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서 론

알코올은전세계적으로가장많이남용되는약물이

다. 알코올의 남용은 매우 다양한 내과적 합병증

을 야기할 수 있다(1). 우리나라 20세 이상 성인의 음주

율은 69.8%(남자 82.7%, 여자 59.5%)로 높으며 특히

고위험 음주자(1회 음주량이 남자 소주 1병 이상, 여자

소주5잔이상)가전체음주자의40.5%를차지하며남자

음주자의 약 절반(48.9%)이 고위험 음주자에 해당된다.

또한 전체 음주자의 20.9%(남자 음주자의 26.1%, 여자

음주자 중 10.5%)가 알코올 의존에 해당된다고 조사되

었다(2). 

알코올은물과지질에모두용해성이있기때문에인체

의 모든 조직에 흡수되어 영향을 끼친다(3). 섭취된 알코

올은 소화기관에서 흡수되므로 알코올과 직접 접촉되는

구강, 식도, 위, 장에 질환을 유발할 수 있으며 간은 알코

올 중독에 의해 가장 심하게 영향을 받을 수 있는 장기이

다. 알코올 남용은 급·만성 췌장염을 일으킬 수 있으며,

면역체계를약화시키고조혈기능을억제함으로써감염의

위험이 증가하고 빈혈 및 출혈경향 증가 등이 나타날 수

있다. 또한 알코올은 호르몬의 불균형을 초래하여 골격

질환 및 생식장애를 유발하기도 한다. 알코올은 신장 기
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능에도영향을주어특히간기능이악화된경우에는신장

에서수분의배설기능이약화된다. 심장혈관계에대해서

는 알코올의 부정적 효과 뿐 아니라 일부 긍정적 효과도

보고되어있는데, 소량의규칙적인알코올섭취는관상동

맥질환과 뇌경색의 위험성을 줄여준다고 알려져 있다

(4). 그러나 과도한 음주는 고혈압과 뇌출혈의 위험을 현

저히증가시키는것으로알려져있다. 표 1에서는알코올

의 섭취량에 따른 주요 내과적 합병증의 위험도 변화를

보여준다. 과도한 음주는 구강암, 식도암, 간암 등 악성

종양 발생위험을 증가시키며 고혈압, 뇌출혈을 증가시키

고 간경변증의 위험도를 현저히 증가시키는 것으로 나타

나고 있다(그림 1). 본 특집에서는 알코올 중독이 일으킬

수있는여러가지내과적합병증들을알아보고가장대표

적인 합병증인 알코올성 간손상의 치료에 대하여 기술하

고자한다. 

알코올 및 대사산물의 전신적인 작용

1. 영양결핍

알코올은 다른 약물과는 달리 그람당 7.1kcal의 열량

을 내며 알코올 중독자는 상당부분의 열량을 알코올로부

터 얻는다. 따라서 알코올 중독자는 엽산, 티아민, 기타

비타민 등 정상적인 영양소가 결핍되기 쉽다. 췌장 기능

저하 또는 간내 영양소 대사장애로 이차적인 영양결핍이

발생할 수도 있다. 또한 알코올은 비타민 A 등의 영양소

파괴를촉진시키기도한다(3). 

2. 알코올 대사산물의 독성작용

에탄올은 섭취 후 위장관에서 빠르게 흡수되어 대부분

간에서대사된다. 아세트알데히드는알코올대사산물중

가장 대표적인 간독성 물질이다(5). 에탄올은 간내에서

표 1. Relative risk for major chronic disease by gender and average drinking category

Source; Rehm J, et al. Alcohol Res Health 2003
†: For liver cirrhosis, a combined estimate was derived for drinking categories 20~40g /d and ＞40g / d

Diseases

Female                  Male

Drinking category

＜20g/d  20~40g/d  ＞40g/d   40g/d  40~60g/d  ＞60g/d

Malignant neoplasms

Mouth, oropharynx cancer    1.45 1.85 5.39 1.45 1.85 5.39

Esophageal cancer      1.80 2.38 4.36 1.80 2.38 4.36

Liver cancer 1.45 3.03 3.60 1.45 3.03 3.60

Other neoplasms 1.10 1.30 1.70 1.10 1.30 1.70

Cardiovascular diseases

Hypertensive disease 1.40 2.00 2.00 1.40 2.00 4.10

Coronary heart disease 0.82 0.83 1.12 0.82 0.83 1.0

Cerebrovascular disease

Ischemic stroke 0.52 0.64 1.06 0.94 1.33 1.65

Hemorrhagic stroke 0.59 0.65 7.98 1.27 2.19 2.38

Digestive diseases

Liver cirrhosis 1.26 9.54† 9.54† 1.26 9.54† 9.54†
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크게 두가지 경로에 의해 아세트알데히드로 대사되는데,

첫째는간세포의세포질에있는알코올탈수소효소(alco-

hol dehydrogenase, ADH)에의한대사이며, 둘째는세

포질세망(endoplasmic reticulum)에 위치하여 에탄올

에 의해 유도되는 microsomal ethanol oxidizing sys-

tem(MEOS)에 의한 대사로서 cytochrome P450 2E1

(CYP2E1)이 중추적인 역할을 담당한다. 아세트알데히

드는 알데히드 탈수소효소(aldehyde dehydrogenase,

ALDH), 특히미토콘드리아에존재하는ALDH2에의하

여 아세테이트(acetate)로 전환되며 아세테이트는 말초

조직에서물과이산화탄소로분해된다(5).

에탄올이 아세트알데히드로 전환되는 과정과 아세트알

데히드가 아세테이트로 전환되는 과정 모두 nicotina-

mide adenine dinucleotide(NAD)에서 NADH로의 환

원과정이 필요하며 증가된 NADH/NAD 비율은 락트산

혈증(hyperlactacidemia)을 유발하며 결과적으로 산증

(acidosis)과 고요산혈증(hyperuricemia)를 일으킨다.

또한 과도한 NADH는 탄수화물과 지방의 대사에 큰 영

향을 끼쳐서 당신생(gluconeogenesis)을 감소시켜 공복

시저혈당을유발하고Krebs cycle과지방산산화를억제

하여고지혈증과간내지방증을유발한다(6).

아세트알데히드는 여러가지 독성작용을 나타내는데,

알킬화된 핵단백질의 복구를 억제하고(7) 여러가지 중요

한 효소작용을 방해하며 미토콘드리아의 정상적인 대사

과정을 억제한다(8). 이 외에도 아세트알데히드는 세포

내 글루타치온(glutathione: GSH)을 결핍시켜 세포사

를 유발하며 지질과산화(lipid peroxidation)를 유발한

다. 또한 microtubule의 tubulin과 결합하여 단백질의

분비를 억제한 결과, 세포의 풍선화(ballooning)를 야기

한다(9). 아세트알데히드는 단백질과 결합 부가물(ad-

duct)을 형성하여 콜라겐의 합성을 유발하고 새로운 항

원(neoantigen)이 되어 면역반응을 일으키기도 한다

(10). 아세트알데히드는 태반을 통과하여 태아 DNA의

메틸화(metylation)를 억제하여 기형을 유발하는 태아

알코올 증후군(fetal alcohol syndrome)을 발생시킬 수

있다(11).

3. 에탄올과 다른 약물들과의 상호작용

장기간의 음주는 microsomal ethanol－oxidizing

system(MEOS)의 활성화를 유발하며 알코올 산화에 중

심이 되는 효소인 cytochrome P450 2E1이 활성화된다

(12, 13) 이 효소계의 활성화는 알코올 중독자로 하여금

알코올 남용에 대한 내성을 갖게 해주며 다른 약물들의

대사에도 영향을 주게 된다. Cytochrome P450 2E1의

가장중요한특징은여러가지외부물질들을독성이매우

강한물질로전환시키는작용이다. 이러한외부물질들에

는 산업 용매(bromobenzene 등), 마취제(enflurane,

methoxyflurane 등), 약제(isoniazide, phenylbuta-

zone 등), 마약(cocaine), 진통제(acetaminophen) 등이

있다. Acetaminophen은 일상에서 흔히 복용하는 진통

제로 알코올 중독자에게는 치료용량의 acetaminophen

(2.5~4g/day)에 의해서도 심각한 간손상이 유발될 수

있기 때문에 임상적으로 중요하다. 만성적인 알코올 중

독자에서 음주 후에 acetaminophen 복용은 cytoch-

rome P4502E1(CYP2E1)은 매우 활성화되어 있는 반

면 acetaminophen과 경쟁적으로 CYP2E1에 결합하는

혈중 알코올은 감소하여 결과적으로 acetaminophen의

대사물인 N－acetyl－p－benzoquinoneimine(NAPQI)

가 많이 만들어져 간독성작용이 더욱 증가한다(14). 금

식 상태에서는 NAPQI의 제거에 필요한 혈중 gluta-

thione이 감소하므로 위에 언급한 독성작용이 최대가 된

다(15).
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4. 성별, 나이, 유전적 요인과 알코올 독성의 관계

여자들은남자에비해같은양의알코올을섭취했을때

혈중 알코올 농도가 더 높은데 그이유는 체격이 작고, 지

방이 상대적으로 많아 알코올이 분포되는 수분함유 공간

이 적기 때문이다. 또한 50세 미만의 연령에서 여자는 남

자보다 위에서 알코올을 분해할 수 있는 gastric alcohol

dehydrogenase가 적기 때문에 같은 양을 마셔도 더 많

은양의알코올이혈중내로유입되게된다(16). Gastric

alcohol dehydrogenase 활성은알코올남용및 aspirin,

H2 blocker 사용시 더욱 떨어지게 되어 혈중 알코올 농

도를 높인다(17). 또한 여자는 간내 알코올 대사과정과

Kupffer 세포로부터 사이토카인 생성 등에서 남자와 차

이를 보여 간손상이 더 잘 발생하는 것으로 생각되고 있

다(18, 19). 간경변증의 발생이 의미있게 증가하기 위해

서는 남자는 하루 40~60g 알코올 섭취가 지속적으로 필

요한반면여자는20g의알코올섭취가필요한것으로보

고되었다(20). 나이도알코올독성의중요한요소의하나

로서대개노령자는젊은이에비해적은알코올을섭취하

지만 체액량의 감소로 인해 같은 양을 섭취했을 때 혈중

알코올농도가높다. 또한고령자에서의알코올성간경변

환자는젊은이에비해사망률이현저히높다(21).   

알코올대사에 관여하는 알코올 탈수소효소(ADH)와

알데히드탈수소효소(aldehyde dehydrogenase, ALDH)

은 유전자 다형성(genetic polymorphism)이 있으며 알

코올대사과정에영향을끼쳐알코올중독의위험도에영

향을 준다고 알려지고 있다(22). ADH2䤇2 유전자는 활

성도가높은ADH β2 효소를만들어내어독성물질인아

세트알데히드의 혈중 농도를 빨리 증가시키며(23, 24),

ALDH2䤇2 유전자는 활성도가 현저히 감소된 ALDH2

를 만들게 되어 아세트알데히드의 분해가 지연된다(25).

결과적으로 이들 두가지 알코올 대사효소의 유전자형을

가진 사람은 그렇지 않은 사람에 비해 음주 후 아세트알

데히드 축적으로 인한 정맥확장, 안면홍조, 심계항진, 구

역, 구토 등 괴로움으로 인해 알코올 중독에 빠질 위험성

이적어진다고생각되고있다(26). 인종에따라서이러한

ADH2 및 ALDH2 유전자 다형성의 빈도가 다르게 나타

나는데, ADH2䤇2 유전자는 동양인(70%)에서 서양인

(4%)보다 높게 보고되며, ALDH2䤇2 유전자도 동양인

(23~36%)에서 비교적 흔하게 나타난다고 알려져 있다

(27). 한국인을 대상으로 한 보고에 의하면 ALDH2䤇2

대립유전자의 빈도가 비음주자에서 26%, 알코올 남용자

에서 2%로 나타났으며, ADH2䤇2 대립유전자는 각각

77%, 74%로나타나ALDH2 유전자다형성이한국인에

서알코올의존성과관련있다고보고되었다(28). 

알코올의 내과적 합병증

1. 알코올성 간질환

알코올성간질환은임상및병리학적소견에따라서알

코올성 지방간, 알코올성 간염, 알코올성 간경변증으로

나눌 수 있다(29). 중요한 사실은 개인마다 알코올성 간

손상에 대한 감수성이 다르며 알코올 남용자의 일부만이

간경변증과 같은 심한 간질환으로 진행된다는 점이다

(30). 습관적인 음주자의 90~100%에서 알코올성 지방

간이 발생하며 알코올성 간염은 10~35%에서, 알코올성

간경변증은8~20%에서만발생하는것으로보고되고있

다(31). 즉, 알코올에 의한 간손상의 위험은 개개인의 유

전적 배경, 영양상태, 성별, C형 간염 등 동반 간질환 유

무에 따라 달라지며 결과적으로 알코올성 간질환의 표현

형은 이러한 개개인의 각기 다른 유전적 배경에 다양한

알코올 대사과정의 이상이 합쳐져서 나타나는 것으로 생

각되고 있다(31~35). 알코올성 간질환의 진단에는 간질
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환이 초래될 수 있는 충분한 음주량과 음주기간이 필수적

이다. 그러나 아직까지 알코올성 간질환을 일으키는데 필

요한 최소 음주량이나 음주기간에 대한 통일된 기준은 없

는 실정이며 대개 하루 60~80g의 알코올을 수 년간 마실

때발생된다고알려지고있다(36). 또한앞서언급한대로

숙주요인과환경적요인에따라큰차이를보일수있다.

알코올성 간질환은 병리조직학적 관점에서 지방증

(steatosis), 알코올성 간염(alcoholic hepatitis), 알코올

성 간경변증(alcoholic cirrhosis)으로 구분된다. 알코올

성 지방증은 간에서 알코올이 아세테이트로 대사되는 과

정에서 발생하는 산화환원 상태의 불균형으로 인해 유발

된다. 대부분의 알코올성 지방간 환자는 자각증상이 없으

며 우연히 간기능 검사를 하거나 복부 초음파검사를 해서

지방간이 있음을 알게 되는 경우가 대부분이다. 혈액검사

상 aspartate transaminase(AST), alanine transami-

nase(ALT) 의경도상승을보이며AST/ALT비가2 이상

인 것이 특징이다(37). γ－glutamyltransferase(GGT)

의 상승은 AST 또는 ALT의 상승에 비해서 과도한 알코

올 섭취의 지표로서 민감도는 높으나 특이도는 다소 떨어

지는 것으로 알려져 있다. 알코올성 지방간은 수 주 이상

금주하는경우완전히정상간으로회복될수있다(38). 

알코올성 간염은 간세포 손상과 함께 간내 염증반응이

발생한 상태로 조직학적으로 간세포 괴사(necrosis) 및

세포고사(apoptosis), 염증세포 침윤 등이 관찰된다. 알

코올성 간염의 임상양상은 매우 다양하여 전혀 증상이 없

는 경우에서부터 간부전(hepatic failure)으로 사망할 정

도로 임상양상이 심한 경우도 있다. 경한 경우에는 증상

이 전혀 없으며 간기능 검사에만 이상 소견을 보이나 심

한 경우에는 피로, 식욕부진, 구토, 복부 불쾌감과 황달이

동반된다. 고열이 생기기도 하며 매우 심한 경우에는 부

종과 복수가 동반되고 출혈이 있거나 정신상태에 이상이

올 수 있다. 검사소견상 백혈구증다증과 혈소판감소증을

보이는 경우가 많다. 빌리루빈의 상승, 프로트롬빈 시간

의 지연, 저알부민혈증은 심한 알코올성 간염 또는 간경

변증을 시사한다. 알코올성 간염이 경한 경우에는 알코올

섭취를 중단하게 되면 대부분 회복되지만 매우 심한 상태

로 발병한 알코올성 간염은 예후가 좋지 않아 사망률이

35~46%로보고되고있다(39, 40). 

알코올성 간경변증은 반복적인 간내 염증반응으로 인

해 간섬유화가 진행되어 비가역적 상태가 된 것을 말하며

특징적으로 콜라겐 등 세포외기질이 중심정맥 주위로 축

적되어 섬유성 격벽으로 둘러싸인 간재생결절이 관찰된

다. 알코올성 간경변증의 임상양상은 거미모양의 혈관종,

여성형유방, 황달등의증상과문맥압항진으로발생하는

복수 및 복막염, 식도정맥류 출혈, 간성혼수 등의 증상을

보일수있다. 알코올성간경변환자의예후결정에금주는

무엇보다 중요하다. 알코올성 간경변증 환자가 더 이상의

음주를 하지 않을 경우 5년 생존율은 90%에 달하지만 음

주를 계속할 경우 70% 정도로 감소하며 합병증이 동반된

비대상성 간경변증(decompensated cirrhosis) 환자의

5년생존율은30% 미만으로알려지고있다(41, 42). 

2. 췌장 질환

과도한 알코올 섭취는 췌장 손상을 유발할 수 있다. 그

러나알코올남용자의일부(약 5%)에서만급성췌장염이

발생한다고 알려져 있어 개개인의 감수성의 차이가 있는

것으로 생각되고 있다(43). 이러한 감수성과 관련된 인자

로는 식이, 알코올 종류, 흡연, 유전적 요인 등 여러가지

가 제시되고 있지만 일관되게 밝혀진 것은 없다. 알코올

에 의한 급성 췌장염은 급성 복통과 췌장 효소의 증가 및

영상학적 소견상 췌장 손상으로 나타나며 중증(25%)의

급성 췌장염의 경우에는 가성낭종(pseudocyst), 췌장괴
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사 및 감염, 패혈증 및 다기관부전 등 심각한 합병증으로

사망에까지이를수있다. 급성췌장염에서회복되었다하

더라도계속술을마시게되면지속적인복통, 소화불량및

영양결핍, 인슐린분비감소에의한당뇨, 췌장석회화등

이나타나는만성췌장염이발생할수있다. 알코올에의한

췌장염의 자연경과는 반복적인 급성 췌장염에 의해 췌장

실질의 위축 및 섬유화가 진행되어 만성적이며 회복이 불

가능한 췌장 손상이 발생하는 것으로 생각되고 있다(44).

급성 췌장염을 일으키는 데 필요한 알코올의 양은 정확히

알려져 있지 않으나 대부분 만성적인 음주력이 있는 사람

이폭음을하였을때발생하며음주의양과기간에비례하

여 증가한다(45). 알코올 남용은 췌장암을 증가시킨다는

보고들이있는데, 흡연을같이하는경우가많기때문에알

코올이진짜위험요인인지는논란이있다(46, 47). 알코올

성급성췌장염치료의근간은휴식, 통증조절, 금식, 비위

관을통한흡입, 정맥주사등이다(48). 심한췌장염의경우

대부분 정맥주사를 통한 영양 공급이 필요하며 음식물이

염증이 있는 췌장을 자극하지 않기 위하여 금식이 권장되

어왔다. 그러나최근에는심한급성췌장염에서도경구영

양 섭취가 저렴하고 비교적 안전하며 위장관의 점막 통합

성을유지시켜패혈증의위험을감소시킨다는보고들이많

이나오고있다(49~51). 만성췌장염의치료는통증조절,

소화기능장애, 당뇨에대한것이주가된다.

3. 심장혈관계 질환

알코올은 심혈관계에서는 음주의 정도에 따라서 그 영

향이 다르게 나타난다. 약간의 음주는 심혈관계 질환의

발생을 감소시키는 것으로 나타났으며(표 1) 이러한 효

과는혈전의형성감소와혈전용해촉진작용때문으로생

각되고있다(52). 그러나가끔씩이라도폭음을하는사람

은평소소량음주자라하더라도심혈관질환발생가능성

이크며(53) 하루 70g 이상의알코올섭취는심장근육손

상(심근병증), 부정맥, 고혈압, 출혈성 뇌경색 등 심혈관

계질환을현저히증가시킨다(4). 

4. 기타 합병증

알코올 중독자는 면역력이 감소되어 여러가지 감염성

질환과 암에 걸리기 쉽다. 알코올은 외부 유래 미생물의

포식과 파괴를 담당하는 면역세포들(중성구, 단핵구, 대

식세포, B 세포, T 세포)의 기능을 억제하며 사이토카인

등 합성을 방해한다. 결과적으로 알코올 중독자는 결핵,

폐렴 등 세균감염에 잘 걸리며 HIV 등 바이러스 감염에

도 취약한 것으로 알려지고 있다(54). 하루 25g 이상의

알코올 섭취는 암 발생과 관련이 있어 구강, 인두, 식도,

위, 대장, 직장, 간, 후두 및 여성 유방의 암 발생을 증가

시키는것으로보고되었다(55). 알코올은우리몸의여러

내분비계에 나쁜 영향을 끼쳐 cortisol, testosterone,

growth hormone, prolactin, reproductive hormones,

calcium 등의 균형을 파괴한다(56). 과도한 음주는 신장

에도 좋지 않은 영향을 주어 체액의 양 조절, 전해질 균

형, 산－염기균형등에문제가생길수있다(57). 

알코올성 간질환의 치료

알코올성간질환은우리나라에서주요한사망원인으로

남아있으며 알코올성 간염과 간경변증이 합병된 환자들

은 4년 이내에 약 60%가 사망함으로써 악성 종양보다도

더 나쁜 예후를 보인다고 알려져 있다. 아직까지 알코올

성간질환의치료제로확립되어있는것은없으나알코올

성 간질환의 발생기전에 대한 이해증진과 더불어 치료제

의 개발 가능성도 높아지고 있다. 본 특집에서는 알코올

성 간질환의 전통적인 치료법에서부터 가장 최근에 시도



되고있는치료방법들을소개하고자한다.    

1. 금 주

알코올성간질환환자에서금주는간손상이더이상진

행되는 것을 방지하고 간경변증과 간세포암의 발생을 막

기 위해 꼭 필요하다. 금주는 알코올성 지방간을 완전히

회복시킬 수 있다. 금주가 알코올성 간질환이 더 이상 진

행되는 것을 막을 수 있는지에 대한 연구들은 후향적 연

구라는한계가있으나거의모든연구에서효과가있다고

보고하고 있다(58). Klatskin 등은 특히 황달 또는 복수

가 있는 환자에서 금주의 효과가 크다고 보고하였고(58)

Merkel 등이 알코올성 간경변 환자들을 4년간 추적관찰

한 결과, 계속 음주군에서는 55%의 생존율을 보인 반면,

금주군에서는 87%의 생존율을 보고한 바 있다(59). 따라

서금주또는절주는모든알코올성간질환환자에게추천

되며Naltrexone 또는Acamprosate와같은금주를도와

주는 약들이 만성 알코올 중독자에게 효과가 있다는 보고

들도있지만아직대규모임상연구가부족한실정이다.

2. 영양요법

영양결핍은 간질환 환자에서 흔하며 특히 심각한 만성

간질환환자에서더욱심하다. 간질환환자의영양상태에

대한 가장 대규모 연구는 미국 Veterans Health Admi-

nistration Cooperative Study로서 거의 모든 알코올성

간염환자들은어느정도의영양결핍을갖고있으며간질

환의 정도가 심할수록 영양결핍의 정도도 심하다고 보고

되었다. 또한 영양결핍의 정도와 복수, 간성혼수, 간신

증후군과 같은 합병증의 발생은 비례하는 것으로 나타

났으며 자발적인 경구 칼로리 섭취량과 반비례하여 6개

월사망률이감소하는것으로나타났다(60). 알코올성간

염 환자에서 경구 영양보충군과 스테로이드 치료군의 성

적을비교한무작위대조연구에의하면초기결과는양군

이 비슷했지만 영양보충군에서 장기적인 감염의 합병증

이 적게 관찰됨을 보고한 바 있다(61). 따라서 알코올성

간염/간경변증 환자에서 전통적인 영양보충치료는 영양

상태를 호전시키고 경우에 따라서 간기능과 예후를 호전

시키는작용이있다고볼수있다.  

3. 약물요법

비록 알코올성 간질환이 미국에서 주요한 사망원인의

하나이지만 아직까지 알코올성 간염 또는 간경변증에서

FDA의 승인을 받은 약물은 없는 상태이다. 그러나 몇몇

약물은 알코올성 간질환에서 이미 널리 쓰여왔으며 새로

운계열의약물치료들도시도되고있다.    

1) Corticosteroids  

Corticosteroid는 알코올성 간염에서 가장 많이 연구

된 약물이지만 그 효과에 대한 논란은 아직도 남아있다.

스테로이드 사용의 이론적 근거는 면역억제효과로 염증

성사이토카인을감소시키는것이다. 지금까지시행된무

작위 연구들은 연구자에 따라서 효과적이라는 주장(39)

과 효과가 없다는 주장으로 나뉜다(62). 중재 분석

(meta－analysis) 결과들도 일률적이지 않다. 하지만 심

각한 알코올성 간염에서는 대부분의 연구들이 스테로이

드 사용이 효과적이라고 보고하고 있다. ‘Maddrey’s

Discriminant Function (DF)’은 4.6 × [prothrombin

time－control(seconds)]+serum bilirubin(mg/dL)로

계산되며 알코올성 간질환의 심한 정도의 판단에 이용되

는 분별함수로서 이 수치가 32 이상인 환자는 입원사망

률이 50% 이상이라고보고되어있다(39, 63). 가장최근

에 시행된 Maturin 등의 연구에 의하면 discriminant

function(DF)이 32 이상인 심한 알코올성 간염 환자에
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서 스테로이드의 투여는 28일째에 현저한 사망률의 감소

를 보고하였으며(85% vs. 65%) 이러한 생존율 향상효

과는 1년 후까지 관찰되었다고 하였다(64). 현재 알코올

성간염환자에서스테로이드의사용은매우심한간질환

을 보이는 환자들(DF＞32)과 간성혼수를 보이는 환자들

에서 prednisone 40mg 또는 prednisolone 32mg을 4주

간사용한후단계적으로감량하는요법이일반적으로적

용되고있다. 다만스테로이드요법은여러가지부작용이

있으며특히알코올성간염환자에서이미증가되어있는

감염의위험도를더욱증가시킬수있으므로이러한점들

을고려하여시행되어야한다.   

2) Pentoxifylline 

Pentoxifylline은 비선택적인 phosphodiesterase 억

제제로서 세포 내 cAMP, cGMP 농도를 증가시키고

Tumor necrosis factor(TNF)를 포함한 염증성 사이토

카인의 생성을 감소시킨다(65). Akriviadis 등은 DF 32

이상의 심한 알코올성 간염 환자에서 전향적, 무작위, 이

중맹검연구를 시행하였는데, 치료군에서는 400mg의

pentoxifylline을 투여받았으며 Pentoxifylline 투여군은

생존율의향상(76.5% vs. 54%)과간신증후군의감소를

보였다(40). 따라서 Pentoxyfylline은 알코올성 간염에

서의 효과적인 항염증작용이 입증되어 사용하는데 비교

적안전한약물로생각된다.  

3) Silymarin 

Silymarin은 간질환의 치료 보조제로서 전 세계적으로

가장많이사용되고있는약물이다. silymarin은항산화작

용이있어지질과산화를억제하고항염증작용과항섬유화

작용도갖고있으며매우안전하다는특징을갖고있다. 대

규모연구들이보고되었지만결과는다양하다. Ferenci 등

이 170명의 간경변 환자를 대상으로 140mg을 하루 세 번

평균41개월투여한결과, 알코올성간경변환자들과특히

간기능이양호한(Child A) 환자들에서효과를보았다고보

고하였다(66). 그러나 Pares 등이 시행한 연구에 의하면

200명의알코올성간경변환자에서150mg의 silymarin을

하루세번투여한결과의미있는호전을관찰하지못했다

(67). 하지만 두 연구 모두 높은 중간 탈락률 등 문제점들

이있어실리마린의효과는아직 결론적이지는못하다.

4) S－Adenosylmethionine(SAMe) 

S－adenosylmethionine(SAMe)는 methionine의 활

성화된 형태로서 간내 대사과정에서 methionine이 cys-

teine으로 대사되는 과정에서 꼭 필요한 물질이다. SAMe

는 polyamines, choline, GSH 등 합성의 전구물질이며

메틸화과정의중요한물질로작용한다(68). 알코올성간

질환 환자들은 혈중 methionine 농도가 증가되어 있고

경구 methionine 투여시 간내 제거가 현저히 감소되어

있으며 methionine을 SAMe로 전환시키는 methionine

adenosyltransferase(MAT) 활성도가 현저히 감소되어

있다(69). 간 특이적인 MAT는 산화스트레스에 매우 취

약하여 알코올성 간질환 환자에서 감소된 MAT는 간에

서 증가된 산화스트레스가 원인으로 생각되고 있다.

SAMe는 세포독성을 띄는 염증성 사이토카인인 TNF의

생성을 억제하는 것으로 보고된다(70). Mato 등은 최근

에 무작위 대조연구에서 SAMe 1,200mg을 2년간 투여

한 결과 사망 또는 간이식에 이르는 경우가 감소하였다

(16% vs. 30%)고보고하였다(71). 

5) 항산화제

알코올성간질환환자에서비타민E의결핍이증명되어

있으며 비타민 E는 여러가지 실험적 간손상 실험에서 간
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보호작용이있음이보고되었다. 비타민E의이러한간보호

작용은세포막안정화작용과NF－κB 억제와TNF 생성감

소효과, 간성상세포활성화및콜라겐합성억제효과에기

인한 것으로 생각된다(72). 그러나 알코올성 간질환에서의

무작위연구결과에의하면비타민E의효과가없는것으로

보고되었으며(73) 이는아마도사용된농도가낮음(500mg)

에기인할가능성도있으며향후연구결과가기대된다.

6)  Anti－TNF αantibody 

알코올에 의해 유발된 산화스트레스와 증가된 내독소

(endotoxin)는간내Kupffer 세포와염증세포들에서간

손상의 중요한 매개인자인 TNF－α를 생성시킨다. 이와

같이 알코올성 간손상에서 TNF－α의 중요한 역할이 밝

혀짐에 따라 TNF－α를 억제하는 치료가 알코올성 간질

환에 시도되었다. 두 명의 서로 다른 연구자에 의해 각각

적은수의환자들을대상으로, 중증알코올성간염환자에

서 infliximab(IgG monoclonal antibody to TNF－α)

(5mg/kg)을 투여하여 효과가 있었다는 보고가 있었다.

그러나 infliximab(10mg/kg)와 prednisolone(40mg/d)

의 병합치료와 prednisolone(40mg/d) 단독치료를 비교

한 무작위 대조연구에서는 총 36명이 등록된 시점에서

2개월째의 생존율이 infliximab군이 61%로 위약군의

82%보다도 낮아 연구는 중단되었다(74). Infliximab군

의사망원인은대부분감염이었다. 그러나위의연구에서

과도한 TNF－α억제는 간재생을 오히려 방해할 수도 있

기때문에알코올성간염치료에서Anti－TNF－αanti-

body의 역할은 아직 명확하지 않으며 좀 더 많은 연구가

필요한상태이다. 

4. 체외 간 보조장치

체외 간 보조장치는 간기능 부전이 있을 때 체외 장치

를 이용하여 간이 재생되어 간기능이 회복될 수 있는 시

간을 벌어주는 목적으로 개발되었다. MARS(molecular

adsorbent recirculating system)은환자의혈액을알부

민이 포함된 투석막과 투석액을 이용하여 환자의 혈액에

서 50kDa 이하 크기의 독성물질을 제거할 수 있도록 고

안된 장치이다. 아직 많은 환자를 대상으로 한 것은 아니

지만 간신 증후군(hepatorenal syndrome)을 보이는 매

우 심한 알코올성 간염 환자에서 MARS를 이용하여 간

기능을 회복시켰다는 보고가 있어 향후 좀 더 많은 환자

를대상으로한연구결과가기다려진다(75).   

5. 간이식

대부분의 이식기관에서는 알코올 간질환 환자의 경우

이식 전 6개월간의 금주기간을 요구하고 있으며 스테로

이드에 반응을 보이지 않고, MELD(model for end

stage liver disease) score ≥15인 중증 알코올성 간부

전환자의경우에는간이식이고려될수도있다. 

결 론

알코올의 남용은 위장관, 간, 췌장, 심장혈관계, 면역

계, 내분비계, 신장 등에 다양한 내과적 합병증을 유발할

수있으며특히심각한간손상을일으킬수있다. 여러신

체 장기에서 알코올성 합병증이 일어나는 발병기전의 이

해 증진과 더불어 예방 및 치료법의 개선 내지 더욱 효과

적인 치료제의 개발도 기대되고 있다. 그러나 모든 알코

올성질환에서가장중요한치료의근간은금주이며따라

서 알코올 합병증이 일회성 치료에 끝나지 말고 알코올

중독자가효과적으로금주를달성할수있도록사회적관

심과도움이필요하며우리사회의음주에대한지나치게

관용적인문화도개선되어야한다고생각한다. 
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Peer Reviewer Commentary

본 특집은 알코올 중독으로 인한 전신작용 및 합병증에 대해서 자세히 기술하고 있다. 또한 치료에 대해서는 현재까

지 알코올성 급성 간부전의 치료제로 스테로이드, pentoxyfylline 및 항산화제에 대한 연구 결과를 잘 정리해주고 있

다. 그 외에도 최근 새롭게 시도되는 치료법인 간손상 매개물질(TNFα)에 대한 항체 치료, 체외 투석장비를 이용한

독성물질 제거 및 간이식에 대해서도 언급되어 있다. 이들의 방법은 아직은 임상적 효과를 증명하지 않았지만, 향후

더 많은 임상시험을 거쳐 효능이 입증되어야 할 것이다. 

배 시 현 (가톨릭의대 내과)


