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만성 C형간염과 인슐린 저항성
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Insulin resistance is frequently associated with chronic liver disease, and the interaction between hepatitis C virus (HCV) infection 
and insulin resistance is a major public health issue, bound to increase in the near term. Because of their potential synergism 
on liver disease severity, a better understanding of the clinical consequences of the relationship between HCV infection and 
insulin resistance is needed. This translates into accelerated liver disease progression, reduced response to anti-viral agents 
and, in susceptible individuals, increased risk of developing type 2 diabetes. HCV may also cause hepatic steatosis, especially 
in patients infected with genotype 3, although the clinical impact of viral steatosis is debated. Little is known regarding the 
effect of anti-diabetic agents on HCV infection, and a possible association between use of exogenous insulin or a sulfonylurea 
agents and the development of hepatocellular carcinoma has recently been reported. Thus, modified lifestyle and pharmacological 
modalities are urgently warranted in chronic hepatitis C with metabolic alterations. (Korean J Gastroenterol 2012;59:268-274)
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서    론

만성 C형간염은 전세계 인구의 약 2.35% 정도인 1억 6천

만 명 가량이 감염된 것으로 알려져 있는 질환이며, 서구 뿐만 

아니라 우리나라에서도 만성 간질환의 주요한 원인으로 주목

받고 있다. 

만성 C형간염의 전세계적인 확산과 함께 대사증후군과의 

상호관계는 공공의료에 있어서 주요한 문제점으로 대두되고 

있고 앞으로도 그 비중이 더욱 커질 것으로 평가된다. C형간

염 바이러스 감염은 그 자체로 대사증후군의 위험요소로 작용

할 뿐 아니라 직접적이거나 간접적인 다양한 기전을 통하여 

당 대사에 영향을 미쳐 인슐린 저항성(insulin resistance)을 

유도하는 것으로 보고되는데, 이러한 결과는 간질환을 악화시

킬 뿐 아니라 항바이러스 치료에 대한 반응률을 떨어뜨린다. 

C형간염 바이러스는 숙주와 바이러스의 단백분해효소에 

의해 성숙된 구조단백질과 비구조단백질로 분할되는데 구조

단백질에는 바이러스의 뉴클레오캡시드를 구성하는 핵과 외

피 당단백질 E1과 E2로 구성되며, 비구조단백질은 바이러스

의 증식을 지지하는 NS2에서 NS5까지의 단백질로 구성되어 

있다.1,2

인슐린 저항성이란 정상적인 인슐린 농도로 정상적인 대사

과정을 유도하지 못하거나, 정상적인 대사과정을 유도하기 위

하여 정상보다 더 많은 용량의 인슐린이 요구되는 상황을 말

하는데,3 전 인구에서 10-25%의 빈도로 인슐린 저항성이 보

고되는데 반하여 만성 C형간염 환자에서는 30-70%의 높은 

빈도로 동반된다.4-6

만성 C형간염 환자에서 이러한 인슐린 저항성이 동반되면 

앞서 언급한 바와 같이 치료에 대한 반응이 떨어질 뿐만 아니
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라 간 섬유화가 촉진되며, 심지어 간암 발생도 증가하는 것으

로 알려져 있다. 

인슐린 저항성

인슐린은 세포 내에서 인슐린 수용체와 결합한 후 이 결합

체에 insulin receptor substrate (IRS)-1, 2가 결합하면서 인

산화를 통해 활성화되어 생물학적인 기능을 발휘하게 되며, 

그 하부 단백질인 phosphoinositide 3-kinase (PI3K), Akt는 

인슐린 대사에 있어 필수적인 역할을 담당하게 되는데 

Akt/protein kinase B (PKB)의 신호전달 경로는 세포막에 있

는 인슐린 수용체에서의 신호를 세포 내로 전달하여 대사를 

유도하는 주요한 기능을 한다.

이러한 물질들의 활성화는 궁극적으로 glucose trans-

porter type 4 (GLUT4)의 세포 내 이동을 통하여 당 섭취의 

증가를 가져오는데, 인슐린 저항성은 이러한 신호전달 과정의 

각 단계 중의 결손에 의하여 발생할 수 있다.7

인슐린 저항성은 다양한 곳에서 발생할 수 있는데, 우선 당

의 섭취와 소비가 발생하는 근육, 인슐린에 의해 지방 분해가 

억제되지 않아 글리세롤과 자유 지방산의 혈중 유출을 발생시

키는 지방 조직, 공복 시 고인슐린 혈중에도 불구하고 당의 

과생성이 발행하게 하는 간조직 등에서 발생할 수 있다. 

인슐린 민감도 또는 인슐린 저항성은 당 대사를 측정함으

로써 평가할 수 있는데, 이러한 경우도 근육조직에서 주로 일

어나는 인슐린에 의한 당 섭취 조절에 관한 부분과 간에서 

주로 발생하는 당 생성 억제로 나누어서 규명되어야 한다. 

이러한 인슐린 저항성의 부위 및 성격을 규명하는 데 좋은 

방법으로는 euglycemic hyperinsulinemic clamp (인슐린 

주입 동안 정상적인 당 농도를 유지하기 위해 필요한 당의 

양을 측정)가 언급되고 있으며, homeostasis model assess-

ment {HOMA-IR, calculated as [fasting insulin (μU/mL) 

×(fasting glucose [mg/dL]/18)]/22.5} 또는 quantitative 

insulin sensitivity check index (QUICK)는 공복 시 인슐린

과 혈당만 측정하면 되는 장점이 있는 반면에 매일 다른 인슐

린의 다양한 변화나 작은 인슐린 값의 변화가 큰 오차값을 

가져올 수 있는 한계점을 가지고 있다.3,8

만성 C형간염과 인슐린 저항성

만성 C형간염 환자에서 인슐린 저항성이 언급되는 것은 다

양한 역학조사 및 임상경험과 실험관찰에 의한 것인데, 몇 개

의 비교 임상연구에 의하면 만성 C형간염 환자에서 당뇨의 

발생빈도는 만성 B형간염 환자 등 다른 원인에 의한 간질환 

환자보다 유의하게 높은 것이 관찰되었고,9-11 신장 이식 또는 

간이식 환자에서 C형간염 바이러스 감염은 높은 당뇨병의 발

생률을 보여주었다.12,13

이러한 원인으로는 췌장 섬세포의 기능 장애보다 C형간염 

바이러스에 의한 인슐린 저항성이 원인으로 추정되고 있는데 

이러한 현상은 간 섬유화가 많이 진행되지 않은 초기상태에서

도 만성 B형간염 환자보다 더 높은 빈도로 발생하며,14 또한 

만성 C형간염 환자에서 성공적인 치료로 지속적 바이러스 반

응(sustained virological response)을 획득한 경우에는 비반

응군에 비하여 인슐린 저항성의 빈도와 당뇨의 발생빈도가 유

의하게 낮음을 통해 추정할 수 있다.15-17 인슐린 저항성의 근

원으로 작용할 수 있는 지방 조직이나 근육은 C형간염 바이

러스 감염이 일어나지 않는 부위이므로 이 바이러스의 증식이 

인슐린 저항성을 더 증가시키는지 아니면 고인슐린혈증이 C

형간염 바이러스의 증식을 더 증가시키는지 여부는 아직 명확

하지 않다.

만성 C형간염에 의한 인슐린 저항성은 간에서 당 생성을 

증가시키거나 근육에서의 당 섭취를 감소시키는 형태로 나타

나며, 지방세포에서의 인슐린 저항성의 형태를 띠지 않는다. 

이러한 간성 인슐린 저항성 또는 말초성 인슐린 저항성은 C

형간염 바이러스의 유전자형과 간내 지방증의 정도와 관련이 

있다.3

실험 결과에서 C형간염 바이러스에 의한 인슐린 저항성에 

관하여 다양하게 제시되고 있는 가설들을 살펴보면 우선 인슐

린이 인슐린 수용체와 결합하면 이 결합체에 IRS-1이 결합하

여 티로신 인산화가 이루어지면서 하부로 신호전달이 되어야 

한다.18

하지만, C형간염 바이러스의 핵단백질을 발현시킨 동물 실

험의 결과를 보면 유전자 1형에서는 suppressor of cytokine 

signaling (SOCS)의 활성화를 통해 IRS-1의 단백질분해효소

복합체에 의한 분해로 티로신 인산화가 감소하면서 인슐린 신

호전달 과정의 장애를 보고하기도 하였으나,19,20 유전자 2형

에서는 SOCS3 증가에 의한 IRS-1/2의 분해가 관찰되지 않았

고,21,22 유전자 3형을 발현시킨 실험에서는 peroxisome pro-

liferator activated receptor-gamma (PPAR-γ)의 감소와 

SOCS7의 상승을 통하여 IRS-1의 감소를 가져오는 것으로 보

고되기도 한다.23

또한 C형간염 바이러스는 protein phosphatase 2A의 상

승을 통하여 Akt의 인산화를 억제하여 그 기능을 방해할 수

도 있고,24-26 proteasome activator 28g (PA28g)의 활성화를 

통한 인슐린 신호전달의 장애와 PA28g의 소실을 통한 인슐

린 신호전달의 회복을 감안하면 C형간염 바이러스에 의한 인

슐린 신호전달 과정의 장애는 PA28g 의존적이라 할 수 있

다.27

이렇게 C형간염 바이러스에 의한 인슐린 신호전달 과정의 
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장애가 다양한 기전으로 보고되는 것은 아직도 이러한 신호전

달 과정이 어떻게 이루어지고 있는지 명확히 알지 못한다는 의미

일 것이다. 뿐만 아니라, 실험적 결과들은 인위적으로 증가시킨 

C형간염 바이러스 핵 단백질 등에 의한 것이었고 C형간염 바이

러스 그 자체에 의한 결과를 보여주지 못한 한계를 가지고 있어 

향후 이에 관한 좀 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.

C형간염 바이러스 유전자형과의 관계를 한번 더 정리해 보

면 유전자 1형에서는 비교적 질병의 조기에 인슐린 저항성이 

동반되고 Akt 하부의 mammalian target of rapamycin 

(mTOR)의 활성화를 통해 IRS-1의 감소에 의하여 인슐린 저

항성이 발생하며, 대사적 요인에 의한 지방증이 인슐린 저항

성과 연관이 있는 것으로 보인다. 

유전자 3형에서는 PPAR-γ의 감소와 SOCS-7 protein의 증

가를 통하여 인슐린 저항성이 발생하는 것으로 생각되며, 지

방증의 정도가 바이러스의 양과 비교적 비례하므로 지방증의 

존재는 바이러스의 요인에 의한 것으로 평가된다. 

인슐린 저항성의 임상 결과

1. 간내 지방증

간내 지방증이란 간세포의 세포질 내에 과도한 양의 지질

이 축적되는 현상을 말하는데 만성 C형간염 환자에서는 대사 

지방증(metabolic steatosis)과 바이러스 유도 지방증(viral 

steatosis)의 두 가지 형태의 지방증이 관찰될 수 있다. 

간내 지방증의 빈도는 일반인에서 20% 정도로 보고되지만 

만성 C형간염 환자에서는 알코올 섭취의 정도, 비만, 당뇨, 그 

외의 위험인자의 정도에 따라 40-80% 정도로 다양하고28-31 동

반 위험인자를 제외하였을 때 간내 지방증의 빈도는 50% 정

도로 일반인이나 다른 간질환, 특히 만성 B형간염 환자들과 

비교하였을 때 2.5배 정도 더 높다.32-34

C형간염 바이러스에 의한 간 지방증의 경우를 보면 바이러

스에 의하여 간내의 microsomal triglyceride transport pro-

tein의 기능 저하로 인한 초저밀도지단백의 분비 장애가 관여

하며,35 유전자 3형 이외의 형태에서는 숙주 인자가 지방증을 

유도하는 것으로 여겨진다.30

말초 인슐린 저항성이 발생하면 지방조직에서 지방 분해로 

인하여 혈중 유리지방산의 증가와 간내 유리지방산의 흡수가 

증가하게 되고, 증가된 간내 유리지방산은 미토콘드리아에서

의 β-산화의 장애와 초저밀도지단백의 배출 장애를 일으켜 간

내 중성지방의 침착으로 간내 지방증을 발생시킨다.36,37

간내 지방증이 비만, 고지혈증, 당뇨 등의 대사적 요인들과 

연관이 있다고 하지만, 간내 지방증이 있는 환자들의 1/3에서

는 대사 장애를 보이지 않고28 만성 C형간염 유전자 3a형에서 

다른 유전자형에 비하여 간내 지방증이 더 흔히 관찰되는 것

으로 보고되고 있어(74% vs. 50%) 바이러스 유전체 중 일부 

부분이 간내 지방증에 관여할 것으로 추정된다.38-42

특히 유전자 3형에서의 지방증은 바이러스의 양과 비례하

며42,43 지방 침착의 부위도 대사장애로 인한 지방 침착이 흔한 

3번 세엽(centrilobular zone)이 아닌 1번 세엽(periportal 

zone)에 좀 더 특징적인 침착을 보여 대사 요인에 의한 지방

증과 바이러스에 의한 지방증이 조금 다르게 관여할 수 있음

을 짐작하게 한다.44

최근에는 간 내에서 가장 풍부한 micro-RNA 중 하나인 

mir122가 C형간염 바이러스의 증식을 촉진시키며 지방 생성

촉진을 통한 지방증에 영향을 주는 것으로 알려졌다.45

2. 섬유화

최근 보고에 의하면 유전자 1형에서 지방증과 당뇨는 간 

섬유화의 독립적인 요소로 제시되고 있으며,46 지방증과 무관

하게 유전자 1, 4형에서는 인슐린 저항성의 존재가 간 섬유화

와 유의하게 연관이 된다. 

다른 몇몇 보고에서는 인슐린 저항성은 간 섬유화의 진행

에 기여할 수 있다고 하였는데, 인슐린 저항성은 그 자체로 

간 성상세포(hepatic stellate cell)의 증식을 촉진시켜 콜라겐 

I의 합성을 촉진시키거나 간내 지방의 축적을 증가시키고, 활

성산소종의 발생을 통한 간 성상세포의 활성화를 유도하는 것

으로 제시된다.47-51

간세포는 인슐린을 분해하는 것으로 알려져 있는데, 간 섬

유화의 진행은 인슐린 제거의 감소를 가져오고, 이로 인해 혈

중 인슐린의 농도가 증가될 수 있다.52 만성 C형간염으로 인

한 간경변증을 가진 환자에서 간이식을 시행한 경우 인슐린 

저항성은 간 섬유화의 진행을 촉진시키는 위험인자로 알려져 

있는데, 이러한 결과들은 인슐린 저항성을 간의 빠른 섬유화

를 촉진하는 위험인자로 여기게 한다.53

3. 제2형 당뇨병

일반인에서의 C형간염 바이러스 감염률은 0.1-2.5%로 보

고되는 데 반하여 당뇨병 환자에서의 감염률은 5-12%이다. 

또한 만성 간질환 환자 중 C형간염 바이러스 감염자에서의 

당뇨병 빈도는 20-50%로 보고되는데 비감염자에서의 당뇨병 

빈도는 10% 정도이다.54

당뇨병을 충분히 조절하고 간이식을 시행하여도 C형간염 

바이러스 감염자에서는 비감염자에 비하여 4배 이상 당뇨가 

잘 조절되지 않는다. 

당뇨병은 간경변증 환자에서 수명을 단축시키며55 조기에 

좀 더 심한 간성 혼수로의 진행을 가져오게 하는데,56 그 기전

은 분명치 않지만 당뇨병과 연관된 자율신경 장애와 이에 따

른 변비, 암모니아 대사장애에 의한 것으로 추정되며,57 최근 



Chung WJ. Chronic Hepatitis C and Insulin Resistance 271

Vol. 59 No. 4, April 2012

Fig. 2. Scheme of mechanisms for hepatitis C virus-associated 
insulin resistance and clinical results. HCC, hepatocellular carci-
noma.

Fig. 1. Schematic representation of expected interaction between 
interferon and insulin at the presence of hepatitis C virus. Dotted 
lines represent the facts that need more to be identified.
HCV, hepatitis C virus; IFN, interferon; IRS, insulin receptor substrates;
PI3K, phosphoinositide 3-kinase; FoxO1, forkhead box protein O 1;
PEPCK1, phosphoenolpyruvate carboxykinase 1; JAK1, janus kinase
1; Tyk2, tyrosine kinase 2; STAT1, signal transducers and activators 
of transcription family of transcription factors 1; Tyr, tyrosine; Ser, 
serine; ISRE, interferon-sensitive response.

보고에서는 인슐린 저항성이 문맥압 항진과 식도 정맥류 발생

의 위험인자로 보고되고 있다.58

4. 항바이러스 치료에 대한 반응

인슐린 저항성을 가진 C형간염 바이러스 감염자에서 항바

이러스 치료에 대한 반응은 초기 바이러스 반응 뿐 아니라 

지속적 바이러스 반응 또한 낮은 것으로 보고되는데 이러한 

반응은 유전자 1형 뿐 아니라 2, 3형에서도 역시 관찰된

다.59,60

유전자 1형에서 HOMA-IR>2의 환자에서 지속적 바이러

스 반응은 32.8% 정도이지만 인슐린 저항성이 없는 환자에서

는 60.5%로 보고되었고,61 다른 전향 조사에서도 치료 전 

HOMA-IR은 병합치료에 의한 지속적 바이러스 반응과 연관

이 되는 것으로 보고되어 치료 전 HOMA-IR이 치료제를 결

정하는 데 도움이 될 수 있을 것으로 제시하고 있다.62

이러한 결과의 근거로 C형간염 바이러스 핵단백질에 의한 

SOCS3의 증가는 Janus kinase-signal transducer and ac-

tivator of transcription 경로의 불활성화를 통하여 인터페론 

활성화 유전자인 2’,5’-olygoadenylate synthetase의 발현을 

억제시키고63-65 유전자 2형에서 인슐린 신호전달 과정의 활성 

저하가 인터페론의 신호전달 과정의 저하를 통한 인터페론 활

성화 유전자의 활성 감소를 가져올 수도 있다(Fig. 1).66

비만한 C형간염 바이러스 감염자에서는 비만하지 않은 감

염자에 비하여 약 80% 정도의 지속적 바이러스 반응을 획득

하는데,67 지방증을 동반한 비만한 감염자에서 간세포 내의 지

방조직의 증가는 항바이러스 약제와 간세포와의 기능적 장벽

으로 작용하기도 한다.68 비만한 사람에서는 또한 림프액의 순

환이 불량하다고 알려져있는데 이러한 결과는 페그인터페론

의 혈중 수치 감소를 가져올 수 있다.69

5. 간세포암

대만에서의 14년 가량의 대규모 전향 조사에서는 C형간염 

바이러스 감염자에서 당뇨는 간세포암 발생과 유의한 관계가 

있는 반면,70 B형간염 바이러스 감염자나 비감염자에서는 낮

은 위험률을 보고하였다. 다른 몇몇 보고들에서도 지방증과 

당뇨는 유의하게 간세포암의 발생을 증가시킨다고 보고하고 

있다.71,72

당뇨병 약제와 간세포암과의 연관은 1986년에 Lawson 등73

에 의하여 처음 언급되기 시작하였는데, 인슐린은 성장을 촉

진시키는 호르몬으로서 분열촉진 효과를 가지는데 외부에서 

투여하는 인슐린이나 sulfonylureas 등은 혈중 인슐린 수치를 

증가시키므로 암 발생을 촉진시킬 수 있을 것으로 생각된다. 

이미 여러 연구에서 당뇨병을 가진 환자에서 외부에서 주입한 

인슐린과 sulfonylureas 등은 유방암, 대장암과 췌장암의 발

생을 증가시키는 것으로 보고되고 있다.74-81

남성이 여성보다 간세포암 발생의 위험이 더 높은 것으로 

보고되나,82,83 외부에서 주입한 인슐린, sulfonylurea 등과 연

관된 간세포암의 발생은 여성에서 더 관련이 높다.84

당뇨병이 있을 경우 간세포암의 위험도는 3배 가량 증가되

며, 만성 C형간염과 당뇨병이 공존할 경우 간세포암의 발생 

위험이 37배 가량 증가되어 C형간염 바이러스와 당뇨는 서로 

상승효과가 있는 것으로 생각된다. 당뇨와 비만, B형 그리고 

C형간염 바이러스 감염을 같이 동반한 경우에는 간세포암 발

생의 위험도는 100배 가량 증가된다고 보고되었다(Fig. 2).70

6. 인슐린 감수성 개선제

인슐린 저항성이 개선되면 항바이러스 치료에 대한 반응이 

개선될 수는 있으나 인슐린 감수성 개선제, biguanide나 

thiazolidinedione의 사용이 지속적 바이러스 반응을 가져오
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는지 여부는 명확치 않다. 

최근 metformin은 유전자 1형에서 24주 치료 후에 간세포

에서의 당 생성을 억제시키고 근육에서의 당 소비를 증가시킴

으로써 C형간염 바이러스와 관련된 인슐린 저항성을 개선시

키고 지속적 바이러스 반응을 개선시켰고85 thiazolidine-

diones은 지방세포와 근육조직에서 PPAR-γ의 활성화를 통해

서 인슐린에 대한 민감도를 개선시킨다고 보고되었지만,86 이 

약제들은 유산증이나 심한 간 독성 등의 부작용들로 인하여 

간경변증 환자들에서는 사용이 권유되지 않으며 안전성에 대

한 더 많은 조사가 필요하다.87,88

결    론

C형간염 바이러스 감염의 어느 시기에서든 이와 동반된 인

슐린 저항성은 치료의 목표가 되었지만, 지방증이나 인슐린 

저항성을 치료하는 것이 실제로 인터페론 알파에 의한 치료반

응을 개선시키는지에 대해서는 아직 명확하지 않다. 현 시점

에서 인슐린 저항성을 개선시켜 주기 위한 체중 감소나 운동

량의 증가 등은 환자에게 권고되어야 하겠지만, 인슐린 감수

성 개선제 등은 아직 안정성에 관한 더 많은 검증이 요구되며 

외부에서 주입한 인슐린과 sulfonylureas 제재들에 의한 간세

포암 발생에 관한 결과들이 보고되고 있어 아직 좀 더 많은 

연구결과들이 요구된다. 

따라서 C형간염 바이러스에 의한 인슐린 저항성과 지방증

의 기전이 좀 더 명확하게 규명되면 만성 C형간염의 치료제

로 사용중인 인터페론에 대한 치료반응의 저하 원인을 규명하

고 치료의 효과를 높이는데 많은 도움을 줄 수 있을 것이다. 
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