지속적으로 높을 경우, 4년 후 NAFLD의 발

생위험도가 약 2.5배까지 증가하였다. 그 외에도 Yun 등[8]

은 2회 이상 검진을 받은 37,120명의 수검자에서 허리둘레

의 증가가 클수록 NAFLD가 위험성이 높다는 것을 발표하

였다. 

Anthropometric value들 외에 다른 위험인자들과의 연

관성을 본 연구도 있다. 당뇨병이 없는 9,162명의 수검자에

서 ApoA1/B ratio와 NAFLD의 연관성을 분석하였는데, 

가장 낮은 4분위에 비교해서 가장 높은 4분위에서 NAFLD

의 발생위험도가 3.5배 이상 증가하였다[9]. 또한 4년 간

격으로 검진을 받은 수검자에서 기저 혈중 아디포카인

(adipocytokine) 농도와 향후 NAFLD 발생을 분석한 연구

가 있었는데, 기저 tumor necrosis factor (TNF)-α 농도와 

FABP4 농도가 높을수록 4년 후 NAFLD 발생위험도가 높

았다[10,11]  

생활습관과 NAFLD 발생의 연관성을 분석한 연구도 있

었는데, 5년 간격으로 검진을 시행한 12만여 명의 수검자를 

대상으로 분석했을 때, 주 5회 이상 운동을 했을 때, 하나도 

하지 않은 수검자에 비교했을 때 14% 정도의 지방간 발생

위험도 감소가 있었으며, 5년간 운동량의 변화를 보았을 때 

운동량이 증가한 사람에서 운동량이 감소한 사람과 비교했
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을 때 지방간이 없어질 가능성이 13% 증가했다[12]. Bae 

등[13]의 연구에서는 규칙적인 운동을 하는 사람이 그렇지 

않은 사람과 비교했을 때, 체질량지수와 관계없이 NAFLD

의 위험도가 의미 있게 감소하였다.

Kim 등[14]은 69,493명의 수검자에서 Pittsbergh Sleep 

Quality Index를 이용해서 분석하였는데, 여성에서는 하루 

5시간 이하로 자는 사람이 7시간 이상 자는 사람과 비교했

을 때, 지방간의 위험도가 59% 증가하였다. 또한 139,056

명의 수검자에서 앉아있는 시간과 NAFLD의 위험성을 분

석한 결과, 하루 10시간 이상 앉아있는 사람이 5시간 이내

로 앉아있는 사람과 비교해서, 그리고 운동을 많이 하는 사

람이 inactive한 사람과 비교해서 NAFLD의 위험성이 유의

하게 증가되었다[15]. 

이상의 결과들을 종합해보면, 인슐린저항성, 복부비만, 

혈중 TNF-α, FABP4 농도의 증가, 운동량의 감소, 그리고 

긴 sitting time이 NAFLD의 위험성을 증가시키는 것으로 

분석되었다.

3. 당뇨병 발생과의 연관성

NAFLD와 제2형 당뇨병의 발생은 상호 분리할 수 없는 

관계인데, 이는 복부비만 및 인슐린저항성이 원인이 되는 

두 질병의 공통점이 있기 때문이다. NAFLD의 존재는 이소

성 지방축적을 의미하며 이는 인슐린저항성을 강력히 시사

한다. 따라서 NAFLD는 인슐린저항성의 하나의 임상적 표

현형이며, 따라서 제2형 당뇨병의 강력한 위험인자가 되겠

다. 또한 ‘adiposopathy’로 대별되는 과정은, 인슐린저항성

의 대표적인 특징으로, 지방분해가 증가하면서 혈중 유리지

방산 농도가 높아지고, 전신을 돌아다니는 유리지방산은 각 

장기에 축적되어 염증을 유발하게 된다[16]. 특히 유리지방

산이 췌장의 베타세포에 축적되면서 인슐린분비능을 방해

하게 되어 당뇨병이 유발될 수 있다[17].

Bae 등[18]은 99,969명의 당뇨병이 없는 수검자에서 

HOMA-IR로 계산한 인슐린저항성과 당화혈색소(HbA1c)

의 category에 따른 당뇨병의 발생 위험도를 분석하였는

데, 28%에서 NAFLD가 있었으며, 당화혈색소가 4.9% 미

만인 군과 비교할 때, 5.0~5.4% 5.5~5.9%, 6.0~6.4%

로 증가할수록 NAFLD의 위험도는 1.44, 2.62, 7.18로 증

가하였으며, 당화혈색소 단계가 증가할수록 HOMA-IR은 

증가하였는데, 그 증가폭은 NAFLD가 있는 군에서 더 커

서, NAFLD 여부가 인슐린저항성과 혈당 증가의 연관성을 

더 크게 보이는 것을 알 수 있었다. 또한 Bae 등[19]은 5년

간 매년 검진을 한 7,849명의 당뇨병이 없는 수검자에서 기

저 NAFLD 여부와 당뇨병 발생 여부를 분석하였는데, 기

저에 NAFLD가 있었어도, 공복혈당장애가 기저에 있었던 

수검자에서 당뇨병의 위험도가 유의하게 증가하였고, 기저

에 정상혈당이면서 NAFLD가 없었던 군과 비교해서 기저

에 IFG가 있었으며 NAFLD가 있었던 군에서 약 8.95배 당

뇨병의 위험도가 증가함을 보고하여, 당뇨병 발생에 기저 

혈당 상태와 NAFLD가 영향이 있음을 보고하였다. 또한 

Chon 등[20]은 5년 간격으로 검진을 받은 수검자를 대상으

로, 5년 동안 NAFLD가 계속 없었던 군과 계속 있었던 군

으로 나누어서 분석했을 때, 당뇨병 같은 경우는 계속 없었

던 군에 비교해서 계속 있었던 군에서 위험도가 7배 더 높음

을 보고하였다.

그 외에 NAFLD뿐 아니라 간수치의 증가나 간 섬유화

(liver fibrosis)와 당뇨병의 위험도를 본 연구들도 여러 편 

있었는데, Choi 등[21]은 alanine aminotransferase (ALT)

의 증가와 초음파상 지방간 여부를 함께 분석하여 네 군으

로 나누었을 때, 두 가지를 다 가지지 않은 군에서 두 가지

를 다 가진 군에서 당뇨병의 위험도가 1.64배 증가된 것으

로 보고하였다. Chang 등[22]은 NAFLD 여부와 NAFLD 

fibrois score (NFS)를 함께 분석하였는데, NAFLD가 있고, 

NFS가 높은 군에서 당뇨병의 위험도가 2.57배까지 증가함

을 보고하여, r간 섬유화가 당뇨병 발생에 영향을 미칠 수 

있음을 보고하였다. 

이상에서, 실제로 NAFLD 여부는 당뇨병 위험성을 유의

하게 증가시킴을 알 수 있어서, 당뇨병의 위험인자임을 밝

혔으며, 기저 혈당이 높았던 군에서 이 연관성이 강했고, 

NAFLD가 지속적으로 있는 군에서 더 높았고, 혈당뿐 아니
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라, ALT의 증가나 NFS의 증가를 동반한 NAFLD 환자일

수록 당뇨병의 위험도가 더 증가함을 알 수 있었다.

4. Metabolically healthy obesity와의 연관성

최근 metabolically healthy obesity (MHO)의 존재에 대

해서 논란이 많다. 단순한 비만보다는 복부비만이 대사건

강에는 더 영향이 많다는 것은 이미 알려진 사실이고, 반대

로, 체질량지수는 높아도 피하지방 등이 많은 사람은 대사

적으로 건강한 비만이 존재할 수 있다는 것이다[23]. 실제

로 Lee 등[24]은 기저에 NAFLD가 없는 3,045명의 수검

자에서 4년 후에 NAFLD의 위험성을 분석하였는데, 기저

의 대사건강과 비만 여부에 따라서 metabolically healthy 

non-obesity, MHO, metabolically unhealthy non-obese 

(MUHNO), 그리고 metabolically unhealthy obese 

(MUHO)의 네 군으로 나누었을 때, 여러 위험인자를 보정

하고, MUHO군에서 NAFLD의 위험도가 가장 높았지만, 

MHO가 MUHNO보다 NAFLD의 위험도가 낮음을 보고하

였다. 반면, Chang 등[25]은 엄격히 대사적으로 건강한 사

람을 정의하여, 대사증후군의 인자가 하나도 없는 수검자에

서만 분석을 하였는데, 체질량지수가 증가할수록 NAFLD

의 위험도가 지속적으로 증가하여, MHO에서도 NAFLD 

위험성은 증가하고, MHO의 가능성을 부인하였다. Chang 

등[26]은 또한 역시 엄격히 선정한 대사적으로 건강한 비만

한 사람들에서 체질량지수의 증가에 따른 당뇨병의 위험성

을 분석하였는데, 체질량지수에 따라서 지속적으로 당뇨병

의 위험도가 증가하였고, 이는, NAFLD 여부와 interaction

이 없는 것으로 나와서, 대사적으로 건강한 비만 환자들에

서도 NAFLD와 연관 없이 당뇨병의 위험도가 증가함을 보

고하였다. 

이상에서, MHO와 NAFLD의 연관성은 같은 자료로 분

석을 해도 대사적 건강을 어떻게 정의하느냐에 따라서 다른 

결과가 나오기도 하기에, 앞으로도 이 분야의 분석은 많은 

논란이 있을 것으로 생각된다.

5. 동맥경화증과의 연관성

실제로 최근 연구들에서는 NAFLD가 심혈관 질환의 위

험인자인 것으로 보고하고 있으며, 이는 NAFLD의 위험인

자가 동맥경화증을 일으키는 위험인자와 공통되는 부분이 

많기 때문이다[27]. Kim 등[28]은 4,467명의 수검자에서 

baPWV 결과와 대사증후군, 그리고 NAFLD의 연관성을 

분석하였는데, NAFLD가 있는 사람에서 baPWV가 증가될 

위험도가 높음을 보고하였다. Sung 등[29]은 14,394명의 

수검자에서 대사적 건강에 따라서 나누었을 때, MHO에서

는 지방간의 위험도는 증가하지만 coronary artery calcium 

score (관상동맥 석회화 지수)로 분석한 동맥경화증은 증가

하지 않음을 보고하였다. 또한 Lee 등[30]은 NAFLD와 복

부비만에 따라서 나누어 보았을 때 NAFLD는 있는데 복부

비만은 없는 사람이, 복부비만은 있는데 NAFLD가 없는 사

람에 비교했을 때 관상동맥 석회화의 위험도가 더 높음을 

보고하여, NAFLD 자체로 심혈관 질환 위험인자일 수 있음

을 시사하였다. 

그 외에도 다양한 방법으로 NAFLD와 심혈관 위험

도의 연관성을 분석한 연구가 많이 있다. Lee 등[31]

은 Framingham Risk Score (FRS)와 Pooled Cohort 

Equation (PCE)을 이용해서 NAFLD의 severity에 따른 

심혈관 위험도를 분석하였는데, NAFLD가 있는 사람에서 

PCE에 의해서 계산된 10년 관상동맥질환 위험도가 FRS보

다 높음을 보고하였다. Kim 등[32]은 심장초음파를 시행한 

수검자 1,473명에서 epicardial fat thickness (심장외막 지

방 두께)와 NAFLD, 그리고 관상동맥 석회화를 보았는데 

epicardial fat thickness가 두꺼우면서 NAFLD가 있는 사

람에서 관상동맥 석회화 위험도가 높았다.

이상에서 NAFLD는 심혈관 위험인자로 여겨질 수 있

는 충분한 연구 결과가 있으며, 또한 NAFLD가 epicardial 

fat thickness 등의 이소성 지방 축적과 동반되어 있을 때, 

coronary artery calcification 위험도가 증가하는 등의 중요

한 결과를 알 수 있겠다.
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6. 기타

이러한 연구들 외에도, Ryu 등[33]이 1,559명의 폐경 전

후 여성에서 시행한 연구에서는 폐경 후 여성에서 NAFLD

의 위험도가 증가했다는 연구가 있었으며, 76,415명의 성

인 여성에서 초경 연령이 빠를수록 성인이 되어서 NAFLD 

위험도가 높다는 연구도 Ryu 등[34]이 보고하여서 여성호

르몬과 NAFLD의 연관성도 시사하는 바가 있었다. 또한 

Rhee 등[35]은 6,567명의 한국인 성인에서 낮은 vitamin D 

농도와 NAFLD의 위험도의 증가를 보고하였다. 

결론

본 종설은 국내 최대 규모를 자랑하는 강북삼성병원 종합

검진데이터를 바탕으로 다양한 인자들과 NAFLD의 위험

도를 분석할 수 있었다. 비록 한 개 센터에서 진행된 연구이

지만 NAFLD의 유병률, 병인, 위험인자 등에 있어서는 가

장 많은 연구 결과를 보여주었다고 생각된다. 본 연구들에

서 NAFLD가 이소성 지방축적 및 인슐린저항성의 확실한 

지표이며, 나아가 심혈관 질환의 위험인자일 수 있음을 시

사하였다. 앞으로 더 많은 연구들을 통해서 NAFLD에 대해 

분석할 수 있기를 기대한다.
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