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비알코올성 지방간의 치료

비알코올성 지방간질환(non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD, 이하 지방간질환)은 비만 유병률의 

증가와 더불어 서구뿐만 아니라 국내에서도 유병률이 

급격하게 증가하고 있으며, 일부 환자에서는 지방간염

을 거쳐 간경변증이나 간암과 같은 말기 간질환으로 진

행할 수 있는 것으로 알려져 있다. 최근에는 지방간질

환과 인슐린 저항성과의 연관성이 밝혀지면서 대사증

후군의 한 요소이자 심혈관 질환의 위험인자로 간주되

고 있다[1]. 따라서 말기 간질환 및 심혈관 질환의 발생

을 예방하기 위해 지방간질환에 대한 적절한 치료가 무

엇보다 중요하다고 할 수 있다. 이에 본 글에서는 지방

간질환의 치료에 대해 생활습관 개선과 약물치료를 중

심으로 정리해보고자 한다.

1. 생활습관의 개선

1) 체중감량

지방간질환 환자의 대부분은 과체중이거나 비만하기 

때문에 인슐린 저항성과 심혈관 질환의 위험도가 높아 

생활습관 교정을 통한 체중감량이 치료의 근간이 된다

고 할 수 있다. 여러 연구들을 통해 체중감량과 간 내 

지방의 감소가 밀접하게 관련되어 있는 것이 잘 알려져 

있다[2]. 일부 연구에서는 7~10% 이상의 체중 감량은 

조직학적으로 염증 소견도 호전시켰다[3]. 그러나 소규

모 연구이기 때문에 체중감량이 간효소 수치나 조직학

적 염증소견을 개선할 수 있는지에 대해서는 아직 명확

한 결론을 내리기 어려우며 대규모 추가 연구들이 필요

하겠다.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common condition that may progress to end-stage liver disease. 
Recently, it has been recognized as a hepatic manifestation of metabolic syndrome and an independent risk 
factor for cardiovascular disease. Therefore, managing this common disorder is becoming an important 
public health issue. The management of NAFLD is based on gradual weight loss through lifestyle modification. 
Reducing total calorie intake and carbohydrates in the diet is beneficial for NAFLD patients. Regular exercise 
reduces hepatic fat content independent of weight loss. However, such life style changes are known to 
be difficult to maintain in the long term for most patients. Despite the growing need for pharmacologic 
therapy, there is currently no effective agent for the treatment of NAFLD. Several large clinical trials have 
shown promising but inconsistent effects of pioglitazone and vitamin E in improving NAFLD. Trials with 
ursodeoxycholic acid or metformin have been disappointing.Recently, promising evidence has shown that 
incretin-based therapies may improve NAFLD. Larger clinical trials are required before a definite conclusion 
can be made. (J Korean Diabetes 2014;15:93-97)
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체중 감량의 적절한 속도에 대해서는 1주일에 최대 

1 kg의 점진적 체중감량은 간 내 염증을 호전시켰으나

[4], 단기간에 많은 양의 체중감량은 오히려 간 내 염증

이나 섬유화를 악화시킨다는 보고도 있어 주의가 필요

하다[5].

생활습관 개선 외에 항비만 약물 또는 비만 수술을 

통해서도 체중감량을 할 수 있는데, 지방간질환의 치료

효과에 대해 일부 긍정적인 연구결과들이 있긴 하지만 

대규모 무작위 대조연구가 없기 때문에 아직 효과와 안

전성에 대한 근거가 부족하여 지방간질환의 치료를 위

해 권고되지는 않는다.

2) 식사요법

지방간질환의 치료를 위한 식사요법에서 가장 중요한 

것은 총 칼로리 섭취량을 줄이는 것이다. 적정 칼로리 

섭취량은 개별화되어야 하는데, 대한간학회 가이드라인

에서는 한국인의 일일 칼로리 섭취 권고량을 고려할 때 

하루에 400~500 kcal를 줄이는 것이 적절하다고 언급

하고 있다[6].

최근에는 총 칼로리 섭취량 외에도 탄수화물 섭취량

이 지방간질환과 밀접하게 관련되어 있다고 보고되고 

있는데[7], 한국인은 총 칼로리 섭취 중 탄수화물의 비

율이 65% 이상으로 매우 높기 때문에 총 칼로리 섭취량 

감소와 함께 저탄수화물 식사에 대한 교육이 필요하다.

3) 운동요법

운동요법은 체중 감소를 동반하지 않더라도 인슐린 

저항성을 개선하고 간 내 지방량을 감소시킨다. 대한 

간학회 가이드라인에서는 간 내 지방량 감소를 위해 최

대 심박수의 50~70%에 해당하는 강도의 운동을 최소 

30분 이상씩 일주일에 두 번 이상 하도록 권고하고 있

다[6].

2. 약물치료

1) Thiazolidinediones (TZDs)

현재까지 지방간질환의 발병기전은 명확하게 규명되

지 않았으나 인슐린 저항성이 중요한 요인 중 하나로 알

려져 있다. 따라서 인슐린 저항성을 억제하는 작용을 

갖고 있어 당뇨병 약제로도 사용되는 TZDs를 지방간질

환의 치료제로 사용하고자 하는 연구들이 많이 진행되

어 왔다. 현재 TZD 계열 약제 중 pioglitazone만이 사

용 가능한 상태인데, pioglitazone은 peroxisome 

proliferator-activated receptor γ (PPARγ) agonist

로 작용하여 인슐린 저항성을 개선할 뿐만 아니라 지방

세포에서 분비되어 염증을 억제하는 adiponectin의 분

비를 촉진함으로써 간 내 지방축적과 간세포 손상을 감

소시키는 것으로 알려져 있다[8]. 그러나 만성 간질환의 

중증도와 예후를 반영하는 중요한 지표인 간 섬유화에 

대해서는 유의한 효과를 보여주지 못했다.

당뇨병이 없는 247명의 지방간염 환자를 대상으로 

시행된 PIVENS 연구에서 환자들을 pioglitazone 투약

군(30 mg/일), 비타민 E 투약군(800 IU/일), 위약 대

조군으로 무작위 배정 후 96주간 투약 관찰하였다[8]. 

이 연구의 1차 평가지표는 간조직 검사에서 NAFLD 

activity score (NAS)가 2점 이상 호전되는 경우로 하

였으며, 두 가지 군만을 비교하는 경우에는 P값이 

0.025 미만인 경우를 유의한 것으로 판단하였다. 1차 

평가지표인 NAS가 호전된 환자는 위약 대조군 19%, 

pioglitazone 투약군 34% (P = 0.04), 비타민 E 투약

군 43% (P = 0.001)로 나타나 pioglitazone은 간 조직

소견을 호전시키는 효과가 없는 것으로 결론을 내렸다. 

Pioglitazone은 2차 평가지표 중에 간 내 지방 축적 및 

염증 관련 지표에서는 개선 효과를 보였으나 섬유화에

는 효과가 없었다.

2012년 미국간학회에서 발표한 진료 가이드라인에서

는 조직검사를 통해 확진된 지방간염 환자에서 제한적

으로 사용할 것을 권고하고 있으며, 장기간 치료 시 안

전성에 대한 연구가 더 필요하다고 언급하였다[9]. 또한 

대부분의 연구결과가 당뇨병이 없는 지방간질환 환자를 

대상으로 이루어졌다는 것이 제한점으로 지적되어 왔는

데 지방간염을 가진 전당뇨병 및 제2형 당뇨병 환자 

101명을 pioglitgazone 투여군과 위약 대조군으로 무

작위 배정해 18개월간 투여 후 비교했을 때 인슐린 저

항성의 개선과 함께 간지방량, 염증 및 간 조직소견이 

유의하게 호전되었으며 부작용으로 pioglitazone 투여

를 중단한 경우는 없었다. 따라서 지방간질환의 치료제

로서 pioglitazone의 유용성에 대해서는 향후 연구결과

들을 더 지켜볼 필요가 있을 것으로 생각된다.

2) Metformin

당뇨병 약제로 널리 사용되는 metformin은 간에서 

adenosine monophosphoate-activated protein 

kinase (AMPK)를 활성화시켜 지방산 산화를 촉진하고 

중성지방 합성을 억제하기 때문에 지방간질환 치료에 도

움이 될 것으로 생각되었다. 초기 연구에서는 metformin

이 지방간질환에 효과가 있다는 보고들이 있었으나, 최

근에 발표된 무작위 대조군 연구와 메타분석에서는 

metformin이 당뇨병의 유무나 치료 용량에 관계없이 

염증 및 조직소견의 개선효과가 없는 것으로 보고되고 

있다[10]. 따라서 현재까지는 당뇨병이 있는 지방간질

환 환자에서 다른 치료와 더불어 metformin을 사용할 
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수는 있겠으나 치료효과는 불분명하다.

3) 비타민 E

지방간염의 진행에 산화 스트레스가 관여하기 때문에 

항산화제가 지방간염 치료에 효과가 있을 것으로 생각

되어 사용되었다. 대표적인 항산화제인 비타민 E는 주

로 단기간 진행된 소규모 연구결과들을 종합한 메타분

석에서 지방간염 치료에 효과가 없는 것으로 보고되었

으며 고용량의 비타민 E를 장기간 사용 시 오히려 사망

률을 증가시킨다는 연구결과들이 있어 지방간염 치료제

로서는 회의적인 시각이 많았다[11,12]. 그러나 앞서 언

급한 대규모 연구인 PIVENS 연구에서 고용량의 비타

민 E (800 IU/일) 투여가 위약 대조군에 비해 유의한 

간 조직소견의 호전을 보였고 고용량 비타민 E의 장기

간 투여에도 심각한 부작용의 발생은 없었음을 보고하

였다[8]. 또한 간 조직검사에서 지방간질환으로 진단된 

173명의 소아 환자를 대상으로 시행된 TONIC 연구에

서는 환자들은 비타민 E (800 IU/일) 투여군, 

metformin (1000 mg/일) 투여군, 위약 대조군으로 무

작위 배정 후 96주간 투약 관찰하였다[13]. 1차 평가지

표는 기저 ALT 수치가 50% 이상 낮아졌거나 40 U/L 

이하로 조절할 수 있는지로 하였는데, 96주간 관찰한 

결과 ALT 수치의 지속적인 개선 효과가 나타난 환자는 

위약 대조군에서 17%, 비타민 E 투여군에서 26% (P = 

0.26), metformin 투여군에서 16% (P = 0.83)로 나타

나 유의한 차이가 없었다. 그러나 지방간염이 있었던 

121명을 대상으로 지방간염이 호전된 환자의 비율을 분

석했을 때 위약 대조군에 비해 비타민 E 투여군에서 유

의하게 높았으며(58% vs. 28%, P = 0.006), 소아에서

도 고용량 비타민 E의 투여가 안전하다는 결과를 보고

하였다. 안전성 문제와 관련하여 최근에는 3만명 이상

의 건강한 남성을 대상으로 비타민 E (400 IU/일)와 셀

레니움의 투여가 전립선암 발생에 미치는 영향을 연구

한 SELECT 연구에서 비타민 E를 투여한 환자에서 위

약 대조군에 비해 전립선암의 발생률이 유의하게 높았

다는 보고가 있었다[14]. 따라서 대규모 임상 연구에서 

나타난 치료 효과를 근거로 고용량의 비타민 E는 조직

검사로 확진된 지방간염 환자에서 사용을 고려해 볼 수 

있겠으나 아직 장기간 투여 시 안정성에 대한 우려가 있

어 주의가 필요하다.

3) 간세포 보호제

Urosdeoxycholic acid (UDCA)는 오랫동안 임상에

서 경구용 담석 용해제 등으로 사용되고 있는 약제로 항

산화 및 항염증 작용, 면역조절 작용 등이 있는 것으로 

알려져 지방간질환에도 효과가 있을 것으로 기대되었

다. 통상 용량(13~15 mg/kg/일)의 UDCA를 사용한 

무작위 배정 연구에서 UDCA 투여군은 위약 대조군과 

비교해 ALT 수치 및 간 조직소견의 개선이 관찰되지 

않았으며[15], 최근 고용량(23~28 mg/kg/일)의 

UDCA를 사용한 연구에서도 위약과 비교하여 효과가 

없는 것으로 보고되었다[16]. 다른 무작위 배정 연구에

서는 고용량의 UDCA 투여군에서 유의하게 ALT 수치

가 호전되는 것이 관찰되었으나 간 조직소견에 대한 평

가는 시행되지 않았다[17]. 한편 소규모 연구에서 통상 

용량의 UDCA에 비타민 E를 병합했을 때 위약 대조군

과 UDCA 투여군에 비해 ALT 수치가 호전되고 간 조

직소견에서 염증이 개선되었다는 연구결과가 보고되었

다[18]. 따라서 고용량의 UDCA 치료의 유용성에 대해 

확실한 결론을 내리기 위해서는 더 많은 연구결과들이 

필요할 것으로 생각되며, 통상 용량의 UDCA는 단독치

료보다는 비타민 E 등의 다른 약제와의 병합치료의 가

능성을 고려해 볼 수 있겠으나 이에 대해서도 대규모 추

가 연구가 필요할 것으로 보인다.

Pentoxyfylline은 비선택적 TNF-α 길항제로서 지

방간질환의 진행에 중요한 역할을 하는 염증 사이토카

인인 TNF-α의 분비를 억제하여 지방간질환에 효과가 

있을 것으로 생각되었다. 최근 지방간염 환자 55명을 

대상으로 한 연구에서 환자들을 pentoxyfylline 투여군

과 위약 대조군으로 무작위 배정하여 12개월 동안 투약 

관찰하였다[19]. 1차 평가지표는 간 조직검사에서 NAS 

수치가 2점 이상 개선된 것으로 하였는데, NAS 수치가 

호전된 환자의 비율이 pentoxyfylline 투여군에서 위약 

대조군에 비해 유의하게 높았다(38.5% vs. 13.8%, P = 

0.036). 그러나 대조군에 비해 풍선변형과 섬유화의 호

전은 관찰되지 않았다. Pentoxyfylline에 대한 연구결

과는 아직 많이 부족하기 때문에 추가 연구를 좀 더 지

켜볼 필요가 있을 것으로 생각된다.

5) 고지혈증 치료제

Statin이 지방간 질환 환자에서 ALT를 호전시키고 

간 내 지방을 감소시킨다는 보고들이 있었으나 최근 시

행된 무작위 배정 위약 대조 연구에서 지방간염 환자 

16명을 simvastatin (40 mg/일) 투여군과 대조군으로 

나누어 12개월간 치료한 결과 ALT 수치와 간 조직소견

에서 유의한 효과가 관찰되지 않았다[20]. 따라서 현재

까지는 고지혈증이 동반된 지방간질환 환자에서 심혈관

계 합병증을 감소시키기 위한 목적으로 사용해 볼 수 있

는 정도로 생각된다.

Omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 

PUFA) 제제가 지방간 질환에 미치는 영향에 대해서도 

연구들이 진행되었는데, 최근 고지혈증을 동반한 지방
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간질환 환자 144명을 대상으로 한 무작위 배정 위약 대

조 연구에서 n-3 PUFA (2 g/일) 투여군과 대조군으로 

나누어 24주간 치료했을 때, n-3 PUFA 투여군에서 

대조군에 비해 ALT 수치 개선 및 초음파 검사상 지방

간 소견의 호전이 관찰되었다[21]. 그러나 간 조직검사

를 시행하지 않아 명확한 치료효과 판정을 위해서는 추

가 연구가 필요하겠다. 따라서 아직 지방간질환 치료제

로 추천되기에는 근거가 부족하며, 지방간질환 환자에

서 고중성지방혈증 치료제로 고려해 볼 수 있겠다.

6) Angiogensin receptor blocker (ARB)

ARB는 간 섬유화 과정에서 가장 중요한 역할을 하는 

세포인 간성상세포의 세포사멸을 촉진하여 지방간질환

에 치료효과가 있을 것으로 기대되고 있다. 현재 지방

간염 환자에서 losartain이 간 섬유화에 미치는 효과를 

알아보기 위해 3상 무작위 배정 위약 대조 연구가 진행 

중이다.

7) GLP-1 agonist & DPP4 inhibitor

 GLP-1 수용체가 사람의 간세포에도 존재하며 간 

내 지방축적에 관여한다고 알려져 있으며, 몇몇 연구들

에서 GLP-1 agonist와 DPP4 inhibitor 같은 

incretin 계열 약제가 당뇨병이 있는 지방간질환 환자

에서 치료효과가 있는 것으로 보고하고 있어 관심을 끌

고 있다[22,23]. 앞으로 대규모 연구들이 필요할 것으

로 생각되며 당뇨병이 없는 지방간질환 환자에서도 효

과가 있는지도 확인이 필요하다.

결  론

지방간질환은 말기 간질환 및 심혈관 질환의 원인이 

될 수 있으므로 치료가 반드시 필요한 질환으로 인식되

어야 한다. 지방간질환 환자의 치료에 있어서 가장 중

요한 것은 체중감량, 식사요법, 운동요법 등의 생활습

관개선이며, 이에 대한 적절한 교육이 무엇보다 우선되

어야 할 것이다. 임상에서 지방간질환의 약물치료에 대

한 수요가 많아지고 있으나 아직까지 효과적이면서 안

전하게 장기간 사용 가능한 약물은 없는 실정이다. 

Pioglitazone 및 vitamin E 등의 일부 약제에 대한 연

구에서 긍정적인 결과들이 나오고 있고 새로운 약제에 

대한 개발 노력들이 진행되고 있으므로 향후 지방간질

환 치료에 있어 약물치료의 역할을 기대해 볼 수 있을 

것이다. 
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