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폐색전증 환자에서 발견된 Factor VII 유전자의 프로모터 -401G/A 다형성 1예
계명대학교 의과대학 1내과학교실, 2면역학교실
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A Case of Pulmonary Embolism in a Patient with a Factor VII Gene 
Promoter -401G/A Polymorphism 
Bo Ram Min, M.D.1, Shin Kim, M.D.2, Ji Hae Park, M.D.1, Jin Nyeong Chae, M.D.1, Won Il Choi, M.D.1

Departments of 1Internal Medicine and 2Immunology, Dongsan Medical Center, Keimyung University School of Medicine, Daegu, 
Korea

A factor VII gene -401 G/A polymorphism was identified in a patient with a pulmonary embolism. The patient 
was a 71-year-old woman who presented with acute-onset dyspnea. A chest CT scan revealed a pulmonary 
embolism. Despite the administration of low-dose warfarin as anticoagulation therapy, there was an excessively 
prolonged prothrombin time (PT). The blood tests revealed lower factor VII activity than normal. Full factor VII 
gene sequencing revealed a G to A substitution at –401 in the promoter region. There were no other gene sequence 
anomalies. PCR-based analysis indicated lower factor VII gene expression in the patient than in a control subject. 
The data suggested the promoter polymorphism to be responsible for the lower transcription level. In conclusion, 
we encountered a case of Factor VII DNA polymorphism in a patient with a pulmonary embolism showing 

significantly reduced Factor VII activity.  (Tuberc Respir Dis 2008;64:466-470)
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서   론

  혈액응고 인자(blood coagulation factor) Factor VII은 

50-kD의 단일 연쇄 비타민 K 의존성 단백 분해 효소

(single chain vitamin K dependent protease)로서 혈액 

응고의 외인성 응고 과정(extrinsic pathway)에 중요한 역

할을 한다1.

  Factor VII 유전자는 염색체 13번(13q34)에 위치하며, 

12.8 kb의 길이에 9개의 엑손(1a, 1b, 2-7)을 포함한다
2
. 

Factor VII의 혈중치에 영향을 주는 유전자는 염색제 13번

의 장완에 존재하며 염색체 8번의 유전자도 혈중 Factor 

VII의 조절에 일부 관여한다
3
. 최근 Factor VII 유전자와 

Factor VII 항원, Factor VII 응고 활성도의 혈장 농도 사이

의 다형성(polymorphism)에 관한 연구가 활발하며, 

Factor VII 유전자의 다형성은 Factor VII의 기능과 발현정

도에 영향을 끼치며, Factor VII 혈장 농도에 영향을 주는 

것으로 보고되고 있다
4
.

  Factor VII 응고 활성도의 혈장 농도는 관상동맥 질환과 

연관성이 있으며, Factor VII 응고 활성도의 혈장 농도가 

높은 환자에게서 관상동맥 질환 위험도가 증가한다는 보

고가 있다5. 이는 Factor VII의 증가가 응고 과정을 보다 

활성화시켜 혈전에 의한 혈관질환의 위험을 증가시키는 

기전을 제공할 수도 있음을 짐작케 하고
6
, Factor VII의 

증가는 혈전증의 위험 인자로 가능하다는 보고도 있다7. 

이와는 반대로 Factor VII 결핍 환자에게서 혈전증의 발생 

가능성은 낮을 것으로 추측 할 수 있다.

  혈전증의 치료로 사용하는 비타민 K 길항제인 wafarin

은 응고인자 VII, II, IX, 그리고 X의 작용을 억제하므로 

혈전의 생성을 방지하게 된다
8
. Warfarin을 사용하기 시작 

한 후 첫 몇 일간 프로트롬빈시간의 연장은 주로 Factor 

VII의 감소에 의존한다
9
. 그러므로, 혈전을 예방하기 위해 

warfarin을 사용하는 경우에 프로트롬빈시간이 지나치게 

연장되면, 이의 원인으로 Factor VII 농도 혹은 활성도의 

변화를 생각할 수 있다. 
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Figure 1. On the chest CT scan, multiple intraluminal filling 
defects were noted in both interlobar and segmental pul-
monary arteries.

  Factor VII 유전자 다형성의 빈도는 인종별, 개인별, 질

환별로 다양한데, 국내에서는 Factor VII 유전자 다형성에 

대한 보고가 없고, Factor VII 유전자 다형성과 Factor VII 

결핍에 대한 연구 또한 미진한 상태이다.

  저자들은 폐색전증이 발생한 환자에서 기저질환을 조

사하던 중 Factor VII 활성도 감소가 동반됨을 발견하였

고, 작은 warfarin 용량에도 PT 연장이 동반된 Factor VII 

유전자 다형성 1예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보

고하는 바이다.

증   례

  환  자: 박○○, 여자 71세

  주  소: 호흡곤란

현병력: 우측 대퇴부 골절로 수상하여 우측 고관절 반

치환 성형술 시행하였다. 고관절 치환술을 한 후 9일째 

시행한 하지 도플러 초음파에서 우측 원위 표층 넙다리 

정맥(Rt. distal supficial femoral vein)과 오금 정맥(popli-

teal vein)에서 혈전증이 발견되었다. 하지 정맥 혈전이 발

견된 후, 급성 호흡곤란을 호소하여 시행한 흉부전산화단

층 촬영에서 양측 엽사이 폐동맥 및 구역 폐동맥(interlo-

bar and segmental pulmonary artery)의 다중 관내 충만 

결손이 있어 폐색전증(pulmonary embolism)으로 진단하

고 항응고치료를 시작하였다.

  과거력 및 가족력: 환자는 2개월 전 전신부종, 저알부민

혈증, 고콜레스테롤혈증, 단백뇨로 신증후군으로 진단 받

았다. 이후 신조직검사에서 미세변화형 신증후군으로 진

단되어 스테로이드를 1 mg/kg 2개월간 사용한 병력 외에 

특이 소견은 없었으며 가족력에서도 특이 사항은 없었다.

  이학적 소견: 내원 당시 혈압은 110/70 mmHg, 맥박수 

80회/분, 호흡수 32회/분, 체온 36.6oC였다. 폐와 심음은 

정상 소견이었으며, 우측 하지의 부종이 있었다.

  검사 소견: 내원 당시 말초혈액검사에서 백혈구 

7,430/mm3, 혈색소 11.5 g/dl, 혈소판 32,4000/mm3로 관

찰되었다. 24시간 총단백뇨는 1.1 g/day이었다. 단순뇨검

사에서 뇨비중 1.020, 뇨단백 30 mg/dl, 뇨당 음성, 고배

율 시야에서 백혈구가 2∼4개 관찰되었고, 적혈구(red 

blood cell) 2∼4개가 보였다. 생화학 검사상 총 칼슘 8.6 

mg/dl, 혈액뇨소질소 39 mg/dl, 크레아티닌 0.8 mg/dl, 

총단백 5.3 g/dl, 알부민 3.3 g/dl, 총빌리루빈 0.6 mg/dl, 

ALP 96 U/L, AST 25 U/L, ALT 15 U/L, 총콜레스테롤 182 

mg/dl이었다. 프로트롬빈시간은 11.0초(INR 1.0), 트롬보

플라스틴시간 22.8초, D-dimer 9.2 mg/L (＜0.4 mg/L)였

다. 동맥혈가스는 pH 7.494, PCO2 29.5 mmg, PO2 67.4 

mmg, HCO3 22.4 mmol/L, O2 saturation 91.4%, A-a 

DO2 45.7 mmHg였다. Antithrombin III 31.1 mg/dl (22

∼39 mg/dl), Factor VII 활성도는 20% (70∼130%)로 관

찰되었다.

  Factor VII 활성도는 녹십자 의료 재단에 의뢰하여 프랑

스(France)에서 제작된 STAGO DEFICIENT VII kit를 사

용하여 optical method 검사법으로 측정하였다.

  방사선학적 소견: 흉부전산화단층촬영에서 양측 엽사

이 폐동맥 및 구역 폐동맥(interlobar and segmental pul-

monary artery)의 다중 관내 충만 결손이 보였다(Figure 1).

  백혈구 DNA 검사 소견: 환자의 말초 혈액 백혈구로부

터 RNA를 분리하였고, cDNA를 만들기 위해서 2 ug의 

RNA와 5×buffer, Reverse-Transcriptase, RNase in-

hibitor, 50pmole oligo-dT, 10mM dNTPs를 혼합하여 

42
o
C에서 60분, 99

o
C에서 5분간 역전사 반응(reverse 

transcription reaction)을 했다. 이 cDNA를 주형 DNA로 

이용하여 GAPDH, 9개의 시동체(primer) set로 PCR을 시

행하였다(Table 1). PCR 생성물을 아가로즈 젤에서 전기

영동 한 후에 EtBr로 염색하여 밴드의 위치를 확인하였고, 

정제할 DNA를 포함한 젤 부분을 깨끗한 칼날을 이용하여 

잘라낸 후 Gel extraction kit를 이용하여 DNA solution을 

얻었다. 이렇게 정제된 DNA를 직접 염기서열(direct se-

quencing)방법으로 전향적(forward), 후향적(backward)

으로 분석한 결과 europium.csc.mrc.ac.uk 웹사이트에 
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Table 1. Specific primer sequences and the temperature profile of the polymerase chain reaction

Exon Sequence 5' to 3'
Temperature profile of the PCR (time); total cycles 
size of PCR product (base pairs)

Promoter

la

lb

2

3/4

5

6

7

8

CCTGGTCTGGAGGCTCTC
GGGGAGGACACAGGCGT
CTTGGAGGCAGAGAACTTTC
CCTGGATGCTGGTTTCTAGA
GGGTGGGCTGTGAGGGAC
GAGGGGAAGGAGGTGATGTT
GAGGCACTGGGCGGGGCACG
CCGCCCCCGTGCAGTGTCCG
TGTGTCCAGTGCTTACCGT
CTCCACCAGCTCCCCA
CTGACCCCCAGAAGCCCCTC
CTAGTGGGACAGGGACTGGT
GGCACGTTCATCCCTCA
ACCTGCCCATTTTCCC
ATGACAGCAATCTGACTTCC
GTCTGTGGAAGTGACAGCAC
GGCAGGTGGTGGAAAGGGCC
CCACAGGCCAGGGCTGCTGG

94oC (1 min) - 65oC (1 min) - 72oC (1 min); 30 cycles
 352 base pairs
94oC (1 min) - 56oC (1 min) - 72oC (1 min); 28 cycles
 311 base pairs
94oC (1 min) - 66oC (1 min) - 72oC (1 min); 28 cycles
 220 base pairs
94oC (1 min) - 72oC (1 min)  - 72oC (1 min); 30 cycles
 261 base pairs
94oC (1 min) - 67.5oC (1 min) - 72oC (1 min); 30 cycles
 336 base pairs
94oC (1 min) - 67.5oC (1 min) - 72oC (1 min); 30 cycles
 240 base pairs
94oC (1 min) - 62.2oC (1 min) - 72oC (1 min); 30 cycles
 257 base pairs
94oC (1 min) - 62.5oC (1 min) - 72oC (1 min); 30 cycles
 439 base pairs
94oC (1 min) - 70oC (1 min) - 72oC (1 min); 28 cycles
 660 base pairs

Figure 2. Purified factor VII cDNA was analyzed by direct
forward and backward sequencing, and a substitution 
from G to A on promoter -401 was detected by compar-
ing the sequence with that of the human factor VII gene
full sequence The alignment of genomic cDNA reverse 
sequence of Factor VII promoter in Factor VII deficiency 
patient. 

발표된 Human Factor VII gene full sequencing 자료와 

비교하여 프로모터(promoter) 제-401번의 G→A 단염기 

치환이 발견되었다(Figure 2).

  또한 정상인과 환자의 Factor VII 유전자 mRNA를 역전

사 중합효소 연쇄반응시행 후 1.5% 아가로즈 젤에 전기영

동을 시행하였으며 환자에게서 프로모터를 제외한 모든 

exon 밴드가 정상인보다 얇게 보여 전사 수준이 낮은 것

으로 보여진다(Figure 3).

  치료 및 경과: 이상 소견으로 환자를 Factor VII gene 

-401 G/A polymorphism을 동반한 양측 폐색전증으로 진

단하였고, warfarin 2 mg을 매일 투여하여 INR을 2.0 내

외로 조절할 수 있었다. 항응고 치료 후 추적 흉부전산화

단층촬영상 폐색전증 소견은 보이지 않았으며 외래 추적 

관찰 중이다.

고   찰

  본 증례에서는 폐색전증의 기저질환을 찾기 위해 위험

인자가 될 수 있는 Factor VII 등의 응고인자를 조사하던 

중, Factor VII 활성도 감소를 관찰하였다. Factor VII 활성

도 감소의 원인을 찾고자 유전자 염기 서열을 분석하였고, 

프로모터 -401의 단염기 치환(G→A)을 발견하여 보고하

는 바이며 국내에도 Factor VII 다형성이 존재한다는 것을 

보여준다. 또한 정상인과 환자의 Factor VII mRNA를 역

전사 중합효소 연쇄반응시행 후 젤 전기영동을 시행하여 

환자에게서 프로모터를 제외한 cDNA 구역의 모든 밴드
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Figure 3. Factor VII gene expression was assessed in 
samples from both the patient and a control subject using
an RT-PCR-based assay and 2% agarose gel 
electrophoresis. The normal amplication is shown at the 
line N. The patient amplication is shown at the line C.
The transcription level in the patient seems to be lower 
because the genetic bands of the patient were thinner 
than those of the normal one.

가 정상인보다 얇게 보여 환자의 전사 수준이 낮아서 

Factor VII 활성도가 감소된 것으로 사료된다. 이는 Factor 

VII gene full sequencing 자료와 비교하여 프로모터 제

-401번의 G→A 단염기 치환 외에는 차이가 없는 상태로 

프로모터의 다형성으로 인한 전사 장애에 의한 결과로 보

여진다. Factor VII 전사 인자 서열에서 프로모터 돌연변

이로 인해 Factor VII 결핍이 되었다는 보고 또한 이를 뒷

받침 한다10.

  Factor VII 유전자의 프로모터 제 -401번의 G→T 단염

기 치환은 1993년에 Marchetti 등에 의해 보고된 바 있으

나11, G→A 단염기 치환은 아직 보고된 바 없다. Factor 

VII 유전자의 프로모터 제 -401번의 G→T 단염기 치환이 

발생하면, 본 증례와 유사하게 전사장애를 일으켜서 Factor 

VII의 혈중 농도를 감소시키는 것으로 알려져 있다12. 

  Factor VII 결핍은 드문 유전성 출혈 질환으로 50여 년 

전에 발견되었다. Factor VII 결핍은 드문 출혈성 질환으

로 보통 상염색체 열성 유전이며 1:500,000의 유병률을 보

이며 근친혼(consanguineous marriage)이 많은 곳에 유

병률이 높다
13
. Factor VII 결핍은 심각한 출혈에서부터 경

미한 정도로 다양한 출혈성 경향을 나타내는 질환으로, 

Factor VII 유전자는 인종별, 개인별, 질환별로 다형성의 

빈도가 다양하다
13

. 국내에서는 Factor VII 유전자 다형성

에 대한 보고가 없고, Factor VII 유전자 다형성과 Factor 

VII 결핍에 대한 연구 또한 미진한 상태이다. 

  Factor VII의 증가가 응고 과정을 보다 활성화시켜 혈전

에 의한 혈관질환의 위험을 증가시킴으로써 Factor VII의 

증가는 색전증의 위험 인자로 가능하다7. 그러나 본 증례는 

오히려 Factor VII 결핍 환자에서 폐색전증을 동반한 드문 

경우로서 Factor VII 활성도 감소가 폐색전증의 위험도를 

줄이지 못했음을 볼 수 있다. 본 증례 환자는 신증후군, 대

퇴골절 수술 경력, 4주 이상의 부동 침상 안정 등이 폐색전

증의 위험인자로 작용하여, Factor VII 혈중 농도 감소에 

반하여 폐색전증의 발생에 기여하였을 것으로 보고있다.

  Warfarin은 치료 범위가 좁은 약물로 가장 빈번한 부작

용은 출혈이다. 따라서 INR (international normalized ra-

tio)을 측정하여 항 응고상태를 평가하게 되는데, INR이 

5 이상인 경우에 출혈의 위험이 현저하게 증가하는 것으

로 보고되어 있다
9
. 본 증례에서는 warfarin 5 mg을 2일간 

투여 후, INR이 9 이상 상승하여 2일간 warfarin 복용을 

중단한 후 4일째 검사에서도 INR이 5 이상 측정되었고, 

입원 당시 조사한 혈액 응고 인자 검사에서 Factor VII 활

성도 감소가 관찰되었다. 

  Warfarin은 Vitamin K 의존성 혈액 응고인자 Factor II, 

VII, IX, X의 간 내 합성을 방해하여 항 응고효과를 나타내

고, 1 mg의 적은 용량의 warfarin 사용 후 Factor VII 활

성도의 의미 있는 감소를 보인 보고가 있으며 warfarin 

사용 후 Factor VII 항원 및 활성도의 감소를 보인 보고도 

있다8.

  Cytochrome P450 polymorphism인 CYP2C9*2 homo-

zygote의 경우 INR을 2.5 정도로 유지하기 위해 warfarin 

용량을 하루 3 mg을 사용할 것을 권장하고 있으며14, 

Vitamine K epoxide reductase complex 1 (VKORC1)의 

저용량 haplotype인 경우 warfarin의 하루 유지 용량이 

2.7 mg 정도이므로15, warfarin 투여 후 과도하게 프로트

롬빈시간이 증가할 경우 이러한 점을 고려하여 warfarin 

용량을 결정하는 것이 필요할 것으로 생각된다. Factor 

VII 결핍 환자에게서 warfarin 사용시, 주의를 기울일 필

요가 있을 것으로 생각한다.
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요   약

  저자들은 저자들은 폐색전증이 발생한 환자에서 기저질

환을 조사하던 중 Factor VII 활성도 저하를 관찰하였고, 

이 환자에게서 Factor VII 유전자의 프로모터 -401의 단염

기 치환(G→A)을 발견하여 보고하며, 국내에도 Factor VII 

유전자 다형성이 존재함을 밝히며, Factor VII 활성도 감소

와 폐색전증이 동반된 환자를 보고하는 바이다. 
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