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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common metabolic liver disorders, and its 
incidence is expected to increase rapidly in the future as the rate of obesity increases and populations 
age. The gold standard for diagnosing NAFLD is liver biopsy, which involves sample error, high cost, and 
can be complicated due to its invasive nature. Therefore, many studies have been reported to establish 
accurate and convenient models to detect NAFLD using clinical and laboratory parameters. Most were 
derived from relatively small number of subjects and lack external validation, especially in the Korean 
population. This article summarizes the established and emerging risk factors for NAFLD and reviews 
non-invasive diagnostic algorithms for NAFLD including hepatic fibrosis. 
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서론

비알코올성 지방간질환(non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD)은 과량의 알코올이나 지방간을 유발하

는 약물의 복용력이 없음에도 간내 지방이 5% 이상 축적

되는 질환이다[1]. NAFLD는 염증이나 섬유화 반응이 없
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는 단순 지방간(simple steatosis), 비알코올 지방간염(non-

alcoholic steatohepatitis, NASH), 비알코올 지방간연관 

간경변증으로 진행되는 간질환을 포괄하며, 지방간염 및 

섬유화의 진행정도가 질환의 예후에 큰 영향을 주기 때문

에 이러한 병의 진행을 판단하기 위한 가장 좋은 방법(gold 

standard)은 간생검이다. 하지만, 간생검은 침습적이며, 국

소적 평가에 의한 표본 오차의 한계, 고비용 등의 단점을 가

지고 있어 다양한 혈액학적 바이오마커 및 영상학적 도구를 

이용하여 비침습적인 방법으로 진단율을 높이려는 노력이 

많아지고 있다. 본 글에서는 NAFLD에 대한 위험인자와 혈

액검사 및 임상 데이터에 기반한 NAFLD의 진단 접근법에 

대하여 정리해보았다. 

본론

1. NAFLD의 위험인자

비만과 인슐린 저항성이 NAFLD를 유발하는 기전은 많

은 연구를 통해 입증되었다[2]. 2012년 미국간학회와 2013

년 대한간학회 가이드라인에서는 입증된 NAFLD의 위험

인자로 비만, 제2형 당뇨병, 이상지질혈증, 대사증후군을, 

가능성이 있는 인자로 갑상선기능저하증, 다낭성 난소 증

후군, 수면무호흡증을 제시하고 있다[3,4]. 국내 연구를 통

해 NAFLD의 유병률은 비비만 인구집단에서 10~15%이

지만, 비만 인구에서는 55~70%로 추정된다고 보고하였고

[5], 제2형 당뇨병 환자에서는 70%까지 지방간이 동반되

어 있고 발표한 연구도 있다[6]. 그 외 뇌하수체 기능저하

증, 생식선기능저하증 등의 내분비 질환도 가능성 있는 지

방간의 위험인자로 언급하였다. 비만한 사람은 비만으로 인

해 나타나는 여러 가지 대사적 이상(이상지질혈증, 고혈압, 

인슐린저항성 등)을 동반하고 있는 경우가 흔하며, 대사적

으로 건강한 비만한 사람(metabolically healthy obese)도 

상당수를 차지한다. 대사적으로 건강한 비만한 사람은 심

혈관계 질환의 위험성이 낮다고 알려져 있지만, NAFLD에 

있어서는 비만으로 인한 대사적 이상뿐만 아니라 대사적으

로 건강하더라도 비만 자체가 지방간의 발생의 위험인자임

이 최근 밝혀졌다[7]. 최근에는 사지의 근육량이 적은 근감

소증 환자에서 NAFLD 또는 지방간염의 위험성이 유의하

게 높다고 여러 연구에서 보고되고 있으며[5,8,9], 사지의 

피하지방량이 많을수록 지방간의 위험도는 낮다는 보고가 

있어[10], body mass index (BMI) 자체보다는 근육과 지

방의 상대적 분포가 지방간의 발생에 더 중요할 것으로 추

정된다. B형 간염 환자에서는 NAFLD가 적게 발생한다는 

연구 결과도 있지만[11], 더 많은 연구를 통한 검증이 필요

한 상황이다. 제2형 당뇨병 환자에서의 NAFLD에 대한 대

규모 전향적 연구는 홍콩에서 1,918명을 대상으로 간섬유화

스캔(transient elastrography, fibroscan)이라는 영상 장비

를 이용하여 지방간을 진단한 코호트 연구가 있다[12]. 연

령이나 당뇨병 유병기간과 지방간 유무 간의 유의한 관련

성은 없었으나, 여성, BMI, 중성지방, 공복 혈당, alanine 

aminotransferase (ALT) 수치와 양의 통계적 유의성을 나

타내었다. 또한, 간 내 섬유화의 정도와 유의한 관련성이 

있었던 변수는 당뇨병 유병기간, BMI, 낮은 high density 

lipoprotein (HDL), 높은 ALT, 알부민뇨로 나타났다. 제2

형 당뇨병 환자에서 NAFLD의 위험인자에 대한 연구 결과

는 많지 않아 향후 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.

2. NAFLD 진단 모델: steatosis

현재까지 비알코올 지방간질환에 대한 확립된 선별 검사

법은 없다. aspartate aminotransferase (AST), ALT와 같

은 간기능 검사는 NAFLD 환자에서 정상인 경우가 흔하

기 때문에 선별검사로는 민감도가 떨어진다. 2016년 발표

된 유럽 간학회의 가이드라인에서는 NAFLD가 의심되는 

환자에서 당뇨병, 고혈압, 심혈관질환의 과거 병력 및 가족

력, BMI, 허리둘레, AST, ALT, γ-glutamyl-transferase 

(GGT), 공복혈당, HbA1c, 공복 인슐린, 경구당부하검사

(고위험군에서), 콜레스테롤(total HDL), 중성지방, 요산, 

전혈구검사(complete blood count) 등의 검사를 시행할 것

을 권고하고 있다[1]. 
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NAFLD 진단 모델로서 지금까지 가장 많이 검증되고 보

고된 비침습적, 비영상학적 방법은 fatty liver index (FLI), 

SteatoTest, NAFLD liver fat score로 일반인구에서 타 연

구자들에 의해 검증이 된 바 있다.  

1) Fatty liver index 

FLI는 지방간 진단 모델로서 쉽게 이용할 수 있다는 장

점이 있어, 현재까지 많은 역학 연구에서 사용되고 있다. 이

탈리아인을 대상으로 초음파를 이용하여 지방간을 진단한 

496명 코호트에서 BMI, 허리둘레, triglycerides, GGT 4

가지 변수를 이용하여 계산되며, 0~100 사이의 점수로 환

산하여 30과 60이라는 두 개의 cut-off를 가지고 있다[13]. 

한국인을 대상으로 한 연구에서도 AUROC (area under 

receiver operating characteristic curve) 0.86으로 비교적 

높은 수치를 나타내었지만 다른 연구에서 충분한 검증이 되

어 있지 않으며, 한국인에 적용 가능한 cut-off는 서양인에

서 제시된 30과 60이 아닌 수치가 조정이 되어야 한다는 한

계점이 있다[14].

FLI = 1 / (1 + exp(–x)) × 100,
x = 0.953 × loge (triglycerides) + 0.139 × BMI + 0.718 
       × loge (γ-glutamyl-transferase) + 0.053 
       × (Waist circumference) – 15.745

2) SteatoTest

SteatoTest는 884명 이상의 프랑스 환자 코호트에

서 간생검으로 진단된 중등증~중증의 지방간에 대해  

α2-macroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A1, total 

bilirubin, GGT, 공복혈당, triglycerides, cholesterol, ALT, 

나이, 성별, BMI라는 열두 가지 변수를 이용한 미공개 수식

으로, 지방간을 진단하는 모델이다[15]. NAFLD뿐만 아니

라, C형 간염, 알코올성 지방간 환자를 포함하여 모형이 구

축되었다는 특징을 가지고 있으며, 프랑스 코호트에서만 검

증되었으며, 수식이 공개되어 있지 않아 일반적으로 사용하

기 어렵다는 제한점이 있다. 

3) NAFLD liver fat score

NAFLD liver fat score는 magnetic resonance 

spectroscopy로 지방간을 진단한 핀란드 환자 470명을 대상

으로 확립된 모델로, 대사증후군 또는 제2형 당뇨병의 유무, 

공복 인슐린, AST, ALT 수치를 이용하였다[16]. 비교적 많

은 연구에서 이용된 진단법이며, 한국인을 대상으로 검증한 

연구에서 AUROC 0.77~0.82로 비교적 높은 수치를 나타

내었지만[14], 다른 연구를 통한 충분한 검증이 필요하다. 

NAFLD liver fat score 
= –2.89 + 1.18 × metabolic syndrome (yes = 1 / no = 0) + 0.45
    × diabetes (yes = 2 / no = 0) + 0.15 × (fasting insulin, mU/L) 
    + 0.04 × AST + 0.94 × AST/ALT ratio

4) Hepatic steatosis index (HSI)

건강검진을 통해 초음파로 진단된 한국인 10,724명을 대

상으로 개발된 지방간 진단법으로 ALT, AST, BMI, 성

별, 당뇨병 유무라는 변수로 비교적 간단하게 구성되어 있

다[17]. FLI처럼 30과 36이라는 두 개의 cut-off를 가지고 

있어 intermediate 구간에 대한 판단이 쉽지 않다는 제한

점이 있지만, 다른 한국인을 대상으로 한 검증 연구에서도 

AUROC 0.85로 비교적 높은 수치를 보였다[14]. 

HSI = 8 × ALT / AST ratio + BMI (+2, if diabetes; +2, if female)

5) Comprehensive/simple NAFLD score

건강검진에서 초음파로 진단된 한국인 15,676명을 대상

으로 개발되어 독립된 검진 코호트 66,868명에서 검증된 지

방간 예측 모델이며, 임상 변수로 구성된 simple score와 임

상 및 생화학적 변수로 구성된 comprehensive score로 구

분되어 있다[14]. Simple 모델(SNS)은 나이, BMI, 허리둘

레, 당뇨병 및 이상지혈증의 유무, 음주, 운동, 폐경 변수로 

구성되어 혈액 검사 수치 없이 쉽게 적용가능하다는 장점이 

있다(Table 1). Comprehensive 모델(CNS)은 나이, BMI, 

허리둘레, 당뇨병 유무, 음주, 운동, 폐경 이외에 공복 혈당, 

triglyceride, HDL-cholesterol, uric acid, AST, ALT 수치
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가 추가되었다. 두 모델 모두 AUROC 0.8~0.9로 비교적 

높은 수치를 보였지만, 다른 연구를 통한 검증이 필요하다. 

Comprehensive NAFLD score (CNS)

NAFLD = 1 / (1 + exp(–x)) × 100
if male, 
x = 0.016 × age + 0.182 × BMI + 0.089 × WC + 0.391 
      × alcohol + 0.124 × exercise + 0.018 × fasting glucose 
      + 0.773 × loge (triglycerides) – 0.014 × HDL cholesterol 
      + 0.145 × uric acid – 0.674 × loge (AST) + 1.632 
      × loge (ALT) – 21.695.
if female, 
x = 0.320 × BMI + 0.044 × WC + 0.533 × diabetes + 0.016 
      × fasting glucose + 0.951 × loge (triglycerides) – 0.015 
      × HDL cholesterol + 0.199 × uric acid – 0.645 
      × loge (AST) + 1.302 × loge (ALT) + 0.255 
      × menopause – 19.741.

6) Framingham Steatosis Index (FSI)

심혈관질환 관련 유명 코호트인 Framingham 대상자 

1,181명에서 복부 computed tomography를 이용하여 지

방간을 진단하였으며, 나이, 성별, BMI, 고혈압, 당뇨병, 

triglycerides, ALT/AST 변수를 포함하는 모델을 개발하였

다[18]. 독립된 미국 국민건강영양조사 코호트를 이용하여 

검증하였을 때 AUROC 0.76으로 비교적 높은 수치를 보였

지만, 다른 연구나 한국인을 대상으로 한 검증이 필요하다. 

FSI = −7.981 + 0.011 × age (years) − 0.146 
           × sex (female = 1, male = 0) + 0.173 × BMI (kg/m2) 
           + 0.007 × triglycerides (mg/dL) + 0.593 
           × hypertension (yes = 1, no = 0) + 0.789 
           × diabetes (yes = 1, no = 0) + 1.1 × ALT : AST ratio 
           ≥ 1.33 (yes = 1, no = 0).

Table 1. A simple NAFLD score (SNS) 

Variable
Score assigned

M  F
Age (y)
      < 35 0
      ≥ 35 2
Waist circumference (cm)
      < 80 (M), 75 (F) 0 0
      80~90 (M), 75~85 (F) 2 1
      90~100 (M), 85~95 (F) 3 2
      ≥ 100 (M), 95 (F) 4 3
Body mass index (kg/m2)
      < 23 0 0
      23~25 1 2
      25~27 2 3
      ≥27 3 4
Diabetes 2
Dyslipidemia 2
Alcohol consumption 1 0
No regular exercise (physically inactive) 1 1
Menopause 0 1
Total score
If the score is  ≥ 8, you are at high risk for NAFLD
NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; M, male; F, female.
Adapted from the article of Lee et al. (PLoS One 2014;9:e107584) [14]. 
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3. NAFLD 진단 모델: steatohepatitis/NASH

간생검이 아닌 임상적, 생화학적, 영상학적 방법을 이용하

여 단순 지방간과 지방간염을 구별하기는 매우 어렵다[1]. 현

재까지 잘 알려진 마커는 세포의 자가사멸이나 파괴될 때 생

성되는 cytokeratin-18 (CK-18) 분절(fragment)이 있지만

[19], 정확도에 대한 논란이 있는 실정이다. 그 외 여러 가

지 생화학적 지표들을 종합하여 만들어진, NASH TestⓇ 

(Biopredictive, Paris, France), NASH diagnostics 등 많은 

진단예측 모델이 개발되었지만, 아직까지 지방간염을 진단하

는데 이러한 비침습적 검사법이 인정되고 있지는 않다[1,4]. 

4. NAFLD 진단 모델: fibrosis

간 섬유화를 예측하기 위한 임상/생화학적 변수를 이

용한 모델은 중등도 이하의 경미한 섬유화에 대한 정확도

는 낮지만, 진행된 섬유화에 대해서는 높은 정확도를 보이

고 있다. 많은 모델 중에서 NAFLD fibrosis score (NFS) 

[20]과 fibrosis 4 calculator (FIB-4) [21]는 다양한 인종

의 NAFLD에서 검증되었으며 비교적 정확도가 높은 방

법이다. 이들 모델은 진행된 섬유화에 대한 검증뿐만 아니

라, 전체/심혈관/간관련 사망과 밀접한 연관된다는 역학 연

구 결과도 다수 보고된 바 있다. NFS 모델은 나이, 공복혈

당, BMI, platelet, albumin, AST/ALT로 구성되어 있으

며, FIB-4 모델은 나이, platelet, AST, ALT로 이루어져 

비교적 간단하게 계산이 가능하다. 그 외, enhanced liver 

fibrosis (ELF), BARD, APRI (AST to Platelet Ratio 

Index) 등 많은 점수화된 공식이 발표되었지만, 충분한 검

증이 더 필요한 상황이다.

NAFLD fibrosis score (NFS) 
= (–1.675 + 0.037 × age (years) + 0.094 × BMI (kg/m2) 
    + 1.13 × IFG / diabetes (yes = 1, no = 0) + 0.99 
    × AST / ALT ratio – 0.013 × platelet count (×109 / l) – 0.66 
    × albumin [g/dL])
FIB–4 = age (years) × AST [U/L] / (platelets [109 / l] 
    × (ALT [U/L])1/2)

결론

전 세계적으로뿐만 아니라 국내에서도 비만 및 고령화 사

회가 진행되면서, NAFLD 환자들은 점차적으로 증가하고 

있지만, 현재까지 지방간 진단을 위한 명확한 방법이 확립

되어 있지 않은 실정이다. 간생검이나 영상학적인 방법을 

이용하지 않고 임상 및 생화학적 지표를 기반으로 진단하고

자 하는 노력이 많이 이루어져 왔다. 본 종설에서 다양한 지

방간 진단 모델을 제시하고 있지만, 각 모델이 개발된 환자

군의 특성에 큰 차이가 있고, 독립된 다른 환자군이나 한국

인을 대상으로 충분한 검증이 이루어지지 않았기 때문에 적

용하는 데에 있어 신중함이 요구된다. 유럽 간학회 가이드

라인에서는 진행된 섬유화를 예측하기 위한 목적으로 이러

한 점수화된 모델을 이용할 수 있다 언급하고 있지만, 그 외

의 경우에 사용하기 위해서는 좀더 많은 연구가 필요할 것

이다.
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