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 Abstract
Pulmonary embolism (PE) is a serious clinical problem in patients with acquired risk factor such as cancer, 
immobilization, recent trauma and surgery. However PE may occur in hereditary thrombophilia like protein S 
deficiency which is caused by PROS1 gene mutation. The author reports a case of pulmonary embolism in a 
33-year-old man with protein S deficiency and PROS1 gene mutation. Genetic analysis of the patient showed 
mutation 1063C→T in exon 10 of PROS1 gene, resulting in a substitution of arginine by cystine at position 355 
(R355C). 
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PROS1 유전자 돌연변이 환자에서 발생한 폐색전증

서 론

 폐색전증은 후천적 원인에 의한 것과 유전성 
원인에 의한 것으로 나눌  수 있다. 후천적 원인에 

의한 것으로는 하지의 심부정맥혈전과 연관되어 
부동(immobility), 최근의 수술, 비만, 임신, 종양, 
경구피임제 복용, 항인지질증후군 등이 있고, 유전성 
원인에 의한 것으로는 factor V Leiden 돌연변이, 
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프로트롬빈 유전자 돌연변이, 항트롬빈(antithrombin) 
III 결핍, C-단백 결손증, S-단백 결손증 등이 있다[1].

 이와 같은 폐색전증의 유발 원인에 대한 확인은 
동반된 질환이 발견될 경우 그에 대한 치료뿐 만 
아니라 유발 원인 제거를 통해 폐색전증의 재발을 
예방하고 이를 위한 약물 치료 지침을 결정하는데 
중 요 한  임 상 적  의 미 를  가 진 다 .  한 편 
특발성(idiopathic) 폐색전증의 경우에는 주로 유전성 
요인에 의한 과응고로 인한 것이 많다[2]. 

 따라서 특별한 유발 원인 없이 발생한 폐색전증 
에서는 그 원인을 찾기 위해서 유전성 응고 항진 
상 태 를  유 발 할  수  있 는  질 환 에  대 한  검 사 를 
실시하여야 한다. 이에 저자는 특발성 폐색전증에서 
그 원인으로 발견된 S-단백 결손증 및 PROS1 gene 
mutation에 대하여 문헌 고찰과 함께 보고하고자 
한다.

증 례

33세 남자 환자가 내원 10일 전부터 시작된 
호흡곤란, 심계항진을 주소로 본원 응급실을 내원 
하였다. 내원 당시 의식은 명료한 상태로 호흡곤란은 
간단한 일상생활에 점점 심해지며 쉴 때는 호전을 
보이는 양상이었고, 이전에 폐색전증이나 심부정맥 

혈전 등의 특별한 과거력은 없었으나 1개월 전 
중국여행을 다녀온 적이 있었다. 내원 당시 활력 
징후는 혈압 115/87 mmHg, 맥박 분당 97회, 호흡 
분당 20회, 체온은 36.9℃ 였으며, 맥박산소포화 
측정기에서 산소포화도는 94%였다. 폐 청진 및 단순 
흉부방사선촬영에서 특이 소견은 관찰되지 않았고, 
심전도 검사에서 동성 빈맥과 전흉부유도 1-3에서 
T-wave inversion 소견이 있었다. 내원하여 실시한 
말초혈액검사에서 백혈구 8,410/μl(호중구 56.5%), 
혈색소 18.1 g/dl, 혈소판 252,000/μl였고, 혈청생화학 
검사에서는 혈액요소질소 13.5 mg/dl, 크레아티닌 
1.02 mg/dl 였으며, 혈청전해질검사 및 심근 효소 
검사 결과는 정상 범위 이내였다. 혈액응고검사에서 
프 로 트 롬 빈  시 간 은  1 2 . 7 초 ,  활 성 화  부 분 
트롬보플라스틴 시간은 40.1초 였으며, N-Terminal 
pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 2584 
pg/dl, D-dimer 9.85 μg/dl 로 증가되어 있었고, 
동맥혈 가스분석에서는 room air에서 pH 7.45, PaCO2 
29.1 mmHg, PaO2 69.4 mmHg, HCO3- 20.0 
mmol/L, 산소포화도 93.6%였다.

 호흡곤란의 원인을 알기 위해 응급실에서 실시한 
흉부 전산화단층촬영에서 양측 주폐동맥의 충만 결손 
및 분기점의 안장형 색전증이 관찰되었으며(Fig. 1), 
하지 초음파 검사에서 좌측 슬와동맥의 심부정맥혈전이 
발견되었고 경흉부 심초음파에서 우심실확장 및 

Fig. 1. Chest computed tomography finding. Chest computed tomography showed low density filling defect in 
both main pulmonary artery on admission day. CT also demonstrated saddle pulmonary embolism (right) and 
enlarged pulmonary artery compared with ascending aorta.
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우심실 운동저하, D-shape의 좌심실이 관찰되어 
환자는 혈역학적으로 안정된 아광범위 급성 폐색전증으로 
진단하고 우심실 기능부전으로 al teplase의 혈전 
용해치료를 시행하였으며, 특이한 위험인자 없이 젊은 
연령에 발생한 폐색전증의 원인을 감별하기 위하여 
실시한 루푸스항응고인자, 항카디오리핀 항체 IgM과 
I g G ,  항베타2 당단백질1 항체 I g M과 I g G는 
정상이었고 C단백 활성도 107%(정상치 80-161%), 
S단백 유리 항원 60%(정상치 62-154%), 항트롬빈 III 
활성 112%로 정상이었고 플라스미노겐 활성억제 80.0 
ng/d l로 증가되어 있었다. 호모시스테인 수치는 
정상이었다. 총 S-단백 항원 및 활성도는 시행하지 
않았다. 환자는 혈전용해제 사용 후 특별한 합병증 
발생하지 않았고 입원 6일째 실시한 심초음파 상 
우심실기능 호전을 보이며, 전산화단층촬영 소견에서 
이전의 충만 결손 병변 감소보인 상태로 입원 7일째 
퇴원하여 외래 경과 관찰하였으며, 외래 추적 6개월 후 
프로트롬빈 시간 0.96초에서 실시한 추적 검사 결과 
유리 S-단백 항원 49%(정상치 62-154%), 총 S-단백 
항원 44%(정상치 60-150%), 활성도 52%(정상치 
60-146%)였으며, PROS1 유전자의 모든 exon에 대한 
직접 염기서열 분석 결과에서 exon 10의 Arg355Cys 
변이가 발견되어 S-단백 결핍으로 확진하고 항응고제 
복용 중에 있다.

고 찰 

폐색전증은 주로 수술 등으로 인한 부동 자세에서 
혈류의 정체로 인한 심부정맥혈전의 생성, 국소 및 
전신적 염증 반응으로 인한 혈관 내피 손상과 종양 및 
유 전 성  질 환  등 으 로  인 한  과 응 고 의  기 전 으 로 
발생한다[1,3,4]. 그러나 이와 같은 유발 인자가 없는 
경우에 폐색전증은 그 진단 및 치료가 지연될 수 있고, 
특히 과거력 없는 젊은 환자의 경우 폐색전증을 
의심하기 쉽지 않으며 폐색전증의 진단 후 그 발병 
원인 또한 발견하기 어려운 경우가 많다. 이번 
증례에서는 특이 유발 요인 없이 발생한 폐색전증 
환자에서 진단된 유전성 S-단백 결핍증과 PROS1 
유전자 돌연변이에 대해 살펴보았다.  

 폐색전증을 일으킬 수 있는 원인은 나이에 따라서 
그 차이를 보이는데, 젊은 연령층의 경우 유전성 
질환의 빈도가 고령에 비해서 높게 나타나 종양, 
최근의 수술 등과 같은 위험 인자가 없을 경우에는 
항인지질 증후군, factor V Leiden 돌연변이, 프로트롬빈 
유전자의 돌연변이, 항트롬빈(antithrombin) III 결핍, 
C - 단 백  혹 은  S - 단 백 의  결 핍  및  활 성 도  감 소 , 
고호모시스테인혈증과 같은 과응고 상태를 유발할 수 
있는 질환에 대해 의심해 보아야 한다[5].

 한편 폐색전증의 절반 정도에서는 특별한 원인을 
찾을 수 없었던 특발성 원인에 의하며[6], 그 중에서 
유전성 혈전성향이 많은 부분을 차지하고 있고 
폐색전증의 재발에도 연관성이 있다[7,8].

 유전성 혈전성향을 나타내는 질환 중에서 S-단백 
결핍은 백인의 경우 유병율이 0.03-0.13%로 알려져 
있고, 정맥 혈전의 원인 중에서 S-단백 결핍이 5% 
정도로 발견되고 있으며, 우리 나라에서 S-단백 결핍의 
유병율은 알려져 있지 않다[9]. 또한 선천성 결핍 뿐 
아니라 임신, 피임제, 파종성혈관내응고, 간부전, 
제1형 당뇨, 신증후군, 악성 종양 및 자가면역질환과 
같은 이차적 결핍으로 발생할 수 있고[10], 총 3가지 
형태가 있는데 제 1형은 총 S-단백 항원과 유리 S-단백 
항원이 모두 감소되어 있고, 제 2형은 S-단백 활성도만 
떨어져 있으며, 제 3형은 총 S-단백 항원은 정상이나 
유 리  S - 단 백  항 원 과  활 성 도 가  감 소 되 어  있 는 
형태이다[11]. 이번 증례에서는 유리 S-단백 항원이 
감소되어 있어 제 1형 및 3형의 가능성이 있고, 6개월 
후 프로트롬빈 시간 0.96초에서 실시한 추적 검사 
결과 유리 S-단백 항원 49%(정상치 62-154%), 총 
S - 단 백  항 원  4 4 % ( 정 상 치  6 0 - 1 5 0 % ) ,  활 성 도 
52%(정상치 60-146%)로 제 1형으로 추정되었다.  

 S -단백은 C-단백의 보조 인자로 작용하며, 
C-단백은 Vitamin K 의존 단백으로 간에서 생산되고 
응고 인자 Va 및 VIIIa의 활성화를 억제하여 체내에서 
항응고 작용을 하는 인자로 알려져 있다[12,13]. 
따라서 S-단백의 결핍 시에는 정맥 내에 반복적인 혈전 
형성뿐만 아니라 폐색전증, 뇌경색, 장간막 정맥 혈전 
등 다양한 장기의 혈전을 유발할 수 있다[12,13]. 
S -단백 결핍과 같은 유전성 질환의 경우 처음 
폐색전증이 발생한 이후에 항응고 요법의 기간은 
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정해져 있지 않으나 이번 증례에서는 유전성 혈전 
성 향 의  환 자 로  폐 색 전 증 의  재 발 을  막 기  위 해 
항응고요법을 평생 지속하기로 하였다. 

S-단백은 염색체(c h r o m o s o m e) 3q11.2의 
동원체(centromere) 주위에 위치한 PROS1 유전자에 
의해 표현되는데 PROS1  유전자는 모두 15개의 
exon과 14개의 intron으로 이루어져 있다[14]. 또한 
S-단백의 이상을 유발하는 것은 S-단백 유전자 전 
부위에 걸친 돌연변이와 연관이 있는데 이를 PROS1 
gene mutation 이라 하며, 지금까지 약 200 종류가 
발견되었다[15]. 

 이번 증례에서 S-단백 결핍의 유전적 원인을 
분석하기 위해 실시한 검사에서 PROS1  유전자 내 
15개 exon에 대한 직접 염기서열 분석 결과 exon 
10의 돌연변이(R355C)가 발견되었는데, 이것은 
2010년 홍콩에서 보고된 3형 S-단백 결핍 가족원에서 
발견된 PROS1 유전자의 돌연변이와 같았다[16]. 한편, 
일본에서는 S-단백 이상에서 protein S Tokushima 
( K 1 5 5 E ) 가  약  3 0 % 를  차 지 한 다 고  한 다 . 
우 리 나 라 에 서 는  새 로 운  돌 연 변 이 인 
(c.1417A<T,p.K473X)에 대한 보고가 있었으나 
PROS1 유전자 돌연변이에 대한 체계적 분석은 
아직까지 부족하다[17,18]. 

 결론적으로 특발성 폐색전증 환자에서 유전성 
혈전 성향의 가능성을 반드시 염두에 두어야 하며, 
또한 S-단백 결핍과 같은 유전성 질환에서는 PROS1 
유전자의 돌연변이 양상을 살펴보는 것이 필요하다. 
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