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비만과 관련된 비알콜성 지방간질환(non-alcoholic fatty 

liver disease, NAFLD)은 현대사회에서 실존하는 중요한 질

병이며 만성 간질환의 가장 많은 원인 중 하나이다.1-4 Ludwig 

등5이 1980년에 비알콜성 지방간염(nonalcoholic steatohe-

patitis, NASH)이라는 병리학적 소견에 대해 처음 언급을 한 

이래로 여러 연구에서 일부 지방간 질환이 간경변이나 간세포

암으로 진행할 수 있다는 보고를 하였다.1,6 소아 지방간질환

의 경우 성인에서 볼 수 있는 비알콜성 지방간질환과 유사하

지만 성장기에 간대사 이상으로 인하여 발생한다는 점에서 다

르다. 저개발국가의 아이들이 기아와 영양결핍에 노출되어 있

는 반면 선진국의 아이들은 유사 이래로 가장 많은 영양섭취

를 하고 있으며 과체중과 비만에 노출되어 있다. 2000년에 

발표된 보고에 의하면 5-17세의 소아 혹은 사춘기의 아이들 

중 7-8%는 과체중이고 이 중 2-3%는 비만이라고 하며 전세계

적으로 1억 5천만명에 달한다고 추산하였다.7 미국에서 

2003-2004년에 시행한 국민건강영양조사(National Health 

and Nutrional Examination Survey, NHANES)에 따르면 

2-19세의 아이들중 17.1%가 비만에 해당된다는 보고를 하였

으며 유럽과 캐나다에서도 이와 유사한 상황이다.8-10 1980년

대 중반부터 소아 지방간 질환에 대한 보고가 간혹 있었으나 

본격적인 연구는 비교적 최근에 있었다. Rashid와 Roberts11

는 4-16세의 과체중인 소아 36명을 대상으로 간조직 검사를 

시행하여 이 중 71%에서 간섬유화가 있음을 보고하였으며 그 

이후에 보다 큰 규모의 임상연구에서는 대부분의 환아에서 고

인슐린혈증과 인슐린 저항성이 있음을 보고하였다.12,13 비록 

조직학적 소견과 연관성이 있는 임상적, 혈액학적 소견을 관

찰할 수 없었지만 적어도 소아 지방간 질환이 탄수화물 대사

와 연관된 인슐린 대사이상에 문제가 있음을 제기하였다. 

학령기 이전의 비만을 결정하는 요소는 매우 다양하여 모

유수유, 이유식, TV 시청시간, 수면 부족, 부모의 비만 유무 

등이 연관이 있다고 하며 특히 생후 첫 2년 간의 체중증가가 

향후 비만 발생과의 연관이 있다는 보고도 있다.14,15 결국 이

러한 소아 비만은 성인이 되어서도 대부분 지속된다. 하지만 

비만과 연관되어 우리가 흔히 사용하는 대사성 증후군(meta-

bolic syndrome)의 구성요소를 소아에서 그대로 적용하기는 

곤란하며 성장기에 있는 아이들을 위한 reference value를 다

시 평가할 필요가 있다. 특히 우리나라와 같은 동양인에게서

는 전향적 코호트 연구를 통해 이에 대한 새로운 기준이 요구

된다.

소아 비알콜성 지방간질환에서 간과해서는 안되는 점은 다

른 원인 질환의 동반이다. 가령 뇌하수체 질환이나 두개인두

종(craniopharyngioma), 렙틴의 대사와 관련된 지방이상증
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(lipodystrophy) 등을 감별해야 하며 다낭성 난소 증후군

(polycystic ovarian syndrome), a1-antitrypsin deficiency, 

homocystinuria, 낭포성 섬유증(cystic fibrosis) 등 드물게 

나타나는 유전적 질환도 감별대상이 된다. 이 경우 대개 마른 

체형이 특징적인 소견이다.

비알콜성 지방간 질환의 실체에 다가가는 과학적 연구의 

가장 큰 장애는 진단에 관한 문제이다. 과연 병리적 진단이 

가장 정확한 비알콜성 지방간 질환의 진단 도구이냐는 차치하

더라도 이에 대한 관찰자간의 일치도와 통일된 기준의 마련이 

쉽지 않다. 

1999년에 Brunt 등16은 특징적인 병리소견들에 대해 반정

량적으로 등급(grading)과 병기(staging)를 부여하여 지방간

염의 진단체계를 제시하였다. 이에 따르면 등급은 steatosis, 

ballooning, inflammation 에 따라 1-3단계로 나누었고, 병

기는 간섬유화의 범위에 따라 0-4단계로 나누었다. 하지만 이 

연구는 지방간 질환 전체를 대상으로 하지 않았으며 소아를 

포함하지 않았다. 2002년에 Kleiner 등17은 1) 지방간 질환 환

자의 장기간의 자연경과를 관찰하고, 2) 지방간 질환의 원인

을 파악하기 위한 표본을 수집하고, 3) 지방간 질환의 치료효

과를 평가하기 위해 새로운 비알콜성 지방간 활성도 점수

(NAFLD activity score)를 제안하였다. 이 체계에 따르면 

steatosis (0-3), fibrosis (0-4), inflammation (0-2), liver cell 

injury (0-2) 등 총 14가지의 조직학적 소견에 따라 점수를 부

여하였고, 이를 통하여 5점 이상은 지방간염에 합당한 소견을 

보이며 3점 이하는 지방간염이 아니라고 보았으며 소아 지방

간 질환에서도 이와 유사한 결과를 보였다. 지방간염의 진단

에 가장 의미있는 병리소견은 steatosis, lobular inflam-

mation, hepatocellular ballooning이었다. 이 연구에서도 9

명의 병리학자들간의 일치도는 각각의 소견마다 차이를 보여

서 fibrosis나 steatosis처럼 비교적 정량화가 쉬운 요소는 일

치도가 높았으나 ballooning이나 inflammation 정도는 일치

도가 낮은 편이었으며 소아의 경우는 대부분의 요소에서 일치

도가 현저히 낮았다. 특히 steatosis나 fibrosis는 있으나 bal-

looning이나 lobular inflammation이 관찰되지 않았을 때 소

아 지방간염의 진단에 있어서 관찰자간의 일치도가 낮았다.

본지에 수록된 Jee 등18의 소아 비알코올성 지방간질환의 

병리 소견과 임상적, 영상학적 소견의 연관성에 대한 연구는 

병리학적으로 진단된 소아 지방간 환자에 대한 우리나라의 첫 

번째 임상연구로써 중요한 의미가 있다. 다만 병리학적 소견

이나 초음파 소견에 한 명의 검사자가 판독을 한 점은 주관적

인 소견을 배제하기 어렵고, 소아 지방간 질환에 필수적인 공

복시 insulin 측정치나 glucose, leptin 등이 빠진 점도 아쉽

다. 또한 후향적 연구로 진행되어 배제진단을 위한 검사가 이

루어지지 않았다. 성인과 구별되는 소아 비알콜성 지방간 병

리 소견의 가장 큰 특징은 zone 3가 아닌 zone 1, 즉 문맥역 

주변에 염증과 섬유화가 시작된다는 점이다. Zone 3의 대사

과정에 주로 cytochrome P450이 관여하는 것과 달리 zone 

1에서는 Krebs cycle이 관여한다는 점을 고려해 볼 때 소아에

서는 간손상이 있을 때 성인과 다른 반응, 혹은 다른 재생과정

이 있음을 시사한다. 상기 연구에서는 문맥역 주위의 염증소

견이 상대적으로 드물게 관찰되었으며 간세포의 ballooning

은 비교적 자주 관찰되었는데 이를 서양과 다른 인종적인 차

이점으로 보아야 할 지는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보

인다. 

일단 지방간이 생기면 Day와 James19가 제시한 "two hit 

theory" 에 의해 간세포의 손상이 시작된다. CYP2E1 등의 생

성이 유도되며 이는 TNF-a, insulin 저항성, 활성산소 등을 

증가시키고 간세포내에 과산화지방질(lipid peroxidation)이 

증가한다. 이와 연관되어 소아 지방간에서는 항산화효소의 저

하가 관찰된다는 보고도 있다.20 어떤 유전적인 요소가 소아 

지방간의 발생과 연관이 있는지는 아직 확실치 않다. 그렇다

면 어떤 아이들에게 비알콜성 지방간 질환이 발생하는가? 앞

서 기술한 바와 같이 과다한 과당, 유리지방산의 섭취로 인하

여 지속적인 고인슐린혈증이 유발되고 결국 간내 지방축적이 

발생하는 것으로 보인다. 지방간을 동반하지 않은 비만한 소

아에서 고인슐린혈증과 C-reactive protein이 증가한 것을 보

여준 연구가 이를 뒷받침한다.21 소아 비알콜성 지방간 질환의 

자연경과 역시 명확치 않다. 사고로 인하여 사망한 소아의 부

검결과를 보고한 Schwimmer 등22에 의하면 742명 중에 

13%에서 지방간이 있었으며 이중 23%에서 지방간염이 관찰

되었고 또 이중에서 9%는 간경변을 동반하고 있었다. 일부 

소아 지방간에서는 간경변으로 더 빨리 진행하기도 하며 젊은 

성인이 된 시기에 간경변으로 나타나기도 한다.23,24 

그렇다면 과연 소아 지방간에서 정확한 진단과 예후판정을 

위해 간조직 검사가 필수적인 것인가? 현재까지 이에 대한 

해답은 없지만 침습적인 간조직 검사는 가능한 미루고 생활습

관의 변화를 충분히 시도해 보아야 한다. 다만 간효소수치가 

지속적으로 높거나 간비종대, 고인슐린혈증, 자가면역항체 양

성, 다른 유전적인 질환의 감별이 필요할 때는 조심스럽게 간

조직 검사를 고려해 볼 수 있다. 본지의 연구에서는 지방간 

질환의 예측에 복부 초음파 검사와 혈청 중성지방의 수치를 

제시하였다. 비록 대조군이 없어서 정확한 비교는 어렵지만 

초음파 검사에서 지방간의 정도가 심할 수록, 중성지방의 수

치가 높을 수록 병리학적 소견과 연관성이 있었다. 

비알콜성 지방간 질환을 치료하는데 효과가 뚜렷이 입증된 

약제는 없다. 현재까지 연구된 바에 따르면 인슐린 저항성을 

개선시킴으로서 지방간질환의 예방, 또는 치료에 이용하고자 

하는 연구들이 있다.25,26 Thiazolidinedione은 PPAR-gam-
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ma를 활성화시킴으로써 지방세포에서 인슐린 감수성을 향상

시켜 유리지방산의 저장을 자극하고 간에서는 그 반대의 작용

을 하는 것으로 알려져 있다. Metformin은 간내 포도당 생성

을 억제하고 근육조직에서 포도당의 섭취를 증가시킴으로써 

인슐린 저항성과 고인슐린혈증을 개선시킨다. 특히 간세포에

서 인슐린 수용체 매개성 신호전달체계를 방해하는 TNF-α의 

발현을 억제한다. 최근에 발표된 메타분석에서 비알콜성 지방

간 질환 환자를 대상으로 인슐린 저항성 개선약제의 조직학

적, 생화학적 개선에 대한 장기치료효과를 비교하였고 비알콜

성 지방간 질환을 가진 환자에서 metformin보다는 glitazone

을 치료에 사용하는 것이 현재까지는 보다 더 근거가 있다는 

것을 보고하였다.27

소아 비알콜성 지방간 질환은 현존하는 문제이며 앞으로 

더 증가할 가능성이 높다. 하지만 이런 환자를 진단하고 치료

하는 데는 여러 가지 현실적인 문제가 가로놓여 있다. 조직검

사의 시행 여부, 조직검사의 시기, 관찰자 간의 일치도, 치료

제의 선택 등을 놓고 신중히 고민을 해야 한다.

본지의 연구를 기폭제로 하여 하루빨리 관련연구자들 사이

에 통일된 진단기준을 마련하고 효과적인 치료제가 나오기를 

기대한다.
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