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국 문 요 약

배경: 만성신부전환자에서 응고 장애는 많은 연구를 통해 알려져 있으며, 이는 응고

인자의 정상적인 또는 증가된 수치에도 불구하고 발생하며, 또한 정상적인 혈소판 수

에도 발생한다고 알려져 있다. Platelet function analyzer-100 (PFA-100)은 혈소판 응

괴 (plug)를 형성하는 동안 혈소판 부착과 응집의 고전단력 (shear)을 측정하는 방법

으로 혈소판 기능 평가를 위해 현재 많이 사용되고 있다. 본 연구는 만성신부전 환자

에서 신기능의 변화에 따른 PFA-100 의 폐색 시간 변화의 상관 관계 및 이에 영향을

미치는 인자를 확인하기 위한 연구이다.

방법: 2010년 3월부터 2010년 9월까지 6개월 동안 신장내과를 내원한 환자 중 만성

신부전으로 진단된 환자 65명을 대상으로 하였다. 대상 환자에서 PFA-100 검사

(PFA-CEPI, PFA-CADP) 및 일반 혈액 검사, 혈액 응고인자 (vWF, factor VIII,

factor IX, fibrinogen), 혈액 응고 검사 (PT, aPTT), 신기능 검사 (BUN, creatinine),

24시간 소변 단백뇨 검사를 측정하였다.

결과: 총 65명의 환자 중 아스피린 복용군을 제외한 51명에서 분석을 시행하였다. 연

령은 평균 52.67 ± 19.84세이었고, 성별은 남자가 22명 (43.1%)이고 여자가 29명

(56.9%)이었다. 기존질환은 당뇨병이 19명 (37.3%), 고혈압은 35명 (68.6%)이었고,

PFA-CEPI가 증가된 환자는 15명 (29.4%), PFA-CADP가 증가된 환자는 18명

(35.3%)이었다. early CKD 군에 비하여 overt CKD 군에서 PFA-CADP (p=0.010)의

페색 시간이 통계학적 의미 있게 증가 하였다. PFA-CEPI 폐색 시간에 연령, 혈색소,

혈소판수, 신기능이 미치는 영향을 확인하기 위하여 시행한 선형회귀분석 상

PFA-CEPI 폐색 시간은 혈색소가 감소할수록 (p=0.018), 혈소판수가 감소할수록

(p=0.041), 신기능이 감소할수록 (p=0.041) 증가하였다. PFA-CADP 폐색 시간에 연령,

혈색소, 혈소판수, 신기능이 미치는 영향을 확인하기 위하여 시행한 선형회귀분석 상

PFA-CADP 폐색 시간은 혈색소가 감소할수록 (p=0.025), 혈소판수가 감소할수록
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(p=0.016), 신기능이 감소할수록 (p=0.038) 증가하였다. PFA closing time에 영향을 미

치는 인자들을 다변량 분석을 시행한 결과 연령, 기저질환, 혈색소, 사구체여과율은

통계학적 의미를 보이지 않았으나 혈소판수는 PFA-CEPI와 PFA CADP 모두 통계학

적으로 의미 있는 차이를 보였다 (p=0.005, p=0.037)

결론: PFA-CEPI 및 PFA-CADP 두 가지 검사 모두 만성신부전 환자에서 신기능 감

소 정도와 상관없이 혈소판 기능 이상을 확인하는데 도움을 줄 수 있으나 아스피린

사용 여부, 혈소판수에 영향을 받아 해석상의 주의가 필요하다.

_______________________________________________________________________________

핵심 되는 말: 만성신부전, 출혈, 응고 장애, 혈소판 기능 검사
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만성 신부전 환자에서 PFA (Platelet function

analyzer)-100을 이용한 혈소판 기능장애의 평가

지도교수 한 병 근

연세대학교 대학원 의학과

김 영 섭

제1장 서  론

만성신부전 (Chronic kidney disease; CKD) 환자에서 응고 장애는 이미 많은 연구에

서 보고되어 있으며 이는 응고 인자의 정상적인 또는 증가된 수치에도 불구하고 발생

하며, 또한 정상적인 혈소판 수에도 발생한다고 알려져 있다. 따라서 응고 장애의 일

차적인 원인은 혈소판의 기능과 연관이 있으며, 이러한 장애는 혈소판과 혈관 내피세

포의 상호작용의 장애가 주된 원인이고 그 결과 혈소판 부착과 응집이 방해 받게 되

는 것이다. 이러한 혈소판 기능이상을 측정하는 방법으로는 고전적으로 출혈 시간을

이용해 왔으나 측정자의 경험과 천자 부위의 온도, 피부의 두께, 지방량, 모세혈관 밀

도에 의해 영향을 받으며 재현성이 떨어진다는 단점이 있어 왔다.

Platelet function analyzer-100 (PFA-100)은 혈소판 응괴 (plug)를 형성하는 동안 혈

소판 부착과 응집의 고전단력 (shear)을 측정하는 방법으로 von Willebrend Factor

(vWF)와 헤마토크릿 및 혈소판수에 의해 영향을 받는다는 단점이 있으나, 전혈을 이

용하고 적은 량의 혈액으로 간편하고 신속하게 측정 가능하다는 점 때문에 현재 많이

사용되고 있는 방법이다.

여러 연구에서 투석 환자에 있어서 PFA-100의 폐색시간 (Closure time)은 1차 응고
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장애의 평가에 유용하며 이전까지 사용되던 출혈시간을 대체할 수 있다고 알려져 있

으나 투석 전 CKD 환자를 대상으로 한 연구는 없다. 저자들은 본 연구를 통하여

CKD 환자에서 혈소판 기능 이상의 지표로서 PFA-100 폐색시간을 신기능과의 상관

관계를 확인하고 이에 영향을 미치는 인자들을 확인하고자 한다.   
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제2장 대상 및 방법

1. 환자군의 선정

2010년 3월부터 2010년 9월까지 6개월 동안 신장내과를 내원한 환자 중 신기능 저하

가 3개월 이상 지속되어 만성 신부전으로 진단된 환자를 대상으로 하였다. 총 65명의

환자에서 PFA-100 검사 (PFA-CEPI, PFA-CADP) 및 일반 혈액 검사, 혈액 응고인

자 (vWF, factor VIII, factor IX, fibrinogen), 혈액 응고 검사 (PT, aPTT), 신기능 검

사 (BUN, creatinine), 24시간 소변 단백뇨 검사를 시행하였다.

2. 검사 방법

(1) Platelet function analyzer, Collagen/Epinephrine (PFA-CEPI)

PFA-100 (Siemens, Munchen, Germany)을 이용한 검사로서 혈소판 기능이상이 의

심될 때 일차적으로 시행하는 검사이며, 출혈시간보다 예민하고 신뢰성이 있으며, 결

과가 신속하고 시행하기 쉽고, 비침습적이다. 아스피린에 대한 저항성 유무를 알기 위

한 검사로도 이용할 수 있으며, 아스피린 중단 후 혈소판 기능이 정상으로 회복되었

는지에 대한 평가도 가능한 것으로 알려져 있다.

(2) Platelet function analyzer, Collagen/ADP (PFA-CADP)

PFA-100을 이용하며 PFA-CEPI 검사에 이상이 있는 경우에 시행하는 검사로

PFA-CEPI는 연장되었으나 PFA-CADP가 정상이면 아스피린과 같은 약물에 의한 것

임을 의미하고, PFA-CEPI와 PFA-CADP에 모두 이상이 있는 경우에는 다른 원인으

로 혈소판 기능이상이 있음을 의미한다. 하지만 다른 항혈소판 제제에 영향을 받을

수 있는 것으로 알려져 있다.
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(3) 일반 혈액검사

 일반 혈액검사는 ADVIA 2120 Hematology System (Siemens Healthcare, Germany)

을 이용한 흡광도를 통해 세포수를 계산하였고, 레이져 산란법을 통하여 세포 형태를

측정하였다.

(4) 혈청 검사

 생화학 검사는 Modular 장비 (Hitachi High‐Technologies Corporation, Tokyo,

Japan)를 이용하여 동역학 비색 분석법 (Kinetic colorimetric assay)으로 혈청요소질

소, 크레아티닌, 24시간 소변 단백질 등을 측정하였다.

(5) 사구체 여과율의 측정

사구체 여과율은 혈청 크레아티닌을 이용한 Modification of Diet in Renal Disease

(MDRD) 공식을 통하여 산출하였다.

GFR-MDRD

= 186×[serum creatinine (mg/dL)]-1.154×[age (years)]-0.203 (if female ×0.742)

(6) 통계 처리

  결과들은 연속 변수에 대하여는 정규 검정을 시행하여 정규분포를 하는 경우 평균

과 표준편차 그리고 백분율로 표시하였고 정규분포를 하지 않는 경우 중앙값을 사용

하기로 하였다. 통계 분석은 SPSS 프로그램을 이용하며 비연속변수는 교차 분석의

Fischer's exact test를 사용하고, 연속변수는 평균비교에서 t-test 를 사용하였다. 검

사 결과에 영향을 미치는 인자는 로지스틱 회귀 분석을 이용하여 p 값이 0.05 미만인

경우 의미 있는 것으로 분석하였다.
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Variable Subjects (N=51)

Age (year) 52.67 ± 19.84

Sex (male) 22 (43.1%)

Diabetes mellitus 19 (37.3%)

Hypertension 35 (68.6%)

Advanced CKD (< GFR-MDRD  60 ml/min) 37 (72.5%)

High PFA-CEPI (85-165 sec) 15 (29.4%)

High PFA-CADP (71-118 sec) 18 (35.3%)

제3장 결  과

1. 전체 대상자의 인구 통계학적 자료 및 검사 결과

  총 65명의 환자에서 PFA-100이 시행되었으며 아스피린 복용군을 제외한 51명에서

분석을 진행하였다. 연령은 평균 52.67 ± 19.84세이었고, 성별은 남자가 22명 (43.1%)

이고 여자가 29명 (56.9%)이었다. 기존질환은 당뇨병이 19명 (37.3%), 고혈압은 35명

(68.6%)이었고, PFA-CEPI가 증가된 환자는 15명 (29.4%), PFA-CADP가 증가된 환

자는 18명 (35.3%)이었다. 만성신부전은 정상 및 1기 11명 (21.5%), 2기 3명 (5.8%), 3

기 10명 (19.6%), 4기 7명 (13.7%), 5기 20명 (39.2%) 이었다 (Table 1). 전체 환자의

검사결과는 PFA-CEPI 150.76 ± 60.51 sec, PFA-CADP 121.92 ± 55.81 sec 이었고,

PT, aPTT, 혈소판수, 혈액 응고 인자 VIII, IX, vWF, fibrinogen은 정상 범위를 나타

내었다. 혈색소 및 헤마토크릿은 정상보다 낮은 결과를 보였다 (Table 2).

Table 1. Epidemiologic data of total patients

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; PFA-CEPI, Platelet function analyzer-collagen/epinephrine;

PFA-CADP, Platelet function analyzer-collagen/ADP
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Variable Subjects   (N=51)

PFA-CEPI   (sec) 150.76 ± 60.51

PFA-CADP   (sec) 121.92 ± 55.81

PT   (sec) 10.78 ± 1.06

PT-INR 0.97 ± 0.09

aPTT   (sec) 29.90 ± 4.14

Hemoglobin   (g/dL) 11.22 ± 2.17

Hematocrit   (%) 33.32 ± 6.29

Platelet   (E9/L) 271.90 ± 96.41

24hr urine protein (mg) 3,556.73 ± 4,658.51

BUN   (mg/dL) 34.03 ± 22.88

Creatinine   (mg/dL) 3.47 ± 5.15

GFR-MDRD   (mL/min) 46.89 ± 45.31

CRP   (mg/dL) 1.54 ± 2.47

Fibrinogen   (mg/dL) 482.65 ± 123.74

Factor VIII (60-140) (%) 108.02 ± 33.21

Factor IX (60-140) (%) 100.02 ± 22.64

Table 2. PFA-100 closing time and laboratory data of total patients.

*mean±SD. Abbreviations: PFA-CEPI, Platelet function analyzer-collagen/epinephrine; PFA-CADP,

Platelet function analyzer-collagen/ADP; PT, Prothrombin time; INR, Internatinal Normalized Ratio;

aPTT, Activated partial thromboplastin time; BUN, Blood urea nitrogen; GFR, Glomerular filtration rate;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease
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2. PFA-CEPI 증가군과 정상군간의 특징 및 검사결과 비교

PFA-CEPI 정상군에 비하여 증가군은 연령, 성별, 기저질환의 차이는 없었으며, 혈

색소, 혈액 응고 인자는 차이를 보이지 않았으나 혈소판 수 (p=0.001)와 단백뇨량

(p=0.020)은 더 낮은 수치를 보였다 (Table 3).

3. PFA-CADP 증가군과 정상군간의 특징 및 검사결과 비교

PFA-CADP 정상군에 비하여 증가군은 연령, 성별, 기저질환의 차이는 없었으며, 혈

색소, 혈액 응고 인자는 차이를 보이지 않았으나 혈소판 수 (p=0.034)와 단백뇨량

(p=0.006)은 더 낮은 수치를 보였다 (Table 4).

4. Overt CKD군과 early CKD 군간의 특징 및 검사결과 비교

Early CKD 군에 비하여 Overt CKD 군은 연령이 많고 (p=0.002), 기저질환에서 당뇨

및 고혈압의 빈도가 높았다 (p=0.000, p=0.000). 또한 혈색소는 낮았고 (p=0.000), 혈액

응고 인자 중 fibrinogen, Factor VIII의 증가를 보였다 (p=0.015, p=0.005). 혈소판, 단

백뇨량은 차이를 보이지 않았다 (Table 5).
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Variable
Normal PFA-CEPI 

(N=36)

High PFA-CEPI

(N=15)

p 

value

Age   (year) 50.14 ± 20.59 58.73 ± 17.03 NS

Sex   (male) 14 (38.8%) 8 (53.3%) NS

Diabetes mellitus 14 (38.8%) 5 (33.3%) NS

Hypertension 22 (61.1%) 13 (86.6%) NS

PFA-CEPI   (sec) 119.91 ± 27.65 224.80 ± 53.37 0.000

PFA-CADP   (sec) 96.44 ± 21.76 183.06 ± 65.33 0.000

PT   (sec) 10.92 ± 1.03 10.44 ± 1.07 NS

PT-INR 0.98 ± 0.09 0.94 ± 0.09 NS

aPTT   (sec) 29.55 ± 3.87 30.73 ± 4.77 NS

Hemoglobin   (g/dL) 11.54 ± 2.34 10.44 ± 1.51 NS

Hematocrit   (%) 34.16 ± 6.85 31.30 ± 4.19 NS

Platelet   (E9/L) 299.25 ± 80.32 206.26 ± 102.63 0.001

24hr urine protein (mg) 4,103.68 ± 5.066.44 1,505.66 ± 1,508.91 0.020

BUN   (mg/dL) 36.27 ± 24.24 28.65 ± 18.87 NS

Creatinine   (mg/dL) 3.27 ± 3.17 3.97 ± 3.14 NS

GFR-MDRD   (mL/min) 52.28 ± 46.35 33.98 ± 41.34 NS

CRP   (mg/dL)  1.52 ± 2.51 1.60 ± 2.45 NS

Fibrinogen   (mg/dL) 468.62 ± 130.72 530.00 ± 87.03 NS

Factor VIII   (%) 112.37 ± 31.11 94.42 ± 38.92 NS

Factor IX   (%) 102.07 ± 21.15 91.85 ± 28.19 NS

Table 3. The comparison of characteristics and laboratory data

between normal and high PFA-CEPI group.

*mean±SD. Abbreviations: PFA-CEPI, Platelet function analyzer-collagen/epinephrine; PFA-CADP,

Platelet function analyzer-collagen/ADP; PT, Prothrombin time; INR, Internatinal Normalized Ratio;

aPTT, Activated partial thromboplastin time; BUN, Blood urea nitrogen; GFR, Glomerular filtration rate;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; NS, non-significant.
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Variable
Normal PFA-CADP

(N=33)

High PFA-CADP

(N=18)

P 

value

Age   (year) 49.58 ± 20.41 58.33 ± 17.92 NS

Sex   (male) 14 (38.8%) 8 (53.3%) NS

Diabetes mellitus 13 (39.3%) 6 (33.3%) NS

Hypertension 21 (63.6%) 14 (77.7%) NS

PFA-CEPI   (sec) 121.42 ± 25.97 204.55 ± 69.04 0.000

PFA-CADP   (sec) 91.51 ± 15.35 177.66 ± 60.29 0.000

PT   (sec) 10.92 ± 1.03 10.44 ± 1.07 NS

PT-INR 0.97 ± 0.09 0.95 ± 0.09 NS

aPTT   (sec) 29.56 ± 3.80 30.52 ± 4.77 NS

Hemoglobin   (g/dL) 11.53 ± 2.30 10.65 ± 1.85 NS

Hematocrit   (%) 34.13 ± 6.78 31.84 ± 5.11 NS

Platelet   (E9/L) 292.84 ± 84.70 233.50 ± 106.87 0.034

24hr urine protein (mg) 4,469.23 ± 5,245.31 1,316.95 ± 1,251.75 0.006

BUN   (mg/dL) 36.27 ± 24.24 28.65 ± 18.87 NS

Creatinine   (mg/dL) 3.61 ± 3.50 3.23 ± 2.44 NS

GFR-MDRD   (mL/min) 50.89 ± 46.80 39.57 ± 42.75 NS

CRP   (mg/dL) 1.23 ± 1.56 2.26 ± 3.81 NS

Fibrinogen   (mg/dL) 468.62 ± 130.72 530.00 ± 87.03 NS

Factor VIII   (%) 110.22 ± 31.88 103.66 ± 37.89 NS

Factor IX   (%) 99.38 ± 23.51 101.88 ± 21.10 NS

Table 4. The comparison of characteristics and laboratory data

between normal and high PFA-CADP group.

*mean±SD. Abbreviations: PFA-CEPI, Platelet function analyzer-collagen/epinephrine; PFA-CADP,

Platelet function analyzer-collagen/ADP; PT, Prothrombin time; INR, Internatinal Normalized Ratio;

aPTT, Activated partial thromboplastin time; BUN, Blood urea nitrogen; GFR, Glomerular filtration rate;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; NS, non-significant.
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Variable
Early CKD

(N=14)

Overt CKD

(N=37)

P 

value

Age   (year) 38.86 ± 23.41 57.89 ± 15.70 0.002

Sex   (male) 8 (57.1%) 14 (37.8%) NS

Diabetes mellitus 0 (0%) 19 (51.3%) 0.000

Hypertension 3 (21.4%) 32 (86.4%) 0.000

PFA-CEPI   (sec) 132.14 ± 26.86 157.81 ± 68.12 NS

PFA-CADP   (sec) 99.71 ± 18.89 130.32 ± 62.72 0.010

PT   (sec) 10.65 ± 0.84 10.83 ± 1.13 NS

PT-INR 0.95 ± 0.07 0.97 ± 0.09 NS

aPTT   (sec) 30.77 ± 4.48 29.57 ± 4.03 NS

Hemoglobin   (g/dL) 13.68 ± 1.61 10.29 ± 1.54 0.000

Hematocrit   (%) 39.89 ± 5.59 30.84 ± 4.53 0.000

Platelet   (E9/L) 305.71 ± 63.03 259.10 ± 104.23 NS

24hr urine protein (mg) 3,475.96 ± 5,218.70 3,589.63 ± 4,517.12 NS

BUN   (mg/dL) 15.12 ± 5.37 41.18 ± 22.91 0.000

Creatinine   (mg/dL) 0.78 ± 0.15 4.49 ± 3.14 0.000

GFR-MDRD   (mL/min) 113.10 ± 27.76 21.84 ± 14.97 0.000

CRP   (mg/dL) 0.35 ± 0.42 2.01 ± 2.78 0.002

Fibrinogen   (mg/dL) 417.69 ± 119.44 521.04 ± 111.72 0.015

Factor VIII   (%) 90.71 ± 33.13 122.82 ± 26.12 0.005

Factor IX   (%) 102.71 ± 25.86 98.23 ± 21.14 NS

Table 5. The comparison of characteristics and laboratory data

between early and overt CKD group.

*mean±SD. Abbreviations: PFA-CEPI, Platelet function analyzer-collagen/epinephrine; PFA-CADP,

Platelet function analyzer-collagen/ADP; PT, Prothrombin time; INR, Internatinal Normalized Ratio;

aPTT, Activated partial thromboplastin time; BUN, Blood urea nitrogen; GFR, Glomerular filtration rate;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; NS, non-significant.
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5. 신기능에 따른 PFA-CEPI 와 PFA-CADP 폐색 시간 비교

정상 신기능부터 만성신부전 2기까지의 early CKD 군에 비하여 만성 신부전 3기 이

상의 overt CKD 군에서 PFA-CEPI는 차이를 보이지 않았으나 PFA-CADP

(p=0.010)의 폐색 시간이 통계학적 의미 있게 증가 하였다 (Table 5, Figure 1).

신기능에 따라 5기로 나누어 PFA-100 closing time을 비교하였을 때 평균치는 신기

능 감소에 따라 증가하는 경향을 보였으나 통계학적 의미는 없었다 (Figure 2).

Figure 1. PFA-100 closing times between early CKD and overt CKD. A.

PFA-CEPI, B. PFA-CADP (CKD, chronic kidney disease; PFA-CEPI,

Platelet function analyzer-collagen / epinephrine; PFA-CADP, Platelet

function analyzer-collagen / ADP)

A B
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Figure 2. PFA-100 closing times among CKD stages. A. PFA-CEPI, B.

PFA-CADP (CKD, chronic kidney disease; PFA-CEPI, Platelet function

analyzer-collagen / epinephrine; PFA-CADP, Platelet function

analyzer-collagen / ADP)

A

B
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6. 응고 인자에 영향을 미치는 인자들의 선형 회귀 분석

응고 인자와 연령, 혈색소, 혈소판, 신기능의 상관관계를 확인하기 위하여 시행한 선

형회귀분석상 응고인자 VIII이 신기능이 감소할수록 증가하였으나 (p=0.018)

fibrinogen, 응고인자 IX는 통계학적 차이를 보이지 않았다 (Figure 3). vWF의 검사

결과에서는 이상소견을 보인 환자는 없었다.
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Figure 3. Linear regression test between clotting factors and GFR-MDRD.

A. Factor VIII, B. Factor IX, C. Fibrinogen (GFR, Glomerular filtration rate;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease)

A

B

C



- 15 -

7. PFA-CEPI 폐색 시간에 영향을 미치는 인자들의 선형 회귀 분석

PFA-CEPI 폐색 시간에 연령, 혈색소, 혈소판수, 신기능이 미치는 영향을 확인하기

위하여 시행한 선형회귀분석 상 PFA-CEPI 폐색 시간은 혈색소가 감소할수록

(p=0.018), 혈소판수가 감소할수록(p=0.041), 신기능이 감소할수록 (p=0.041) 증가하였

다 (Figure 4).

8. PFA-CADP 폐색 시간에 영향을 미치는 인자들의 선형 회귀 분석

PFA-CADP 폐색 시간에 연령, 혈색소, 혈소판수, 신기능이 미치는 영향을 확인하기

위하여 시행한 선형회귀분석 상 PFA-CADP 폐색 시간은 혈색소가 감소할수록

(p=0.025), 혈소판수가 감소할수록 (p=0.016), 신기능이 감소할수록 (p=0.038) 증가하였

다 (Figure 5).
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Figure 4. Linear regression test of factors affecting on PFA-CEPI closing

time. A. hemoglobin, B. platelet count, C. GFR-MDRD (PFA-CEPI, Platelet

function analyzer-collagen / epinephrine; GFR, Glomerular filtration rate;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease)

A

B

C
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Figure 5. Linear regression test of factors affecting on PFA-CADP closing

time. A. hemoglobin, B. platelet count, C. GFR-MDRD (PFA-CADP, Platelet

function analyzer-collagen/ADP; GFR, Glomerular filtration rate; MDRD,

Modification of Diet in Renal Disease)

A

B

C
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Variables(PFA-CEPI) B
Standard 

error
p value Exp(B)

95% Confidence Interval

Lower limit Upper limit

Age 0.000 0.024 0.984 1.000 0.954 1.049

Hemoglobin -0.229 0.276 0.406 0.795 0.465 1.566

Platelet -1.015 0.005 0.005 0.985 0.975 0.996

GFR-MDRD 0.015 0.014 0.859 1.018 0.985 1.041

Diabetes mellitus -1.114 1.056 0.282 0.828 0.048 2.499

Hypertension 2.298 1.255 0.068 9.958 0.851 116.531

Variables(PFA-CADP) B
Standard 

error
p value Exp(B)

95% Confidence Interval

Lower limit Upper limit

Age 0.011 0.019 0.582 1.011 0.975 1.049

Hemoglobin -0.195 0.256 0.418 0.824 0.519 1.509

Platelet -0.008 0.004 0.037 0.992 0.985 1.000

GFR-MDRD 0.008 0.012 0.502 1.008 0.985 1.051

Diabetes mellitus -0.990 0.854 0.248 0.571 0.070 1.979

Hypertension 0.947 0.912 0.299 0.571 0.451 15.418

9. PFA closing time 에 영향을 미치는 인자들의 다변량 회귀 분석

PFA closing time에 영향을 미치는 인자들을 다변량 분석을 시행한 결과 연령, 기저

질환, 혈색소, 사구체여과율은 통계학적 의미를 보이지 않았으나 혈소판수는

PFA-CEPI와 PFA-CADP 모두 통계학적으로 의미 있는 차이를 보였다 (p=0.005,

p=0.037)(Table 6-7).

Table 6. Multivariate regression test of factors affecting on increasing

PFA-CEPI closing time

Table 7. Multivariate regression test of factors affecting on increasing

PFA-CADP closing time
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제4장 고  찰

 만성 신부전 환자에서 나타나는 혈액학적 합병증은 빈혈이 가장 흔하지만, 혈소판

장애로 발생하는 출혈 경향 또한 심각한 문제이다1. 만성 신부전 또는 투석환자에 있

어 출혈 경향은 혈소판 자체의 이상 및 혈소판과 혈관벽 사이의 상호작용 이상 등 복

합적인 원인에 의해 발생하는 것으로 알려져 있다2. 혈소판 자체의 장애는 신기능 저

하로 인하여 혈소판 과립 내 아데노신 2인산 (ADP) 및 세로토닌의 감소로 추가적인

혈소판의 활성화를 제한하게 되고, ADP, collagen, thrombin에 대해 Thromboxane

A2의 합성이 감소하는 것으로 알려져 있다2. 혈소판과 혈관벽 사이의 상호작용 장애

는 신부전에서 혈소판이 혈관내피에 부착할 때 중요한 von Willebrand Factor (vWF)

의 구조적 변화가 일어나는 것으로 알려져 있으며, 당단백 1b (GP1b) 또는 당단백

IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) 등 수용체의 양적인 변화는 없는 것으로 알려져 있다2. 최근 한

보고에서는 유전적으로 요소 (Urea) 배설 장애가 있는 가족에서 혈소판 기능 이상이

나 출혈 경향이 존재하지 않아 신부전 환자에서 혈소판 장애는 요소 외에 여러 가지

요독 물질이 관여하는 것으로 추측하고 있다3.

만성 신부전에 환자에서 출혈 경향은 임상적으로 쉽게 멍이 드는 것 정도부터 뇌출

혈에 이르기 까지 다양한 임상 증상을 보이게 되지만 출혈정도를 정확히 예측할 상용

화된 검사법은 출혈 시간 측정 외에는 없었다. 혈소판 기능 검사는 1985년

“thrombostat 4000"으로 혈소판의 콜라겐코팅 표면에 강한 전단력을 주어 혈소판의

부착과 집착능을 평가하는 것으로 소개되었다4. 이후 1995년 상용화된 PFA-100

(platelet function analyzer)으로 발전하여 Epinephrine (PFA-EPI), ADP (PFA-ADP)

코팅 막을 이용하는 두 가지 검사를 통칭하게 되었다. 중앙의 틈을 통해 흐르는 혈액

이 두 가지 물질이 코팅된 막을 통과하면서 혈소판 부착 및 응집반응을 일으키게 되

는데 걸리는 시간 즉 폐색 시간 (closure time)을 측정하는 원리이다. 혈소판 기능검

사 (PFA-100)는 기존의 출혈 시간에 비해 간편하고 보다 정확한 것으로 알려져 다양

한 분야에서 사용되고 있다. Ralf Karger 등의 메타 분석에 의하면 출혈경험이 있는

환자군에서 일차성 출혈장애를 확인하였을 때 PFA-EPI는 민감도 82.5, 특이도 88.7를
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보였고, PFA-ADP는 민감도 66.9, 특이도 85.5를 보여 진단적 가치를 가진 것으로 확

인되었다5. 하지만 Hayward CP 등의 메타 분석에 의하면 선천성 혈소판 이상, 항혈

소판제제 사용, 요독증, 간경화, 심폐 우회로의 사용의 경우 등에서 PFA가 혈소판 질

환의 진단 및 기능 평가에 있어 충분한 민감도 및 특이도를 보이지 못한다고 보고하

였다6.

Ho Shir-Jing에 의하면 만성 신부전 환자에서 나타나는 출혈 경향의 검사로 피부 출

혈시간 (Skin bleeding time)은 신기능이 저하정도에 따라 연장되지 않았으며

PFA-100 또한 출혈 시간과 연관성이 없음을 보고하였다7. 하지만 Zupan IP 등은 투

석환자와 대조군간 비교하였을 경우 혈소판 기능 검사의 폐색 시간이 통계학적으로

의미 있게 증가하였으나 피부출혈시간은 차이가 없음을 보고하였다8. 또한 Escolar

Gines 등은 말기 신부전이나 간경화 환자에서 헤마토크릿을 보정하였을 때도 추가적

인 폐색시간의 연장을 보여 신기능 감소에 따른 혈색소 감소 외에 출혈경향을 반영할

수 있음을 확인하였다9. 요독증과의 연관성에 있어서도 Bilgin AU 등에 의하면 혈액

투석 환자에서 PFA-EPI와 PFA-ADP 모두 투석 후 폐색 시간이 감소하는 것을 확인

하였다10. 본 연구에서는 만성신부전 정도에 따른 PFA 폐색 시간의 변화는 일정하지

않았으나 초기 만성신부전군에 비해 후기 만성신부전군의 PFA 폐색 시간은 통계학적

으로 유의한 증가를 나타내었다. 즉 만성신부전 3기 이상의 군에서는 출혈 경향의 정

도가 증가함을 알 수 있었다 (Fig. 1).

혈소판 기능검사에 영향을 미치는 인자들에 관한 연구에서 Favaloro EJ, Haubelt H

등에 의하면 성별, 연령, 경구피임약, 채혈방법 등은 유의한 영향을 미치지 않으나 흡

연, 임신, 채취시간, 본 빌레브란트 인자 (vWF), 혈액형 등과 유의한 상관관계를 보인

다고 하였다11-12. Cho YU 등13은 연령, 채취시간, 혈액형에 대해서는 보정이 필요하다

고 보고하였고, Harle CC 등14은 혈색소, Citrate 농도, 채취부터 검사까지 걸린 시간

에 영향을 받는다고 하였다. Harrison P는 혈소판수는 80,000/L 이상, 헤마토크릿은

30% 이상에서 검사를 시행하도록 권고하였다4. 본 연구에서는 혈소판수를 기준에 맞

는 환자군을 선정하였으나 만성신부전 환자에서 발생하는 만성 빈혈을 고려하여 헤마

토크릿의 기준을 25%로 낮추어 선정하였다. 채취시간은 오전에 동일한 시간에 시행하
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여 조정하였고, 혈액형의 경우는 검사 결과에 영향을 미치지 않아 분석에서 제외하였

다. 최종적으로 혈소판 기능검사는 혈색소, 혈소판수, GFR-MDRD 에 통계학적 의미

있는 상관관계를 보였고 (Fig.4-5), 다변량 분석에서는 혈소판수만 통계학적 의미를

보였다 (Tab. 6-7). 혈소판수를 150,000/L이상으로 제한한 경우에도 혈소판 기능검사

는 혈소판수에 영향을 받는 것으로 확인되었다.

혈소판 기능검사에 영향을 미치는 인자들 중 혈색소와 혈소판수 외에도 항혈소판 제

제가 중요한 역할을 한다. Favaloro EJ 등은 PFA가 본 빌레브란트씨 병 환자의 감별

에 한계를 보인다고 하였고 코팅막에 따라서는 PFA-EPI 가 아스피린 등의 약물에

영향을 받았으나 PFA-ADP는 아스피린의 영향을 받지 않는다고 보고하였다15.

Jámbor C 등은 PFA-EPI는 아스피린 투여에 영향을 받기 때문에 출혈시간 보다 아

스피린 저항성이나 아스피린 중단 후 혈소판기능의 회복을 확인하는데 유용하다고 보

고하였다16. 하지만 Can MM등은 52명의 고위험군에서 PFA-EPI는 아스피린 투여 후

에 폐색시간의 연장이 일어나며 환자군에서 아스피린 투여 전의 PFA-EPI 결과는 아

스피린 저항성을 예측하기는 힘들다고 보고하였다17. Crescente M 등은 53개의 임상

연구를 대상으로 아스피린 저항성 환자를 분석하여 PFA는 연령, 기저질환 등에 따라

영향을 받을 수 있다고 보고하였다18. 본 연구에서 아스피린 복용군을 제외하지 않는

경우에는 다변량 분석에서 다른 인자의 영향을 확인할 수 없었다. 아스피린 복용군을

포함하면 PFA-EPI 뿐만 아니라 PFA-ADP 모두 폐색시간의 연장이 나타났으며 기존

의 연구 결과와는 다르게 PFA-ADP 가 아스피린 복용군에서 선별검사로 적용하기

힘들 것으로 생각된다.

본 연구에서 추가적으로 측정한 응고인자들은 기존에 알려진 것처럼 혈소판 기능검

사에 영향을 미칠 수 있는 응고인자 VIII, 응고인자 IX, fibrinogen, vWF를 선정하였

다. 특히 만성 신부전 환자에서 일차 응고의 장애는 응고인자 VIII의 장애가 관여하는

것으로 알려져 있으며 Winter M 등19은 만성 신부전환자 20명에서 시행한 연구에서

응고인자 VIII의 생산능력의 문제가 아니며 단백분해 시 발생하는 응고인자 VIII의 구

조적인 변화로 보고하였다. Weinstein MJ 등20은 만성 신부전에서 응고인자 VIII 항원

의 구조적인 변화가 생기며 신기능 저하에 따라 그 양이 증가함을 보고하였다. Keller
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C 등은 다인종 6,814명의 동맥경화 코호트 연구에서 신기능과 염증 인자들의 관계를

보고하였고 응고인자 VIII는 정상군에 비해 만성신부전 환자에서 증가해 있다고 보고

하였다21. 본 연구의 결과에서도 신기능이 감소함에 따라 응고인자 VIII은 증가하였다.

하지만 응고인자 VIII이 증가함에 따라 혈소판 기능검사의 결과는 영향을 받지 않았

으며 응고인자 VIII이 낮은 경우에 PFA 폐색시간은 더 연장되는 경향을 보였다

(Fig. 3). Baskin E 등에 의하면 응고인자 VIII는 혈액투석 환자에서 과응고 상태의

원인이 될 수 있음을 보고하였고, 만성신부전 환자에서 출혈경향과 동반된 혈전 생성

경향을 설명하는 중요한 인자로 볼 수 있겠다22. 본 빌레브란트씨 병 (vWD)는 본 빌

레브란트 인자 (vWF)의 유전성 결핍 또는 이상으로 발생하는 응고 장애 질환으로

vWF는 혈소판이 손상된 혈관벽에 부착하고 응고인자 VIII의 안정화시키는 역할을 한

다11. Gralnick HR 등은 만성신부전 환자에서 보이는 출혈경향을 vWF의 양적인 변

화나 기능적 변화로는 증명할 수 없었다고 보고하였다23. 본 연구에서는 vWF의 이상

소견을 확인을 시도하였으나 대상군에서 특이 이상소견을 보인 결과는 보이지 않아

혈소판 기능검사와의 연관성을 확인할 수 없었다.

신증후군은 24시간 3.5g 이상의 단백뇨를 보이는 질환군으로 혈액학적 변화로 과응

고 상태를 보이는 특징을 가지고 있다. Kendall AG 등은 요독증이 없는 신증후군 환

자에서 fibrinogen, 응고인자 V, VII, X, VIII, 혈소판수의 증가 및 antithrombin III 및

protein S의 감소가 그 기전이며 치료 후 정상화됨을 보고하였다24. Sirolli V 등25은

신증후군 환자에서 혈소판의 활성화를 증명하였고, Akoglu H 등26은 신증후군 환자에

서 아스피린 저항성 환자가 증가되어 있음을 혈소판 기능검사를 통하여 보고하였다.

본 연구에서는 PFA 폐색 시간이 증가된 군에서 통계학적으로 의미 있는 단백뇨의 감

소를 보였다 (Tab. 3-4). 선형회귀분석에서는 상관관계를 보이지는 않았으나 신증후

군 환자에서 혈소판 기능검사를 시행할 때 폐색시간의 감소시키는 영향에 대해서는

추가적인 확인이 필요할 것으로 생각된다.

결론적으로 혈소판 기능검사는 신기능 감소 정도와 상관 없이 출혈 경향을 판단하는

척도로 사용될 수 있으며 결과에 영향을 미치는 인자로 혈소판수가 가장 중요하다고

생각된다. 향후 혈소판 기능검사와 단백뇨 및 신기능 저하에 따라 변화된 응고인자와
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의 연관성에 관한 연구가 시행되어야 할 것이다.
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제5장 결 론

1. 초기 만성신부전 환자군에 비해 후기 만성신부전 환자군에서 PFA-CADP 의 폐색

시간은 통계학적으로 의미 있게 증가하였다 (p=0.010).

2. PFA-CEPI 폐색 시간의 증가군은 정상군에 비해 혈소판수 (p=0.001), 24시간 단백

뇨량 (p=0.020)이 통계학적으로 의미 있게 감소하였다.

3. PFA-CADP 폐색 시간의 증가군은 정상군에 비해 혈소판수 (p=0.034), 24시간 단백

뇨량 (p=0.006)이 통계학적으로 의미 있게 감소하였다.

4. 만성 신부전 단계에 따라 PFA-CEPI 및 PFA-CADP 폐색 시간은 증가하는 경향

을 보였으나 통계학적 의미는 없었다.

5. 응고 인자와 신기능의 선형회귀분석에서는 응고인자 VIII이 신기능 저하에 따라 통

계학적으로 의미 있게 증가하였다 (p=0.018).

6. PFA-CEPI 폐색 시간은 선형회귀분석 상 혈색소 (p=0.018), 혈소판수 (p=0.041), 신

기능 (p=0.041)의 감소에 따라 통계학적으로 의미 있게 증가하였다.

7. PFA-CADP 폐색 시간은 선형회귀분석 상 혈색소 (p=0.025), 혈소판수 (p=0.016),

신기능 (p=0.038)의 감소에 따라 통계학적으로 의미 있게 증가하였다.

7. PFA-CEPI 페색 시간에 영향을 미치는 인자들의 다변량 분석에서 연령, 혈색소,

신기능, 당뇨 유무, 고혈압 유무는 통계학적 의미가 없었으며 혈소판수는 통계학적 의

미 있는 영향을 주었다 (p=0.005).

8. PFA-CADP 폐색 시간에 영향을 미치는 인자들의 다변량 분석에서 연령, 혈색소,

신기능, 당뇨 유무, 고혈압 유무는 통계학적 의미가 없었으며 혈소판수는 통계학적 의

미 있는 영향을 주었다 (p=0.037).

이상의 결과로 PFA-CEPI 및 PFA-CADP 두 가지 검사 모두 진행된 만성신부전 환

자에서 신기능 감소 정도와 상관없이 혈소판 기능 이상을 확인하는데 도움을 줄 수

있으나 아스피린 사용 여부, 혈소판수에 영향을 받는 한계를 보였다.
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Abstract 

Evaluation of Platelet Dysfunction Using PFA (Platelet function

analyzer)-100 in Patients of Chronic Kidney Disease

Young Sub, Kim

Dept. of Medicine

The Graduate School 

Yonsei University

Patients with end-stage renal disease (ESRD) develop hemostatic disorders

mainly in the form of bleeding diatheses. The skin bleeding time (SBT) is the

best established predictor of bleeding in uremic patients but suffers from poor

reproducibility and accuracy. The Platelet Function Analyzer (PFA-100) is

increasingly being used in the workup of patients with a bleeding diathesis. A

profound knowledge of the possible diagnostic performance of this test is essential

in order to make sound clinical decisions based on its results. We investigated

that closure time of PFA-100 could have diagnostic value of bleeding diathesis in

CKD patients independent of renal function.

PFA-CEPI and PFA-CADP were performed in 51 patients excluding 14 patients

using aspirin. The age was average 52.67 ± 19.84 years old, 22 male (43.1%), 19

diabetes (37.3%), and 35 hypertension (68.6%) in basal characteristics. The

increasing group of PFA-CEPI showed lower platelet count and lower proteinuria

compared to normal group (p=0.001, p=0.020, respectively). The increasing group of

PFA-CADP showed lower platelet count and lower proteinuria compared to normal

group (p=0.034, p=0.006, respectively). In linear regression test, the closure time of

PFA-CEPI and PFA-CADP showed negative correlation with hemoglobin (p=0.016,
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p=0.025), platelet count (p=0.041, p=0.016), GFR-MDRD (p=0.041, p=0.038). In

multivariate analysis of affecting factors (age, hemoglobin, platelet count,

GFR-MDRD, Diabetes, Hypertension) on PFA-100, only platelet count showed

statistical significance (p=0.005, p=0.037, respectively).

In conclusion, Platelet Function Analyzer-100 have a diagnostic value in CKD

patients independent of renal function, and the platelet count affects on the closure

time.


