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1. 서론

52021 대한간학회 

1-1. 개정 취지

비알코올 지방간질환은 비만 및 당뇨병 인구의 증가와 함께 전 세계적으로 유

병률이 급격하게 증가하고 있으며, 국내 유병률은 약 20-30% 정도로 추정된다. 

서구화된 식생활과 생활습관, 운동 부족, 이로 인한 비만과 당뇨병의 증가를 고려

한다면 비알코올 지방간질환의 유병률은 향후 더욱 증가하여 만성 간질환의 주요 

원인이 될 것으로 예측된다. 비알코올 지방간질환은 간경변증이나 간세포암종과 

같은 말기 간질환으로 진행할 수 있고, 심혈관질환 발생 위험이 높다.

비알코올 지방간질환 환자를 진료하는 의료진과 연구자에게 질환에 대한 이해

를 높이고 진료와 관련된 실질적인 정보를 제공하고자 대한간학회에서 비알코올 

지방간질환 진료 가이드라인을 2013년에 제정하였으나 최근까지 축적된 연구 결

과들을 바탕으로 개정의 필요성이 대두되었다. 이에 개정위원회는 국내외 연구 

결과와 전문가 의견을 종합하여 개정 가이드라인을 발간하였다. 그러나 아직까지

는 명확한 근거가 불충분하고 현재 진행되고 있는 연구가 많아 의학지식의 발전

에 따라 추후 지속적인 보완과 개정이 필요하다.

서 론1.
 Korean Association for the Study of the Liver

*   개정 가이드라인은 비알코올 지방간질환의 진료, 연구, 교육에 참고가 되도록 현재까지의 의학적 근거들

을 전문가들이 검토한 후 근거 중심의 의견을 정리한 것이다. 그러나 권고사항이 반드시 따라야 할 절대적

인 표준치료를 의미하는 것은 아니며 개별 환자의 진료에서 최선의 선택은 경우에 따라 차이가 있을 수 있

다. 가이드라인은 대한간학회에서 개정하였으며 학회의 허락 없이 수정, 변형, 전제될 수 없다.



비알코올 지방간질환 진료 가이드라인

6 Korean Association for the Study of the Liver

1-2. 대상 집단

유의한 음주, 약인성, 바이러스 간염 등과 같은 이차적 원인에 의한 간질환이 

없으면서 임상적 소견이나 혈청학적, 영상학적, 병리학적 검사에 의해 진단된 비

알코올 지방간질환 환자가 가이드라인의 주된 대상이다. 아울러 성인과 구별되는 

특징을 가진 소아청소년에서의 비알코올 지방간질환도 가이드라인의 대상으로 

포함하였다.

1-3. 독자층

개정 가이드라인은 비알코올 지방간질환 환자를 진료하는 의료진과 연구자에

게 유용한 임상 정보를 제공하고자 하였다. 또한 수련 과정 중의 전공의 혹은 전

임의 및 이들을 지도하는 교육자에게도 구체적이고 실제적인 정보를 제공하고자 

하였다.

1-4. 개정위원 및 개정 경과, 기금에 관한 정보

대한간학회 이사회의 발의와 승인에 따라 구성된 비알코올 지방간질환 진료 가

이드라인 개정위원회는 동 학회 소속의 간장학을 전공하는 소화기내과 전문의 

16인, 병리과 전문의 1인, 영상의학과 전문의 1인 및 소아청소년과 전문의 2인으로 

구성되었으며 모든 경비는 대한간학회가 지원하였다. 각 위원은 각자 담당한 분

야의 근거 자료 수집, 분석과 함께 원고 작성을 담당하였으며 개정 경과는 표 1과 

같고, 각 위원들의 이해관계상충보고는 별첨 1과 같다.
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표 1. 대한간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인 개정 경과

2020년 6월 29일 대한간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인 개정위원회 구성 및 
1차 개정위원회 전체회의
- 가이드라인 개정 개발 계획 수립, 진료지침의 소주제 선정
- 개정위원회 위원장: 조용균 (성균관의대 내과)
- 개정위원회 간사: 김승업 (연세의대 내과)
- 개정위원회 위원:

강성희 (연세원주의대 내과) 고   홍 (연세의대 소아청소년과)
김문영 (연세원주의대 내과) 김상균 (순천향의대 내과)
김   원 (서울의대 내과) 김혜령 (서울의대 병리과)
송도선 (가톨릭의대 내과) 안상봉 (을지의대 내과)
유정주 (순천향의대 내과) 이진우 (인하의대 내과)
이태희 (건양의대 내과) 이혜원 (연세의대 내과)
장병국 (계명의대 내과) 전대원 (한양의대 내과)
정수진 (차의과대 소아청소년과) 정승원 (순천향의대 내과)
조유리 (국립암센터 내과) 최준일 (가톨릭의대 영상의학과)

2020년 10월 10일 2차 개정위원회 전체회의
- 근거의 검색, 본문 합의안 도출 (치료와 소아청소년 부분)

2020년 10월 17일 3차 개정위원회 전체회의
- 근거의 검색, 본문 합의안 도출 (정의, 역학과 진단 부분) 

2020년 10월 31일 4차 개정위원회 전체회의
- 본문 합의안 도출, 권고안 작성

2020년 11월 25일 5차 개정위원회 전체회의
- 본문 합의안 도출, 권고안 작성 및 감수 (서론, 정의와 진단 부분)

2020년 11월 28일 6차 개정위원회 전체회의
- 본문 합의안 도출, 권고안 작성 및 감수 (역학, 치료와 소아청소년 부분)

2020년 12월 19일 7차 개정위원회 전체회의
- 본문 합의안 도출, 권고안 작성, 권고 등급 결정 (전체)

2021년 1월 13일 대한간학회 자문위원회 개최
- 자문위원회 위원:

이관식 (연세의대 내과) 김동준 (한림의대 내과)
손주현 (한양의대 내과) 이한주 (울산의대 내과)
고재성 (서울의대 소아청소년과) 김영석 (순천향의대 내과) 
박상훈 (한림의대 내과) 배시현 (가톨릭의대 내과) 
김윤준 (서울의대 내과) 김형준 (중앙의대 내과)
김지훈 (고려의대 내과)

2021년 1월 30일 8차 개정위원회 전체회의

2021년 2월 17일 대한간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인 공청회

2021년 3월 12일 대한간학회 이사회 승인

2021년 4월 19일 대한간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인 발행

2021년 5월 15일 대한간학회 춘계학술대회 진료 가이드라인 발표

2021년 7월 Clinical and Molecular Hepatology 게재 예정
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1-5. 근거 수집을 위한 문헌 검색

개정위원회는 최신 연구 및 근거에 입각한 가이드라인 개정을 위하여 PubMed, 

MEDLINE, KoreaMed 등을 통해 최근까지 발표된 국내외 관련 문헌을 수집

하고 분석하였다. 관련 문헌의 언어는 영어 및 한국어로 출판된 논문에 국한

하였고, 검색어는 ‘nonalcoholic fatty liver disease’, ‘nonalcoholic fatty 

liver’, ‘nonalcoholic steatohepatitis’, ‘fatty liver’, ‘hepatic steatosis’, 

‘steatohepatitis’ 및 해당 세부 주제의 특정한 검색어를 포함하였다.

1-6. 근거 수준과 권고 등급의 분류

근거를 위해 수집된 문헌을 체계적 고찰을 통해 분석하였고, 근거의 질 수준

(quality of evidence)은 수정된 GRADE (Grading of Recommendations, 

Assessment, Development and Evaluation) 체계에 의하여 분류하였다(표 2). 

문헌의 연구 유형에 따라, 무작위 대조군 연구는 높은 근거 수준에서, 관찰 연구

표 2. GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation) 체계

Criteria

Quality of Evidence

High quality Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate 
of effect.

A

Moderate quality Further research is likely to have an important impact on our confidence in 
the estimate of effect and may change the estimate.

B

Low quality Further research is very likely to have an important impact on our 
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. 
Any change of estimate is uncertain.

C

Strength of Recommendation

Strong Factors influencing the strength of the recommendation included the 
quality of the evidence, presumed patient-important outcomes, and cost.

1

Weak Variability in preference and values, or more uncertainty. Recommendation 
is made with less certainty, higher cost or resource consumption.

2
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는 낮은 근거 수준에서 시작한 후 연구의 질에 영향을 주는 요소를 고려하여 해당 

연구의 근거 수준을 올리거나 내리는 방법을 이용하였다. 후속 연구를 통해 결론

이 바뀔 가능성에 따라 바뀔 가능성이 가장 낮은, 즉 가장 높은 근거 수준은 A, 바

뀔 가능성이 있는 중간 수준은 B, 바뀔 가능성이 높은 가장 낮은 근거 수준을 C로 

각각 정의하였다.

권고 등급(strength of recommendation) 역시 GRADE 체계에 따라 제시하

였다. 각 근거 연구의 근거 수준 자체와 연구 결과의 임상적 파급 효과 및 비용과  

같은 사회-경제적 측면 등을 종합적으로 고려하였다. 이에 따라 권고의 등급은  

1) 강한 권고(strong recommendation), 2) 약한 권고(weak recommendation)

로 구분하였다. 강한 권고란 특정 사안에 대해 권고를 따를 경우 바람직한 효과가 

나타날 가능성이 그렇지 않을 가능성보다 높고, 근거의 질이 높으며, 다른 중재

와 비교하여 효과, 비용적 측면, 선호도 및 순응도 등이 우수하기 때문에 대부분

의 환자에서 시행할 것을 권하는 등급이다. 약한 권고란 그 근거가 다소 약하지만 

바람직한 효과가 있어 다수의 환자에서 시행되어도 좋을 것으로 판단되는 등급이

다. 약한 권고 등급에서는 일부 환자나 의료진의 가치, 선호도에 따라 다른 중재

를 선택할 수 있다.

1-7. 세부 주제 목록

개정위원회에서는 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인 개정과 관련하여 다

음과 같은 임상적 문제를 선별하여 각 항목에 대한 근거와 권고안을 제시하고자 

하였다.

1. 정의와 분류는?

2. 발생률과 유병률은?

3. 자연 경과는?

4. 사망 원인은?

5. 위험인자는?

6. 동반질환은?
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7. 선별검사 대상과 방법은?

8. 지방증 진단을 위한 비침습적 검사는?

9. 지방간염 진단을 위한 비침습적 검사는?

10. 간섬유화 진단을 위한 비침습적 검사는?

11. 진행된 간섬유화를 감별하기 위한 검사는?

12. 간 조직검사의 적응증은?

13. 병리학적 진단기준은?

14. 간세포암종의 감시검사가 필요한가?

15. 간세포암종을 예방하는 방법은?

16. 관리 및 치료가 필요한 대상과 목표는?

17. 생활습관 교정 방법은?

18. 중등도 이하의 음주가 미치는 영향은?

19. 사용 가능한 약제의 종류, 적응증, 효과, 부작용은?

20. 비만대사 수술의 적응증은?

21. 간이식의 적응증과 치료 후 관리는?

소아청소년 비알코올 지방간질환

1. 유병률은?

2. 예후는?

3. 위험인자와 동반된 유전질환은?

4. 가족력 및 유전적 소인과의 연관성은? 

5. 선별검사 대상과 방법은?

6. 진단 방법은?

7. 치료 대상과 방법은?
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1-8. 내외부 검토 및 승인과정

각 위원이 작성한 원고안은 개정위원회의 회의를 통해 검토-승인되었다. 원고

는 내용의 충실성뿐 아니라 AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research 

and Evaluation II)의 기준에 따라 가이드라인의 질을 평가하였다. 대한간학회 

소속의 간장학 분야 전문가 총 11명으로 구성된 자문위원회 및 전문가, 일반인이 

참가하는 공청회를 통해 제시된 의견을 따라 수정보완을 하였다. 이러한 과정을 

통해 완성된 가이드라인은 대한간학회 이사회의 최종 승인을 받았다.

1-9. 가이드라인 공표 및 향후 재개정 계획

대한간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인은 2021년 5월 15일 대한

간학회 춘계학술대회(The Liver Week 2021)에서 공표되었다. 한글판은 대한간

학회 홈페이지(http://www.kasl.org)를 이용하여 제공되며, 영문판은 Clinical 

and Molecular Hepatology에 게재된다. 향후 새로운 의학적인 근거가 축적되

면 대한간학회는 가이드라인을 개정할 계획이다.
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2-1. 정의와 분류는?

비알코올 지방간질환은 유의한 음주, 약인성, 바이러스 간염 등과 같은 이차적 

원인에 의한 간질환이 없으면서 임상적 소견이나 생화학적, 영상학적, 병리학적 

검사에 합당한 소견이 있는 질환으로 정의된다. 비알코올 지방간질환은 비알코올 

지방간, 비알코올 지방간염, 비알코올 지방간질환 연관 간경변증을 포괄하는 진

단명이다(표 3). 유의한 음주의 상한선은 일일 10-40 g (순 알코올량)으로 연구

마다 다양하게 정의되어 사용되었기 때문에 명확한 기준을 제시하기 어렵다. 유

럽 진료 가이드라인 권고안은 유의한 음주를 남자의 경우 주당 210 g, 여자의 경

우 주당 140 g 이상인 경우로 정의하였다.1 현재까지 간 손상을 일으키는 알코올

의 상한 용량에 대해서는 인종 간 차이가 보고된 바 없고, 향후 연구 결과의 국제

정 의2.
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표 3. 용어 정의

용어 설명

비알코올 지방간질환 비알코올 지방간, 비알코올 지방간염, 비알코올 지방간질환 연관 간경
변증까지 전체 질환을 포괄하는 질환군
간 내 지방침착(지방증)은 간 조직검사에서 5% 이상의 간세포에 지방
이 침착된 경우로 정의됨

비알코올 지방간(단순 지방간) 간 내 지방침착을 보이지만 간세포 손상(풍선변성) 및 섬유화가 없는 
경우

비알코올 지방간염 간 내 지방침착을 보이면서 간세포 손상(풍선변성)을 동반한 염증소견
이 있는 경우. 섬유화를 동반하기도 함

비알코올 지방간질환 연관 간경변증 비알코올 지방간이나 지방간염이 동반된 간경변증, 혹은 과거 조직학
적으로 증명된 비알코올 지방간, 지방간염 환자에서 발생된 간경변증
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적인 비교를 위해서 대한간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인에서는 앞

서 언급된 유의한 음주의 정의를 사용하기로 하였다.

비알코올 지방간질환이라는 용어는 1986년 처음 제안되었는데2 질병의 원인

과 기전에 대한 새로운 지식과 정보가 축적되면서 이 용어가 질환의 이질적인 특

성과 다양한 질병의 경과를 반영하지 못하며 실제로 음주를 완전히 배제하는 것

이 어렵고, 음주가 비알코올 지방간질환 환자에게 미치는 영향에 대해서 다양한 

연구 결과가 있어, 이에 따른 제한점을 보완하고자 대사(이상)관련 지방간질환

(metabolic dysfunction associated fatty liver disease, MAFLD)이라는 새로

운 용어가 최근에 제안되었다.3 대사 관련 지방간질환은 지방증과 함께 과체중/비

만, 당뇨병, 대사이상이 있는 경우 진단할 수 있으며 이 용어의 타당성에 대해서

는 추후 연구 결과가 더 필요하다.



비알코올 지방간질환 진료 가이드라인

14 Korean Association for the Study of the Liver

3-1. 발생률과 유병률은?

3-1-1. 발생률

국내에서 2007년 5,237명의 남성에서 4년 이상 추적 시 비알코올 지방간질환

의 발생률이 1,000명당 연간 74.1명임이 처음으로 보고되었다.4 건강검진 수진

자에서 복부초음파 검사로 진단된 비알코올 지방간질환 발생률은 1,000명당 연

간 약 48.2명(범위, 13.4-77.7명)이었다.5-11 Hepatic steatosis index (HSI)로 

진단한 경우 1,000명당 연간 21.1명의 발생률을 보였다.12 아시아 지역의 메타분

석에 따르면 한국에서의 발생률은 1,000명당 연간 45.1명이었다.13,14

3-1-2. 유병률

비알코올 지방간질환의 유병률은 연구 대상, 정의, 진단 방법에 따라 다양하다. 

2002년 건강검진 수진자 1,074명을 복부초음파 검사로 진단한 유병률은 48.6%

였다.15 서울과 경기 지역의 건강검진 수진자 141,610명에서 복부초음파 검사로 

진단한 유병률은 25.2% (남자 34.4%, 여자 12.2%)였고,16 연구에 따라 21-44%

의 다양한 유병률을 보였다.17-23 메타분석에서 복부초음파 검사로 진단한 국내 유

병률은 32.9%였다.13

Fatty liver index (FLI)로 진단한 유병률은 12.6-16.1%였고,22,24 간섬유화스

캔(transient elastography)으로 진단한 유병률은 42.9%였다.25 국내 생체 간 공

여자 589명의 간 조직검사로 진단한 유병률은 51%였다.26

역 학3.
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3-1-3.   정상체중/비비만체중 비알코올 지방간질환(lean/non-obese 

NAFLD)

정상체중(body mass index [BMI; kg/m2]: 동양인 23 kg/m2 미만, 서양인 25 

kg/m2 미만)과 비비만체중(非肥滿, non-obese; BMI: 동양인 25 kg/m2 미만,  

서양인 30 kg/m2 미만)에서도 비알코올 지방간질환이 동반될 수 있으나 국내의  

발생률에 대한 자료는 제한적이다. 2004년 BMI가 18.5 kg/m2 이상, 25 kg/m2 

미만인 국내 건강검진 수진자 460명 중에서 비알코올 지방간질환의 유병률은 

16.1%였다.27 여러 국내 연구에서 비비만 인구의 비알코올 지방간질환의 유병률

은 평균 18.8% (12.4-27.1%)였다.28-34

요약

1. 국내 비알코올 지방간질환의 발생률은 1,000명당 연간 약 45명이다.

2. 국내 비알코올 지방간질환의 유병률은 약 30%이다.

3. 국내 비비만 인구의 비알코올 지방간질환의 유병률은 약 19%이다. 

3-2. 자연 경과와 사망 원인

3-2-1. 자연 경과는?

비알코올 지방간질환의 자연 경과는 반복적인 간 조직검사를 통해서만 확인이 

가능하기 때문에 소규모 연구에서만 보고되었다. 비알코올 지방간염의 발생률은 

3-6.6년의 추적 기간 동안 8.5-64%까지 다양하게 보고되었는데, 이러한 발생률

의 차이는 작은 환자수와 다양한 추적 기간, 비알코올 지방간염 진단기준의 차이

에서 비롯되는 것으로 보인다.35-37

비알코올 지방간과 비알코올 지방간염을 비교한 메타분석에서 간섬유화가 1단

계 이상 진행한 환자는 각각 39.1%와 34.5%로 비슷하였으나, 1단계 이상 진행하

는 데 걸리는 시간은 각각 14.3년, 7.1년으로 비알코올 지방간염에서 더 빠른 진

행을 보였다.38
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비알코올 지방간염 환자를 추적 관찰한 코호트 연구에서 간경변증으로 진행하

는 비율은 인종 및 지역별로 다양하며, 평균적으로 8년간 약 21-26% 정도의 환

자들이 간경변증으로 진행하였다.39,40 간이식 대기자를 대상으로 한 미국 연구에

서 10년 전에 비해 비알코올 지방간질환에 의한 말기 간질환 환자가 3배 정도 증

가하였으며 두 번째로 많은 원인을 차지하고 있다.41

비알코올 지방간질환에 의한 간세포암종은 최근 빠르게 증가하는 추세이며, 미

국 연구에서는 전체 간세포암종의 원인 중 세 번째를 차지하고 있고, 연간 9%씩 

더 증가할 것으로 예측된다.42,43 이는 비알코올 지방간질환의 위험인자인 비만 등

의 유병률이 빠르게 증가하기 때문으로 해석된다. 비알코올 지방간질환은 진행된 

섬유화나 간경변증이 동반되지 않은 상태에서 발생하는 간세포암종의 빈도가 다

른 간질환에 비해 높다.44-46

3-2-2. 사망 원인은?

미국 인구동태통계국(National Vital Statistics System)의 자료에 따르면 비

알코올 지방간질환 환자의 사망률이 최근 10년간 증가하였다.47 메타분석에서 비

알코올 지방간질환을 가진 환자는 일반인에 비해 1.6배 사망률이 높았다.48 주요 

사망 원인은 심혈관질환, 악성종양, 간질환이었으며 지방간염이 있을 경우 간질

환 관련 사망이 증가하였다.48-50 여러 코호트 연구에서 비알코올 지방간질환 환자

의 예후는 간섬유화 정도와 가장 밀접한 연관이 있었다.51,52 조직검사를 기반으로 

한 대규모 코호트 연구에서 정상 대조군에 비해 비알코올 지방간은 1.7배, 간섬유

화를 동반하지 않은 지방간염은 2.1배, 간섬유화를 동반한 경우 2.4배, 간경변증

은 3.8배로, 간섬유화의 증가에 따라 사망률이 증가하였다.53
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요약

1. 비알코올 지방간에 비해 비알코올 지방간염에서는 간섬유화가 빠르게 진행할 수 있다.

2. 비알코올 지방간질환 연관 간경변증과 간세포암종의 발생이 증가하고 있으며, 간세포

암종의 발생은 간경변증이 없는 상태에서도 발생할 수 있다.

3. 비알코올 지방간질환의 주된 사망 원인은 심혈관질환, 악성종양, 간질환 등이며, 지방

간염, 간섬유화를 동반하면 간질환 관련 사망률이 증가한다.

3-3. 위험인자는?

비알코올 지방간질환은 비만, 당뇨병, 이상지질혈증, 대사증후군 등과 밀접한 

연관성을 보인다(그림 1). 비만은 비알코올 지방간질환의 잘 알려진 위험인자이

며, 비알코올 지방간질환의 유병률은 BMI와 비례하여 증가한다.54 비만대사 수술

을 받은 비만 환자에서 비알코올 지방간 및 지방간염, 유의한 간섬유화의 유병률

은 각각 61-91%, 30-37%, 29.3%로 나타났다.55,56 복부비만, 공복혈당장애, 고

중성지방혈증, 저고밀도콜레스테롤혈증, 고혈압으로 구성된 대사증후군은 비만

과 마찬가지로 비알코올 지방간질환의 주요한 위험인자이며, 대사증후군이 동반

된 경우, 비알코올 지방간질환의 유병률은 50%였다.57,58 당뇨병 환자에서 비알코

올 지방간질환의 유병률은 60-75%까지로 높았다.14 다른 위험인자인 이상지질혈

증을 동반한 환자에서는 비알코올 지방간질환의 유병률이 50%였다.59,60

그림 1. 비알코올 지방간질환 발생의 위험인자
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갑상선 기능저하증이 동반되어 있을 경우 비알코올 지방간질환의 유병률이 1.6배 

증가하며,61 다낭성 난소 증후군이 있을 경우 발생률이 약 2.2배로 높아진다.62 이

외에, 폐쇄성 수면 무호흡증(obstructive sleep apnea),63 뇌하수체 기능저하증

(hypopituitarism),64 성선 기능저하증(hypogonadism),65 췌십이지장 절제술

(pancreatoduodenal resection),66 건선(psoriasis)67 등이 비알코올 지방간질

환의 발생을 높인다.

신체활동의 감소 및 근감소증은 비알코올 지방간질환의 위험도를 증가시킨

다.68,69 신체활동이 저하된 군에서는 비알코올 지방간의 유병률 및 발생률이 증가

한다.70-72 근감소증이 있을 경우, 비만이나 대사증후군 유무와 상관없이 비알코올 

지방간질환 위험도가 약 4배까지 증가한다.68,69 비알코올 지방간질환에서 근감소

증이 동반되면, 진행된 간섬유화의 위험도가 1.8배 증가한다.69

유전적 요인은 비알코올 지방간질환 발생에 주요한 역할을 한다. 대표적

으로 patatin-like phospholipase domain–containing 3 (PNPLA3)와 

transmembrane 6 superfamily, member 2 (TM6SF2) 단일염기다형성(single 

nucleotide polymorphisms, SNPs)은 질환의 발생 및 진행에 영향을 미친

다. 국내에서 PNPLA3와 sorting and assembly machinery component 50 

(SAMM50)이 비알코올 지방간질환의 유병률 및 중증도와 연관이 있었다.73

요약

1. 비알코올 지방간질환의 주요 위험인자로는 비만, 당뇨병, 이상지질혈증, 대사증후군 등

이 있다.

3-4. 동반질환은?

비알코올 지방간질환은 전신적인 대사질환과 밀접한 상호관계가 있으며,74 심

혈관질환, 당뇨병, 대사증후군, 만성 콩팥병, 악성종양을 포함한 다양한 간 외 질

환의 발생에 독립적인 위험인자이다.75-77
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3-4-1. 심혈관질환

2000년대 덴마크에서 1,804명의 비알코올 지방간질환 환자들을 대상으로 한 

후향적 코호트 연구에서 심혈관질환으로 인한 사망률이 정상 대조군에 비해 높았

으며,50 이후의 여러 코호트 연구에서도 비알코올 지방간질환이 독립적으로 심혈

관질환 발생에 영향을 주었다.78,79 조직학적으로 진단된 비알코올 지방간질환 환 

자들을 평균 26.4년간 추적 관찰한 연구에서 정상 대조군에 비해 사망률이 1.3배,  

심혈관질환의 위험이 1.6배 증가하였고, 이는 간섬유화의 정도와 연관이 있었으

며,78 조직학적 혹은 영상학적으로 진단된 비알코올 지방간질환 환자들을 대상으

로 한 메타분석에서도 정상 대조군에 비해 심혈관질환의 발생 위험이 약 1.6배 증

가하였다. NAFLD fibrosis score (NFS) 또는 간 조직검사에서 진행된 간섬유화

가 동반된 경우 심혈관질환의 발생 위험이 증가하였다.80 국내 연구에 따르면 비

알코올 지방간질환은 심혈관질환의 직접적인 원인이 되는 관상동맥의 석회화와 

죽상경화증의 발생과도 독립적인 연관성이 있었다.18,81

3-4-2. 제2형 당뇨병

당뇨병과 비알코올 지방간질환은 발생에 서로 영향을 미친다.82 국내 연구에 따

르면 간섬유화 정도에 따라 비알코올 지방간질환 환자들의 당뇨병 유병률과 발생

률이 증가하였다.17 국내의 메타분석에서 비알코올 지방간질환 환자의 당뇨병 유

병률은 14.2%로 대조군의 5.2%보다 높았다.83 국외의 메타분석에서도 당뇨병의 

발생이 약 2.2배 증가하였다.84

3-4-3. 대사증후군

대사증후군은 비알코올 지방간질환 발생의 주요한 위험인자인 동시에 흔한 동반

질환이다. 46,874명 남자를 대상으로 한 국내 전향적 코호트 연구에서 복부초음파

로 진단된 경증 및 중등도 비알코올 지방간질환 환자에서 대사증후군의 발생 위험

이 대조군에 비해 각각 1.5배, 2배 높았고,85 국내 메타분석에 따르면, 대사증후군

의 발생률은 비알코올 지방간질환 환자에서 40.7%로 대조군 11.2%보다 높았다.83
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3-4-4. 만성 콩팥병

만성 콩팥병과 비알코올 지방간질환은 당뇨병, 고혈압 등의 위험인자를 공유하

고 있어서,86 비알코올 지방간질환 환자에서 만성 콩팥병 질환의 빈도가 증가한

다.87-89 약 63,000명을 대상으로 한 메타분석에서도 대조군에 비해 만성 콩팥병

의 유병률은 2.1배, 발생률은 1.7배가 증가하였으며, 비알코올 지방간보다 지방

간염에서 만성 콩팥병의 유병률은 2.5배, 발생률은 2.1배 높았다.90 국내 코호트 

연구에서도 비알코올 지방간질환 환자에서 대조군에 비해 만성 콩팥병의 발생 위

험이 1.2배 높았고, 이는 간섬유화의 정도에 따라 증가하였다.91

3-4-5. 기타 질환

부정맥, 골다공증, 대장 선종, 대장암 및 유방암 등이 비알코올 지방간질환 환

자에서 발생이 증가한다고 알려져 있으나92-94 명확한 연관성을 확인하기 위해서

는 더 많은 후속 연구가 필요하다.

요약

1. 비알코올 지방간질환은 심혈관질환, 당뇨병, 대사증후군, 만성 콩팥병, 악성종양을 포

함한 다양한 간 외 질환이 흔히 동반된다.
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4-1. 선별검사 대상과 방법은?

지속적인 간효소수치 이상을 보이는 경우 비알코올 지방간질환에 대한 선별검

사를 고려해야 한다. 당뇨병 환자에서 선별검사가 비용 효과적임이 증명되어,95 

간효소수치와 상관없이 당뇨병 환자에서 비알코올 지방간질환 선별검사를 시행

한다. 또한, 인슐린 저항성과 밀접한 연관이 있는 대사증후군, 비만 및 그 외의 위

험인자를 가지는 경우 선별검사를 시행할 수 있다.17,96

선별검사를 위해 복부초음파 검사가 일차적으로 사용되며, 복부초음파 검

사를 통해 비알코올 지방간질환이 의심되는 경우 추가적인 검사(computed 

tomography [CT], magnetic resonance imaging [MRI], 혈청검사, 간섬유화

스캔 등)를 시행할 수 있다.

권 고 사 항

1. 지속적 간효소수치 상승이 있거나, 당뇨병이 있는 경우 비알코올 지방간질환 선별검사를 

시행한다. (A1)

2. 대사증후군, 비만, 비알코올 지방간질환 발생 위험인자가 있는 경우 선별검사를 시행할 

수 있다. (B1)

3. 선별검사를 위해 복부초음파 검사를 일차적으로 시행할 수 있다. (B1)

진 단4.
 Korean Association for the Study of the Liver
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4-2. 비침습적 검사

비알코올 지방간질환은 조직소견에 따라 예후의 차이가 있기 때문에 지방증 및 

섬유화를 진단하고 변화를 확인하는 것은 중요하다. 현재까지 간 실질의 염증, 지

방증, 섬유화를 진단하는 표준검사는 간 조직검사이다. 그러나 고비용, 침습성, 

합병증 발생의 위험, 주관적 판단에 의한 판독의 오차 가능성, 채취된 작은 조직

으로 인한 표본오차 등의 문제점이 있어,97,98 임상에서는 복부초음파 검사를 비롯

한 영상학적 검사와 혈청학적 검사를 바탕으로 한 패널 등 비침습적 검사가 흔하

게 사용된다.

4-2-1. 지방증 진단을 위한 비침습적 검사는?

1) 영상학적 검사

복부초음파 검사는 간효소수치의 이상을 보이는 무증상 환자들의 선별검사에

서 이용된다. 하지만 해석이 주관적이며, 비만한 대상자에서 검사가 어렵고, 간 

내 지방량이 30% 미만인 경우 민감도가 낮으며, 비알코올 지방간염을 구별해 내

기는 어렵다.99-101 MR spectroscopy (MRS)로 진단된 지방증을 기준으로 비조영

증강 CT, MRI와의 지방증 진단능 비교 연구에서 복부초음파 검사는 상대적으로 

진단능이 낮았다.102 그러나 중등도 이상의 지방증 진단은 신뢰할 수 있으며, 지방

증 외에 간담도계의 해부학적 이상을 평가할 수 있고, 접근성이 높아 선별검사로 

적절하다.

Controlled attenuation parameter (CAP)는 섬유화를 측정하는 간섬유화

스캔에 함께 설치되어 있으며, 지방증에 의한 초음파의 감쇄를 정량화하는 방식

으로 간 내 지방량을 비교적 정확히 진단한다.103,104 건강검진 수진자를 대상으

로 한 국내 연구에 따르면, CAP의 정상 범주는 156-287 dB/m였고,105 생체 간

이식 공여자가 대상인 국내 연구에 따르면, 중등도 지방증에 대한 CAP의 진단능

은 area under the receiver operating characteristic curve (AUC) 0.88 (민

감도 83.3%, 특이도 81.6%)이었으며, cutoff는 276 dB/m였다.106 비알코올 지

방간질환을 포함한 만성 간질환 환자가 대상인 국내 연구에서 경증, 중등도, 중증 
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지방증의 CAP의 진단능은 각각 AUC 0.885, 0.894, 0.800이었고 cutoff값은 각

각 250 dB/m, 299 dB/m, 327 dB/m였다.107 메타분석에서는 경증, 중등도, 중

증 지방증의 CAP 진단능은 각각 AUC 0.96, 0.82, 0.70이었다.108 CAP은 지방증

의 지속적인 모니터링에 이용될 수 있으며 간섬유화스캔과 동시에 시행되므로 지

방증과 간섬유화를 동시에 진단할 수 있다.109-111 그 외 초음파 영상에서 간 실질

의 에코를 영상 기반으로 분석하는 정량적 초음파와 초음파 에너지 감쇄를 측정

한 연구 등이 있다.112,113

CT에서 지방증은 저감쇄(low attenuation)로 나타나며 이를 이용해 정량화

할 수 있다. 관류량에 영향을 받는 조영증강 CT보다 비조영증강 CT가 주로 이

용되며, 비장과 간의 감쇄를 비교하는 방법이 이용된다. CT를 이용하는 경우 중

등도 이상의 지방증 진단 특이도는 매우 높으나 민감도 및 양성예측도는 낮았

으며, 경증의 지방증 진단능은 부족하다.101,114,115 간 실질의 CT 감쇄 값이 48 

Hounsfield unit 이하일 경우 중등도 혹은 중증 지방증 진단 특이도는 100%, 민

감도는 53.8%였다.115 그러나 CT는 방사선 위해의 문제가 있으며, 철이나 구리, 

글리코겐, 아미오다론 등의 침착이 있는 경우 정확한 측정이 어렵다.116,117 이중에

너지 CT (dual energy CT)는 두 가지 다른 관전압을 이용하여 영상을 획득하며 

각 조직의 감쇄가 각각의 관전압에서 다른 점을 이용하여 조직의 구성 성분을 분

리해내는 방법으로, 지방증의 정량화에 이용할 수 있다.102

MRI는 적은 양의 지방증 진단에 복부초음파 검사보다 우월하며, 비알코올 지

방간질환을 진단하기 위한 영상기법 중 가장 정확한 방법이다. 딕슨 기법(Dixon 

technique)을 이용한 정성적인 지방증 강조영상 외에 정량화를 위한 MRI 기법

은 MRS와 MRI proton density fat fraction (MRI-PDFF)으로 나눌 수 있다.118 

MRS는 중성지방의 acryl group의 양성자 신호를 직접적으로 측정할 수 있으며 

조직학적 소견과 매우 높은 상관관계를 보이며 민감도가 매우 높다.119,120 MRI-

PDFF는 자기장 내에서 물과 지방의 양성자의 세차운동(precession)의 차이를 

이용하는 방법으로, MRI-PDFF를 이용하는 경우 전체 간의 지방침착 mapping

이 가능하여 간 내에 원하는 부위의 지방증 축적 정도를 진단할 수 있다. MRI-

PDFF는 다양한 장비에서 시행된 연구에서 조직소견과의 일치도가 매우 높으며, 
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67% 이상의 중증 지방증 진단의 경우 AUC가 0.95로 매우 정확하다.121,122 메타

분석에 의하면 경증 이상의 지방증 진단능은 AUC 0.98, 중등도 이상의 지방증 

진단능은 AUC 0.91, 중증의 지방증 진단능은 AUC 0.90이었다.123 CAP와 비교

한 전향 연구에서도 MRI-PDFF의 지방증 진단능이 우월하였다.124 MRS나 MRI-

PDFF는 철 침착이나 섬유화 등의 영향을 배제할 수 있어 매우 정확한 지방증 진

단이 가능하다.125 하지만 MRI를 이용한 지방증 진단이 폭넓게 이용되기 위해서

는 고비용 등으로 인한 접근성의 문제점을 극복해야 한다.

2) 혈청학적 검사 패널

영상학적인 검사 이외에, 혈청학적 검사를 바탕으로 한 패널을 이용하여 지방

증을 진단하고 정도를 예측할 수 있다(표 4). 이러한 패널들은 나이나 성별 등의 

임상적 정보와 혈청학적인 검사 결과를 이용하여 계산한다. 복부초음파 검사처럼 

직접적으로 진단하는 것이 아니므로 지방증을 정확하게 진단할 수는 없지만, 지

방증의 존재를 의심하여 진단을 위한 추가검사 진행 여부 결정에 도움을 줄 수 있

다. 대규모의 연구는 고비용의 복부초음파 검사 대신 이러한 비침습적 지방증 예

측 패널을 사용하기도 한다.

표 4. 지방증 예측 패널들

패널 계산법 Cutoff 지방증 진단 방법 국내 검증 여부

Fatty liver 
index (FLI)126

= (e 0.953×loge (triglycerides) + 0.139*BMI + 0.718×loge 

(GGT) + 0.053×waist circumference - 15.745) / (1 + e 
0.953×loge (triglycerides) + 0.139×BMI + 0.718×loge (GGT) + 

0.053×waist circumference - 15.745) × 100

≥60, 
<30

복부초음파 예

NAFLD liver fat 
score (NLFS)129

= -2.89 + 1.18 × metabolic 
syndrome (yes=1/no=0) + 0.45 × 
diabetes (yes=2/no=0) + 0.15 × 
(fasting insulin, μU/L) + 0.04 × AST 
+ 0.94 × AST/ALT ratio

>-0.64 MRS 예

Hepatic 
steatosis index 
(HSI)131

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

≥36, 
<30

복부초음파 예

BMI, body mass index; GGT, gamma-glutamyl transpeptidase; AST, aspartate aminotransferase; ALT, 
alanine aminotransferase; MRS, magnetic resonance spectroscopy.
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Fatty liver index (FLI)는 이탈리아의 Bedogni 등126이 216명의 간질환 의심

환자, 280명의 정상 간을 가진 대상자의 코호트에서 복부초음파 검사로 진단된 

지방증을 진단하는 방식으로 고안이 되었다. FLI가 30 미만인 경우에는 지방증을 

배제할 수 있으며(negative likelihood ratio 0.2), 60을 넘는 경우에는 지방증을 

진단할 수 있었다(positive likelihood ratio 4.3). FLI가 60을 넘을 때의 지방증 

진단의 양성예측도는 99%, 음성예측도는 15%였다. FLI의 AUC는 0.84였다. FLI

는 한국인을 대상으로도 적합한 예측력을 보였다.127,128

NAFLD liver fat score (NLFS)는 핀란드의 Kotronen 등129이 470명 코호트

를 이용하여 고안하였고 MRS를 이용하여 지방증을 진단하였다. NLFS의 cutoff

는 -0.640이며, 민감도 86%, 특이도 71%였다. -0.640보다 작을 경우는 배제할 

수 있고, 클 경우에는 지방증을 진단할 수 있었다. NLFS의 AUC는 0.86-0.87이

었다. NLFS는 한국인을 대상으로도 적합한 예측력을 보였다.130

Hepatic steatosis index (HSI)는 한국의 Lee 등131이 10,724명의 대상자 중에

서 5,462명의 복부초음파 검사로 진단된 비알코올 지방간질환 코호트를 기반으

로 개발되었다. HSI는 30 미만인 경우에는 지방증을 배제할 수 있었고(negative 

likelihood ratio 0.186), 36이 넘는 경우에는 지방증을 높은 예측도로 진단할 수 

있었다(positive likelihood ratio 6.069). HSI의 AUC는 0.812였으며, 30 미만인 경

우에는 93.1%의 민감도로 배제할 수 있으며, 36 이상인 경우에는 92.4%의 특이

도로 진단할 수 있었다. HSI도 한국인을 대상으로도 적합한 예측력을 보였다.132

이제까지 살펴본 비침습적 검사법들은 대부분 단면 연구에서 적합한 예측력을 

보여주고 있으며, 일부 연구에서 지방량의 변화를 추적하기도 한다. 하지만 질환

의 진행이나 치료에 따른 반응 평가에서의 유용성은 추가 연구가 필요하다.

권 고 사 항

1. 복부초음파 검사, CAP, 비조영증강 CT, MRS, MRI-PDFF를 이용하여 지방증을 진단

한다. (A1)

2. 영상학적인 검사가 용이하지 않을 경우 지방증 예측 패널은 지방증 진단을 위해 사용할 

수 있다. (B1)
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4-2-2. 지방간염 진단을 위한 비침습적 검사는?

지방간염은 간섬유화의 진행이나 간세포암종의 발생과 관련이 있다. 비침습적

인 방법으로 지방간염을 진단하는 것은 한계가 있지만, 간섬유화스캔으로 측정된 

간탄력도값(liver stiffness), 지방증값(CAP) 그리고 alanine aminotransferase 

(ALT)값을 이용한 예측 모델을 제안한 국내 연구가 있다.133 Cytokeratin-18 

fragments을 이용하여(민감도 66%, 특이도 82%) 비알코올 지방간과 지방간

염을 구별할 수 있다는 연구도 있다.134,135 CT나 MRI를 이용하여 비알코올 지

방간과 지방간염을 구분할 수 있지만, 명확한 기준은 없다.101,136 Shear wave 

dispersion imaging으로 측정한 간 실질의 점도(viscosity)와 간의 염증과의 상

관관계가 있어, 이를 이용하여 지방간염을 진단할 수 있다고 보고되었다.137 MR 

elastography (MRE, 자기공명탄성영상법) 단독 혹은 MRE와 MRI-PDFF를 동

시에 이용하여 지방간염을 진단하려는 연구들이 있으며, AUC는 0.82-0.93이었

다.138,139

최근에는 다양한 MRI 기법을 함께 적용하여 이를 종합 평가하는 multiparametric 

MR index 등이 시도되고 있는데, 국내 연구에 따르면, 탄성 MRI와 MRS, T1 

mapping을 시행한 multiparametric MR index를 이용하여 비알코올 지방간

과 지방간염을 구분하는 진단능이 민감도 80%, 특이도 85.2%, AUC 0.883이었

다.140 기법과 상관 없이 MRI를 이용한 메타분석에서, MRI는 비알코올 지방간과 

지방간염을 구별해 내는 진단능이 민감도 87.4%, 특이도 74.3%였다.110

권 고 사 항

1. 비알코올 지방간염의 진단은 비침습적인 방법으로는 진단능에 한계가 있어 간 조직검사

로 진단한다. (A1)

4-2-3. 간섬유화 진단을 위한 비침습적 검사는?

비알코올 지방간질환에서 간섬유화의 진단은 매우 중요하다. 간섬유화가 간세

포암종의 발생, 간과 관련된 사망 등 장기적인 예후를 결정짓는 가장 주요한 요소
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이기 때문이다.78 진단뿐만 아니라 최근의 항섬유화 치료를 통한 간섬유화의 호전 

및 진행을 비침습적으로 진단하는 것은 점차 중요해지고 있다.

1) 영상학적 검사

복부초음파 검사를 이용한 간섬유화의 측정은 shear wave elastography 

(SWE, 횡파탄성초음파)를 이용하여 간 실질의 탄성을 측정함으로써 간 실질의 경

도를 진단하며, 영상정보를 얻지 않는 간섬유화스캔과 2D 영상정보를 동시에 얻

는 영상 기반 탄성초음파(image-based sonoelastography)로 나눌 수 있으며 

후자에 point SWE, 2D SWE 등이 포함된다. 간섬유화스캔은 진료 현장에 이미 

많이 보급되어 있으며 비알코올 지방간질환 환자를 대상으로 한 연구가 많이 발

표되었고 메타분석에서 비알코올 지방간질환 환자의 간섬유화 진단에 간섬유화

스캔은 높은 민감도와 특이도를 보였다.49,135,141 그러나 간섬유화스캔은 비알코

올 지방간질환 환자에서 흔히 동반되는 비만이 있는 경우 검사의 정확성이 떨어

지고, 약 5-20%의 환자에서는 검사 자체를 할 수 없다.49,142 XL 탐촉자를 사용하

는 경우 일반적인 M 탐촉자를 사용할 때보다 측정 실패가 크게 감소하였다.119,143 

영상 기반 탄성초음파는 2D 초음파 영상검사와 동시에 시행할 수 있는 장점이 

있으며, 탄성영상을 얻고자 하는 영역을 선택할 수 있어 간섬유화스캔보다 실패

율이 낮다. Point SWE를 이용한 비알코올 지방간질환 환자의 간섬유화 진단능

은 AUC 0.8 이상이다.144,145 특히 point SWE는 진행된 간섬유화의 진단에 높은 

진단능을 보이며, 민감도 100%, 특이도 91%였다.146 메타분석에 의하면 point 

SWE는 간섬유화스캔과 유사한 간섬유화 진단능을 보인다.147 2D SWE는 point 

SWE와 비교할 때 더 넓은 영역의 실시간 영상을 얻을 수 있는 장점이 있어 탄성

영상을 얻을 때 실패율이 더욱 낮다.148,149 전향적 연구에서 2D SWE의 진행된 

간섬유화 진단능은 AUC 0.920이었고, 이는 MRE (AUC 0.929), 간섬유화스캔

(AUC 0.915)과 비슷하였다.150

MRE는 간섬유화 진단에 높은 진단능을 보이며,138,151,152 간섬유화스캔과 달리 

간 전체에 대한 측정이 가능하고 검사자 의존도가 없으며, 비만 여부에 제한을 받

지 않는다.152 MRE는 비침습적 간섬유화 검사 중 가장 정확하며 간섬유화 진단능
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은 간섬유화스캔보다 우월하였다.124,141,153 메타분석에서 MRE의 각 단계별 간섬

유화 진단능은 AUC 0.84-0.93으로 매우 높았으며, MRE 측정 실패는 5% 미만

으로 간섬유화스캔보다 낮았다.154,155 MRE는 다양한 제조사의 장비, 자기장 세기

의 영향이 적으며,156 재현성도 높았다.157 그러나 MRE는 고비용 등의 접근성 문

제로 모든 의료기관에서 보편적으로 이용하기 어렵다. 철 침착이 있는 경우 신호 

강도 측정이 어렵다.158 간섬유화 외에도 심한 지방간, 간울혈, 급성 염증 등 다른 

침윤성 질환이 있는 경우 MRE 결과가 영향을 받는 단점도 있다.159

2) 혈청학적 검사 패널

영상학적 검사 이외에 다양한 혈청학적 검사를 바탕으로 한 패널을 이용하여 

비침습적으로 간섬유화를 진단하는 방법들이 있으며(표 5), 비교적 여러 연구를 

통해서 검증이 충분히 이루어진 검사법을 소개한다.

NAFLD fibrosis score (NFS)는 혈청학적 검사를 바탕으로 한 패널 중 가장 많

은 연구가 이루어졌다. 미국의 Angulo 등160은 간 조직검사로 진단된 733명의 비

알코올 지방간질환 환자를 대상으로 NFS를 고안하였다. NFS의 간섬유화 진단능

은 AUC는 0.82-0.88이었다. 두 개의 cutoff (<-1.455 [low probability, 음성

예측도 88-93%], >0.676 [high probability, 양성예측도 82-90%])가 제시되었

다. 13개 연구 3,064명의 환자를 대상으로 한 메타분석에 따르면,49,160-172 NFS는 

진행된 간섬유화 진단 AUC는 0.85였고, <-1.455를 기준으로 하였을 때, 진행된 

간섬유화를 배제하는 데 90%의 민감도와 60%의 특이도를, >0.676을 기준으로 

하였을 때, 진행된 간섬유화를 진단하는 데 67%의 민감도와 97%의 특이도를 나

타냈다. 간 조직검사를 통해 진단된 비알코올 지방간질환 환자 412명을 대상으로 

한 국내 연구에서, NFS <-1.455는 86.6%의 높은 음성예측도로 진행된 간섬유화

를 배제할 수가 있었고, NFS >0.676는 50%의 양성예측도로 진행된 간섬유화를 

예측하였다.173 간 조직검사로 진단된 비알코올 지방간질환 환자 315명을 대상으

로 한 국내 다른 연구에서 NFS <-1.455와 >0.676의 cutoff를 이용하였을 때에 

진행된 간섬유화를 예측하는 AUC는 0.843이었다(음성예측도 89.3-95.7%).174 

그러나 진행된 간섬유화에 대한 high 또는 low probability 어느 쪽으로도 분류
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되지 못하는 경우가 발생하며(indeterminate probability), 이러한 경우에는 간 

조직검사가 필요하다.49

Fibrosis-4 (FIB-4) index는 Sterling 등175이 832명 HIV/hepatitis C virus 

중복 감염 환자들의 코호트를 이용하여 계산법을 제안하였다. FIB-4의 진행된 간

섬유화 진단 AUC는 0.765였다. FIB-4 <1.30이면 진행된 간섬유화가 없을 가

능성이 높으며(90% 정확도) >2.67이면 진행된 간섬유화가 있을 가능성이 높았

다(80% 정확도). 간 조직검사로 진단된 비알코올 지방간질환 환자를 대상으로 

한 연구에서 NFS와 FIB-4는 다른 비침습적 패널에 비해 진단능이 높았으며, 이

는 MRE와 비슷한 진행된 간섬유화 진단능을 보였다.141 하지만 국내 연구에서는 

FIB-4는 NFS보다 진단능이 떨어지는 것으로 보여 추가 연구가 필요하다.173

Enhanced liver fibrosis (ELF) 패널은 유럽을 중심으로 간섬유화 진단에 사용

된다. 영국의 Guha 등163은 간 조직검사로 진단된 192명의 비알코올 지방간질환 

환자들을 대상으로 간섬유화와 관련된 3개의 기질단백(hyaluronic acid, tissue 

inhibitor of metalloproteinase 1, aminoterminal peptide of procollagen 

III)을 이용한 ELF 패널을 제안하였다. 진행된 간섬유화를 진단과 관련해서 

표 5. 간섬유화 예측 패널들

패널 계산법 Cutoff 섬유화 진단 방법 국내 검증 여부

NAFLD 
fibrosis 
score 
(NFS)160

= -1.675 + 0.037 × age (years) + 0.094 
× BMI (kg/m2) + 1.13 × impaired 
fasting glucose or diabetes (yes=1, 
no=0) + 0.99 × AST/ALT ratio - 0.013 
× platelet count (×109/L) - 0.66 × 
serum albumin (g/dL)

>0.676, 
<-1.455

간 조직검사 예

Fibrosis-4 
(FIB-4) 
index180

= Age (years) × AST (IU/L) / platelets 
(109/L) × (ALT [IU/L])1/2

>2.67,
<1.3

간 조직검사 예

Enhanced 
liver fibrosis 
(ELF)163,181

Hyaluronic acid, tissue inhibitor of 
metalloproteinase 1, aminoterminal 
peptide of procollagen III as constituent 
variables

0.3576 간 조직검사 예

NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease; BMI, body mass index; AST, aspartate aminotransferase; ALT, 
alanine aminotransferase.
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cutoff 0.3576, AUC 0.90, 민감도 80%, 특이도 90%, 양성예측도 71%, 음성예

측도 94%였다.

이 외에도 mac-2-binding protein glycan isomer (M2BPGi), asialo-1-

acid glycoprotein (AsAGP) 등이 간섬유화 혈청 표지자로 보고되었으나,176-179 

국내 비알코올 지방간질환 환자 대상인 연구가 많지 않아 추가적인 연구가 필요

하다. 이제까지 살펴본 비침습적 검사법들은 단면적인 간섬유화 진단에 좋은 예

측력을 보여주고 있으며, 일부는 예후 예측까지 가능하다. 하지만 질환의 진행이

나 치료에 따른 반응 평가에서의 유용성은 추가적인 연구가 필요하다.

권 고 사 항

1. 간섬유화스캔, point SWE, 2D SWE, MRE 등의 영상학적 검사를 간섬유화 진단에 사

용한다. (A1) 

2. 영상학적 검사가 용이하지 않을 경우, 간섬유화 진단에 NFS, FIB-4 등의 혈청학적 패널

을 사용할 수 있다. (B1)

4-3. 진행된 간섬유화를 감별하기 위한 검사는?
비알코올 지방간질환에서 간섬유화를 진단하기 위한 방법으로 혈청학적 검사, 

영상검사, 간 조직검사 등이 있다. 모든 환자에게 간 조직검사를 시행하는 것은 

불가능하므로 진행된 간섬유화를 동반한 고위험군을 감별하기 위하여 다음과 같

은 알고리즘을 제시한다(그림 2). 비알코올 지방간질환 환자에서 간섬유화스캔, 

FIB-4, NFS 등의 검사를 이용하여 진행된 간섬유화를 우선적으로 감별할 수 있

다.182

간섬유화스캔, FIB-4, NFS를 통해 중간 위험군(intermediate risk) 이상으로 

분류되는 경우 M2BPGi, AsAGP, ELF, SWE, MRE 검사들이 추가될 수 있다. 알

고리즘을 통해 진행된 간섬유화가 의심되면, 간섬유화 재평가를 위한 추가검사 

또는 간 조직검사를 시행할 수 있다.
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권 고 사 항

1. 진행된 간섬유화 감별을 위해 간섬유화스캔, FIB-4, NFS 등의 비침습적 방법을 우선적

으로 사용한다. (A1)

2. 추가적인 간섬유화 평가를 위해 혈청학적 검사, 영상검사, 간 조직검사를 시행할 수 있

다. (B1)

그림 2. 진행된 간섬유화 고위험군 감별을 위한 알고리즘
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4-4. 간 조직검사

4-4-1. 간 조직검사의 적응증은? 

간 조직검사를 대신할 비침습적 검사들이 발전해 왔고, 높은 정확성을 보여주고 

있다.122,183,184 그러나 여전히 간 조직검사는 비알코올 지방간질환을 진단하는 표준

검사 방법이다.185 현실적으로 비알코올 지방간질환이 의심되는 모든 환자를 대상

으로 간 조직검사를 시행하기는 어렵다.186,187 하지만 간 조직검사는 비알코올 지

방간질환의 진단 및 향후 환자의 치료, 관리계획을 세우는 데 정보를 제공하므로, 

다른 간질환(자가면역 간염, 약인성 간염, 윌슨병 등)과의 감별이 필요로 할 때, 지

방간염 또는 진행된 간섬유화를 가진 고위험군으로 의심될 때 시행한다.188-190

간 조직검사는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 일부 간 조직만을 채취하므로 표

본오차가 발생한다. 둘째, 판독자 내, 판독자 간 병리학적 진단 불일치(intra and 

inter-observer variability)가 발생한다.191-193 마지막으로, 출혈, 감염과 같은 합

병증의 위험, 의료비용 증가 등의 제한점이 있다. 따라서, 간 조직검사는 모든 환

자에게 시행하기에는 무리가 있으며, 반복검사가 어렵다.194 간 조직검사에 의한 

불일치를 최소화하기 위하여 16-18 gauge needle을 이용하여 최소 2-3 cm 길

이의 두 개 이상 간 조직을  확보하는 것을 권고하고 있다.97

권 고 사 항

1. 비알코올 지방간염 또는 진행된 간섬유화 등 고위험군이 의심되는 경우에 간 조직검사를 

시행할 수 있다. (B1)

2. 다른 간질환의 배제가 필요한 경우에 간 조직검사를 시행할 수 있다. (B1)

4-4-2. 병리학적 진단기준은?

비알코올 지방간질환에서 간 조직검사의 역할은 지방증과 지방간염을 감별하

고, 지방간염의 섬유화 정도를 판단하며, 다른 간질환을 배제하는 데 있다. 비알

코올 지방간은 간세포의 5% 이상에서 지방증이 관찰될 경우에 진단하며, 지방이 

축적된 정도에 따라 5-33%인 경우에 1등급, 34-66%인 경우에 2등급, 67% 이
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상인 경우에 3등급으로 구분한다.195 간세포의 풍선변성(ballooning)과 소엽염증

(lobular inflammation)이 지방증에 동반되어 있으면 비알코올 지방간염을 진

단할 수 있으며, 간세포 손상의 소견이 없이 지방증만 관찰되는 경우에는 비알코

올 지방간으로 진단한다.195-197 현재 비알코올 지방간의 등급 및 병기 체계로는 지

방 변화(0–3), 소엽염증(0–3)과 풍선변성(0–2)의 등급을 합산한 NAFLD activity 

score (NAS; 0-8)와 섬유화 병기(stage 0-4)가 흔히 사용되고 있는데, 이는 비알

코올 지방간염의 진단을 위하여 사용되기보다는 주로 약물치료 후 병리소견의 변

화를 측정하는 데 사용된다.197

4-5. 간세포암종 감시검사와 예방

4-5-1. 간세포암종의 감시검사가 필요한가?

비알코올 지방간질환 연관 간경변증과 간세포암종은 빠르게 증가하고 있으므

로 간세포암종 발생 위험도를 평가하고, 감시검사 계획을 세워야 한다. 비알코올 

지방간질환 연관 간경변증 환자에서 간세포암종의 발생률은 연간 1.5% 이상이

기 때문에,198,199 임상적으로 간경변증이 의심되면 간세포암종 감시검사를 권장한

다.200-203

비알코올 지방간질환 환자들이 정상 대조군에 비하여 간세포암종 발생률이 10배  

높긴 하지만,204 초기 간섬유화를 보이는 경우(F0-2)에는 간세포암종 발생률은 매

우 낮기 때문에 감시검사는 개별화해야 한다.205,206 그러나 비만, 대사증후군, 당

뇨병 등 간세포암종의 위험인자가 있는 경우는 감시검사를 시행할 수 있다.

복부초음파 검사는 간세포암종 일차적인 감시검사로 사용되고 있으나, 일부 환

자에서는 과체중이나 비만 등으로 정확한 검사가 어려운 경우가 많다.207,208 이러

한 경우 CT나 MRI 검사로 대체할 수 있다.

4-5-2. 간세포암종을 예방하는 방법은?

흡연은 간섬유화와 관련이 있으며, 간세포암종 발생의 위험인자로 알려져 있

다. 메타분석과 코호트 연구에서 흡연으로 인한 간세포암종 발생 위험도는 각각 
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1.5배, 1.8배 증가한다. 따라서, 비알코올 지방간질환을 동반한 경우 금연을 권장

한다.209,210 간세포암종 발생률을 높이는 음주량에 대해서는 연구마다 다르지만, 

메타분석에서 음주가 간세포암종 발생을 1.2-2.1배 높였다. 비알코올 지방간질

환 연관 간경변증 환자에서 음주는 간세포암종 발생과 간질환으로 인한 사망률을 

높이므로 금주를 권장한다.211,212

32년간 추적한 코호트 연구에서 당뇨병은 간세포암종 발생을 약 4.6배 증가시

킨다.213 그 외의 메타분석에서도 당뇨병은 간세포암종 발생을 증가시켰다.213-217  

Metformin은 간세포암종 발생을 감소시키나, sulfonylurea와 인슐린 사용은 

각각 1.6배, 2.6배 간세포암종 발생을 높인다.218 Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma (PPAR) agonist, glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) agonist은 비알코올 지방간염의 회복에는 효과가 있으나, 간세포암종 

발생과의 연관성은 보이지 않았다.219-222

이상지질혈증은 비알코올 지방간염, 심혈관질환과 연관되어 있으나, 간질환 관

련 사망률, 간세포암종과의 관련성은 아직 연구가 부족하다. 메타분석에서 statin

이 간세포암종 발생 위험을 37% 감소시켰다.223 하지만 비알코올 지방간질환 환

자만을 대상으로 한 연구 결과는 아직 부족하다.224,225

비만은 간섬유화와 간세포암종 발생과 연관이 있다고 알려져 있으나,226 체중감

량과 운동치료가 간세포암종 발생을 감소시킨다는 연구는 부족하다. 체중감량과 

간세포암종 발생과의 연관성에 대해서는 추가 연구가 필요하지만, 비알코올 지방

간질환의 호전을 위해서 체중감량은 권장된다.

권 고 사 항

1.	 비알코올	지방간질환	연관	간경변증	환자는	간세포암종	감시검사가	필요하다.	(A1)

2.	 비알코올	지방간질환	환자에서	간세포암종	발생을	낮추기	위하여	금연,	금주,	체중감량

을	권장한다.	(B1)
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5-1. 관리 및 치료가 필요한 대상과 목표는? 

비알코올 지방간질환은 비만, 당뇨병, 인슐린 저항성 등과 같은 대사질환들과 

흔히 연관된다. 또한 비알코올 지방간질환은 심혈관질환 및 간 관련 합병증 등에 

의해 사망률이 증가하므로,227,228 예후를 향상시키기 위한 관리 및 치료가 필요하

다. 비알코올 지방간질환 치료는 간 내 염증 및 섬유화를 개선하는 것뿐만 아니

라 동반된 대사질환을 치료할 수 있는 비약물 및 약물치료를 포함하고, 심혈관질

환 및 간 관련 합병증의 발생 및 사망률을 감소시키는 것을 목표로 한다. 체중감

량, 식이조절 및 운동과 같은 생활습관 교정과 당뇨병, 비만, 고혈압, 이상지질혈

증과 같은 동반질환의 치료는 비알코올 지방간질환 치료의 근간이며 간 내 섬유

화 및 염증 정도와 관계없이 모든 환자에서 적용된다. 하지만 비알코올 지방간질

환은 비알코올 지방간, 지방간염, 간경변증 등을 모두 포함하며, 질환이 진행하는 

데 오랜 시간이 걸리기 때문에 약물치료는 선택적으로 적용할 필요가 있다.

예후를 결정짓는 가장 주요한 조직학적 특징은 간섬유화의 진행 정도로,51,52,229 

2단계 이상의 섬유화(≥F2)는 간 관련 합병증 발생 및 사망률 증가의 독립적인 예

측인자였다.51,52,230 간섬유화의 진행에 가장 주요한 인자는 지방간염 존재 여부로, 

지방간염 환자는 간섬유화의 진행이 빠르고,36,38 지방간염의 변화는 간섬유화의 

변화와 직접적으로 연관이 있다.231,232 따라서 간섬유화 혹은 지방간염을 보이는 

환자는 예후 개선을 위해 약물치료의 대상이 될 수 있다. 

치 료5.
 Korean Association for the Study of the Liver
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권 고 사 항

1. 비알코올 지방간질환 환자는 생활습관 교정 및 동반질환의 관리 및 치료가 필요하다. 

(A1)

2. 비알코올 지방간염 혹은 간섬유화를 보이는 환자는 조직학적 개선을 위한 관리 및 치료

가 필요하다. (A1)

5-2. 생활습관 교정

5-2-1. 생활습관 교정 방법은?

1) 체중감량

과체중이나 비만(BMI >25.0 kg/m2)인 비알코올 지방간질환 환자를 대상으로 

생활습관 교정에 의한 체중감량은 영상검사,233,234 간 조직검사235-237에서 간 내 지

방량을 감소시켰다. 조직학적으로 진단된 비알코올 지방간염 환자에서 5-7% 이

상 체중을 감량한 경우 간 내 지방량 및 간염소견이 감소하였고,235,236 체중감량 

정도가 클수록 조직학적 개선 효과가 컸다.236 10% 이상 체중이 감소된 경우 45%

에서 간섬유화도 개선되었다.236 생활습관 교정, 약물치료, 수술적 치료 등에 의한 

체중감량 여부와 관련된 메타분석에서도 체중감량이 간 내 지방량, NAS, 간효소

수치 감소와 연관이 있었다.238 비만하지 않은 비알코올 지방간질환에서도 3-5%

의 체중감량으로 간 내 지방량이 호전되어239 체중감량은 비만 여부와 관계없이 

중요하다.

비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 체중감량 속도가 지방간염에 영향을 

미친다. 1주일에 최대 약 1 kg의 점진적 체중감량을 목표로 한 연구에서는 NAS

가 감소되었지만,240 병적비만 환자에서 1주일에 1.6 kg 이상의 급격한 체중감량

은 일부에서 오히려 간 내 염증 및 간섬유화가 악화되었고,241 비만대사 수술로 인

한 급격한 체중감량으로 급성 간부전이 발생하였다.242 따라서 비만이 동반된 비

알코올 지방간질환에서는 급격한 체중감량보다는 1주일에 1 kg 이하의 점진적 

체중감량이 권고된다.
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2) 식이요법

비알코올 지방간질환에서 식이조절은 매우 중요하며, 총 에너지 섭취량을 줄이

는 것이 가장 중요하다. 비알코올 지방간질환 환자에서 총 에너지 섭취량을 줄인 

전향적 무작위 대조 연구에서 에너지 섭취 감소는 체중감소, 간 내 지방량 감소, 

간효소수치 감소 및 인슐린 저항성을 개선시켰다.234,243,244 남성에서 하루 1,500-

1,800 kcal, 여성에서 하루 1,200-1,500 kcal를 섭취할 경우 하루 500 kcal 이

상 총 에너지 섭취를 감소시킬 수 있다.245 하지만 적정 에너지 섭취량은 대상자의 

성별, 나이, 체중 및 활동량에 따라 개별화해야 한다.

최근에는 총 에너지 섭취량 외에도 대량영양소(탄수화물, 지방, 단백질)의 구성 

비율과 비만 및 비알코올 지방간질환 사이의 연관성에 대해 연구가 발표되었다. 

탄수화물 섭취량은 비알코올 지방간질환에서 대사증후군의 동반 여부 및 간 내 

염증 정도와 연관이 있었다.246,247 서구의 연구에서 저탄수화물 식이요법은 저지

방 식이요법보다 간 내 지방량을 감소시키는 데 더 효과적이었다.244 국내 연구에

서는 탄수화물 및 과당의 섭취량이 증가할수록 간효소수치 및 비알코올 지방간질

환 유병률이 증가하였고,248 저탄수화물 식이 교육이 저지방 식이 교육보다 간 내 

지방량과 간효소수치 감소에 효과적이었다.249 하지만 저탄수화물 식이요법과 저

지방 식이요법 모두에서 간 내 지방량이 감소되었다.243 저탄수화물 식이와 고탄

수화물 식이에 상관없이 7% 이상 체중을 감량한 환자에서 간 내 지방량이 감소하

여 식이의 종류에 따른 차이는 없었다.234 저탄수화물 식이와 저지방 식이를 비교

한 메타분석 연구에서도 간 내 지방량 감소에 차이가 없었다.250 따라서 대량영양

소의 구성 비율보다는 총 에너지 섭취량이 비알코올 지방간질환 치료에 더 주요

한 요소이다.

지중해식 식이는 채소, 과일, 통곡류, 콩 등의 섭취가 많고, 올리브 오일을 많이 

사용하며, 적당량의 유제품, 생선 및 가금류를 통해 단백질을 섭취하고, 붉은 고

기나 가공육은 가급적 적게 섭취하는 것을 특징으로 한다.251 지중해식 식이는 단

일 불포화 지방산이 풍부한 식이로 저지방 식이와 비교하여 체중과 관계없이 간 

내 지방량 감소 및 인슐린 저항성 개선 효과가 컸으며,252,253 저지방 식이에 비해 

순응도가 높았다.253,254
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식이조절은 체중감량과 함께 간 내 지방량 감소에 도움이 될 수 있지만, 특정 

영양소 및 식이습관에 대한 연구들이 소규모 환자를 대상으로 진행되었으며, 간 

내 염증 및 간섬유화 개선과 같은 조직학적 개선 효과를 보인 연구가 드물다. 장

기적으로 적절한 식이습관에 대한 순응도를 유지하는 것이 어렵다. 따라서, 장기

적으로 순응도를 유지할 수 있고, 조직학적 개선 효과를 보일 수 있는 적정 식이

에 대한 연구가 필요하다. 그리고 PNPLA3 혹은 TM6SF2 변이와 같은 유전적 소

인에 따라서도 식이요법의 효과가 다를 수 있어255 각 개인에 맞게 개별화할 필요

가 있다.

3) 운동요법

비알코올 지방간질환은 적은 활동량과 연관이 있다. 국내 대규모 코호트 연

구에서 비알코올 지방간질환 유병률은 하루 중 앉아있는 시간의 증가와 활동량

의 감소에 따라 BMI와 관계없이 독립적으로 증가하였고,256 중등도 이상의 운동

을 하는 경우 비알코올 지방간질환의 발생 예방 및 질환의 호전 효과를 보였다.257 

서구에서 간 조직검사로 진단된 비알코올 지방간질환 환자에서 격렬한 운동 

(6 metabolic equivalents of task 이상)을 하는 군은 지방간염 및 진행된 간섬

유화의 비율이 낮았다.258 운동요법은 그 자체로 체중 변화와 관계없이 인슐린 저

항성이 개선되고 간 내 지방량이 감소하였다.259-264 운동요법의 효과에 대한 메

타분석에서 운동요법은 간 내 지방량 감소에 효과적이었다.265-267 유산소 운동

의 강도는 중등도(최대 심박수의 50-70%) 이상을 주로 추천하였고, 운동시간은 

30-60분씩 일주일에 3번 이상, 최소 6주 이상이 효과적이었다.260,264,268,269 근력 

운동에서는 최대 근력의 50-70%, 운동시간은 30-60분씩 주 3회 이상이 효과적

이었다.259,268,269 세계보건기구 및 미국 보건복지부에서 제시하는 중등도 강도의 

활동은 빠른 걸음, 춤추기, 정원 가꾸기, 20 kg 미만의 물건 옮기기 등이 포함되

며, 격렬한 강도의 활동은 뛰기, 빠르게 자전거 타기, 에어로빅, 빠른 수영, 20 kg 

초과의 물건 옮기기 등을 포함한다(표 6).270,271

어떤 운동요법이 더 효과적인가에 대해서는 명확하지 않다. 유산소 운동과 근

력 운동을 비교한 무작위 대조군 연구에서 유산소 운동이 더 효과적으로 간 내 지
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방량을 감소시켰다는 연구가 있지만,272 두 운동요법이 비슷한 효과를 보이는 연

구도 있다.268,269 최근에 발표된 체계적 문헌고찰에서도 유산소 운동과 근력 운동 

모두 비슷하게 간 내 지방량을 감소시켰고,273,274 근력 운동은 오히려 더 적은 에

너지를 소비하면서 간 내 지방량을 감소시킬 수 있어 심폐 기능이 떨어지거나 유

산소 운동이 힘든 환자에 적용될 수 있다.273 하지만 운동에 의해 호전된 간 내 지

방량은 운동을 중단한 뒤 다시 원래대로 돌아올 수 있기 때문에 운동을 지속하는 

것이 필요하다.275 따라서 운동요법의 선택은 환자의 선호도, 심폐능력 등을 고려

하여 지속적으로 유지할 수 있도록 개별화할 필요가 있다. 

권 고 사 항

1. 과체중 혹은 비만을 동반한 비알코올 지방간질환에서 5% 이상의 체중감량은 간 내 지방

량을 감소시키며, 간 내 염증 및 간섬유화 개선을 위해 7-10% 이상의 체중감량이 필요

하다. (A1)

2. 간 내 지방량 감소를 위해 하루 500 kcal 이상의 총 에너지 섭취량의 감소가 필요하다. 

(A1)

3. 간 내 지방량 감소를 위해 일주일에 3회 이상, 최소 30분 이상 중등도 이상 강도의 운동

이 필요하다. (B1)

표 6. 중등도 강도 및 격렬한 강도의 활동 예

중등도 강도 활동(3-6 METs) 격렬한 강도 활동(>6 METs)

빠르게 걷기 달리기

춤추기 빠르게 언덕 오르기

천천히 자전거 타기 빠르게 자전거 타기

정원 가꾸기 에어로빅

취미 수영 빠른 수영

아이와 같이 게임 및 운동 축구, 배구, 농구 등과 같은 경쟁적 운동

지붕 수리, 페인트칠과 같은 집수리 삽으로 땅파기

20 kg 미만의 물건 옮기기 20 kg 초과의 물건 옮기기

애완동물과 산책

METs, metabolic equivalent of task.
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5-2-2. 중등도 이하의 음주가 미치는 영향은?

비알코올 지방간질환은 중등도 이하의 음주를 포함하기 때문에 이에 대한 영향

을 고려해야 한다. 하지만 알코올의 영향은 장기간에 걸쳐 나타나고, 무작위 대조

군 연구가 어렵기 때문에 관찰 연구에 의해서만 추정할 수 있다. 유의한 음주(남

자 ≥210 g/주, 여자 ≥140 g/주)는 알코올 간질환을 유발할 수 있으므로 피해야 

한다. 하지만 경도 혹은 중등도 음주의 영향에 대해서는 결과가 다양하다. 일부 

연구에서는 경도 및 중등도 음주(남자 <210 g/주, 여자 <140 g/주)가 지방증 및 

간섬유화의 예방 효과가 있었지만,276-281 다른 연구에서는 간질환의 악화와 관련

이 있었다.197,282-284 국내 대규모 코호트 연구에서 10 g/일 미만의 경도 음주가 혈

청 섬유화 표지자로 측정된 간섬유화 정도를 악화시켰으나,285,286 이에 대한 영향

은 추가 연구가 필요하다.

권 고 사 항

1. 비알코올 지방간질환에서 중등도 이하의 음주도 주의가 필요하다. (B1)

5-3. 사용 가능한 약제의 종류, 적응증, 효과, 부작용은?

5-3-1. 인슐린 저항성 개선 약제

1) Pioglitazone

Pioglitazone은 PPAR-γ agonist로 지방조직과 근육, 간에서 인슐린 저항성 

을 개선시키고, 간세포의 미토콘드리아 기능을 개선시켜 간 내 지방량을 감소시

키고 간세포의 손상을 호전시킨다.287-290 4개의 무작위 대조군 연구에서는 위약 

대비 pioglitazone (30 혹은 45 mg/일)을 투약한 그룹에서 당뇨병 유무에 관계

없이 조직학적 지방간염의 소견이 호전되었다.219,291-293 그러나 간질환 진행을 예

견하는 주요한 지표인 간섬유화의 개선은 관찰되지 않았다.291-295 당뇨병이 없는 

247명의 지방간염 환자를 대상으로 시행한 PIVENS 연구에서, pioglitazone군

(30 mg/일), 비타민 E군(800 IU/일), 대조군으로 나누어 96주간 투약 관찰하였
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다.293 1차 평가지표는 NAS가 2점 이상 감소(최소한 풍선변성의 1점 이상 호전

과 지방증 혹은 소엽염증의 1점 이상 감소로 정의)하는 경우로 하였는데, 대조군 

19%, pioglitazone군 34% (P=0.04, vs. 대조군)로 pioglitazone군에서 대조군

에 비해 효과가 있는 것으로 나타났지만 PIVENS 연구가 세 가지 군을 서로 비교

하는 연구로, 두 개의 군 간 비교에서는 P값이 0.025 미만인 경우에만 통계적으

로 유의하다고 정했기 때문에, pioglitazone군은 간 조직소견을 개선시키는 효

과가 없다고 판정하였다. 그렇지만 연구 대상 선정 시점과 중앙 병리 판독의 결과 

사이에 풍선변성의 존재 평가에서 상당한 차이가 있었고 이러한 병리소견 분류 

오류 빈도가 pioglitazone 투약군에서 훨씬 많았다. 2차 평가지표인 지방간염의 

소실률이 pioglitazone군은 47%로, 대조군 21%에 비해 높았다(P=0.001). 결론

적으로 pioglitazone은 당뇨병 유무와 무관하게 간 조직검사로 진단된 비알코올 

지방간염 환자의 치료 약제로 고려할 수 있다.

하지만 체중증가가296 흔하며 하지부종, 근육경련, 골절,297 방광암 위험의 증

가,298 울혈성 심부전299 등의 합병증이 있어 당뇨병을 동반한 비알코올 지방간염

에서 장기 사용 시 주의가 필요하다.

2) Metformin

당뇨병 치료에 흔히 사용되는 metformin은 간과 근육에서 인슐린 저항성

을 개선하고, 간 내 adenosine monophosphate-activated protein kinase

를 활성화시켜 간에서 지방의 축적과 포도당 배출 및 tumor necrosis factor-α 

신호를 억제하기 때문에 비알코올 지방간염의 치료에 도움이 될 것으로 생각되

었다.300,301 그러나 metformin의 간 조직소견의 개선 효과는 없거나 미약하였

다.302,303 Metformin은 체중감소 효과가 있기 때문에 pioglitazone과 병합 투여 

시 thiazolidinediones의 단점인 체중증가를 상쇄시킬 수 있어 두 가지 약제의 

병합투여에 대한 연구도 진행되었다. 하지만 무작위 대조군 연구를 포함한 여러 

연구에서 대조군에 비해 간 조직소견이나 간 내 인슐린 저항성, 간효소수치의 개

선에 도움이 되지 않았다.302,304-309 다만 후향적 연구에서, 당뇨병과 조직학적으로 

입증된 비알코올 지방간염 혹은 진행된 간섬유화를 동반한 환자에서 metformin
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의 6년 이상 장기간 사용이 사망, 간이식, 간세포암종의 위험을 낮췄다.310 다른 

후향적 연구에서는 299명의 Child-Pugh class A 비알코올 지방간질환 연관 간

경변증 환자에서 당뇨병은 사망과 간세포암종을 포함한 간질환 관련 합병증의 위

험을 높였으나, metformin 사용은 장기 생존율을 높이고, 비대상성 간경변증, 간

세포암종의 발생을 감소시켰다.311

3) GLP-1 agonist

Liraglutide는 합성 지속성 GLP-1 agonist로서 당뇨병과 비만 치료제로 승인

된 약제이다. 소규모 2상 임상시험에서 52명의 비알코올 지방간염 환자를 대상으

로 위약 대비 48주 동안 liraglutide 1.8 mg/일 피하 주사는 체중감소와 비알코

올 지방간염의 소실을 보였다.220 그러나 설사, 변비, 식욕 저하 등의 위장관 부작

용이 빈번하게 발생하여 현재 비알코올 지방간염 치료제로의 개발은 중단되었다.

Semaglutide는 2상 임상시험에서 320명의 비알코올 지방간염 환자를 대상으

로 72주 동안 0.1, 0.2, 0.4 mg/일 피하 주사하였을 때, 간섬유화 악화가 없는 지

방간염의 소실률이 대조군(17%) 대비 각각 40%, 36%, 59% (P<0.001, 0.4 mg/일  

vs. 대조군)였다.312 그러나 간섬유화의 개선은 유의하지 않았다. 체중감소율은 

0.4 mg/일 투여군에서 13%, 대조군은 1%였고 semaglutide 치료군에서 오심, 

구토, 변비가 더 빈번하게 발생하였다. 이러한 결과를 바탕으로 semaglutide는 

향후 추가 3상 임상시험을 통해 비알코올 지방간염의 치료제로서 유용성을 검증

할 예정이다.

권 고 사 항

1. Pioglitazone은 당뇨병 동반 여부와 무관하게 간 조직검사로 진단된 비알코올 지방간염

에서 지방간염을 개선시키는 효과가 있지만, 장기 치료 시 안전성에 우려가 있어 이득-

위험비를 고려해 사용해 볼 수 있다. (B1)

2. Metformin은 당뇨병이 있는 비알코올 지방간질환 환자에서 당뇨병의 1차 치료제로 우

선 사용될 수 있다. (B1)
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5-3-2. 항산화제

1) 비타민 E (vitamin E, alpha-tocopherol)

항산화제인 비타민 E는 비알코올 지방간염을 악화시키는 산화 스트레스를 감소

시켜 간 내 염증을 호전시킨다.313,314 대규모 무작위 3상 PIVENS 연구에서 96주  

동안 고용량의 비타민 E (800 IU/일) 투여는 대조군에 비해 높은 간 조직소견 개

선 효과를 보였으나(43% vs. 19%, P=0.001)293 간섬유화의 개선은 보이지 않았

다. 2차 평가지표인 비알코올 지방간염의 소실률은 비타민 E 투여군에서 36%로 

대조군의 21%에 비해 높았다. 결론적으로 비타민 E는 당뇨병이 없고 조직검사로 

진단된 비알코올 지방간염의 치료제로 고려할 수 있다.

그러나 비타민 E를 장기간 투여한 경우 전립선암과 출혈성 뇌졸증의 발생률이 

높아지므로 장기 사용 시 주의가 필요하다.315 논란이 있지만 고용량의 비타민 E 

(400 IU/일 초과) 투여가 사망률 증가와 관련되어 안전성에 대한 주의가 필요하

다.316-318 다만 후향적 연구에 따르면, 조직학적으로 입증된 비알코올 지방간염에 

의한 진행된 간섬유화 혹은 간경변증을 동반한 236명의 환자들에서 당뇨병 동반 

여부와 무관하게 비타민 E (800 IU/일)의 2년 이상 사용이 사망, 간이식, 비대상

성 간경변증의 위험을 낮췄으나 간세포암종, 혈관질환, 간 외 암 발생 등의 차이

는 관찰되지 않았다.319

권 고 사 항

1. 고용량의 비타민 E (800 IU/일)는 간 조직검사로 진단된, 당뇨병이 없는 비알코올 지방

간염을 호전시킬 수 있으나, 장기 투여 시 안전성에 대한 고려가 필요하다. (B1) 

5-3-3. 지질강하 약제

심혈관질환은 비알코올 지방간질환의 가장 흔한 사망 원인이므로 심혈관질환 

위험인자의 교정은 중요하다.78,320-322 혈장 지질단백질의 증가는 경동맥 내막-

중막 두께(intima-media thickness)와 동맥경화반(atherosclerotic plaques)

을 증가시켜 심혈관질환의 원인이 되므로 이상지질혈증의 예방과 치료가 필요
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하다.323 이상지질혈증이 동반된 비알코올 지방간질환에서 이에 대한 치료로 

statin (hydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A reductase inhibitors)324과 같

은 지질강하제를 사용할 수 있다.325,326 심혈관질환에 대한 연구인 The GREek 

Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation (GREACE) 연구에

서 정상의 3배 미만의 간효소수치 상승을 가진 비알코올 지방간질환에서 statin 

투여는 간효소수치 및 심혈관질환의 발생을 감소시켰다. 간독성으로 statin 치

료를 중단하였던 환자는 1% 미만에 불과하여 statin이 간효소수치 상승을 동반

한 비알코올 지방간질환에서 안전하게 간효소수치를 낮추면서 심혈관질환 발생

을 호전시켰다.327 국민건강정보 데이터베이스(National Health Information 

Database)의 자료를 이용한 국내 연구에서 statin의 투여가 당뇨병 여부에 관계

없이 비알코올 지방간질환의 발생을 낮추며, 비알코올 지방간질환 발생 후 섬유

화의 진행도 낮추었다.328 Statin 투여 후 저밀도콜레스테롤이 엄격히 조절되지 않

는 경우 심혈관질환의 발생이 증가하므로 이에 대한 철저한 조절이 필요하다.329 

Statin의 흔한 부작용은 무증상의 간효소수치 상승으로 대부분 치료 시작 후 1년 

이내에 나타나며 대부분의 경우 저절로 회복된다.330 이러한 간효소수치의 상승은 

statin의 용량과 비례하여 나타나지만,331 지속적이고 의미 있는 상승이나330 간 및 

담도질환 부작용 발생은 대조군과 차이가 없어,332 비알코올 지방간질환을 포함한 

만성 간질환에서 statin의 투여가 가능하다.333,334 그러나 비대상성 간경변증과 급

성 간부전에서의 statin 투여는 피해야 한다.335-339 Statin은 비알코올 지방간질환 

및 비알코올 지방간염에서 사용할 수 있고, 동맥경화성 심혈관질환을 예방하기 

위해 저밀도콜레스테롤을 낮추기 위한 일차 치료제로서 고려한다. Statin에 대한 

반응이 불충분한 경우 ezetimibe를 추가할 수 있고,340 omega-3 지방산은 비알

코올 지방간염에 대해서 효과를 보이기도 하였으나341 그렇지 않은 결과들도 있어

서342,343 아직 비알코올 지방간염의 치료제로 추천되지는 않지만, 비알코올 지방

간질환에서 동반된 고중성지방혈증에서 사용할 수 있다.342,344,345
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권 고 사 항

1. 비알코올 지방간질환에서의 심혈관질환의 발생률과 사망률이 높으므로 심혈관질환의 위

험인자에 대한 적극적인 조절이 필요하다. (A1)

2. 이상지질혈증이 동반된 경우, statin은 심혈관계 질환 발생 예방을 위해 사용할 수 있다. 

(B1)

3. Omega-3 지방산은 비알코올 지방간염의 치료제로 추천되지는 않지만, 고중성지방혈

증이 동반된 경우 사용할 수 있다. (B1)

5-3-4. 개발 중인 비알코올 지방간염 신약 현황

비알코올 지방간염의 기저 병태생리는 복잡하고 다른 대사질환과의 상호작용

에 대해서도 완벽하게 규명되지 않았다. 그 결과 현재 개발 중인 비알코올 지방간

염 치료제들은 광범위한 표적을 대상으로 하고 있다. 예컨대, 장내 미생물과 장 

투과도의 변화, 산화 스트레스, 인슐린 저항성, 세포자멸사, 지질독성, 염증, 담즙

산 대사, 간섬유화 등이 주요 치료 표적들이다. 현재까지 6개의 신약들이 3상 임

상시험을 진행 중이거나 그 중간 결과가 발표되었다(표 7). 그중 진행된 간섬유

화를 보이는 비알코올 지방간염 대상의 apoptosis signal-regulating kinase  

1 (ASK1) 억제제(selonsertib) 임상시험(STELLAR-3, 4)이나346 간섬유화 1-3단 

계의 비알코올 지방간염 대상의 PPAR-α/δ agonist (elafibranor) 임상시험

(RESOLVE-IT)의 중간 결과에서 치료 효능을 입증하는 데 실패하여 두 약제 모두 

개발이 중단되었다. 간섬유화 1-3단계의 비알코올 지방간염 대상의 Farnesoid 

X receptor agonist (obeticholic acid; ocaliva®) 임상시험(REGENERATE)

에서는 치료 18개월째 중간 결과에서 대조군 대비 10 mg, 25 mg의 치료군에

서 용량 의존적으로 일차 치료 유효성 지표인 간섬유화 1단계 이상의 호전율

이 증가하였다(12% vs. 18% vs. 23%).347 그러나 미국 식약처(Food and Drug 

Administration)는 심한 소양감과 저밀도콜레스테롤 증가로 인한 심혈관질환 위

험의 증가가 치료 이득을 상회하는 위험으로 판단하고 비알코올 지방간염의 치료

제로서 조건부 승인을 거부하였으나, 최종 결과를 얻기 위한 임상시험이 진행 중

이다. 현재까지 어떠한 시험 약물도 50% 이상의 환자에서 일차 치료 유효성을 충
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족하지 못하였다. 따라서 비알코올 지방간염의 다양한 병인 기전과 단일 약제 임

상시험에서 관찰된 다양한 치료 반응을 고려할 때 향후 병합치료나 개인별 맞춤

치료가 이상적인 치료제가 될 가능성이 높다.

5-4. 비만대사 수술 및 간이식

5-4-1. 비만대사 수술의 적응증은?

내과적인 치료에 반응하지 않는 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 체중

감량을 목적으로 비만대사 수술이 시행되고 있다. 서구에서는 BMI가 35 kg/m2 

이상이면서 고혈압이나 당뇨병을 동반한 경우, 또는 BMI가 40 kg/m2 이상인 경

우를 비만대사 수술의 적응증으로 권고하고 있으며,286,320,348 여러 연구에서 유의

한 체중감소와 비알코올 지방간질환의 개선을 보였다.349-353 국내에서도 2019년

부터 BMI가 35 kg/m2 이상, 또는 BMI 30 kg/m2 이상이면서 고혈압, 당뇨병, 비

알코올 지방간질환 등을 동반한 경우, 기존 내과적인 치료 및 생활습관 개선으로

도 호전되지 않는 경우에 비만대사 수술의 요양급여를 인정하고 있다.

비만대사 수술을 받은 비알코올 지방간염 환자를 5년간 추적 관찰한 연구에서 

표 7. 3상 임상시험에 진입한 비알코올 지방간염 치료제

약제 임상시험 화학물질 유형 치료 표적

Obeticholic 
acid

REGENERATE 
REVERSE

Synthetic bile acid  
유도체

Farnesoid X receptor

Selonsertib STELLAR-3, 4
(개발 중단)

항섬유화제 Apoptosis signal-
regulating kinase 1

Elafibranor RESOLVE-IT (개발 중단) PPAR agonist PPAR-α/δ

Cenicriviroc AURORA Chemokine receptor 
antagonist

CCR2, 5

Resmetirom MAESTRO-NASH Hepatic thyroid hormone 
receptor agonist

THRβ

Aramchol ARMOR Synthetic fatty acid/bile 
acid conjugate

Seatroyl coenzyme A 
desaturate 1

PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; CCR, chemokine receptor; THR, thyroid 
hormone receptor.
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BMI, 간 내 지방량 및 NAS의 감소를 확인하였고, 간 조직검사에서 유의한 간섬

유화 단계의 호전도 확인되었다.354 메타분석에서, 비만대사 수술은 비알코올 지

방간염의 간 내 지방량, 염증 및 섬유화의 감소에 효과적이었다.355,356 하지만 일

부 환자에서는 수술 후 조직학적 소견이 악화되므로 잘 계획된 무작위 대조군 연

구가 필요하다고 명시하고 있다.350 비만대사 수술의 제한점은 급격한 체중감소

에 의해서 간 기능이 악화될 수 있다는 점이며, 간경변증을 동반한 환자에서의 안

전성은 아직 이견이 있다.357-360 따라서 수술 후 합병증과 장기간에 걸친 영양부족 

문제 등을 고려하여 치료를 결정하여야 한다.361-363

권 고 사 항

1. 내과적인 치료 및 생활습관 개선으로도 호전되지 않는 비만이 동반된 비알코올 지방간염 

치료를 위해 비만대사 수술을 시행할 수 있다. (B1)

2. 간경변증에서 비만대사 수술의 효과나 안전성은 확립되지 않았다. (B1)

5-4-2. 간이식의 적응증과 치료 후 관리는?

비알코올 지방간질환 연관 간경변증으로 인해 말기 간질환에 이른 경우, 간부

전이나 간세포암종이 발생한 경우 간이식을 고려하게 된다. 비알코올 지방간염의 

경우 수술 후 높은 심혈관계 사망률을 보이기 때문에 간이식 전 심혈관계 질환에 

대한 평가를 진행해야 한다.80,364,365 간이식 후 비알코올 지방간질환 환자와 다른 

원인의 간질환 환자의 3년, 5년 생존율을 비교하였을 때에 차이가 없었으며, 오히

려 이식 실패율은 낮았다.366 전체 생존율은 BMI와 당뇨병 유무와 연관이 있었으

며, BMI가 35 kg/m2 이상인 경우가 35 kg/m2 미만인 경우에 비교하여 이식 실

패율이 높고 간이식 후 1년 생존율이 감소하는 것으로 나타났다.367

간이식 후 관리에 있어서는 비알코올 지방간염 환자와 비슷한 치료를 추천한

다. 정상 체중을 유지하고, 이식 후 체중이 늘지 않도록 해야 한다.365,368 비알코올 

지방간염으로 간이식을 받은 후 지방증,369 대사증후군이 다시 발생할 수 있으므

로,370 간이식 후 관리가 중요하다.
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권 고 사 항

1. 비알코올 지방간염으로 인해 말기 간질환, 간세포암종이 발생한 경우 간이식 가이드라인

에 따라 간이식을 시행한다. (A1)
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6-1. 역학

6-1-1. 유병률은?

2015년부터 2017년 사이에 시행된 국민건강 영양조사를 바탕으로 ALT  

26 IU/L (남아), 22 IU/L (여아) 이상인 경우를 비알코올 지방간질환으로 정의하여  

유병률을 추정하였을 때 11.2% (남아 14.7%, 여아 7.4%)였다.371 2001-2005년 

7.8% (남아 10.6%, 여아 4.6%)와 비교하여 유병률이 증가하고 있고 비만 청소년의 

40-45% 정도가 비알코올 지방간질환을 보인다.371,372 국내 소아청소년 7-18세의 

비만율이 2008년 8.4%에서 2016년 14.3%로 증가 추세를 보이므로 향후 비알코

올 지방간질환의 유병률은 빠르게 증가할 것으로 예측된다.373,374

요약

1. 국내 소아청소년의 비만율 증가에 따라 비알코올 지방간질환 유병률이 증가하고 있다.

6-1-2. 예후는?

소아청소년 비알코올 지방간질환의 자연 경과와 예후는 잘 알려져 있지 않다. 

비알코올 지방간과 달리, 비알코올 지방간염은 소아청소년에서도 간경변증으로 

진행할 수 있다.375 소아청소년 비알코올 지방간질환 환자 66명을 20년간 추적한 

국외 연구에서 간질환의 악화, 사망의 위험성이 대조군 대비 14배 증가하였다.376 

비알코올 지방간질환을 진단받은 7세 소아에서 간세포암종이 발생한 경우도 있

소아청소년 비알코올 지방간질환6.
 Korean Association for the Study of the Liver
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다.377 최근 소아청소년과 젊은 성인에서 비알코올 지방간질환 연관 말기 간질환

으로 간이식이 증가하고 있다.378,379

요약

1. 소아청소년의 비알코올 지방간염은 젊은 성인에서 간경변증을 포함한 말기 간질환으로 

진행할 수 있다.

6-1-3. 위험인자와 동반된 유전질환은?

소아청소년 비알코올 지방간질환의 위험인자는 비만, 사춘기 연령, 남아 등이

다.380,381 사춘기 연령에서 호발하는 이유는 성호르몬 증가에 의한 인슐린 저항성 

및 신체구성 변화에 따른 영향이며, 남아에서 더 흔한 이유는 성별에 따른 성호르

몬의 차이일 수 있다. 복부비만과 폐쇄성 수면 무호흡증이 있는 경우, acanthosis 

nigricans가 있는 경우에 비알코올 지방간질환의 동반 가능성이 높다.378,379

소아청소년에서는 성인과 달리 지방증이 유전질환의 표현형으로 나타나는 경

우가 있어 병력과 진찰, 검사 등을 통하여 윌슨병, Bardet-Biedl 증후군, 다낭성 

난소 증후군, 프래더-윌리 증후군, 터너 증후군, Cohen 증후군, 알파1-항트립신 

결핍, 글리코겐 축적병, 유전 티로신혈증 1형, 호모시스틴뇨증, 레프숨병, 시트룰

린혈증, lysosomal acid lipase 결핍 등을 감별해야 한다.375

요약

1. 비만, 사춘기 연령, 남아 등이 소아청소년 비알코올 지방간질환의 위험인자이다.

2. 소아청소년에서 지방증이 있는 경우 동반된 유전질환을 감별해야 한다.
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6-2. 유전적 요인

6-2-1. 가족력 및 유전적 소인과의 연관성은?

소아청소년에서 가족력이 있는 경우 비알코올 지방간질환의 발생 위험이 높다. 

비알코올 지방간질환이 진단된 소아청소년 환자에서 형제는 59%, 부모는 78%에

서 비알코올 지방간질환이 있었고, 반면에 비알코올 지방간질환은 없지만 비만한 

소아청소년 환자의 경우 형제의 17%, 부모의 37%에서 비알코올 지방간질환이 

발견되었다.382 비알코올 지방간질환은 다양한 원인으로 발생하지만 약 50% 이상

에서 유전적 소인과 연관 가능성이 있음이 가족 내 발병, 쌍둥이 연구, 각 인종 간 

유병률의 차이 등을 통해 확인된다.383

유전체 연관 분석(Genome-wide association study)에서 간 내 지방량의 증

가와 PNPLA3, TM6SF2, LYPLAL1, GCKR 유전자 변이가 연관이 있었다.384 

소아청소년에서 보고된 유전적 다형성(genetic polymorphism)은 MBOAT7, 

PNPLA3, TM6SF2, GCKR 등이 있고,385-392 monoallelic ABHD5 mutations과 

연관성을 보인 연구가 있다.393

요약

1. 소아청소년 비알코올 지방간질환은 가족력이 있는 경우 발생 위험이 증가한다.

2. 소아청소년 비알코올 지방간질환은 유전자 변이, 유전적 다형성과 연관될 수 있다.

6-3. 선별검사와 진단

6-3-1. 선별검사 대상과 방법은?

과체중(BMI 85백분위 이상, 95백분위 미만) 및 비만(BMI 95백분위 이상) 소아

청소년에서 비알코올 지방간질환이 흔하게 동반되어, 선별검사가 필요하다. 국내 

초등학교 4학년과 6학년, 중학교 1학년, 고등학교 1학년 학교 건강검진에서 과체

중 및 비만 여부를 확인하고, 과체중 이상의 경우에는 간효소수치를 이용하여 선
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별검사를 하고 있다.394

과체중 및 비만 소아청소년 환자에서 ALT가 비알코올 지방간질환의 선별검사 

방법으로 사용되고 2007년 미국 전문가 위원회에서도 AST와 ALT를 선별검사로 

추천하였다.395-397 하지만 연령별, 성별에 따른 ALT의 정상 범위가 명확하지 않아, 

유럽에서는 ALT와 함께 복부초음파 검사를 선별검사로 권고한다.398 2019년 국내 

소아청소년 비만 가이드라인에서는 과체중 및 비만이면서, ALT 26 IU/L (남아), 

22 IU/L (여아) 이상인 경우 비알코올 지방간질환으로 정의하였고, 필요 시 복부

초음파 검사를 권고하였다.399 2017년 북미소아소화기영양학회에서는 9-11세 이

상의 비만 및 과체중 소아청소년 중 인슐린 저항성, 당뇨병 전 단계 및 당뇨병, 이

상지질혈증을 동반한 경우 ALT를 선별검사로 권고하였다.400 과체중 및 비만 소

아청소년에서 선별검사의 비용 효과에 관한 연구 결과가 제한적임을 근거로, 미

국간학회는 비만 소아청소년에서 ALT를 이용한 비알코올 지방간질환 선별검사를 

권고하지 않는다.401 하지만 2019년 국내 소아청소년 비만 가이드라인에서는 과

체중 및 비만이 있는 소아청소년에서 비알코올 지방간질환을 비롯한 동반질환에 

대한 선별검사를 권고하고 있다.

권 고 사 항

1. 과체중 및 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간질환 선별검사를 시행할 수 있다. (B1)

2. 소아청소년 비알코올 지방간질환에서 선별검사는 ALT이며 추가적으로 복부초음파 검사

를 시행할 수 있다. (B1)

6-3-2. 진단 방법은?

비알코올 지방간질환 진단의 표준검사는 간 조직검사이지만 침습적이기 때문

에 소아청소년 환자에게 적용은 제한적이다. 소아청소년의 비알코올 지방간질환

의 병리소견은 성인에서 보이는 소견과 다를 수 있다. 대표적인 차이로는 지방증

이 더 광범위하게 관찰되고, 간세포의 풍선변성 및 간 소엽염증이 더 경미하며, 

문맥역의 염증 및 섬유화가 흔히 동반된다는 점 등이다. 성인에서 흔히 관찰되는 

제3구역의 동양혈관 주변 섬유화는 소아청소년 비알코올 지방간질환에서는 비교
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적 드물다.

비알코올 지방간질환 진단의 비침습적인 방법으로 간세포 사멸 시에 생성되는 

cytokeratin-18을 이용한 방법이 사용되고 있고,402 그 외에도 다양한 비침습적 

패널들이 연구 중에 있으나 아직까지 임상에서 권고되지는 않는다. 그 외에 복부

초음파 검사, 간섬유화스캔, MRI-PDFF 등을 추가로 검사할 수 있다.

권 고 사 항

1. 간 조직검사 이외에 복부초음파 검사, 간섬유화스캔, MRI-PDFF 등의 비침습적 검사를 

시행할 수 있다. (B1)

6-4. 치료

6-4-1. 치료 대상과 방법은?

과체중 및 비만이 동반된 소아청소년 비알코올 지방간질환 환자는 치료 대상이

며 생활습관의 교정을 우선적으로 권고한다. 소아청소년 비알코올 지방간질환의 

장기 예후에 대한 연구가 부족하고 전향적 무작위 대조군 연구가 많지 않지만 추

후 장기적으로 다양한 합병증 발생 가능성이 높다.

대부분 비만을 동반하고 있어 비만을 개선하기 위한 생활습관 교정이 중요하

다. 생활습관 교정에 대한 다양한 연구가 이루어졌으나 무작위 대조군 연구들을 

근거로 하여 2017년 북미소아소화기영양학회에서는 단순당이 첨가된 음료수를 

제한하고, 중등도 이상의 신체활동을 증가시키고 스크린타임(TV를 포함한 컴퓨

터, 스마트폰 등 각종 전자기기의 화면에 노출되는 시간)을 하루 2시간 미만으로 

줄일 것을 권고한다.403-405

8-17세 소아청소년 비알코올 지방간질환 환자에게 비타민 E와 metformin, 

위약을 비교한 대규모의 다기관 무작위 대조군 연구인 TONIC trial에 따르면 

ALT의 지속적 감소에 있어서는 세 군의 차이가 없었으나 비타민 E 투여군에서 

조직학적 호전이 관찰되었다. 하지만 고용량 비타민 E 장기 복용에 따른 부작용

과 관련된 우려가 있어 권고되지 않는다.406-409 그 외에 ursodeoxycholic acid, 
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docosahexaenoic acid (DHA)와 fish oil 등을 이용한 소규모 무작위 대조군 연

구가 있었지만 유의한 효과는 없었다.410,411 결론적으로 아직까지 소아청소년 비

알코올 지방간질환에서 권고되는 약물치료는 없다.

비알코올 지방간질환의 수술적 치료에 대한 지침은 없지만, 성인에서의 연구 

결과를 바탕으로 고도비만(BMI 97백분위 이상)에서 시행할 수 있다.412 국내 소아

청소년 비만 가이드라인에서는 BMI가 40 kg/m2 이상 또는 35 kg/m2 이상이면

서 비만과 관련된 주요 합병증이 동반된 경우 생활습관 개선이나 약물치료 효과

가 없으면 비만대사 수술을 권고한다.399 소아청소년은 성장하는 과정에 있기 때

문에 수술 시기를 결정할 때 이를 고려하여야 하는데, 일반적으로 골격의 성장이 

거의 완성되어 성인 신장에 도달하는 시기, 즉 여아는 13-14세, 남아는 15-16세 

이후에 고려하고 Tanner 단계(사춘기의 발달 단계에 따른 남녀 성기의 발달정도

에 따른 구분 단계) 4 이상일 때 진행하는 것을 권장한다.413,414

권 고 사 항

1. 과체중 및 비만을 동반한 소아청소년 비알코올 지방간질환에서 식이습관 개선, 신체활동 

증가, 스크린타임 제한 등의 생활습관 교정이 우선적으로 필요하다. (A1)
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1. 권고문 요약

KQ1 핵심질문 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은? -

권 고 안 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은 11.3%이다.

KQ2 핵심질문 비알코올 지방간질환에서 fibrosis-4 (FIB-4) 및 NAFLD fibrosis score (NFS)의 임상
적 유용성은?

B1

권 고 안 비알코올 지방간질환에서 간섬유화 정도를 예측하기 위해, FIB-4나 NFS 검사를 사용할 
수 있다.

KQ3 핵심질문 비알코올 지방간질환에서 간섬유화스캔과 magnetic resonance elastography (MRE) 
결과가 간섬유화 정도를 잘 반영하는가?

A1

권 고 안 비알코올 지방간질환에서 간섬유화를 평가하기 위하여 간섬유화스캔 또는 MRE를 사용
할 수 있다.

KQ4 핵심질문 비알코올 지방간질환에서 중등도 이하의 음주가 어떤 영향을 미치는가? B1

권 고 안 비알코올 지방간질환에서 중등도 이하의 음주는 간섬유화를 악화시키고, 지방증을 악화
시킨다. 

KQ5 핵심질문 비알코올 지방간질환에서 운동치료는 간 내 지방량, 간효소수치를 호전시킬 수 있는가? B1

권 고 안 비알코올 지방간질환에서 운동치료는 간 내 지방량과 간효소수치를 감소시킨다.

KQ6 핵심질문 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 간 내 지방량, 염증 및 섬유화 호전을 유도할 
수 있는가?

B1

권 고 안 비만대사 수술은 비만이 동반된 비알코올 지방간질환의 간 내 지방량, 소엽염증 및 간섬
유화의 호전을 유도하는 효능을 보이므로 내과적 치료에 반응하지 않는 경우 치료를 위
해 고려할 수 있다. 
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2. 서론

2-1. 배경

대한간학회 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인은 2013년 처음으로 제정되

어 2021년 개정을 진행하였다. 최근 비알코올 지방간질환과 관련되어 많은 문헌

과 자료가 축적이 되어, 2021년 가이드라인은 체계적 문헌고찰을 통하여 근거중

심 진료 가이드라인에 한걸음 더 나아가고자 임상연구 방법론 전문가와 함께 체

계적 문헌고찰을 기반으로 하였다. 비알코올 지방간 진료 가이드라인에서 포함되

는 핵심질문 중 체계적 문헌고찰과 메타분석이 가능한 핵심질문을 선정하여 체계

적 문헌고찰과 권고사항을 도출하였다.

2-2. 목표

근거기반 진료 가이드라인 개발을 목표로 하였다.

2-3. 진료지침 개발팀

진료지침 개발을 위하여 방법론 전문가 1인(최미영, 한국보건의료연구원, 

NECA)과 임상 전문가 7인(전대원, 이혜원, 유정주, 강성희, 안상봉, 송도선, 조유

리)으로 실무위원회를 구성하였다.

2-4. 핵심질문의 선정

핵심질문의 선정은 대한간학회뿐 아니라 대한영상의학회, 대한병리학회, 대한

소아청소년학회에서 추천을 받은 전문가들에서 제안된 28개의 핵심질문(성인 21
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개, 소아청소년 7개)을 기반으로 체계적 문헌고찰 실무위원회에서 환자단체 및 

방법론 전문가의 의견을 수렴하여 최종적으로 6개로 선정하였다. 

2-5. 개발과정

선정된 핵심질문에 대하여 각각 2명의 임상 전문가가 주담당과 부담당으로 나

누어 검색된 문헌을 평가하였다. 문헌 검색은 방법론 전문가에 의하여 검색되었

다. 문헌 선정과정에서 2명의 임상 전문가에 의하여 일치되지 않는 문헌에 대하

여서는 협의 하에 결정을 하였으며 결정이 어려운 경우에는 실무위원회 회의를 

통하여 결정하였다. 

2-6. 외부평가

작성된 초안은 개발에 직접적으로 참여하지 않은 간질환 전문가에 동료평가를 

시행하였으며(2020년 12월 30일), 별도의 자문위원회를 소집하여 수정안을 보고

하였다(2021년 1월 4일). 최종적으로 진료 가이드라인에 포함되지 않는 외부 전

문가집단을 대상으로 자문위원회를 개최하였으며(2021년 1월 13일), 공청회를 

통하여 다른 이익단체(제약사 및 환자단체)와 이해상충 부분에 대하여 제시된 문

제와 의견에 대하여 수렴하여 수정 보완하였다.

2-7. 근거 검색, 선별, 평가

체계적인 방법을 사용하여, 검색의 요소들(검색 데이터베이스, 검색 기간, 검색

어 등)을 모두 서술하고, 재검색이 가능할 정도로 검색 전략을 제시하였다. 문헌 

검색은 1987년 1월부터 2020년 5월까지 출간된 논문을 대상으로 하였다.

 - 문헌 검색 전략은 최대한 검색의 민감도를 높이는 방향으로 검색어 및 검색

원을 선정함.

 - 국내외 데이터베이스를 활용하여 검색하고 수기검색으로 보완함.
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 - 최종 검색 전략과 검색 일자, 검색자 등의 정보를 기록하여 재현 가능성을 

높임.

 - 국외 데이터베이스: Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE, Cochrane Library

 - 국내 데이터베이스: KMBASE, KISS

1차 선별은 문헌의 제목 및 초록을 검토하였고, 2차 선별은 1차 선택된 문헌

의 원문을 검토하고, 배제 시 배제 사유를 기입하였다. 각 핵심질문에 따라 최종 

선별된 문헌의 질 평가는 연구설계별 타당한 도구를 선별하여 시행하였다: 무작

위 배정 임상 연구(Cochrane Risk of Bias), 비무작위 연구(Risk of Bias for 

Nonrandomized studies, RoBANS 2.0), 진단검사 연구(Quality Assessment 

of Diagnostic Accuracy Studies-2, QUADAS-2). 문헌 선별과 문헌의 질 평가

는 문헌당 2인이 독립적으로 수행 후 합의하였다.

2-8. 핵심질문별 권고 및 근거 정리, 권고문 초안 작성

체계적 문헌고찰과 메타분석을 통하여 산출된 근거를 핵심질문별로 정리하고, 

권고문 초안을 작성하고 핵심질문별 권고 내용과 등급을 정리하였다. 권고는 국

내 상황과 비교하여 종합적으로 권고사항이 받아들여질 수 있는지를 고려하였으

며 선정된 문헌의 결과 판단에 고려할 사항을 별도로 기술하였다. 각 권고문의 권

고등급은 비알코올 지방간질환 진료 가이드라인 본문의 기준을 이용하였다. 문헌

고찰에서 제시된 결과는 진료 가이드라인의 본문에서 개별 연구를 인용한 수치와 

다소 차이가 있을 수 있다.
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3.   핵심질문 1:  
소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은?

[핵심질문(PICO)]

환 자 (Population) 소아청소년

진단 방법 (Index test) 혈액검사, 영상검사, 또는 간 조직검사

비교 대상 (Comparison) 해당 없음

치료 결과 (Outcome) 비알코올 지방간질환의 유병률

3-1. 요약

요약

소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은 11.4%이다.

3-2. 근거 요약

 - 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은 11.4%이다.

 - 소아청소년에서 성별에 따른 유병률은 남아 10.1%, 여아 7.7%로 남아에서 

높다. 

 - 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은 45.6%이다.

 - 비만 소아청소년에서 성별에 따른 유병률은 남아 49.4%, 여아 31.2%로 남아

에서 높다.
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3-3. 근거 합성 결과

3-3-1. 전체 메타분석 결과 요약

 - 총 43개의 연구로 소아청소년을 대상으로 한 연구와 비만한 소아청소년을 대

상으로 한 연구로 크게 분류되었다.

3-3-2. 소아청소년에서 비알코올 지방간질환 유병률

 - 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률에 관한 20개의 연구를 분석

하였다.

 - 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은 11.4%이다.

 - 소아청소년에서 성별에 따른 유병률은 남아 10.1%, 여아 7.7%이다.

 - 소아청소년에서 체중에 따른 비알코올 지방간질환의 유병률은 정상체중에서 

11.5%, 과체중에서 26.4%, 비만에서 57.8%이다.

표 1. 소아청소년에서 비알코올 지방간질환 유병률 추정

Author (year)

General population

Total Male Female

N
Prevalence  
(95% CI)

N
Prevalence  
(95% CI)

N
Prevalence  
(95% CI)

Alavian (2008) 966 0.07  
(0.06, 0.09)

433 0.08  
(0.05, 0.11)

533 0.07  
(0.05, 0.09)

Ayonrinde (2017) 1,167 0.15  
(0.13, 0.17)

- - - -

Castera (2010) 642 0.12  
(0.1, 0.15)

- - - -

Cuzmar (2020) 513 0.1  
(0.07, 0.13)

302 0.1  
(0.07, 0.14)

211 0.1  
(0.06, 0.15)

Das (2017) 961 0.22  
(0.2, 0.25)

528 0.22  
(0.19, 0.26)

433 0.26  
(0.22, 0.3)

Dhaliwai (2018) 503 0.15  
(0.12, 0.19)

257 0.12  
(0.09, 0.17)

246 0.18  
(0.14, 0.24)
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Author (year)

General population

Total Male Female

N
Prevalence  
(95% CI)

N
Prevalence  
(95% CI)

N
Prevalence  
(95% CI)

Erendira (2019) 194 0.19  
(0.13, 0.25)

102 0.25  
(0.17, 0.34)

92 0.12  
(0.06, 0.2)

Imhof (2007) 376 0.02  
(0.01, 0.04)

182 0.04  
(0.02, 0.08)

194 0.01  
(0, 0.03)

Jose (2013) 144 0.35  
(0.27, 0.43)

84 0.29  
(0.19, 0.39)

60 0.27  
(0.16, 0.4)

Kaing (2018) 519 0.09  
(0.07, 0.12)

338 0.1  
(0.07, 0.14)

181 0.07  
(0.03, 0.11)

Lawlor (2014) 1,874 0.03  
(0.02, 0.03)

815 0.02  
(0.01, 0.03)

1,059 0.03  
(0.02, 0.04)

Nascimento (2013) 50 0.5  
(0.36, 0.64)

- - - -

Park (2005) 1543 0.03  
(0.02, 0.04)

811 0.04  
(0.03, 0.05)

732 0.03  
(0.02, 0.04)

Rajindrajith (2017) 499 0.08  
(0.06, 0.11)

- - - -

Rocha (2009) 175 0.02  
(0.01, 0.06)

- - - -

Schwimmer (2006) 742 0.13  
(0.11, 0.16)

532 0.11  
(0.09, 0.14)

210 0.08  
(0.05, 0.13)

Tominaga (2009) 846 0.04  
(0.03, 0.06)

438 0.07  
(0.04, 0.09)

408 0.02  
(0.01, 0.04)

Tsuruta (2010) 537 0.04  
(0.03, 0.07)

- - - -

Yang (2014) 396 0.37  
(0.32, 0.42)

- - - -

Zhang (2015) 7,229 0.05  
(0.05, 0.06)

3,689 0.08  
(0.07, 0.08)

3,540 0.03  
(0.02, 0.03)

Overall 0.11  
(0.08, 0.15)

0.1  
(0.07, 0.14)

0.08  
(0.05, 0.12)

Heterogeneity - I2 98.1%  
(97.7%, 98.4%)

95.2%  
(93.3%, 96.6%)

96.6%  
(95.4%, 97.5%)

P-value <0.001 <0.001 <0.001

CI, confidence interval.

표 1. 계속
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3-3-3. 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간질환 유병률

 - 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률에 관한 26개 연구를 분

석하였다.

 - 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간질환의 유병률은 45.6%이다.

 - 비만 소아청소년에서 성별에 따른 유병률은 남아 49.4%, 여아 31.2%이다.

표 2. 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간질환 유병률 추정

Author (year)

Clinically obese population

Total Male Female

N
Prevalence 
(95% CI)

N
Prevalence 
(95% CI)

N
Prevalence 
(95% CI)

Alquhatani (2017) 296 0.76  
(0.71, 0.81)

- - - -

Boyraz (2013) 451 0.48  
(0.43, 0.53)

- - - -

Castro (2018) 92 0.29  
(0.2, 0.4)

- - - -

Clemente (2016) 247 0.6  
(0.54, 0.66)

- - - -

D'Adamo (2008) 100 0.52  
(0.42, 0.62)

- - - -

Denzer (2009) 532 0.28  
(0.24, 0.32)

241 0.41  
(0.35, 0.48)

291 0.17  
(0.13, 0.22)

Erendira (2019) 112 0.29  
(0.21, 0.39)

67 0.33  
(0.22, 0.45)

45 0.24  
(0.13, 0.4)

Fonvig (2015) 287 0.31  
(0.25, 0.36)

- - - -

Gupta (2011) 700 0.14  
(0.12, 0.17)

299 0.22  
(0.17, 0.27)

356 0.1  
(0.07, 0.13)

Imhof (2007) 51 0.16  
(0.07, 0.29)

22 0.36  
(0.17, 0.59)

29 0  
(0, 0.12)

Jain (2018) 218 0.6  
(0.53, 0.66)

- - - -

jimenez-Rivera 
(2017)

97 0.85  
(0.76, 0.91)

42 0.88  
(0.74, 0.96)

55 0.82  
(0.69, 0.91)
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Author (year)

Clinically obese population

Total Male Female

N
Prevalence 
(95% CI)

N
Prevalence 
(95% CI)

N
Prevalence 
(95% CI)

Kim (2017) 356 0.54  
(0.49, 0.59)

233 0.61  
(0.55, 0.68)

123 0.4  
(0.31, 0.49)

Kirel (2012) 161 0.4  
(0.32, 0.48)

56 0.54  
(0.4, 0.67)

105 0.32  
(0.24, 0.42)

Lin (2010a) 520 0.2  
(0.16, 0.23)

- - - -

Lin (2010b) 69 0.55  
(0.43, 0.67)

- - - -

Namakin (2017) 200 0.54  
(0.47, 0.61)

86 0.7  
(0.59, 0.79)

114 0.42  
(0.33, 0.52)

Oh (2016) 159 0.52  
(0.44, 0.6)

- - - -

Pawar (2016) 100 0.62  
(0.52, 0.72)

- - - -

Ruiz-Extremerat 
(2011)

127 0.45  
(0.36, 0.54)

66 0.47  
(0.35, 0.6)

61 0.43  
(0.3, 0.56)

Sagi (2006) 58 0.6  
(0.47, 0.73)

- - - -

Tsuruta (2010) 98 0.18  
(0.11, 0.27)

- - - -

Xanthakos (2015) 148 0.59  
(0.5, 0.67)

- - - -

Yang (2014) 208 0.66  
(0.59, 0.73)

- - - -

Yu (2018) 797 0.26  
(0.23, 0.29)

398 0.3  
(0.25, 0.34)

399 0.23  
(0.19, 0.27)

Zaki (20130 366 0.58  
(0.52, 0.63)

164 0.62  
(0.54, 0.7)

202 0.54  
(0.47, 0.61)

Overall 0.46  
(0.38, 0.54)

0.49  
(0.38, 0.61)

0.31  
(0.2, 0.44)

Heterogeneity - I2 97.7%  
(97.2%, 98.1%)

95.5%  
(93.5%, 96.8%)

96.5%  
(95.1%, 97.5%)

P-value <0.001 <0.001 <0.001

CI, confidence interval.

표 2. 계속
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3-3-4. 소아청소년과 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간염 유병률

 - 비알코올 지방간염의 유병률은 소아청소년에서 13.1%, 비만한 소아청소년

에서 67.9%이다. 

표 3. 소아청소년과 비만 소아청소년에서 비알코올 지방간염 유병률 추정

Author (year)

NASH

General Clinical obese

N Prevalence (95% CI) N Prevalence (95% CI)

Alquhatani (2017) - - 296 0.76 (0.71, 0.81)

Schwimmer (2006) 742 0.13 (0.11, 0.16) - -

Xanthakos (2015) - - 148 0.59 (0.5, 0.67)

Overall 0.13 (0.11, 0.16) 0.68 (0.5, 0.83)

Heterogeneity - I2 92.6% (75.1%, 97.8%)

P-value <0.001

NASH, nonalcoholic steatohepatitis; CI, confidence interval.

3-4. 고려사항

 - 연구에 포함된 소아청소년의 나이, 인종 및 생활습관 등의 차이가 존재할 수 

있다.

 - 소아청소년의 비알코올 지방간질환을 진단하는 데 혈액검사, 영상검사 또는 

간 조직검사 등 다른 진단법이 사용되었다.

 - 하위분석에 포함된 연구의 수가 제한적이므로 해석에 주의를 요하며 추후 연

구가 필요하다.
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3-5. 부록

3-5-1. 검색식

구분 연번 검색어

P
(공통)

1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/

2 Non?alcohol* Fatty Liver.tw

3 (non?alcohol* steatohepatitis OR NAFLD OR steatosis).tw

4 OR/1-3

P
(추가)

5 [mh Child] OR [mh Adolescent]

6 (Child* OR Adolescent* OR teenager*)

7 #6 OR #7

I 8 [mh Prevalence] OR [mh Incidence]

9 (incidence OR prevalence OR epidemiolog*) 

10 #12 OR #13

11 4 AND78 AND 14

SIGN Filter 
(RCT)

12 (Clinical Trial/ OR Randomized Controlled Trial/ OR controlled clinical trial/ OR mul-
ticenter study/ OR Phase 3 clinical trial/ 
OR Phase 4 clinical trial/ OR exp RANDOMIZATION/ OR Single Blind Procedure/ 
OR Double Blind Procedure/ OR Crossover Procedure/ 
OR PLACEBO/ OR randomi?ed controlled trial$.tw. OR rct.tw. 
OR (random$ adj2 allocat$).tw. OR single blind$.tw. OR double blind$.tw. OR ((tre-
ble or triple) adj blind$).tw. OR placebo$.tw. 
OR Prospective Study/) not (Case Study/ OR case report.tw. OR abstract report/ or 
letter/ OR Conference proceeding.pt. OR Conference abstract.pt. OR Editorial.pt. 
OR Letter.pt. OR Note.pt.)

SIGN Filter 
( O b s e r va -
tional Stud-
ies)

13 Clinical study/ OR Case control study OR Family study/ OR Longitudinal study/ OR 
Retrospective study OR (Prospective study/ not Randomized controlled trials/) OR 
Cohort analysis/ OR (Cohort adj (study or studies)).mp. OR (Case control adj (study 
or studies)).tw.OR (follow up adj (study or studies)).tw.OR (observational adj (study 
or studies)).tw.OR (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw. OR (cross sectional 
adj (study or studies)).tw. 

14 or/23-24

15 11 AND 14
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3-5-2. 문헌 선정 흐름도

3-5-3. Risk of bias

 - 문헌의 질 평가에는 Cochrane Risk of Bias 도구를 이용하였다. 최종 선정

된 43개의 연구 중, 비뚤림 위험도가 낮은 연구는 22개, 중등도 위험도 연구 

20개, 고위험도 연구 1개였다.
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4.   핵심질문 2:  
비알코올 지방간질환에서 fibrosis-4 (FIB-4) 및 

NAFLD fibrosis score (NFS)의 임상적 유용성은?

[핵심질문(PICO)]

환 자 (Population) 조직학적으로 진단된 비알코올 지방간질환

진단 방법 (Index test) FIB-4 또는 NFS

비교 대상 (Comparison) 간 조직검사로 확인된 간섬유화 정도

치료 결과 (Outcome) 진단 정확도

4-1. 권고문

권고문

비알코올 지방간질환에서 간섬유화 정도를 예측하기 위해, FIB-4나 NFS 검사를 사용할 수 

있다. (B1)

4-2. 근거 요약

 - 조직학적 3단계 이상의 섬유화(≥F3)를 예측하는 FIB-4 점수의 낮은 기준치

(lower cutoff) 민감도는 71%, 특이도 68%, 양성예측도 37%, 음성예측도는 

90%이다. 3단계 이상의 섬유화(≥F3)를 예측하는 NFS 점수의 낮은 기준치 

민감도는 74%, 특이도 66%, 양성예측도 37%, 음성예측도는 90%이다.

 - 2단계 이상의 섬유화(≥F2)를 예측하는 FIB-4 점수의 area under the 

receiver operating characteristic curve (AUC) 0.72이다. 2단계 이상의 

섬유화(≥F2)를 예측하는 NFS 점수의 AUC는 0.61이다.
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4-3. 근거 합성 결과

4-3-1. 전체 메타분석 결과 요약

Variable Cutoff

No. of 
samples 
(No. of  

patients)

Summary statistics (95% CI)

Sensitivity Specificity PPV NPV DOR AUC

Advanced fibrosis

FIB-4 All 38 
(16,410)

0.45  
(0.36, 0.55)

0.93  
(0.9, 0.95)

0.61  
(0.51, 0.7)

0.88  
(0.84, 0.91)

10.54  
(7.74, 14.36)

0.77  
(0.74, 0.81)

1.02 to 
1.45

24 
(11,464)

0.71  
(0.63, 0.79)

0.68  
(0.58, 0.76)

0.37  
(0.28, 0.48)

0.9  
(0.85, 0.93)

4.51  
(3.25, 6.25)

0.74  
(0.67, 0.8)

1.515 
to 2.09

6  
(2,996)

0.74  
(0.61, 0.84)

0.78  
(0.7, 0.85)

0.57  
(0.48, 0.65)

0.89  
(0.81, 0.94)

8.37  
(6.3, 11.11)

0.83  
(0.78, 0.87)

2.67 21 
(9,130)

0.32  
(0.25, 0.4)

0.95  
(0.92, 0.96)

0.61  
(0.45, 0.75)

0.84  
(0.79, 0.88)

8.34  
(6.07, 11.44)

0.73  
(0.7, 0.76)

3.25 12 
(4,532)

0.41  
(0.24, 0.6)

0.95  
(0.92, 0.97)

0.59  
(0.38, 0.77)

0.9  
(0.84, 0.94)

13.66  
(5.46, 34.17)

0.83  
(0.77, 0.88)

NFS All 40 
(16,200)

0.45  
(0.34, 0.56)

0.94  
(0.9, 0.96)

0.6  
(0.51, 0.69)

0.89  
(0.85, 0.91)

10.25  
(7.45, 14.09)

0.76  
(0.74, 0.79)

-1.98 
to 

-1.036

28 
(11,906)

0.74  
(0.63, 0.82)

0.66  
(0.56, 0.74)

0.37  
(0.28, 0.46)

0.9  
(0.85, 0.93)

4.95  
(3.85, 6.37)

0.73  
(0.66, 0.79)

-0.126 
to 0.19

2  
(1,962)

0.6  
(0.28, 0.85)

0.9  
(0.88, 0.91)

0.62  
(0.57, 0.67)

0.87  
(0.69, 0.95)

9.46  
(3.19, 28.03)

0.86  
(0.83, 0.88)

4.39 to 
4.8

37 
(13,746)

0.35  
(0.26, 0.45)

0.95  
(0.93, 0.97)

0.62  
(0.52, 0.71)

0.87  
(0.83, 0.9)

10.35  
(7.14, 14.99)

0.77  
(0.74, 0.81)

Significant fibrosis

FIB-4 All 6  
(547)

0.44  
(0.17, 0.75)

0.92  
(0.58, 0.99)

0.58  
(0.26, 0.84)

0.82  
(0.71, 0.9)

4.84  
(2.81, 8.36)

0.72  
(0.67, 0.76)

0.66 to 
0.89

4  
(434)

0.67  
(0.55, 0.77)

0.62  
(0.45, 0.76)

0.34  
(0.17, 0.55)

0.88  
(0.79, 0.94)

3.78  
(2.19, 6.55)

0.71  
(0.65, 0.77)

1.4 to 
1.9

2  
(136)

0.65  
(0.53, 0.75)

0.66  
(0.51, 0.79)

0.69  
(0.4, 0.88)

0.65  
(0.53, 0.75)

3.97  
(1.29, 12.22)

0.7  
(0.54, 0.85)

2.67 to 
3.25

2  
(151)

0.06  
(0.02, 0.22)

0.98  
(0.94, 1)

0.8  
(0.73, 0.86)

- 4.25  
(0.57, 31.68)

0.67  
(0.61, 0.73)

NFS All 5  
(539)

0.23  
(0.02, 0.77)

0.76  
(0.37, 0.95)

0.17  
(0.12, 0.23)

0.82  
(0.74, 0.89)

1.66  
(0.85, 3.23)

0.61  
(0.52, 0.69)
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Variable Cutoff

No. of 
samples 
(No. of  

patients)

Summary statistics (95% CI)

Sensitivity Specificity PPV NPV DOR AUC

-3.168 
to 

-1.455

2  
(335)

0.57  
(0.28, 0.81)

0.68  
(0.37, 0.88)

0.28  
(0.14, 0.49)

0.86  
(0.75, 0.93)

2.91  
(1.6, 5.29)

0.66  
(0.6, 0.72)

0.676 3  
(279)

0.05  
(0.01, 0.25)

0.92  
(0.78, 0.98)

0.17  
(0.07, 0.38)

0.76  
(0.71, 0.81)

0.86  
(0.28, 2.58)

0.57  
(0.42, 0.73)

1.292 2  
(154)

0.8  
(0.62, 0.91)

0.27  
(0.16, 0.44)

0.21  
(0.13, 0.32)

0.86  
(0.72, 0.94)

1.93  
(0.72, 5.15)

0.66  
(0.57, 0.75)

CI, confidence interval; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; DOR, diagnostic 
odds ratio; AUC, area under the receiver operating characteristic curve; FIB-4, fibrosis-4; NFS, NAFLD 
fibrosis score.

 - 총 42개의 연구는 3단계 이상의 섬유화(≥F3)를 예측하는 연구와 2단계 이상

의 섬유화(≥F2)를 예측하는 연구로 크게 분류되었다. 연구별 사용된 FIB-4 

및 NFS의 cutoff에 따라 하위분석을 시행하였다.

 - 3단계 이상의 섬유화(≥F3)를 예측하는 FIB-4의 낮은 기준치는 1.02-1.45

가 가장 많이 사용되었고(24개 연구), 높은 기준치로는 2.67이 가장 많이 사

용되었다(21개 연구).

 - 3단계 이상의 섬유화(≥F3)를 예측하는 NFS의 낮은 기준치는 -1.98~ 

-1.036이 가장 많이 사용되었고(28개 연구), 높은 기준치로는 4.39-4.8이 

가장 많이 사용되었다(37개 연구).

4-3-2. F3에 대한 FIB-4의 진단능 메타분석 결과

 - 3단계 이상의 섬유화(≥F3)를 예측하는 FIB-4의 유용성에 관한 연구는 총 

38개였으며, 각 연구의 민감도/특이도/양성예측도/음성예측도/진단 오즈

비/AUC값을 정리하였다.

 - 전체 메타분석 결과, F3에서 FIB-4의 민감도는 45%, 특이도 93%, 양성예측

도 61%, 음성예측도 88%, 진단 오즈비 10.54, AUC는 0.77이다.
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4-3-3. F3에 대한 NFS의 진단 진단능 메타분석 결과

 - 3단계 이상의 섬유화(≥F3)를 예측하는 NFS의 유용성에 관한 연구는 총 40개 

였으며, 각 연구의 민감도/특이도/양성예측도/음성예측도/진단 오즈비/

AUC값을 정리하였다.

 - 전체 메타분석 결과, F3에서 NFS의 민감도는 45%, 특이도 94%, 양성예측도 

60%, 음성예측도 89%, 진단 오즈비 10.25, AUC는 0.76이다.

4-4. 권고 고려사항

 - 간섬유화의 평가에 많이 사용되는 FIB-4 및 NFS 점수 체계는 일반적으로  

3단계 이상의 간섬유화를 예측하기 위해서 주로 이용된다. 보통 간섬유화의 

평가에 있어 두 개의 기준치(lower probability value, higher probability 

value)를 가지며, 임상에서는 lower probability를 예측하는 cutoff가 좀 더 

많이 사용되고 있다. 또한 연령에 따라서도 다른 cutoff가 적용되는 경우가 

많다.

 - FIB-4의 경우 가장 흔하게 사용되는 3단계 이상의 간섬유화 예측의 low 

cutoff는 1.3, high cutoff은 2.67이며, 연구에 따라 cutoff는 다소 차이가 

있다. NFS의 경우 가장 흔하게 사용되는 3단계 이상의 간섬유화 예측의 low 

cutoff는 -1.455, high cutoff는 0.676이며, 연구에 따라 cutoff는 다소 차

이가 있다.

 - 2단계의 간섬유화는 3단계의 간섬유화와 달리, FIB-4 및 NFS에서 공통적으

로 사용되는 cutoff는 확립되지 않았으며, 관련 연구도 부족하고, 연구별로 

cutoff 차이가 크다.
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4-5. 부록

4-5-1. 검색식

구분 연번 검색어

P
(공통)

1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/

2 Non?alcohol* Fatty Liver.tw

3 (non?alcohol* steatohepatitis OR NAFLD OR steatosis).tw

4 OR/1-3

I 5 (FIB-4 OR fibrosis-4 index OR NAFLD fibrosis score or NFS
Fibroscan OR transient elastography).tw.

6 4 AND 5

SIGN Filter 
(RCT)

7 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Ran-
dom Allocation/ or Double Blind Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ 
or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, phase iii.pt. 
or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled 
trial.pt. or multicenter study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as top-
ic/ or (clinical adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind*3 or 
mask*3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo*.tw. or randomly allocated.tw. or (allo-
cated adj2 random*).tw.) not (case report.tw. or letter/ or historical article/)

SIGN Filter 
(Observational 
Studies)

8 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or 
Case-control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or 
(Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. 
or Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional 
studies/

9 or/7-8

10 6 AND 9
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4-5-2. 문헌 선정 흐름도

4-5-3. Risk of bias

 - 문헌의 질 평가에는 QUADAS-2 도구를 이용하였다. 최종 선정된 42개의 연

구 중, 비뚤림 위험도가 낮은 연구는 32개, 중등도 위험도 9개, 고위험도 연

구 1개였다.
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5.   핵심질문 3:  
비알코올 지방간질환에서 간섬유화스캔과 magnetic 

resonance elastography 결과가 간섬유화 정도를 

잘 반영하는가?

[핵심질문(PICO)]

환 자 (Population) 비알코올 지방간질환

진단 방법 (Index test) 간섬유화스캔 또는 magnetic resonance elastography (MRE)

비교 대상 (Comparison) 간 조직검사

치료 결과 (Outcome) 진단 정확도

5-1. 권고문

5-2. 근거 요약

 - 비알코올 지방간질환에서 3단계의 섬유화(F3)를 진단하는 데에 있어서 간섬

유화스캔은 민감도 0.85, 특이도 0.75, 양성예측도 0.55, 음성예측도 0.94를 

보였으며, 간경변(F4)을 진단하는 데 민감도 0.9, 특이도 0.88, 양성예측도 

0.39, 음성예측도 0.99를 보였다.

 - 비알코올 지방간질환에서 3단계의 간섬유화(F3)를 진단하는 데 있어서 MRE

검사는 민감도 0.88, 특이도 0.89, 양성예측도 0.72, 음성예측도 0.96을 보

였으며, 간경변(F4)을 진단하는 데 민감도 0.88, 특이도 0.94, 양성예측도 

0.49, 음성예측도 0.99를 보였다.

권고문

비알코올 지방간질환에서 간섬유화를 평가하기 위하여 간섬유화스캔 또는 MRE를 사용할 

수 있다. (A1)
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5-3. 근거 합성 결과

5-3-1. 간섬유화스캔의 진단능

 - 간 조직검사를 비교 대상으로 한 17개의 논문을 분석한 결과, 3단계의 간섬

유화를 진단하는 데 있어서 간섬유화스캔은 민감도 0.85, 특이도 0.75, 양성

예측도 0.55, 음성예측도 0.94, AUC 0.83을 보였다.

 - 간경변(F4)을 진단하는 데 있어서 간섬유화스캔은 민감도 0.9, 특이도 0.88, 

양성예측도 0.39, 음성예측도 0.99과 AUC 0.95를 보였다.

표 1. 간섬유화스캔 메타분석 결과표

Author 
(year)

N

Fibroscan advanced fibrosis

Sensitivity Specificity PPV NPV
Diagnostic 
odds ratio

AUC

Anstee 
(2019)

3202 0.83  
(0.81, 0.85)

0.61  
(0.58, 0.64)

0.84  
(0.82, 0.85)

0.6  
(0.57, 0.63)

7.61  
(6.42, 9.03)

-

Boursier 
(2016)

452 0.88  
(0.83, 0.93)

0.63  
(0.57, 0.69)

0.59  
(0.53, 0.65)

0.9  
(0.85, 0.94)

12.86  
(7.6, 21.75)

0.83  
(0.81, 0.85)

Chan 
(2015)

101 0.95  
(0.74, 1)

0.66  
(0.55, 0.76)

0.39  
(0.25, 0.55)

0.98  
(0.9, 1)

34.71  
(4.4, 273.66)

-

Furlan 
(2020)

62 0.92  
(0.73, 0.99)

0.6  
(0.42, 0.76)

0.61  
(0.43, 0.77)

0.91  
(0.72, 0.99)

16.5  
(3.34, 81.54)

0.86  
(0.76, 0.96)

Gaia 
(2011)

72 0.65  
(0.38, 0.86)

0.8  
(0.67, 0.9)

0.5  
(0.28, 0.72)

0.88  
(0.76, 0.95)

7.33  
(2.22, 24.21)

0.76  
(0.71, 0.8)

Garg 
(2018)

76 0.64  
(0.31, 0.89)

0.88  
(0.77, 0.95)

0.47  
(0.21, 0.73)

0.93  
(0.84, 0.98)

12.47  
(2.97, 52.32)

0.83  
(0.8, 0.86)

Kumar 
(2013)

120 0.96  
(0.81, 1)

0.78  
(0.69, 0.86)

0.57  
(0.41, 0.71)

0.99  
(0.93, 1)

94.9  
(12.12, 
742.83)

0.94  
(0.91, 0.97)

Lee 
(2017)

94 0.81  
(0.62, 0.94)

0.85  
(0.74, 0.93)

0.69  
(0.5, 0.84)

0.92  
(0.82, 0.97)

25.08  
(7.7, 81.69)

0.87  
(0.8, 0.94)

Lupsor 
(2010)

72 1  
(0.48, 1)

0.97  
(0.9, 1)

0.71  
(0.29, 0.96)

1  
(0.94, 1)

288.2 
(12.24, 

6,783.37)

0.98  
(0.74, 1.22)

Mahade-
va (2013)

131 0.69  
(0.49, 0.85)

0.65  
(0.55, 0.74)

0.36  
(0.23, 0.5)

0.88  
(0.78, 0.94)

4.07  
(1.68, 9.87)

0.77  
(0.76, 0.78)
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Author 
(year)

N

Fibroscan advanced fibrosis

Sensitivity Specificity PPV NPV
Diagnostic 
odds ratio

AUC

Naveau 
(2014)

100 1  
(0.66, 1)

0.74  
(0.63, 0.82)

0.27  
(0.13, 0.46)

1  
(0.95, 1)

52.35  
(2.94, 

933.59)

0.85  
(0.66, 1.04)

Oeda 
(2020)

96 0.76  
(0.56, 0.9)

0.79  
(0.67, 0.88)

0.61  
(0.43, 0.77)

0.88  
(0.77, 0.95)

11.9  
(4.23, 33.48)

0.84  
(0.79, 0.88)

Park 
(2017)

104 0.78  
(0.52, 0.94)

0.78  
(0.67, 0.86)

0.45  
(0.27, 0.64)

0.94  
(0.85, 0.98)

12.15  
(3.53, 41.78)

0.8  
(0.64, 0.96)

Petta 
(2011)

146 0.76  
(0.58, 0.89)

0.78  
(0.69, 0.85)

0.5  
(0.36, 0.64)

0.92  
(0.84, 0.96)

11  
(4.42, 27.37)

0.65  
(0.62, 0.67)

Petta 
(2019)

968 0.88  
(0.84, 0.92)

0.66  
(0.63, 0.7)

0.51  
(0.47, 0.56)

0.94  
(0.91, 0.96)

15.12  
(10.13, 
22.57)

0.86  
(0.77, 0.96)

Rosso 
(2016)

105 0.84  
(0.69, 0.94)

0.64  
(0.52, 0.76)

0.57  
(0.43, 0.7)

0.88  
(0.75, 0.95)

9.56  
(3.5, 26.1)

0.8  
(0.64, 0.96)

Wong 
(2010)

246 0.91  
(0.8, 0.97)

0.75  
(0.69, 0.81)

0.52  
(0.42, 0.62)

0.97  
(0.92, 0.99)

31.03  
(11.7, 82.34)

0.93  
(0.89, 0.97)

Overall 0.85  
(0.81, 0.88)

0.75  
(0.69, 0.8)

0.55  
(0.47, 0.62)

0.94  
(0.89, 0.96)

12.98  
(9.32, 18.09)

0.83  
(0.78, 0.88)

Hetero-
geneity - 
I2 

54.5%  
(NA%, NA%)

89.8%  
(NA%, NA%)

89.3%  
(NA%, NA%)

90.6%  
(NA%, NA%)

57.9%  
(27.9%, 
75.4%)

96%  
(94.6%, 
97%)

P-value 0.019 <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001

Fibroscan cirrhosis

Chan 
(2015)

101 1  
(0.29, 1)

0.94  
(0.87, 0.98)

0.33  
(0.07, 0.7)

1  
(0.96, 1)

99.62  
(4.63, 

2,141.75)

-

Gaia 
(2011)

72 0.78  
(0.4, 0.97)

0.95  
(0.87, 0.99)

0.7  
(0.35, 0.93)

0.97  
(0.89, 1)

70  
(9.93, 

493.46)

0.94  
(0.84, 1.05)

Kumar 
(2013)

120 1  
(0.69, 1)

0.82  
(0.73, 0.89)

0.33  
(0.17, 0.53)

1  
(0.96, 1)

92.71  
(5.22, 

1,646.99)

0.96  
(0.92, 1)

Mahade-
va (2013)

131 0.88  
(0.47, 1)

0.88  
(0.81, 0.93)

0.32  
(0.14, 0.55)

0.99  
(0.95, 1)

52.27  
(6.01, 

454.79)

0.95  
(0.85, 1.05)

표 1. 계속
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Fibroscan cirrhosis

Oeda 
(2020)

96 1  
(0.48, 1)

0.9  
(0.82, 0.95)

0.36  
(0.13, 0.65)

1  
(0.96, 1)

95.53  
(4.89, 

1,865.56)

0.97  
(0.83, 1.11)

Park 
(2017)

104 0.75  
(0.35, 0.97)

0.81  
(0.72, 0.89)

0.27  
(0.11, 0.5)

0.97  
(0.9, 1)

13.12  
(2.42, 71.13)

0.87  
(0.66, 1.08)

Wong 
(2010)

246 0.92  
(0.74, 0.99)

0.88  
(0.83, 0.92)

0.46  
(0.32, 0.61)

0.99  
(0.96, 1)

82.63 
(18.44, 
370.3)

0.95  
(0.94, 0.96)

Overall 0.9  
(0.8, 0.95)

0.88  
(0.85, 0.91)

0.39  
(0.32, 0.47)

0.99  
(0.98, 1)

52.34  
(23.8, 

115.09)

0.95  
(0.94, 0.96)

Hetero-
geneity - 
I2 

0%  
(NA%, NA%)

52.2%  
(NA%, NA%)

0%  
(NA%, NA%)

0%  
(NA%, NA%)

0%  
(0%, 49.9%)

0%  
(0%, 0%)

P-value 0.927 0.039 0.335 0.896 0.745 0.967

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; AUC, area under the receiver operating 
characteristic curve; NA, not available.

5-3-2. MRE의 진단능 

 - 10개의 논문을 메타분석한 결과, 3단계의 간섬유화를 진단하는 데 있어

서 MRE는 민감도 0.88, 특이도 0.9, 양성예측도 0.72, 음성예측도 0.97과 

AUC 0.93을 보였다.

 - 간경변(F4)을 진단하는 데 있어서 6개의 논문을 메타분석한 결과, MRE는 민

감도 0.88, 특이도 0.94, 양성예측도 0.49, 음성예측도 0.99과 AUC 0.91을 

보였다.

표 1. 계속
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표 2. MRE 메타분석 결과표

Author 
(year)

N

MRE advanced fibrosis

Sensitivity Specificity PPV NPV
Diagnostic 
odds ratio

AUC

Costa- 
Silva 
(2018)

49 0.91  
(0.59, 1)

0.97  
(0.86, 1)

0.91  
(0.59, 1)

0.97  
(0.86, 1)

370  
(21.22, 

6,450.93)

0.93  
(0.9, 0.96)

Cui 
(2015)

102 0.95  
(0.74, 1)

0.9  
(0.82, 0.96)

0.69  
(0.48, 0.86)

0.99  
(0.93, 1)

168.75 
(19.82, 

1,436.52)

0.96  
(0.95, 0.97)

Cui 
(2016)

125 0.9  
(0.7, 0.99)

0.93  
(0.87, 0.97)

0.73  
(0.52, 0.88)

0.98  
(0.93, 1)

131.64 
(25.37, 
683.14)

0.93  
(0.77, 1.1)

Furlan 
(2020)

62 0.92  
(0.73, 0.99)

0.89  
(0.73, 0.97)

0.85  
(0.65, 0.96)

0.94  
(0.8, 0.99)

85.25 
(14.33, 
507.12)

0.95  
(0.88, 1.02)

Imajo 
(2016)

142 0.76  
(0.6, 0.87)

0.87  
(0.78, 0.93)

0.72  
(0.57, 0.84)

0.88  
(0.8, 0.94)

19.97  
(8.15,  
48.94)

0.89  
(0.84, 0.94)

Kim 
(2013)

142 0.85  
(0.71, 0.94)

0.93  
(0.86, 0.97)

0.85  
(0.71, 0.94)

0.93  
(0.86, 0.97)

70.84  
(23.27, 
215.63)

0.95  
(0.92, 0.99)

Lee 
(2020)

130 0.96  
(0.82, 1)

0.74  
(0.64, 0.82)

0.5  
(0.36, 0.64)

0.99  
(0.93, 1)

75  
(9.71, 

579.01)

0.89  
(0.77, 1.01)

Loomba 
(2014)

117 0.86  
(0.65, 0.97)

0.91  
(0.83, 0.96)

0.68  
(0.48, 0.84)

0.97  
(0.9, 0.99)

60.52  
(14.95, 
244.9)

0.92  
(0.81, 1.04)

Loomba 
(2016)

100 1  
(0.78, 1)

0.94  
(0.87, 0.98)

0.75  
(0.51, 0.91)

1  
(0.95, 1)

453.73  
(23.85, 

8,631.36)

0.98  
(0.8, 1.16)

Park 
(2017)

104 0.78  
(0.52, 0.94)

0.8  
(0.7, 0.89)

0.48  
(0.29, 0.67)

0.94  
(0.85, 0.98)

14.23  
(4.09, 49.51)

0.87  
(0.84, 0.9)

Overall 0.88  
(0.82, 0.93)

0.9  
(0.85, 0.93)

0.72  
(0.62, 0.79)

0.97  
(0.94, 0.98)

60.07  
(31.08, 
116.12)

0.93  
(0.9, 0.95)

Hetero-
geneity - 
I2 

29.8%  
(NA%)

68.3%  
(NA%)

60.6%  
(NA%)

57.1%  
(NA%)

41.7%  
(0%, 72.1%)

72.2%  
(47.4%, 
85.3%)

P-value 0.019 0.441 <0.001 0.004 0.108 0.079



부 록

1192021 대한간학회 

MRE cirrhosis

Cui 
(2016)

102 0.89  
(0.52, 1)

0.91  
(0.85, 0.96)

0.44  
(0.22, 0.69)

0.99  
(0.95, 1)

84.8  
(9.61, 

748.38)

0.88  
(0.88, 0.88)

Imajo 
(2016)

142 0.91  
(0.59, 1)

0.95  
(0.89, 0.98)

0.59  
(0.33, 0.82)

0.99  
(0.96, 1)

177.14  
(19.78, 

1,586.16)

0.97  
(0.87, 1.07)

Lee 
(2020)

130 1  
(0.59, 1)

0.91  
(0.85, 0.95)

0.39  
(0.17, 0.64)

1  
(0.97, 1)

146.74 
(7.86, 

2,737.96)

0.95  
(0.71, 1.19)

Loomba 
(2014)

117 0.8  
(0.44, 0.97)

0.94  
(0.88, 0.98)

0.57  
(0.29, 0.82)

0.98  
(0.93, 1)

67.33 
(11.65, 
389.33)

0.89  
(0.84, 0.95)

Loomba  
(2016)

100 1  
(0.48, 1)

1  
(0.96, 1)

1  
(0.48, 1)

1  
(0.96, 1)

2101  
(37.98, 

116,216.58)

0.99  
(0.89, 1.1)

Park 
(2017)

104 0.75  
(0.35, 0.97)

0.81  
(0.72, 0.89)

0.27  
(0.11, 0.5)

0.97  
(0.9, 1)

13.12  
(2.42, 71.13)

0.87  
(0.66, 1.08)

Overall 0.88  
(0.76, 0.95)

0.94  
(0.88, 0.97)

0.49  
(0.35, 0.63)

0.99  
(0.98, 1)

77.73  
(25.24, 
239.41)

0.91  
(0.87, 0.94)

Hetero-
geneity - 
I2 

0%  
(NA%)

81.5%  
(NA%)

37.9%  
(NA%)

0%  
(NA%)

33.2%  
(0%, 73.1%)

36.5%  
(0%, 74.7%)

P-value 0.954 0.03 0.415 0.917 0.187 0.163

MRE, magnetic resonance elastography; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; 
AUC, area under the receiver operating characteristic curve; NA, not available.

5-4. 권고 고려사항

 - 간섬유화스캔은 3단계 섬유화와 간경변 진단에서 AUC 0.83과 0.95로 높은 

진단능을 보였다.

 - MRE는 3단계 섬유화와 간경변 진단에서 AUC 0.93과 0.91로 모두 높은 진

단능을 보였다.

표 2. 계속
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5-5. 부록

5-1-1. 검색식

구분 연번 검색어

P
(공통)

1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/

2 Non?alcohol* Fatty Liver.tw

3 (non?alcohol* steatohepatitis OR NAFLD OR steatosis).tw

4 OR/1-3

I 5 exp Liver cirrhosis/ OR (Liver cirrhosis or liver fibrosis or hepatic fibrosis or cir-
rhosis or cirrhoses).tw.

6 Elasticity Imaging Techniques/ OR (Elasticity Imaging Technique* or elastogra-
phy or elastogra* or elastometr* or elastogra* or vibro?acoustogra* or fibro?scan 
or magnetic resonance elastography or MRE).tw

7 5 AND 6

8 4 AND 7

SIGN Filter
(RCT)

9 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Ran-
dom Allocation/ or Double Blind Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ 
or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, phase iii.pt. 
or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled 
trial.pt. or multicenter study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as top-
ic/ or (clinical adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind*3 or 
mask*3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo*.tw. or randomly allocated.tw. or (allo-
cated adj2 random*).tw.) not (case report.tw. or letter/ or historical article/)

SIGN Filter 
(Observational 
Studies)

10 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or 
Case-control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or 
(Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. 
or Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional 
studies/

11 or/9-10

12 8 AND 11
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5-5-2. 문헌 선정 흐름도

5-5-3. Risk of bias

 - 문헌의 질 평가에는 QUADAS-2 도구를 이용하였다. 최종 선정된 25개의 연

구 중, 비뚤림 위험도가 낮은 연구는 7개, 중등도 위험도 연구 17개, 고위험

도 연구 1개였다.
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6.   핵심질문 4:  
비알코올 지방간질환에서 중등도 이하의 음주가 어떤 

영향을 미치는가?

[핵심질문(PICO)]

환 자 (Population) 비알코올 지방간질환

치 료 법 (Intervention) 중등도 이하의 음주

비교 대상 (Comparison) 비음주자

치료 결과 (Outcome) 비알코올 지방간염의 변화, 간섬유화 변화

6-1. 권고문 요약

권고문

비알코올 지방간질환에서 중등도 이하의 음주는 간섬유화를 악화시키고, 지방증을 악화시

킨다. (B1)

6-2. 근거 요약

 - 중등도 이하의 음주는 지방간염을 감소시키는 경향을 보이나(odd ratio 

[OR], 0.80; 95% confidence interval [CI], 0.38-1.69), 유의한 차이를 보

이진 않는다.

 - 중등도 이하의 음주는 간섬유화를 악화시킨다(OR, 1.13; 95% CI, 1.04-

1.23).

 - 중등도 이하의 음주는 간 내 지방량(OR, 1.66; 95% CI, 1.50-1.83)을 증가

시킨다.
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6-3. 근거 합성 결과

6-3-1.   중등도 이하의 음주가 지방간염에 미치는 영향 

(<40 g/day, <140 g/week)

 - 음주량이 <40 g/day, <140 g/week 이하인 경우의 환자들을 대상으로 알코

올과 지방간염과의 관계를 본 연구는 5개의 연구가 있었으며, 알코올 섭취가 

지방간염을 다소 호전시키는 경향을 보이고 있으나 통계적 유의성은 보이지 

않았다(OR, 0.80; 95% CI, 0.38-1.69).

6-3-2. 중등도 이하의 음주가 간섬유화에 미치는 영향

 - 알코올 섭취가 간섬유화에 미치는 영향에 대한 분석에서는 7개의 연구가 포

함되었으며, 중등도 이하의 알코올 섭취를 하는 경우 유의하게 간섬유화가 

악화되었다(OR, 1.13; 95% CI, 1.04-1.23).

6-3-3. 중등도 이하의 음주가 간 내 지방량에 미치는 영향

 - 간 조직검사를 통하여 알코올 섭취에 따른 간 내 지방량을 측정한 연구는 3개

가 있었으며, 중등도 이하의 알코올을 섭취한 환자에서 간 내 지방량이 증가

하였다(OR, 1.66; 95% CI, 1.50-1.28).

6-3-4. 중등도 이하의 음주가 소엽염증에 미치는 영향

 - 간 조직검사를 통하여 알코올 섭취에 따른 소엽염증을 측정한 연구는 3개가 

있었으며, 중등도 이하의 알코올 섭취와 비알코올 섭취 환자와의 유의한 차

이는 없었다(OR, 1.17; 95% CI, 0.92-1.50).

6-3-5. 중등도 이하의 음주가 풍선변성에 미치는 영향

 - 간 조직검사를 통하여 알코올 섭취에 따른 풍선변성을 측정한 연구는 3개가 

있었으며, 중등도 이하의 알코올을 섭취한 환자에서 간 내 풍선변성이 증가

하였다(OR, 1.67; 95% CI, 1.52-1.83).
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6-4. 권고 고려사항

 - 알코올의 비알코올 지방간질환에 미치는 영향에 대한 기존 연구는 복부초음

파, 혈액검사를 기반으로 하였으며, 간 조직검사를 통한 연구는 부족하였다. 

이번 메타분석에서는 간 조직검사를 이용한 총 9개의 연구만을 대상으로 분

석하였다.

 - 이번 연구에서 중등도 이하의 음주는 지방간염을 감소시키는 경향을 보이나

(OR, 0.80; 95% CI, 0.38-1.69), 유의한 차이를 보이진 않았다. 하지만 중등

도 이하의 음주는 간섬유화를 악화시키고(OR, 1.13; 95% CI, 1.04-1.23), 

간 내 지방량(OR, 1.66; 95% CI, 1.50-1.83)을 증가시켰다. 따라서, 비알코

올 지방간질환에서 중등도 이하의 음주라도 주의가 필요하다.

 - 최근에 간 조직검사를 이용한 연구들이 보고되고 있지만, 아직 연구수가 적

고 연구들이 대부분 단면 연구라는 점에서 결과 해석에 주의가 필요하다. 연

구마다 알코올 섭취량도 각기 다른 설문조사로 이뤄졌으며, 알코올 섭취의 

빈도, 알코올 섭취 기간, 알코올의 종류, 지역이나 인종이 다양하기 때문이

다. 또한, 식이, 운동, 체중 변화 등 비알코올 지방간질환에 영향을 줄 수 있는 

인자들을 고려하여야 하며, 추가 연구가 필요하다.

표 1. 근거표 전체

Author 
(year)

Study  
design

Subjects Outcome
Criteria  

for  
NAFLD

Definition of mod-
erate alcohol use/

method of assessing 
alcohol use

Conclusion

Ajmera 
(2018)

Cohort 
study

117 non-
drinker vs. 

168 modest 
drinker

NASH, 
Fibrosis

Liver  
biopsy

Nondrinker vs. 
modest drinker (1 or 
2 drinks on a typical 

drinking day)

Fibrosis: OR 0.02 
(0.22 to 0.27),  
NAS: OR 0.27  
(0.13 to 0.67)

Cotrim 
(2009)

Cross- 
sectional

132 patients 
with NAFLD, 
75 moderate 

drinker

NASH Liver  
biopsy

<40 g/day vs. non 
drinker. Physician in-
terview. (G1: 20-40 
g/day, G2:  <20 g/
day, G3: no alcohol)

No different
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Author 
(year)

Study  
design

Subjects Outcome
Criteria  

for  
NAFLD

Definition of mod-
erate alcohol use/

method of assessing 
alcohol use

Conclusion

Dunn 
(2012)

Cross- 
sectional

451 non-
drinker vs. 

331 moder-
ate drinker

NASH Liver  
biopsy

<20 g/day in a typical 
drinking, not a binge 

drinker and not a 
former user currently 

abstaining

NASH: OR 0.52 
(0.36-0.76),  

fibrosis: OR 0.56 
(0.41-0.78)

Mitchell 
(2018)

Cross- 
sectional

187 NAFLD 
patients 

(24% with 
advanced 
fibrosis)

Fibrosis Liver  
biopsy

Modest alcohol  
(1-70 g/week)

Modest consump-
tion was associated 
with a decreased 
risk of advanced 
fibrosis: OR 0.33 

(0.14-0.78)

Hag-
strom 
(2017)

Cross- 
sectional

120 subjects 
with biop-
sy-proven 

NAFLD

Fibrosis Liver  
biopsy

1 unit alchol:12 g. 
Peth: phosphatidyl 
ethanol. Moderate 

alcohol  
>154 g/week

Alcohol intake up 
to 13 U/week was 
associated with re-
duced risk of fibrosis  

(OR 0.86 per  
U/week,  

95% CI 0.76-0.97).

Dixon 
JB 
(2001)

Cross- 
sectional

108 patients 
with NAFLD

NASH Liver  
biopsy

<100 g/week; non-
drinker vs. alcohol 

consumer

NASH: OR, 0.35 
(0.12-1.00)

Ekst-
edt M 
(2009)

Prospec-
tive cohort

71 patients 
with NAFLD, 

65 with 
moderate 

drinker

Fibrosis Liver  
biopsy

<140 g/week Fibrosis progression: 
OR 7.11 (1.99-

25.50) (P=0.003)

Kwon 
HK 
(2014)

Cross- 
sectional

77 patients 
with NAFLD, 

52 with 
moderate 

drinker

Ad-
vanced 
fibrosis, 
stage 
3-4

Liver  
biopsy

24 g/year Advanced fibrosis: 
OR 0.26 (0.07-0.97) 

(P=0.046)

Yamada 
(2018)

Cross  
sectional

101 non-
drinker vs. 77 
light alcohol

NASH. 
Fibrosis

Liver  
biopsy

<20 g/day: light 
alcohol consumption

No different

NASH, nonalcoholic steatohepatitis; OR, odds ratio; NAS, NAFLD activity score.

표 1. 계속
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6-5. 부록

6-5-1. 검색식

구분 연번 검색어

P
(공통)

1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/

2 Non?alcohol* Fatty Liver.tw

3 (non?alcohol* steatohepatitis OR NAFLD OR steatosis).tw

4 OR/1-3

I-5 5 exp Alcohol Drinking/

6 (alcohol adj2 (consump* or intake or drink* or amount)).tw.

7 5 OR 6

8 Alanine Transaminase/ OR (hepatic fat* OR Liver fat* OR Alanine Transaminase 
OR ALT OR triglyceride OR steatosis OR hepatic inflammation OR fibrosis).tw.

9 7 AND 8

I-6 10 exp Exercise Therapy/ OR exp Resistance Training/ OR    
exp Physical Fitness/

11 (aerobic OR edurance OR muscle OR physical OR resistance OR weight) adj2 
(training OR exercise OR lifting).tw. 

12 (jogging or treadmill or running).tw. 

13 OR/10-12 

14 4 AND 9

SIGN Filter 
(RCT)

16 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Ran-
dom Allocation/ or Double Blind Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ 
or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, phase iii.pt. 
or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled 
trial.pt. or multicenter study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as top-
ic/ or (clinical adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind*3 or 
mask*3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo*.tw. or randomly allocated.tw. or (allo-
cated adj2 random*).tw.) not (case report.tw. or letter/ or historical article/)

S I G N  F i l t e r 
(Observational 
Studies)

17 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or 
Case-control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or 
(Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. 
or Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional 
studies/

18 or/16-17

19 14 AND 18
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6-5-2. 문헌 선정 흐름도

6-5-3. Risk of bias

 - 문헌의 질 평가에는 RoBANS 2.0 도구를 이용하였다. 최종 선정된 9개의 연

구 중, 비뚤림 위험도가 낮은 연구는 6개, 고위험도 연구 3개였다.
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7.   핵심질문 5:  
비알코올 지방간질환에서 운동치료는 간 내 지방량, 

간효소수치를 호전시킬 수 있는가?

[핵심질문(PICO)]

환 자 (Population) 비알코올 지방간질환

치 료 법 (Intervention) 운동

비교 대상 (Comparison) 운동을 하지 않는 환자

치료 결과 (Outcome) 간 내 지방량, 간효소수치, homeostatic model assessment for insulin 
resistance (HOMA-IR), body mass index (BMI)

7-1. 권고문

권고문

비알코올 지방간질환에서 운동치료는 간 내 지방량과 간효소수치를 감소시킨다. (B1).

7-2. 근거 요약

 - 운동치료를 하지 않은 군에 비해 운동치료를 한 군에서 간 내 지방량

과 alanine aminotransferase (ALT)가 유의하게 낮았다(간 내 지방량, 

P=0.0007; ALT, P=0.0008).

 - 운동치료를 하지 않은 군과 비교하여 운동치료를 한 군에서 인슐린 저항성과 

BMI는 유의한 차이가 없었다(HOMA-IR, P=0.82; BMI, P=0.30).

 - 운동치료를 하지 않은 군에 비해 유산소 운동을 한 군에서 간 내 지방량이 유

의하게 낮았지만(P=0.002), 근력 운동을 한 군에서는 간 내 지방량이 유의한 

차이를 보이지 않았다(P=0.08).
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 - 3개월 이하의 기간 운동한 군은 간 내 지방량이 운동을 하지 않은 군에 비해 

유의한 차이를 보이지 않았지만(P=0.09), 3개월 이상 운동한 군은 간 내 지

방량이 유의한 차이를 보였다(P=0.0009).

7-3. 근거 합성 결과

 - 간 조직검사 또는 영상검사로 진단된 비알코올 지방간질환에서 무작위 대조 

연구를 통해 운동치료의 간 내 지방량 감소 효과를 분석한 9개의 연구가 포함

되었다.

 - 분석에 포함된 연구들은 유산소 운동 연구 6개, 근력 운동 연구 2개, 유산소 

운동과 근력 운동 병합 연구 1개가 포함되었다.

7-3-1. 운동이 간 내 지방량에 미치는 영향

 - 비알코올 지방간질환을 대상으로 유산소 운동 혹은 근력 운동의 간 내 지방

량 감소 효과를 MR spectroscopy (MRS)를 통해 비교한 무작위 대조군 연

구들을 대상으로 한 메타분석으로 9개의 연구가 포함되었다.

 - Cheng 등의 연구에서 식이요법과 운동을 병합한 군은 식이요법만 한 군을 

대조군으로 하여 운동만의 효과를 비교하였다. 운동을 한 군의 간 내 지방량

이 운동을 하지 않은 군에 비해 유의하게 낮았다(mean difference, -2.27%; 

95% confidence interval [CI], -3.58 to -0.96%; P=0.007).

표 1. 근거표 전체

Author 
(year)

Subjects Intervention Control 
Duration 

(min)
Frequency 

(/week)
Intensity Period Outcome

Abdel-
basset 
(2020)

Obese, 
T2DM 

-NAFLD 
(n=47)

Aerobic exer-
cise (n=31)

Control  
(n=16)

40-50 3 *High: 80-85% 
VO2max

*Moderate: 
60-70% MHR

8 weeks IHF, ALT
HOMA-IR

BMI
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Author 
(year)

Subjects Intervention Control 
Duration 

(min)
Frequency 

(/week)
Intensity Period Outcome

Cheng 
(2017)

NAFLD 
with IFG 
or IGT 
(n=85)

Aerobic exer-
cise (n=22)

Aerobic 
exercise+diet 

(n=23)

Control  
(n=18)
Diet 

(n=22)

30-60 2-3 *Moderate to 
Vigorous: 60-
75% VO2max

8.6 
months

IHF, ALT
Weight

Cuthb-
ertson 
(2016)

Sed-
entary 
NAFLD 
(n=69)

Aerobic exer-
cise (n=30)

Control  
(n=20)

30-45 3-5 *Moderate: 
30-60% MHR

16 
weeks

IHF, ALT
BMI, weight

Halls-
worth 
(2011)

Sed-
entary 
NAFLD 
(n=19)

Resistance 
exercise 
(n=11)

Control  
(n=8)

45-60 3 *Vigorous: 
70% RM

8 weeks IHF, ALT
HOMA-IR

BMI, weight

Halls-
worth 
(2015)

Sed-
entary 
NAFLD 
(n=23)

Resistance 
exercise 
(n=11)

Control  
(n=12)

30-40 3 *Vigorous: 75-
80% RM

12 
weeks

IHF, ALT
HOMA-IR

BMI, weight

Hough-
ton 
(2017)

Biopsy 
proven 
NASH 
(n=24)

Aerobic+re-
sistance exer-

cise (n=12)

Control  
(n=12)

45-60 3 *Vigorous - 
aerobic: 90% 
MHR - resis-

tance: 60-70% 
RM

12 
weeks

IHF, ALT
HOMA-IR

BMI
Weight

Pugh 
(2013)

NAFLD 
(n=11)

Aerobic exer-
cise 
(n=6)

Control 
(n=5)

30-45 3-5 *Moderate:  
30-60% MHR

16 
weeks

IHF, ALT
BMI

Weight

Sullivan 
(2012)

NAFLD 
(n=18)

Aerobic exer-
cise (n=12)

Control  
(n=6)

30-60 5 *Moderate: 
45-55% VO-

2peak

16 
weeks

IHF, ALT
BMI

Zhang 
(2016)

Obese 
NAFLD 
(n=220)

Aerobic exer-
cise (n=146)

Control  
(n=74)

30 5 *Vigorous: 
8-10METs 

(65-80% MHR) 
*Moderate: 

3-6 METs (45-
55% MHR)

12 
months

IHF, ALT
Weight

T2DM, type 2 diabetes mellitus; NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease; IHF, intrahepatic fat; ALT, 
alanine aminotransferase; HOMA-IR, homeostatic model assessment for insulin resistance; BMI, body 
mass index; IGT, impaired glucose tolerance; MHR, maximal heart rate; RM, repetition maximum; NASH, 
nonalcoholic steatohepatitis; MET, metabolic equivalent of task. 

표 1. 계속
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7-3-2. 운동 기간이 간 내 지방량에 미치는 영향

 - 운동 기간을 3개월 이하와 3개월 초과로 나누어 메타분석을 시행하였다. 3개 

월 초과 동안 운동을 지속한 연구의 메타분석에서는 운동을 한 군이 운동

을 하지 않은 군에 비해 유의하게 간 내 지방량이 적었다(mean difference, 

-3.66%; 95% CI, -5.82 to -1.51%; P=0.0009). 하지만 3개월 이하로 운동

한 연구들의 메타분석에서는 운동 후 간 내 지방량이 감소하였으나 운동치

료군의 간 내 지방량이 운동을 하지 않은 군과 유의한 차이를 보이지 않았다

(mean difference, -1.45%; 95% CI, -3.10 to -0.20%; P=0.09). 

7-3-3. 운동이 간효소수치(ALT)에 미치는 영향 

 - 운동 전후로 ALT를 측정한 8개 연구를 대상으로 운동이 간효소수치 감소에 

미치는 영향에 대한 메타분석을 시행하였다. 운동 후 ALT값이 운동을 하지 

않은 군보다 유의하게 낮았다(mean difference, -4.18 U/L; 95% CI, -6.61  

to -1.75 U/L; P=0.0008).

7-3-4. 운동이 간 내 인슐린 저항성에 미치는 영향(HOMA-IR)

 - 운동 전후 HOMA-IR을 측정한 4개 연구를 대상으로 메타분석을 시행하였

다. 운동 후 HOMA-IR은 운동을 하지 않은 군의 HOMA-IR값과 유의한 차

이를 보이지 않았다(mean difference, -0.05; 95% CI, -0.45 to 0.35; 

P=0.82).

7-3-5. 운동이 체중에 미치는 영향

 - 운동 전후의 체중을 바탕으로 BMI를 측정한 7개 연구를 대상으로 메타분

석을 시행하였다. 1년 이내에 신장의 변화는 거의 없기 때문에 BMI의 변화

는 체중의 변화를 대변한다. 운동치료를 한 군에서 운동 후 BMI는 운동을 하

지 않은 군의 BMI와 유의한 차이를 보이지 않았다(mean difference, -0.65 

kg/m2; 95% CI, -1.89 to 0.58 kg/m2; P=0.30).



비알코올 지방간질환 진료 가이드라인

136 Korean Association for the Study of the Liver

7-3-6. 운동의 종류에 따른 간 내 지방량 감소 차이

 - 운동을 근력 운동과 유산소 운동으로 나누어 메타분석을 시행하였다. 유산소 

운동에 관한 연구는 6개이며, 유산소 운동을 한  군은 운동 후 간 내 지방량이 

운동을 하지 않은 군에 비해 유의하게 낮아 유산소 운동이 간 내 지방량 감

소에 효과적이었다(mean difference, -2.63%; 95% CI, -4.26 to -1.00%; 

P=0.002). 근력 운동에 관한 연구는 2개이며 모두 같은 저자에 의해 다른 시

기에 이뤄진 연구이다. 근력 운동에 관한 연구의 메타분석에서는 운동을 한 

군에서 운동 후 간 내 지방량이 운동을 하지 않은 군에 비해 낮기는 하지만 

유의한 차이를 보이지 않았다(mean difference, -2.18%; 95% CI, -4.63 to 

0.27%; P=0.08).

7-4. 권고 고려사항

 - 연구에 따라 운동의 종류, 강도, 횟수 및 운동 지속 기간에 차이가 존재한다.

 - 근력 운동은 간 내 지방량을 유의하게 감소시키지 못했지만 2개의 연구만이 

메타분석에 포함이 되었고 모두 3개월 이하의 짧은 운동 기간 때문에 해석에 

주의가 필요하다.

 - 주당 2-3회를 시행한 1개의 연구를 제외하고 모두 주 3회 이상 운동을 시행

한 연구들이 포함되어 간 내 지방량이 감소함을 보였기 때문에 운동 횟수는 

주 3회 이상이 권고된다.

 - 3개월 초과의 운동 기간이 간 내 지방량을 유의하게 감소시킨 반면, 3개월 이

하의 운동은 간 내 지방량 감소가 유의하지 않았다. 하지만 3개월 이상의 운

동 연구는 모두 유산소 운동이 포함되어 있는 반면, 3개월 이하 운동 연구의 

메타분석에 포함된 4개의 연구 중 2개는 근력 운동만 시행한 연구이므로 해

석에 주의가 필요하다.

 - 운동치료에 의한 인슐린 저항성 변화에 대한 메타분석에 포함된 연구는 3개

월 이하의 기간 동안 운동치료를 한 연구만 포함되어 보다 장기적인 운동에 

의한 인슐린 저항성 변화 분석 연구가 필요하다.
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7-5. 부록

7-5-1. 검색식

구분 연번 검색어

P
(공통)

1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/

2 Non?alcohol* Fatty Liver.tw

3 (non?alcohol* steatohepatitis OR NAFLD OR steatosis).tw

4 OR/1-3

I 5 exp Exercise Therapy/ OR exp Resistance Training/ OR exp Physical Fitness/

6 (aerobic OR edurance OR muscle OR physical OR resistance OR weight) adj2 
(training OR exercise OR lifting).tw. 

7 (jogging or treadmill or running).tw. 

8 OR/5-7

9 4 AND 8

SIGN Filter 
(RCT)

10 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Ran-
dom Allocation/ or Double Blind Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ 
or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, phase iii.pt. 
or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled 
trial.pt. or multicenter study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as top-
ic/ or (clinical adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind*3 or 
mask*3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo*.tw. or randomly allocated.tw. or (allo-
cated adj2 random*).tw.) not (case report.tw. or letter/ or historical article/)

SIGN Filter 
(Observational 
Studies)

11 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or 
Case-control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or 
(Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. 
or Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional 
studies/

12 or/10-11

13 9 AND 12
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7-5-2. 문헌 선정 흐름도

7-5-3. Risk of bias

 - 문헌의 질 평가에는 Cochrane Risk of Bias 도구를 사용하여 평가하였으며, 

비뚤림 위험도가 낮은 연구는 2개, 중등도 위험도 연구 5개, 고위험도 연구  

2개였다.
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8.   핵심질문 6:  
비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 간 내 지방량, 

염증 및 섬유화 호전을 유도할 수 있는가?

[핵심질문(PICO)]

환 자 (Population) 비알코올 지방간질환

치 료 법 (Intervention) 비만대사 수술

비교 대상 (Comparison) 수술 전후 비교

치료 결과 (Outcome) 간 조직검사(NAFLD activity score [NAS], 지방량 변화, 소엽염증, 풍선변성,  
2단계 이상의 섬유화[≥F2]) 또는 MRI-proton density fat fraction (PDFF)

8-1. 권고문 요약

권고문

비만대사 수술은 비만이 동반된 비알코올 지방간질환의 간 내 지방량, 소엽염증 및 간섬유화

의 호전을 유도하는 효능을 보이므로 내과적 치료에 반응하지 않는 경우 치료를 위해 고려할 

수 있다. (B1)

8-2. 근거 요약

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 수술 후 시행한 

MRI-PDFF 및 간 조직검사에서 간 내 지방량을 감소시킨다.

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 수술 후 NAS를 감

소시킨다.

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 수술 후 간 조직검

사에서 1등급 이상의 소엽염증 비율을 감소시킨다.

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 수술 후 간 조직검
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사에서 1등급 이상의 풍선변성 비율을 감소시킨다.

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 수술 후 간 조직검

사에서 2단계 이상의 섬유화(≥F2) 비율을 감소시킨다.

8-3. 근거 합성 결과

 - 총 21개의 연구는 비만대사 수술 전후 NAS를 발표하였고, 이들의 평균값의 

비율을 확인하였다. NAS는 수술 3-6개월 후 0.4 (95% confidence interval 

[CI], 0.3-0.54), 12-24개월 후 0.7 (95% CI, 0.66-0.73), 36-60개월 후 

0.69 (95% CI, 0.65-0.74)의 비율로 각각 수술 전과 비교하여 60%, 30%, 

31%가 감소하는 것으로 확인되었다.

표 1. 수술 전후 MRI-PDFF의 ratio of means

Author (year) No. of samples
Ratio of mean (95% confidence interval)

MRI-PDFF

6 months

Folini (2014) 18 0.46 (0.24, 0.86)

Hedderich (2017) 19 0.31 (0.22, 0.44)

Luo (2018) 124 0.26 (0.23, 0.3)

Mamidipalli (2020) 54 0.32 (0.26, 0.39)

Pooler (2019) 50 0.27 (0.22, 0.33)

Overall 0.29 (0.26, 0.33)

Heterogeneity - I2 20.2% (0%, 64.8%)

P-value 0.282

 - 총 5개의 연구는 MRI-PDFF를 비만대사 수술 전과 수술 6개월 후 시행하여 

간 내 지방량의 감소를 확인하였다. 수술 전 MRI-PDFF의 평균과 수술 후 

MRI-PDFF의 평균의 비율이 0.29 (95% CI, 0.26-0.33)로 수술 전에 비하여 

간 내 지방량이 71%가 감소하였다.
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표 2. 수술 전후 간 조직검사 결과

Author (year)
No. of 

samples

Proportion (95% confidence interval)

Steatosis  
(≥grade 1)

Lobular  
inflammation  
(≥grade 1)

Ballooning 
degeneration 
(≥grade 1)

Fibrosis  
(≥F2)

3 to 6 months

Aldoheyan (2017) 27 -0.63  
(-0.78, -0.48)

-0.33  
(-0.5, -0.16)

-0.11  
(-0.25, 0.03)

-

von Schonfels 
(2018)

- - - 0  
(-0.13, 0.13)

-

Overall -0.63  
(-0.78, -0.48)

-0.33  
(-0.5, -0.16)

-0.05  
(-0.16, 0.06)

-

Heterogeneity - I2 - - 21.5%  
(NA%, NA%)

-

P-value 0.259

12 to 24 months

Cabre (2019) 120 -0.75  
(-0.81, -0.69)

-0.61  
(-0.68, -0.54)

-0.41  
(-0.49, -0.33)

-0.37  
(-0.44, -0.29)

Caiazzo (2014a) 662 -0.21  
(-0.24, -0.18)

- - -

Caiazzo (2014b) 539 -0.14  
(-0.17, -0.11)

- - -

Esquivel (2018) 63 -0.35  
(-0.46, -0.24)

- - -

Furuya (2007) 18 -0.33  
(-0.54, -0.12)

-0.17  
(-0.33, 0)

-0.5  
(-0.7, -0.3)

-0.11  
(-0.26, 0.04)

Lassailly (2015) 109 -0.85  
(-0.91, -0.79)

-0.45  
(-0.54, -0.36)

-0.84  
(-0.9, -0.78)

-0.16  
(-0.24, -0.07)

Liu (2007) 39 -0.87  
(-0.95, -0.79)

-0.26  
(-0.4, -0.11)

-0.59  
(-0.74, -0.44)

-0.08  
(-0.23, 0.08)

Mattar (2005) 70 -0.63  
(-0.73, -0.53)

-0.33  
(-0.43, -0.23)

- -0.23  
(-0.33, -0.13)

Moretto (2011) 78 -0.15  
(-0.23, -0.08)

- -0.33  
(-0.43, -0.24)

-0.05  
(-0.12, 0.01)

Mottin (2005) 186 -0.66  
(-0.71, -0.6)

- - -

Parker (2017) 106 -0.71  
(-0.78, -0.64)

-0.07  
(-0.12, -0.01)

-0.08  
(-0.14, -0.03)

-0.05  
(-0.09, 0)
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Author (year)
No. of 

samples

Proportion (95% confidence interval)

Steatosis  
(≥grade 1)

Lobular  
inflammation  
(≥grade 1)

Ballooning 
degeneration 
(≥grade 1)

Fibrosis  
(≥F2)

Schneck (2016) 9 -0.56  
(-0.87, -0.24)

-1  
(-1.02, -0.98)

-0.89  
(-1.09, -0.69)

-0.56  
(-0.87, -0.24)

Schwenger (2018) 42 -0.67  
(-0.78, -0.55)

-0.4  
(-0.54, -0.27)

-0.19  
(-0.3, -0.08)

-0.24  
(-0.37, -0.1)

Overall -0.53  
(-0.7, -0.36)

-0.41  
(-0.75, -0.07)

-0.48  
(-0.72, -0.23)

-0.18  
(-0.27, -0.09)

Heterogeneity - I2 99%  
(98.7%, 99.2%)

99.5%  
(99.4%, 99.6%)

98.3%  
(97.6%, 98.7%)

88.6%  
(80.5%, 93.3%)

P-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

36 to 60 months

Jaskiewicz (2006) 48 -1  
(-1.02, -0.98)

- - -

Kral (2004) 17 -0.35  
(-0.57, -0.13)

-0.18  
(-0.38, 0.03)

- -0.35  
(-0.57, -0.13)

Lassailly (2020) 180 -0.32  
(-0.38, -0.26)

-0.81  
(-0.85, -0.76)

-0.93  
(-0.96, -0.9)

-0.43  
(-0.5, -0.37)

Meinhardt (2006) 41 -0.32  
(-0.45, -0.18)

- - 0  
(-0.08, 0.08)

Taitano (2015) 160 -0.34  
(-0.42, -0.27)

-0.03  
(-0.1, 0.05)

- -0.03  
(-0.1, 0.04)

Overall -0.47  
(-0.87, -0.06)

-0.34  
(-0.94, 0.26)

-0.93  
(-0.96, -0.9)

-0.2  
(-0.44, 0.05)

Heterogeneity - I2 99.5%  
(99.3%, 99.6%)

99.4%  
(99.1%, 99.6%)

- 97%  
(94.8%, 98.3%)

P-value <0.001 <0.001 - <0.001

NA, not available.

 - 총 24개의 연구는 비만대사 수술 전후 간 조직검사를 통하여 1등급 이상의 

지방증을 동반한 환자의 비율, 1등급 이상의 소엽염증이 있는 환자의 비율,  

1등급 이상의 풍선변성이 있는 환자의 비율, 2단계 이상의 섬유화(≥F2)를 

동반한 환자의 비율을 보고하였다. 비알코올 지방간질환의 간 조직검사 결과

는 Brunt’s criteria와 Kleiner’s criteria를 따랐다. 본 분석에서는 각 항목

표 2. 계속
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이 비만대사 수술 전후 얼마나 감소하였는지를 확인하였다.

 - 1등급 이상의 지방증을 동반한 환자의 비율은 수술 전에 비교하여 수술 3-6

개월 후 63%, 12-24개월 후 53%, 36-60개월 후 47%가 감소하는 것으로 확

인되었다.

 - 1등급 이상의 소엽염증이 동반된 환자의 비율은 수술 전에 비교하여 수술 

3-6개월 후 33%, 12-24개월 후 41%, 36-60개월 후 34%가 감소하는 것으

로 확인되었다.

 - 1등급 이상의 풍선변성이 동반된 환자의 비율은 수술 전에 비교하여 수술 

3-6개월 후 5%, 12-24개월 후 48%, 36-60개월 후 93%가 감소하는 것으로 

확인되었다.

 - 2단계 이상의 섬유화(≥F2)가 동반된 환자의 비율은 수술 전에 비교하여 수

술 12-24개월 후 18%, 36-60개월 후 20%가 감소하는 것으로 확인되었다.

8-4. 권고 고려사항

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 수술 후 MRI-

PDFF에서 71%의 간 내 지방량을 감소시켰다.

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 NAS를 수술 3-6개 

월, 12-24개월 및 36-60개월 후 각각 60%, 30%, 31% 감소시켰다.

 - 비만이 동반된 비알코올 지방간질환에서 비만대사 수술은 수술 후 조직검사

에서 2단계 이상의 섬유화(≥F2)가 동반된 환자의 비율을 수술 12-24개월 

및 36-60개월 후 각각 18%, 20% 감소시켰다.

 - 대부분의 결과에서 분석한 논문들 사이에 이질성이 있고 대부분의 연구가 코

호트 연구로 해석에 유의해야 한다.

 - 간경변증을 동반한 환자에서의 비만대사 수술의 안전성은 근거가 부족하며 

효과나 안전성이 확립되지 않았다. 
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8-5. 부록

8-5-1. 검색식

구분 연번 검색어

P
(공통)

1 exp Non-alcoholic Fatty Liver Disease/

2 Non?alcohol* Fatty Liver.tw

3 (non?alcohol* steatohepatitis OR NAFLD OR steatosis).tw

4 OR/1-3

P1-비만 5 exp Obesity/ OR (obesity OR overweight OR obese).tw

I-1 6 exp Bariatric Surgery/ OR exp Anastomosis, Roux-en-Y/

7 (Bariatric surgery OR (surgery adj2 obesity) OR gastroplasty OR gastric bypass 
OR Roux-en-Y).tw

8 6 OR 7

9 4 AND 5 AND 8

SIGN Filter 
(RCT)

10 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or randomized controlled trial/ or Ran-
dom Allocation/ or Double Blind Method/ or Single Blind Method/ or clinical trial/ 
or clinical trial, phase i.pt. or clinical trial, phase ii.pt. or clinical trial, phase iii.pt. 
or clinical trial, phase iv.pt. or controlled clinical trial.pt. or randomized controlled 
trial.pt. or multicenter study.pt. or clinical trial.pt. or exp Clinical Trials as top-
ic/ or (clinical adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blind*3 or 
mask*3)).tw. or PLACEBOS/ or placebo*.tw. or randomly allocated.tw. or (allo-
cated adj2 random*).tw.) not (case report.tw. or letter/ or historical article/)

SIGN Filter 
(Observational 
Studies)

11 Epidemiologic Studies/ or exp Case Control Studies/ or exp Cohort Studies/ or 
Case-control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort analy$.tw. or 
(Follow up adj (study or studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. 
or Longitudinal.tw. or Retrospective.tw.or Cross sectional.tw. or Cross-sectional 
studies/

12 or/10-11

13 9 AND 12
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8-5-2. 문헌 선정 흐름도

8-5-3. Risk of bias

 - 문헌의 질 평가에는 RoBANS 2.0 도구를 이용하였다. 최종 선정된 29개의 

연구 중, 비뚤림 위험도가 낮은 연구는 19개, 중등도 위험도 4개, 고위험도 

연구 6개였다.
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