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비알코올 지방간 질환의 약물치료

한림대학교 의과대학 강남성심병원 소화기내과

박 상 훈

Pharmacologic Therapy for Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Sang Hoon Park

Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Hallym University Medical Center, 
Hallym University College of Medicine, Seoul, Korea

Weight loss via lifestyle modification remains the most efficient treatment for NAFLD. Weight loss and exercise are the 
cornerstones of therapy, but achieving long-term lifestyle modification is not free from difficulties. Pharmacologic therapy should 
be considered for patients with NAFLD unable to achieve or maintain lifestyle-induced weight loss. Unfortunately, there is no 
approved drug for NAFLD currently. Current treatment methods for NAFLD can be divided roughly into those methods that target 
components of metabolic syndrome using weight reduction and insulin sensitizers (pioglitazone) and those that use antioxidants 
(Vitamin E) to benefit the liver. Pioglitazone has been shown to improve steatosis, hepatocellular ballooning, and inflammation and 
also to reduce the risk of fibrosis progression in several randomized-controlled trials (RCTs). In a large RCT, large doses of vitamin 
E improved all histological lesions except for fibrosis. Compared with a placebo, Metformin lowered ALT, but did not improve 
liver histology. Recently, novel anti-diabetic agents (GLP-1 analogues, DPP IV inhibitors) and probiotics that alter the gut 
microbiome were shown to mildly benefit ALT and liver histology. In this report, we systemically review current pharmacologic 
therapies and other promising agents that were not considered in the most recent guidelines for the treatment of NAFLD. (Korean J 
Med 2014;86:425-431)
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서     론

일반적으로 지방간 질환에서 단순 지방간(simple steatosis)과 

지방간염(nonalcoholic steatohepatitis)의 예후는 매우 다르며 

단순 지방간이 간경변증이나 간암으로 진행하는 경우는 드

문 것으로 알려져 있다[1]. 따라서 지방간 질환 치료는 단순

지방간에서 지방간염으로 진행하지 않도록 하는 것과 지방

간염으로 진단된 경우라면 섬유화가 진행되어 간경변증 혹

은 간암으로 이환되지 않도록 하는 것을 목표로 한다. 지방

간 질환의 가장 중요한 치료는 운동, 식이조절 등을 통한 체
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중 감량이지만 치료를 시작한 환자 중에서 단지 50% 이하의 

환자에서만 목표 체중 감량에 성공하였고 치료에 성공하였

던 대부분의 환자에서 일정 시간이 지나면 다시 원래의 체

중으로 돌아갈 정도로 지속성이 떨어진다[2]. 따라서 생활습

관의 변화만을 고집해서는 지방간 질환을 치료할 수 없으며 

여기에 안전하고 부작용이 적은 약제를 개발하여 치료에 활

용해야 한다. 그러나 아쉽게도 지금까지 지방간 질환 치료에 

인정된 약제는 없는 실정이다. 그것은 지방간 질환의 진행속

도가 느려 치료 환자와 대조군의 비교에 시간이 많이 필요

하기 때문이며 비교적 양성 질환이기 때문에 부작용이 있을 

것으로 추정되는 약제의 임상시험을 쉽게 시작하지 못하는 

이유도 있을 것으로 생각된다. 또한 질환 경과를 예측하거나 

치료 효과를 판정할 수 있는 진단 검사법이 간 조직 검사를 

대신할 만한 비침습적인 검사가 없는 실정으로 비교적 침습

적인 간조직 검사를 반복해서 할 수밖에 없기 때문이다[3,4]. 

지방간 질환을 치료하는 약제는 크게 두 가지로 나누어 볼 

수 있는데, 일차적으로 병의 원인이 되는 간 내 지방을 줄여

서 지방간 질환을 호전시키는 약제와 간 내 지방은 줄이지 

않으면서 간에 직접 작용하여 산화스트레스(oxidative stress), 

인슐린 저항성, apoptosis, 염증성 cytokine 등 지방간 질환을 

악화시키는 기전에 작용하여 지방간 질환을 치료 혹은 진행

을 억제하는 약제로 나누어 볼 수 있다.

최근 우리나라에서도 지방간 연구가 활발해지면서 마침

내 우리의 독자적인 임상 진료 가이드라인을 발표하게 되어 

지방간을 연구하는 연구자의 한 사람으로 매우 기쁘게 생각

하며, 본 소고에서는 지금까지 보고된 지방간 질환에 대한 

약물치료를 간단히 요약하고 더불어 최근 관심을 끌고 있는 

probiotics 혹은 prebiotics를 통한 장내 세균총(microbiome)

의 변화를 유도하는 치료와 새로운 당뇨병 치료제인 incretin 

mimetics (GLP-1 analogues, DPP-IV inhibitors)의 지방간 질환 

치료 효과에 대해 간략히 알아보고자 한다.

체중 감소 약물

체중을 감소시키는 약제는 이차적으로 간 내 지방을 감소

시키므로 이론적으로 지방간염의 치료에 효과적일 것으로 

생각되었다. 그러나 sibutramine (ReductilⓇ), rimonabant (Acom-

pliaⓇ) 등은 심한 부작용으로 시장에서 퇴출되었으며 orlistat 

(XenicalⓇ)은 드물지만 심한 간손상을 일으킨다는 보고가 있

다. 최근에는 rimonabant와 유사하지만 말초신경에 작용하는 

endocannabinoid 길항제에 대한 연구가 진행 중이다[5,6]. 한

편 미국에서 체중 감량을 촉진하는 새로운 약제로 최근 판매를 

시작한 세로토닌 수용체 2C agonist인 locarserin (BelviqⓇ) [7]

과 sympathomimetic amine인 phentermine과 항전간제인 topira-

mate의 복합제(OsymiaⓇ) [8]의 지방간 질환에 대한 치료 효

과는 좀 더 연구가 필요할 것으로 생각된다.

인슐린 저항성 개선 약물

Pioglitazone은 PPAR-γ agonist로 지방조직과 근육, 간에서 

인슐린 저항성을 개선하고 염증을 억제하는 adiponectin의 

분비를 촉진하여 간 내 지방을 감소시키고 간세포의 손상을 

대변하는 hepatocyte ballooning, lobular inflammation을 감소

시킨다[9,10]. 그렇지만 간 질환 진행을 예견하는 중요한 지

표인 간 섬유화의 호전은 없거나 아주 적은 호전을 보였다

[9-11]. Pioglitazone의 부작용으로는 체중 증가(70% 환자에서 

평균 4 kg 정도) [12]가 가장 흔하며 하지 부종, 근육 경련, 

장기간 사용 시에 골절 위험의 증가[13], 방광암 위험의 증가

[14] 등이 보고되어 있으며 치료를 중단하면 대부분의 환자

에서는 지방간염이 재발된다. 같은 thiazolidinedione (TZD)인 

rosiglitazone은 pioglitazone과 작용기전이 거의 동일하지만 

심부전을 경험했다는 보고가 있으며 우리나라 식약청에서 

투여 중지 권고가 있어 앞으로 지방간 질환 치료제로 선택

에 제한을 받게 되었다[15,16]. 대한간학회 지방간 질환 가이

드라인에서 pioglitazone은 조직 검사로 확인된 비알코올 지

방간염 환자에서 ALT 수치의 호전을 보이고 간 내 지방의 

침착 및 염증소견을 개선시키는 효과가 있어 치료제로 사용

될 수 있지만, 적절한 투여 기간이나 치료 용량, 장기간 치료 

시 부작용에 대한 연구는 더 필요하다고 권고하였다[17].

당뇨병 치료에 사용되는 metformin은 간과 근육에서 인슐린 

저항성을 개선하고 간 내 AMPK (adenosine monophosphate- 

activated protein kinase)를 활성화시켜 간에서 새로운 지방의 

생산을 억제하여 지방간 질환의 치료에 도움이 될 것으로 

생각된다. 초기에는 당뇨병을 동반한 지방간 질환 환자의 치

료에서 효과가 있었으며 최근에는 당뇨병이 없는 환자에서

도 간 내 지방의 감소, ALT의 정상화를 보였다[18-20]. 또한 

metformin 치료가 체중 감소 효과가 있어 TZD와 병합 투여 

시 TZD의 단점인 체중 증가를 상쇄시킬 수 있다는 보고가 

있어 rosiglitazone과 metformin 두 가지 약제의 병합 투여에 

대한 연구가 있었으나 rosiglitazone 단독 투여에 비해 치료 
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효과가 우월하지 못하였고 TZD의 부작용인 체중 증가를 상

쇄하는 효과도 없었다[21]. 최근 몇 가지 RCT (randomized- 

controlled trial)에서 metformin은 지방간염 환자에서 조직 소

견을 개선시키는 효과가 없는 것으로 확인되었다[22]. 따라서 

현재까지는 당뇨병이 있는 지방간 질환 환자에서 병합 치료

의 한 가지로 metformin을 선택할 수 있을 것으로 생각된다.

항산화제

항산화제는 지방간염을 일으키는 산화스트레스를 감소시

키고 염증성 cytokine을 줄여서 지방간염의 치료에 효과가 

있을 것으로 생각되어 사용되었다. 대표적인 항산화제로는 

비타민 E, 비타민 C, 베타인(betaine) 등이다.

비타민 E (알파 토코페롤)는 소규모 연구에서 지방간 치

료에 효과가 없다는 보고와 함께 장기간 사용 시 사망률을 

증가시킨다는 연구가 있어 지방간염의 치료에 적절치 못할 

것으로 생각되었다[23-25]. 그러나 최근 대규모 RCT인 PIVENS 

연구에서는 고용량의 비타민 E (800 IU/day) 투여가 대조군

에 비해 간 내 조직 소견의 개선을 보였다. 또한 장기간 고

용량의 비타민 E 투여는 대조군이나 pioglitazone군과 비교해

도 심각한 부작용의 발생은 없었다[10]. TONIC 연구는 8세

에서 17세 사이의 소아 지방간염 173명의 환자를 대상으로 

고용량 비타민 E (800 IU/day)와 metformin (1,000 mg/day), 대

조군의 효과를 비교한 대규모 RCT로 비록 대조군에 비해 

ALT의 호전은 보이지 않았으나 지방간염이 호전된 환자의 

수는 의미 있게 높았고 소아에서도 고용량의 비타민 E 투여

는 안전하다는 결과를 보고하였다[26]. 최근 35,533명의 건

장한 남성을 대상으로 비타민 E (400 IU/day)와 셀레니엄의 

효과를 장기간 비교한 SELECT 연구에서는 비타민 E를 투

여한 환자에서 대조약을 투여한 환자에 비해 전립선암의 발

생률이 높았다(HR, 1.17;99% CI, 1.004-1.36, p = 0.008) [27]. 

이상의 결과를 살펴보면 고용량의 비타민 E는 지방간염 치료

에서 pioglitazone과 유사한 효과를 보이며 우려했던 사망률

의 증가는 보이지 않았다. 그러나 아직도 장기간의 고용량 

투여에서 안전성에 대한 우려는 있는 실정이다. 대한간학회 

지방간 질환 가이드라인에서 고용량의 비타민 E (800 

IU/day)는 조직검사로 확인된 비알코올 지방간염 환자에서 

간 조직소견을 개선하고 지방간염을 호전시켜 치료제로 사

용할 수 있으나 장기간 투여 시 안전성에 대한 우려가 있다

고 권고하였다[17].

간세포 보호제

Ursodeoxycholic acid (UDCA)는 여러 가지 작용기전으로 

지방간염에 도움이 될 것으로 생각되었고 특히 고용량을 장

기간 투여해도 부작용이 없다는 장점 때문에 지방간염 치료에 

도움이 될 것으로 생각되었다. 최근 Ratziu 등[28]은 고용량

(28-35 mg/kg/day)의 UDCA 치료에서는 대조군에 비해 ALT 

수치의 호전을 보였으며 인슐린 저항성을 개선시켰으나 조

직 소견을 비교한 결과는 없었다. 한편 Leuschner 등[29]은 

고용량(23-28 mg/kg/day)의 UDCA군과 대조군을 비교한 결과 

lobular inflammation이 개선되는 것 이외의 효과는 없었다고 

보고하였다. PSC (primary sclerosing cholangitis) 환자를 대상

으로 한 고용량의 UDCA (28-30 mg/kg/day) 연구에서는 대조

군에 비해 UDCA 군에서 심한 부작용이 많았고 사망률 혹은 

간이식을 시행한 환자가 많아 연구가 조기에 종료되었다[30]. 

따라서 장기간 서서히 진행하는 지방간염의 특성 때문에 부

작용이 적고 작용기전이 다양한 UDCA를 많은 수의 지방간 

연구자들이 처방하고 있는 실정이나 앞으로 UDCA의 효과

를 입증하기 위해서는 다양한 UDCA의 작용기전 중에서 지

방간염에 도움을 주는 기전이 좀 더 명확히 밝혀져야 하며 

많은 수의 환자를 대상으로 장기간의 연구가 이루어져야 할 

것으로 생각된다[31]. 최근 발표된 미국간학회 지방간 질환 

가이드라인에서는 UDCA가 효과 없는 것으로 치료에 권고

되지 않는다고 하였다[32].

Pentoxifylline은 비선택적 TNF-α 길항제(non-selective TNF-α 

antagonist)로 지방간염을 악화시키는 기전에 중요한 역할을 

하는 대표적인 염증성 cytokine인 TNF-α의 분비를 억제하여 

산화스트레스와 apoptosis를 감소시켜 지방간 질환의 치료에 

도움이 될 것으로 생각된다[33]. 이와 함께 최근에는 pentoxi-

fylline이 지방의 산화를 감소시켜 지방의 산화 부산물(oxidized 

lipid products)에 의한 간 손상을 억제시킨다는 연구가 있다[34]. 

소수의 지방간염 환자를 대상으로 한 pilot 연구에서는 ALT/AST 

수치의 호전과 인슐린 저항성을 개선하는 효과를 보였다. 최근 

Zein 등[35]은 55명의 지방간염 환자를 12개월 동안 pentoxifylline

군과 대조군으로 나누어 RCT를 진행하였다. 1차 평가지표

인 NAS 수치가 2점 이상 개선된 환자는 pentoxifylline군에서 

38.5%, 대조군에서 13.8%로 유의한 차이를 보였고, per protocol 

분석에서는 pentoxifylline군에서 50%, 대조군에서 15.4%였다. 

그렇지만 풍선변성과 섬유화의 호전을 보인 환자 수는 유의

한 차이를 보이지 않았다. 두 가지 RCT 연구(Van Wagner와 
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Zein)에서 장기간의 pentoxifylline (1,200 mg, 400 mg씩 하루 3

회)의 투여에도 심각한 부작용의 발생은 대조군과 차이가 

없었다[35,36]. 지금까지의 연구 결과로는 pentoxifylline을 지

방간 질환의 치료에 사용하기는 이른 것으로 생각된다.

고지혈증 치료제

대표적인 약제는 statin (atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin 

등)이다. Statin이 지방간 질환에서 ALT를 정상화시키고 간 

내 지방을 감소시킨다는 보고가 있으나 반대로 간기능 이상

을 초래한다는 보고도 있어 사용이 조심스러웠다. 그러나 최

근에는 statin 복용으로 인한 간기능 악화는 단순히 경미한 

ALT의 상승뿐이고 심한 간손상은 거의 없으므로 약간의 

ALT 상승에도 지속 처방이 가능하다고 알려져 있다[37]. 현

재까지는 지방간염 치료에서 statin에 대한 결정적이고 결론

을 내릴 만한 연구는 부족한 실정이다. 유일한 무작위 대조

군 연구에서는 16명의 환자를 simvastatin 40 mg 복용군과 대

조군으로 나누어 12개월간 연구가 진행되었으나 간 조직 검

사에서 지방침착, 염증, 섬유화 모두에서 호전을 보여주지 

못하였다[38]. 현재까지 statin은 고지혈증이 있는 지방간 질

환 환자에서는 효과적으로 심혈관 질환을 예방할 수 있을 

것으로 생각된다.

Ezetimibe은 식이나 bile에 있는 cholesterol의 흡수를 억제

하여 최근 지방간염의 병리기전인 lipotoxicity를 막아줄 수 

있는 것으로 생각된다. 최근 발표된 RCT에서 간 내 풍선양 

변화와 섬유화는 개선되었으나 HbA1c와 간 내 long-chain fatty 

acid가 증가되었다는 연구가 있어 향후 연구가 더 필요할 것

으로 생각된다.

최근 연구가 진행되고 있는 약제

a) Angiotensin receptor blocker (ARB)는 지방간염 환자에

서 간 내 성상세포의 활성화를 억제하여 섬유화와 염증을 줄

여줄 수 있을 것으로 생각된다[39]. 이들 중에서 telmisartan

은 PPAR-γ를 조절하는 기능이 있어 인슐린 저항성을 개선하

는 효과도 있는 것으로 생각되며 다른 ARB에 비해 지방간

염 치료에 효과적이라는 보고가 있었다[40]. 현재 지방간염 

환자에서 losartan이 간 섬유화에 미치는 효과를 알아보기 위

한 3상 무작위 대조군 연구(FELINE study)가 진행 중이다. 

현재까지의 연구로는 지방간염 환자의 단독 치료로 사용하

기는 연구가 부족한 실정이며 고혈압이 동반된 지방간염 환

자에서 우선적으로 선택될 수 있는 약제이다. 

b) 최근 지방간 질환에서 장내 세균총(gut microbiome)에 

대한 연구가 가파르게 증가하고 있다[41]. 비만한 사람과 마

른 사람의 장내 세균총의 구성이 다르고 지방간염 환자에서

도 염증을 일으키는 장내 세균총이 관찰된다는 연구가 있어 

장내 세균의 변화를 통해 지방간을 치료하려는 연구가 최근 

활기를 띠고 있다[42,43]. 동물실험에서는 고과당 식이(high 

fructose diet) 혹은 MCD-diet로 발생되는 지방간염이 lactobacillus 

casei shirota라는 probiotics를 투여하면 예방되었다는 연구가 

있으며[44,45] 사람에서는 lactobacilli와 bifidobacteria를 포함

한 probiotics를 지방간염 환자에 투여하였더니 간 내 지방이 

감소하고 ALT도 호전되었다는 보고가 있다[46,47]. 최근에

는 정상인 마른 사람의 대변을 인슐린 저항성이 있는 환자

에게 투여(fecal transplantation)하여 인슐린 저항성이 개선되

었다는 놀라운 연구가 보고되었다[48]. 이것은 지방간 질환

의 주된 기전인 인슐린 저항성이 장내 세균총의 변화와 밀

접한 관계가 있는 것을 시사하며 장내 세균총을 변화시킬 

수 있는 probiotics, prebiotics [49] 혹은 두 가지가 합쳐진 

synbiotics를 지방간 질환의 치료에 이용할 수 있을 것으로 

생각된다.

c) glucagon-like peptide-1 (GLP-1)은 incretin의 일종으로 

음식의 섭취에 의해 소장에서 분비되어 식후 인슐린 분비를 

촉진하며 식욕을 억제하는 작용을 한다[50]. 지방간 질환 환

자에서 당(glucose)에 의한 GLP-1의 분비가 감소되어 있으

며[51], 사람의 간세포에 GLP-1 수용체가 존재하고 인슐린 

전달 신호에 관여하여 간 내 지방 축적에 관여한다는 연구가 

있다[52,53]. GLP-1 analogues (exenatide, liraglutide)와 GLP-1

의 분해를 저해하는 DPP-IV inhibitors (sitagliptin, saxagliptin, 

vildagliptin)는 인슐린 분비를 촉진하고 gastric emptying을 

늦추어 ALT의 호전을 보이며 간 내 조직 소견의 개선을 보였

다[54-57]. 최근까지 연구에서는 GLP-1 analogue인 exenatide

에 대한 연구가 상대적으로 많으며 직접적인 비교는 아니지만 

DPP-IV inhibitor에 비해 간 조직 소견의 개선 효과도 크고 

체중을 감소시키는 효과도 있는 것으로 알려져 있다[58]. 앞

으로 당뇨병이 없는 지방간 질환 환자에서도 효과가 있는 

지 확인이 필요하며 좀 더 많은 환자를 대상으로 비교 연구

가 필요할 것으로 생각된다.

d) Chenodeoxycholic acid로부터 유도된 semi-synthetic 담즙

산인 obeticholic acid (OCA; INT-747)는 FXR (farnesoid X 
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receptor) agonist로 최근 발표된 2상 연구에서 당뇨병이 있는 

지방간 질환 환자의 인슐린 저항성을 개선시키고 체중을 감

소시키며 간 내 섬유화를 나타내는 혈중 지표들의 개선 효

과를 보여 대조군과 직접적인 효과를 비교하기 위한 3상 연

구가 시작되었다[59,60].

중심 단어: 비알코올 지방간 질환; 약물치료; 새로운 약제
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