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국문요약

한국인에서 플라즈미노젠 유전자의 Ala601-Thr 돌연변이 검색과 

5′ flanking 부위 염기서열 규명

혈전증 원인의 하나인 플라즈미노젠 결핍증은 혈장 플라즈미노젠 항원량과 활성도가 

같이 감소하는 저플라즈미노젠혈증 (hypoplasminogenemia)과 항원량은 정상이나 플라즈

미노젠의 기능이상으로 활성도만 감소하는 이상플라즈미노젠혈증 (dysplasminogenemia 

: dysPLGemia)의 두 가지 유형이 있다. 1996년 Tsutsumi 등은 일본인 125 가계 158 예

의 이상플라즈미노젠혈증을 대상으로 시행한 연구에서 Ala601-Thr 돌연변이가 118 가

계(94%)에서 발견되었으며 이 중 27%에서 혈전증이 동반됨을 보고한 바 있다. 또한 

Kida 등은 일본인에서 플라즈미노젠 유전자의 5' flanking 부위의 염기서열 분석 결과, 

새로운 유전자형 II 형(haplotype II)을 발견하였으며 유전자형 I 형과 Ala601-Thr 돌연

변이가 관련이 있음을 시사하였다. 

이에 본 연구에서는 한국인 혈전증 환자 477 예 (남 291 예, 여 186 예, 평균 연령 61

세)과 정상군 57 예 (남 29 예, 여 28 예, 평균 연령 50 세)를 대상으로 하였으며 혈전증 

환자군은 관상동맥폐색질환 223 예, 뇌경색 165 예, 심부정맥혈전증 36 예, 말초동맥폐색

질환 19 예, 폐색전 12 예, 다부위 혈전증 8 예 및 기타 혈전성 질환 14 예이었다. 플라

즈미노젠 활성도는 STACHROMⓇPLG (Diagnostica Stago, Asniers, France)을 사용한 

비색법 (colorimetric assay)으로 측정하여 저플라즈미노젠혈증 환자를 검색하였다. 저플

라즈미노젠혈증 환자를 대상으로 플라즈미노젠 항원량을 측정한 결과 정상 또는 증가를 

나타낸 경우를 이상플라즈미노젠혈증으로 정하였다. 이상플라미노젠혈증을 대상으로 

Tsutsumi 등(1996)의 방법에 따라 직접 염기서열분석을 시행하여 Ala601-Thr 돌연변이

를 검색하였고 Fnu4HI효소에 의한 RFLP (restriction fragment length polymorphism)로 

확인하였다. 또한 5' flanking부위의 유전자형을 Kida 등(1998)의 방법에 따라 염기서열

분석 및 RFLP를 시행하여 유전자형과 Ala601-Thr 돌연변이의 연관성에 관찰하여 다음

과 같은 결과를 얻었다.

1. 혈장 플라즈미노젠 활성도를 측정한 결과 정상군 (n=57)에서는 저플라즈미노젠혈증 

(70%이하)이 한 예도 없는 반면, 혈전증 환자군 (n=477)에서는 40 예 (8.4%)가 저플라즈

미노젠혈증을 나타내었다. 

2. 저플라즈미노젠혈증을 보인 40 예에서 플라즈미노젠 항원량을 측정한 결과 간질환, 

균혈증, 파종성 혈관내 응고증, 약물 (t-PA, urokinase) 사용 등 후천적 요인에 의한 저

플라즈미노젠혈증을 제외한 20 예(50%)는 이상플라즈미노젠혈증의 진단에 합당하였다. 
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따라서 한국인 혈전증 환자군을 대상으로 한 이상플라즈미노젠의 빈도는 4.2%이었다.

3. 이상플라즈미노젠혈증 20 예에서 Ala601-Thr 돌연변이 검색을 시행한 결과 16 예

(80%)에서 발견되었다. 한국인에서 Ala601-Thr 돌연변이 발생빈도는 혈전증환자군에서 

3.4% (16/477), 전체 대상군에서 2.9% (16/534)로 추정되었으며 혈전 질환별 발생빈도는 

관상동맥질환 223 예 중 8 예(3.5%), 뇌경색 165 예 중 5 예(3.0%), 심부정맥혈전증 36 

예 중 3 예(8.3%)이었다.

4. 5' flanking 부위의 염기서열 및 PCR-RFLP 분석 결과, 제 I 대립인자 빈도는  

Ala601-Thr 돌연변이 양성군에서 0.5313으로 음성군에서의 0.1379에 비하여 유의하게 

높았다 (p < 0.0001).

5. 정상군 57 예와 관상동맥질환자군 22 예에서 시행한 5' flanking 부위의 염기서열분

석 결과 정상군은 I/II 형 14 예(24.6%), II/II 형 43 예(75.4%)였으며 관상동맥질환자군은 

I/II 형 12 예(54.5%), II/II 형 10 예(45.5%)의 분포를 보였다. 이러한 유전형 분포의 차

이는  정상군과 유의한 차이가 있어 5' flanking 부위의 유전형이 관상동맥질환과 관련

이 있음을 시사하였다 (p=0.0110).

이상의 결과를 종합할 때 한국인 혈전증에서 이상플라즈미노젠혈증의 발생 빈도는 

4.2%였으며 이 중 Ala601-Thr 돌연변이는 80%의 높은 빈도로 검색되었다. 따라서 국내

에서도 혈전증환자에서 혈장 플라즈미노젠의 검사의 실시가 필요하며 이상플라즈미노젠

혈증으로 진단된 경우 유전자 검사를 통한 돌연변이 검색이 필요할 것으로 생각되었다. 

향후 더욱 많은 정상인과 돌연변이 가계를 대상으로 혈전증의 발생위험인자로서의 광범

위한 연구가 필요할 것으로 생각된다.

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

핵심되는 말 : dysplasminogenemia, plasminogen, mutation, polymorphism, Korean, 

haplotype, thrombosis
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한국인에서 플라즈미노젠 유전자의 Ala601-Thr 돌연변이 검색과 

5′ flanking 부위 염기서열 규명

< 지도교수 송 경 순 >

연세대학교 대학원 의학과

이 승 무

I. 서 론

동맥성 또는 정맥성 혈전증은 유전적 또는 후천적 요인에 의해 혈소판과 혈액응고계

의 활성화와 섬유소용해 장애 등 여러 요인에 의해 발생된다.
1,2
 

이 중 섬유소용해 장애로서는 이상섬유소원증, 플라즈미노젠 (plasminogen) 결핍증, 

plasminogen activator inhibitor의 증가가 있다. 플라즈미노젠 결핍증은 혈장내 항원량과 

활성도가 함께 감소하는 저플라즈미노젠혈증 (hypoplasminogenemia)과 항원량은 정상이

나 플라즈미노젠의 기능이상으로 활성도만 감소되는 이상플라즈미노젠혈증 (dysplasmi 

-nogenemia : dysPLGemia)의 두 가지 유형으로 구분된다.

플라즈미노젠은 간에서 생산되며 혈전 용해에 있어서 중요한 역할을 하는 플라즈민 

(plasmin)의 전구물질로서 92 kD의 단쇄 당단백이며 791 개의 아미노산으로 구성되어 

있다. 플라즈민은 활성화되어 섬유소용해와 세포외간질 단백의 분해에 중요한 역할을 하

며, 또한 상처의 치유과정, 죽상경화, 염증 반응, 신경세포의 사멸에도 관여한다. 최근 목

양성 결막염 (ligneous conjunctivitis)이 플라즈미노젠 결핍증에서 발생하는 것으로 보고

되었다.
2,4-10

염색체 6 번의 장완에 위치하는 플라즈미노젠 유전자는 53.5 kb의 크기로서 19 개의 

엑슨과 18 개의 인트론으로 구성되어 있다.2 이러한 유전자의 다양한 돌연변이가 플라즈

미노젠의 결핍증을 유발하며 혈전증의 위험인자로서 알려져 있다.
11,12

 이제까지 외국에서 관찰된 플라즈미노젠 결핍증 관련의 유전자의 이상으로서는 

codon 9, 19, 128, 216, 355, 513, 572, 597, 601, 675, 676, 732를 포함한 12 종 이상의 점

돌연변이와 2 종의 결손이 사례로서 보고 된 바 있다.
9-21
 1996년 Tsutsumi 등은 일본인 

129 가계, 164 예의 플라즈미노젠 감소증을 분석한 결과, 결핍증은 3 가계, 5 예에 불과

하나 125 가계, 158 예가 이상플라즈미노젠혈증으로 대다수를 차지하였다. 이 중 118 가

계(94.4%), 143 예(90.5%)에서 Ala601-Thr 돌연변이가 관찰되었으며 이 돌연변이 보유
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자의 26.6%에서 혈전증이 동반됨을  보고한 바 있다.19 

또한 1998년 Kida 등은 일본인에서 플라즈미노젠 유전자의 5' flanking 부위의 염기서

열 분석 결과 6 개의 염기 (-469, -413, -389, -245, -18, +10)에 대한 유전자형 (I 및 II)

을 관찰하고 각 유전자형의 분포 및 대립인자 비율이 서구인과 다름을 보고한 바 있다. 

뿐만 아니라 Ala601-Thr 돌연변이가 유전자형 I 형과 연관성이 있음을 시사하였다.
22

 이에 본 연구에서는 각종 혈전증 환자를 대상으로 혈장 플라즈미노젠을 측정한 후 

결핍증을 보이는 환자에서 Ala601-Thr의 돌연변이를 검색하고 한국인에서의 5' 

flanking부위의 유전자형을 규명하고자 하였으며 동시에 Ala601-Thr의 돌연변이와 5' 

flanking부위의 유전자형의 관련성을 관찰하고자 하였다.

II. 재료 및 방법

1. 검체

가. 대상

정상인 57 예 (남 29, 여 28)와 혈전증 환자 477 예 (남 291, 여 186)를 대상으로 하였

다. 정상군의 연령분포는 10-74 (50±18) 세였으며,  혈전증 환자군은 16-92 (61±14) 세

였다. 환자군은 관상동맥폐색질환 (223 예), 뇌경색 (165 예), 심부정맥혈전증 (36 예), 말

초동맥폐색질환 (19 예), 폐색전 (12 예), 다부위 혈전증 (8 예) 및 기타 혈전성 질환 (14 

예)이었다.

나. 검체

정상군과 혈전증 환자군에서 sodium citrate (0.13M)을 담은 채혈관에 혈액 4.5 mL을 

채혈하여 3,000 rpm에서 15 분간 원심분리하여 혈소판결핍혈장을 분리하였다. 혈장은 영

하 70℃에 냉동 보관하였으며 말초 혈액 백혈구에서 DNA isolation kit (Easy-DNA kit, 

Invitrogen,  Carlsbad, CA, USA)를 이용하여 genomic DNA를 추출하여 영하 70℃에 

냉동 보관하였다.
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2. 플라즈미노젠 혈장 활성도 측정

플라즈미노젠 활성도는 자동응고기기 STA (Diagnostica Stago, Genevilliers, France)

와 시약인 STACHROM
Ⓡ
PLG (Diagnostica Stago, Asniers, France)을 사용하여 비색법 

(colorimetric assay)으로 측정하였다.

검사의 정밀도는 두 검체에서 각각 31 회 시행하여 1.2%, 1.9% (C.V.)이었으며 정상 

참고치는 70-130%이었다.

3. 플라즈미노젠 혈장 항원 측정

플라즈미노젠 항원은 두 가지 방법으로 나누어 시행하였다. 한 방법은 비탁면역법 

(turbidimetric immunoassay)을 이용하였으며 검사에 사용한 시약은 N-Antiserum 

Plasminogen (Dade Behring, Deerfield, Illinois, USA), 검사기기는 Behring Coagulation 

System (BCS, Dade Behring, Deerfield, Illinois, USA)이었다. 다른 방법은 면역확산법

(immunodiffusion)으로 Human Plasminogen 'NL' Bindarid
™
 Radial Immunodiffusion 

kit (The Binding Site Ltd., Birmingham, UK)를 사용하였다.

면역확산법 검사의 정밀도는 정상 검체에서 10 회 측정하여 1.5%의 C.V.값을 보였으

며, 낮은 검체 4 개를 각각 10 회 측정하여 검체별로 3.2 - 5.6%의 C.V.값을 보였다. 정

상 참고치는 7.0-13.0 mg/dL이었다.

4. Ala601-Thr 돌연변이 검사

가. 직접 염기서열분석 

Tsutsumi 등(1996)의 방법에 따라 다음과 같이 검사하였다.
19
 엑슨 15에서 

Ala601-Thr 돌연변이를 검색하기 위하여 genomic DNA 100 ng과 sense, antisense 시

발체 50 pM에 Taq DNA polymerase를 넣어 denaturation, annealing, extension을 각각 

94℃, 52℃, 73℃에서 35 회 증폭하였으며, sense 시발체는 5'-TCTGGAATTCTGTAC 

AATGGAGCAGAACAA-3', antisense 시발체는 5'-CCACGAATTCATCTGTACTGTG 

TCTTTCTTCT-3'을 사용하였다. 증폭한 DNA는 QIAquick PCR purification kit 

(Millipore, Bedford, Mass., USA)을 사용하여 정제하였으며 염기서열분석은 Dye 
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Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit with AmpliTaq DNA polymerase 

(FS enzyme) (Applied Biosystems, Foster city, CA, USA)를 사용하여 Perkin-Elmer 

9600 thermal cycler와 ABI PRISM 3700 DNA analyzer (Applied Biosystems, Foster 

city, CA, USA)를 이용하여 분석하였다.

나. RFLP (Restriction fragment length polymorphism)

Ichinose 등(1991)의 방법으로 시행하였다. 증폭된 DNA를 Taq DNA polymerase, 시

발체, 반응 혼합액에 넣고 thermal cycler에서 증폭하였으며, 제한 효소 Fnu4HI (New 

England Biolabs Inc., MA, USA) 6 unit 와 37℃, 2 시간 반응시켜 결과를 판독하였

다.
13

5. 5' flanking 부위의 유전형(haplotype) 및 대립인자(allele)의 분포

플라즈미노젠 유전자의 5′ flanking 부위의 유전형 및 대립인자의 비율을 규명하기 

위하여 Kida 등(1998)의 방법으로 염기서열분석 및 PCR-RFLP를 시행하였다.
22

가. 직접 염기서열분석

PCR 증폭은 100 검체의 genomic DNA를 sense primer 50 pM, anti-sense primer 50 

pM에 Taq DNA polymerase를 넣어 denaturation, annealing, extension을 각각 94℃, 52

℃, 73℃에서 35 회 증폭하였으며, 사용된 시발체는 sense; 5'-GGGGAAAGATTGATG 

TCTTA-3', antisense; 5'-GCATCCACAAACCAGATAGT-3'을 사용하였다. 증폭한 

DNA는 QIAquick PCR purification kit (Millipore, Bedford, Mass., USA)을 사용하여 

정제하였으며 염기서열분석은 Dye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit 

with AmpliTaq DNA polymerase (FS enzyme) (Applied Biosystems, Foster city, CA, 

USA)를 사용하여 Perkin-Elmer 9600 thermal cycler와 ABI PRISM 3700 DNA 

analyzer(Applied Biosystems, Foster city, CA, USA)를 이용하여 분석하였다. 5′ 

flanking 부위의 유전형은 -169, -413, -389, -245, -18, +10 bp 6 개 부위의 염기를 관

찰하였다.
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나. RFLP

 

이를 Kida 등(1998)의 방법대로 PCR-RFLP로 확인하였다.
22
 시발체는 sense; 5'-CAT 

GAATTCGAAAGATTGATGTCTTATAACATAATT-3', antisense; 5'-C ACAGAAT 

TCCATGGCATATGTATTTTTACTAC-3'을 사용하였으며 PCR 방법은 염기서열분석

과 같은 방법으로 시행하였다. 증폭된 genomic DNA를 Taq DNA polymerase, primer, 

반응 혼합액에 넣고 Thermal cycler에서 증폭하였으며, 제한 효소 AflII (New England 

Biolabs Inc., MA, USA)를 이용하여 37℃, 8 시간 반응시켜 결과를 판독하였다.

6. 통계학적 처리

가. 정상인과 혈전증 환자군의 플라즈미노젠 활성도의 차이를 t 검정 또는 카이 스퀘

어 검정을 시행하여 비교하였다.

나. Ala601-Thr 돌연변이와 5′ flanking 부위의 유전형과의 연관성을 카이 스퀘어 검

정을 시행하여 분석하였다.
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III. 결 과

1. 혈장 플라즈미노젠 활성도 측정 결과

정상군 57 예에서 측정한 플라즈미노젠의 활성도는 78-129% (평균; 103%, 표준편차; 

11%)였으며 혈전증 환자군 477 예의 활성도는 22-149% (평균; 95%, 표준편차; 20%)로

서 두 군의 활성도는 유의한 차이가 있었다 (p <0.0001, t 검정) (table 1).

플라즈미노젠 활성도에 따라 각 군을 저활성도 (<80%), 정상활성도 (80-120%), 고활

성도 (>120%)로 분류하여 분포를 보았을 때, 정상군은 저활성도 1.8% (1/57), 정상활성

도 96.4% (55/57), 고활성도 1.8% (1/57)이었으나 혈전증환자군은 저활성도 4.4% 

(21/477), 정상활성도 76.5% (365/477), 고활성도 19.1% (91/477)로 각 군별로 활성도의 

분포에서 유의한 차이가 있었다 (p=0.0021, 카이 스퀘어 검정) (table 2).

Table 1. Plasma plasminogen activity(%) in normal subjects and patients 

with thrombosis

Group n Mean±SD Range

Normal 57 103±11 78-129

Thrombosis 477 95±20
*

22-149

*; significantly decreased in the thrombosis group by t-test (p <0.0001)
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Table 2. Distribution of plasminogen activity levels in normal subjects and 

patients with thrombosis

Plasminogen(%)
Group

Total
Normal Thrombosis

<80 1(1.8%) 91(19.1%) 92

80-120 55(96.4%) 365(76.5%) 420

>120 1(1.8%) 21(4.4%) 22

Total 57(100.0%) 477(100.0%) 534

*; significantly different between normal and thrombosis groups by 

chi-square test (p <0.0021)

2. 혈장 플라즈미노젠 항원량 측정 결과

플라즈미노젠 활성도 70% 이하를 보이는 플라즈미노젠 결핍증 환자 40 예에서 플라

즈미노젠 항원량을 측정하였다. 플라즈미노젠 항원량이 감소된 경우가 20 예(50.0%), 정

상 또는 증가한 경우가 20 예(50.0%)였다. 

활성도와 항원량이 모두 감소한 20 예는 병력지 조회 결과 플라즈미노젠 활성 및 항

원량이 감소될 수 있는 후천적 요인인 간질환, 균혈증, 파종성 혈관내 응고증, 또는 약물 

(t-PA, urokinase) 사용의 과거력 등이 있었다. 활성도의 감소를 보이나 항원량은 정상 

또는 증가를 보인 20 예는 이상플라즈미노젠혈증에 합당하였다 (table 3). 이는 혈전증 

환자군 477 예 중 4.2%에 해당하였으며, 전체 대상군 534 예의 3.7%에 해당되었다.
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Table 3. Distribution of plasminogen antigen levels and Ala601-Thr mutation 

in patients with low plasminogen activity

Plasminogen 

antigen
n (%)

Ala601-Thr mutation(%)

Negative Positive

Low 20 (50.0) 20 (100.0)  0 ( 0.0)

Normal or high 20 (50.0)  4 ( 20.0) 16 (80.0)

Total 40 (100.0) 24 ( 60.0) 16 (40.0)

3. Ala601-Thr 돌연변이 검사 결과

가. 염기서열분석을 이용한 Ala601-Thr 돌연변이 검색 결과

이상플라즈미노젠혈증 20 예에서 엑슨 15 번에 대한 직접염기서열분석을 시행하여 16 

예(80%)에서 Ala601-Thr 돌연변이를 발견하였다 (fig. 1).

따라서 Ala601-Thr 돌연변이의 발생빈도는 전체 대상군에서는 2.9% (16/534), 혈전증

환자군에서는 3.4% (16/477)였다. Ala601-Thr 돌연변이 유전자의 빈도는 전체 대상의 

발생빈도를 기초로 계산하여 0.0146, 혈전증 환자군의 발생빈도로 계산하였을 때는 

0.0171이었다.

나. RFLP에 의한 Ala601-Thr 돌연변이 확인 검사 결과

염기서열분석에서 발견된 Ala601-Thr 돌연변이 유전자를 RFLP를 시행하여 확인하였

다. 또한 정상인 57 예와 후천적 요인에 의한 저플라즈미노젠혈증 환자에서 염기서열분

석 및 RFLP를 시행하였으나 Ala601-Thr 돌연변이는 발견되지 않았다 (table 3).

Fnu4HI endonuclease를 이용한 RFLP를 시행한 결과 정상 DNA 검체에서는 360 bp

가 230 bp와 130 bp로 나누어 졌으나 Ala601-Thr 돌연변이 양성 DNA는 360 bp에 밴

드가 나타남을 보였다. 검사 결과 Ala601-Thr 돌연변이 양성 16 예는 모두 360 bp, 230 

bp, 130 bp에 밴드가 모두 나타나 이형접합체 (heterozygote) 양상이었으며 정상군은 

230 bp와 130 bp만 밴드가 나타내었다 (fig. 2).
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Fig. 5. Detection of Ala601-Thr mutation in the plasminogen 

gene. DNA sequence of exon 15 from the patient with 

dysplasminogenemia (upper panel) and a normal control (lower 

panel). A heterozygous abnormality was detected from the 

patient with the G to A mutation.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

360 bp ↘

230 bp →

130 bp ↗

360 bp ↘

230 bp →

130 bp ↗

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Fig. 2. Results of restriction fragment length polymorphism 

(RFLP) for Ala601-Thr mutation in the plasminogen gene. 

Agarose gel electrophoresis of Fnu4HI digest (360 bp into 230 

bp and 130 bp) of patients' exon 15. Lane 1-8 and lane 10-17: 

patients with dysplasminogen. Lane 9: 123 bp ladder marker 

(Gibco BRL Life Technologies, MD, USA) (upper panel). Lane 1, 

5, 9: patients with dysplasminogen. Lane 2-4, 6-8, 10-12: 

patients without dysplasminogen. Lane 13: 123 bp ladder marker 

(lower panel).
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다. Ala601-Thr 돌연변이 양성 이상플라즈미노젠혈증 환자의 임상소견

돌연변이가 발견된 16 예의 환자 (남 10, 여 6) 평균 연령은 60.8 (42-84) 세이었으며 

질환별로 분류하면 관상동맥질환 8 예, 뇌경색 5 예, 심부정맥혈전증 3 예이었으며 다른 

혈전증에서는 발견되지 않았다. 이는 관상동맥질환 223 예 중 3.5%, 뇌경색 165 예 중 

3.0%, 심부정맥혈전증 36 예 중 8.3%에 해당하였다. 또한 혈전증 환자군에서 플라즈미노

젠 저활성도를 보인 경우로서는 관상동맥질환 20 예 중 8 예(40.0%), 뇌경색 9 예 중 5 

예(55.5%), 심부정맥혈전증 4 예 중 3 예(75.0%)의 빈도에 해당하였다 (table 4).

Table 4. Detection of Ala601-Thr mutations in patients with thrombosis 

and hypoplasminogenemia

Thrombosis n Mutations(%)

Coronary artery obstructive disease 20  8(40.0)

Stroke 9  5(55.5)

Deep vein thrombosis 4  3(75.0)

Pulmonary embolism 3  0( 0.0)

Multiple thrombosis 1  0( 0.0)

Others 3  0( 0.0)

Total 40 16(40.0)
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4. 5' flanking 부위의 유전형(genotype)과 대립인자(allele)의 빈도

5' flanking 부위의 전사시작부위의 6개 위치 -469, -413, -389, -245, -18, +10 bp의 

염기서열 분석 결과 제 I 형 (A,C,A,A,T,C) 및 II 형 (G,T,G,G,G,T)의 유전형을 결정할 

수 있었으며 이를 PCR-RFLP로 확인한 결과 돌연변이 양성군 (I/I 형: 3 예, I/II 형: 11 

예, II/II 형: 2 예)과 음성군 (I/I 형: 0 예, I/II 형: 8 예, II/II 형: 21 예)에서 유의한 분

포의 차이를 나타내었다 (p = 0.0002, 카이 스퀘어 검정) (table 5, fig. 3). 또한 대립인자 

비율도 양성군 (I 형: 0.5313, II 형: 0.4687), 음성군 (I 형: 0.1379, II 형: 0.8621)에서 유의

한 차이를 보였다 (p < 0.0001, 카이 스퀘어 검정) (table 5).

Table 5. Genotypes and allelic frequency in 5' flanking region in patients with 

thrombosis

Ala601-Thr

Mutation

Genotypes(%)
*

Allele frequency
†

I/I I/II II/II Total I II

Positive 3(18.7) 11(68.8) 2(18.5) 16(100.0) 0.5313 0.4687

Negative 0(0.0) 8(27.6) 21(72.4) 29(100.0) 0.1379 0.8621

*; significantly different between groups of positive and negative for Ala601-Thr 

mutation (p = 0.0002, chi-square test)
†
; significantly different between groups of positive and negative for Ala601-Thr 

mutation (p < 0.0001, chi-square test)
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872 bp→

713 bp→

159 bp→

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

I/II I/I I/II I/I II/II I/II I/II II/II II/II I/I

Fig. 3. Results of polymorphisms in the 5' flanking region of the 

plasminogen gene in subjects with Ala601-Thr mutation. Agarose 

gel electrophoresis of AflII digest (872 bp into 713 bp and 159 bp) 

in 5' flanking region of different genotypes from patients with 

Ala601-Thr mutation. Lane 1, 3, 7, 8: genotype I/II; Lane 2, 4, 12: 

genotype I/I; Lane 6, 9, 10: genotype II/II. Lane 11: 123 bp ladder 

marker (Gibco BRL Life Technologies, MD, USA).

5. 5' flanking 부위의 유전형과 관상동맥질환과의 연관성

정상인 57 예와 관상동맥질환자 22 예에서 시행한 염기서열분석 결과 정상군은 I/II 

형 14 예(24.6%), II/II 형 43 예(75.4%)였으며 관상동맥질환자군은 I/II 형 12(54.5%), 

II/II 형 10 예(45.5%)의 분포를 보였다. 이러한 유전형 분포의 차이는  정상군과 유의한 

차이가 있어 5' flanking 부위의 유전형이 관상동맥질환과 관련이 있을 것으로 보였다 

(p=0.0110, 카이 스퀘어 검정). 또한 유전형에 따라 플라즈미노젠 활성도를 측정한 결과, 

II/II 형 (n=53)의 평균 ± 표준편차(SD)는 102 ± 11%, I/II 형 (n=26)은 96 ± 18%이었으

며 이는 통계적으로 유의한 차이는 없었다 (p=0.0791, t 검정). 
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IV. 고 찰

플라즈미노젠 (plasminogen, PLG)은 섬유소 용해에 주된 역할을 하는 플라즈민의 전

구효소로서 저플라즈미노젠혈증, 또는 기능 이상의 이상플라즈미노젠혈증의 경우 혈전

증, 목양성 결막염 등의 발생에 영향을 주는 것으로 알려져 있다.
10-12,23-25

서구인에서는 PLG Frankfurt, PLG San Antonio, PLG Amsterdam I, II, III, PLG 

Maryland, Maywood 등, 동양인에서는 주로 일본인에서 보고되어 PLG Tochigi 

(Ala601-Thr), PLG Osaka-II, III, PLG Nagoya-I, II, PLG Kagoshima, PLG 

Kanagawa-I 등의 이상플라즈미노젠이 보고되어 있으며 이 외에도 Ser572-Pro, Ala620- 

Thr 및 Ala675-Thr의 이상플라즈미노젠이 알려져 있다. 이들 이상플라즈미노젠을 가진 

환자의 임상증상은 각기 혈전증 또는 결막염 등의 증세를 나타내거나 무증세인 경우도 

있다.3,9-21,26-30

또한 Kida 등(1998)이 PLG 유전자의 5′ flanking 부위의 염기서열분석에서 6개의 염

기치환 (-469, -413, -389, -245, -18, +10)을 관찰하여 플라즈미노젠 유전자에 대립유전

자 다형증이 있으며 유전형과 Ala601-Thr 돌연변이의 상관성이 있을 수 있음을 보고한 

바 있다.
22,31
 본 연구에서는 플라즈미노젠의 기능 및 활성에 영향을 미치는 돌연변이 중 

Ala601-Thr 돌연변이와 5′ flanking 부위의 염기치환에 의한 대립유전자에 대한 연구

를 시행하였다.

정상군 57 예와 혈전증 환자군 477 예에서 측정한 플라즈미노젠의 활성도는 혈전증 

환자군 (95±20%)에서 정상군 (103±11%)에 비하여 유의하게 감소한 것을 볼 수 있었다 

(p<0.0001, t-검정). 전체 대상군 중 40 예(8.4%)에서 70% 이하의 저하된 활성도를 보여 

저플라즈미노젠혈증에 해당하였으며 플라즈미노젠 항원량을 측정한 결과 20 예에서 항

원량의 감소를 보였으며 이들은 모두 저플라즈미노젠혈증의 후천적 요인인 간질환, 균혈

증, 파종성 혈관내 응고증, 또는 약물사용의 과거력이 있었다. 간질환과 균혈증에서 나타

나는 저플라즈미노젠혈증은 간기능의 생성저하에 의한 결과이며 혈관내 응고증에서는 

플라즈미노젠이 섬유응괴에 침착함으로 발생하는 소모성 저플라즈미노젠혈증이다. 

T-PA 또는 urokinase 등의 약물 치료에서 혈전용해에 플라즈미노젠의 소모 후에 일시

적으로 발생할 수 있다. 남은 20 예는 플라즈미노젠 활성도는 감소되었으나 항원량이 정

상 또는 증가되어 이상플라즈미노젠혈증에 해당하였다.
31-35

이상플라즈미노젠혈증 환자 20 예 중 16 예(80%)에서 Ala601-Thr 돌연변이가 발견되

었으며 이는 일본인에서 시행된 연구에서 이상플라즈미노젠 125 가계, 158 예 중 118 가

계(94.4%), 143 예(90.5%)에서 Ala601-Thr 돌연변이가 발견된 것에 비하여 낮은 빈도이
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었다.19 Ala601-Thr 돌연변이가 발견되지 않은 4 예는 일본인에서 비교적 많이 발견된 

Val355-Phe 돌연변이와 Asp676-Asn 돌연변이 검색을 시행하였으나 음성으로 나타나 

그 외 소수의 돌연변이 또는 밝혀지지 않은 돌연변이가 있을 가능성과 밝혀지지 않은 

이상플라즈미노젠혈증의 후천적 원인이 있을 것으로 생각되었다.19 

Ala601-Thr 돌연변이의 발생빈도는 혈전증 환자군 477 예를 대상으로 3.4%, 전체 524

예를 대상으로 2.9%의 발생빈도로 추정되었다. Ala601-Thr 돌연변이 유전자 빈도는 전

체대상군에서 발생빈도를 기초로 계산하여 0.015, 혈전증 환자군에서는 0.017로 Kida 등

(1998)이 보고한 일본인의 0.021, 중국인의 0.015와 유사한 결과를 보이나 서구인에서는 

Ala601-Thr 돌연변이가 발견되지 않은 것과는 분명한 차이를 보였다.
22,37

Ala601-Thr 돌연변이는 플라즈미노젠 유전자의 15 번 엑슨에 해당하는 아미노산 서

열 601번째인 Alanine(GCT)를 Threonine(ACT)로 점돌연변이를 일으켜 이상플라즈미노

젠혈증을 일으키는 것으로 알려졌다. 그 기전은 플라즈미노젠의 단백분해기능을 일으키

는 데 중요한 역할을 하는 603 번째 Histidine에 직접적인 영향을 주거나, 

crystallographic data에 의한 3 차원적 구조에서 섬유소와 결합하는 부위에서 중요한 역

할을 하는 Asp-102, His-57에 밀접하게 위치하여 이들의 역할에 영향을 주어 플라즈미

노젠 기능의 이상이 일어나는 것으로 추정되고 있다.28

5′ flanking 부위의 유전형과 대립인자에 대해 염기서열분석과 PCR-RFLP를 시행하

였으며 염기서열분석에서 Kida 등(1997)이 보고한 바와 같은 유전형 (genotype)을 확인

할 수 있었으며 제 I 형 (A,C,A,A,T,C) 및 II 형 (G,T,G,G,G,T)의 유전형으로 구별하였

다.
22,36
 이를 Ala601-Thr 돌연변이 양성군과 음성군으로 나누어 그 빈도를 비교한 결과 

대립인자 I 형의 빈도가 Ala601-Thr 돌연변이 양성군 0.5313, 음성군 0.1379로 유의한 

차이를 보였으며 이는 일본인의 Ala601-Thr 돌연변이 양성군의 빈도인 0.4415보다 오히

려 높은 결과를 보여 Ala601-Thr 돌연변이가 대립인자 I 형과 연계되어 있을 가능성이 

높음을 보여 주었다. 이러한 결과는 Ala601-Thr 돌연변이 유전자와 유전형 제 I 형이 

같이 유전형으로 유전하는 종족이 일본인과 한국인 사이에 공통적으로 존재했을 수 있

다는 가설이 가능함을 시사하며 일부 제 II 형에 Ala601-Thr 돌연변이 유전자가 존재하

는 것은 유전되는 과정 중에 유전자 재조합에 의하여 발생되었을 것으로 추론된 바 있

다.22

정상인 57 예와 관상동맥질환자 22 예에서 시행한 염기서열분석 결과에 의한 유전형

은 I/I 동형은 없었으며 I/II 이형과 II/II 동형이 분포하였다. 그러나 유전형의 분포는 정

상군과 관상동맥질환자군에서 다른 분포를 보였다. 정상군은 I/II 이형이 24.6%이었으며 

관상동맥질환자군은 54.5%로 유의하게 높은 분포를 보였다. I/II 이형과 II/II 동형의 플

라즈미노젠 활성도를 비교한 결과는 II/II 동형에서 약간 높으나 통계적으로 유의한 차이
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는 없었다. 이러한 결과는 플라즈미노젠이 관상동맥질환의 직접적인 발생인자라기보다는 

플라즈미노젠과 유사하게 다형증을 보이며 같은 유전자족에 포함되어 있는 apo(a) 유전

자와 관련이 있을 것으로 추정된다. PLG-apo(a) gene family는 플라즈미노젠 유전자, 

apo(a) 유전자와 그 외 관련된 유전자를 포함하며 이들 대부분은 염색체 6 번의 장완

26-27에 위치하고 있으며 특히 플라즈미노젠 유전자와 apo(a) 유전자는 50 kb의 가까운 

거리에 존재하며 동일한 촉진제에 반응하므로 플라즈미노젠 유전자의 다형성과 관련이 

있을 가능성을 시사한 바 있다.22,38

결론적으로 이상플라즈미노젠혈증이 혈중 플라즈미노젠의 활성도를 저하시킴으로 혈

전증의 원인이 될 수 있으며, 발생빈도는 혈전증 환자군의 4.2%로 높았다. 이상플라즈미

노젠혈증 환자의 Ala601-Thr 돌연변이 발생빈도는 80%로 매우 높아 일본인에서 시행한 

연구결과와 유사함을 알 수 있었다. 또한 5′ flanking 부위의 다형증은 Ala601-Thr 돌

연변이 유전자와 밀접한 관계가 있으며 플라즈미노젠의 활성에 유의한 차이를 보이지는 

않으나 관상동맥질환의 발생과 관련 있음이 추정되므로 이에 대한 추후 연구가 필요할 

것으로 생각되는 바이다.
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V. 결 론

본 연구에서는 각종 혈전증 환자를 대상으로 혈장 플라즈미노젠을 측정한 후 결핍증

을 보이는 환자에서 Ala601-Thr의 돌연변이를 검색하고 한국인에서의 5' flanking부위

의 유전자형을 규명하고자 하였으며 나아가 Ala601-Thr의 돌연변이와 5' flanking부위

의 유전자형의 관련성을 관찰하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 혈장 플라즈미노젠 활성도를 측정한 결과 정상군 (n=57)에서는 저플라즈미노젠혈증 

(70%이하)이 한 예도 없는 반면, 혈전증환자군 (n=477)에서는 40 예 (8.4%)가 저플라즈

미노젠혈증을 나타내었다. 

2. 저플라즈미노젠혈증을 보인 40 예에서 플라즈미노젠 항원량을 측정한 결과 간질환, 

균혈증, 파종성 혈관내 응고증, 약물 (t-PA, urokinase) 사용 등에 의한 후천적 요인에 

의한 저플라즈미노젠혈증을 제외한 20 예는 이상플라즈미노젠혈증의 진단에 합당하였다. 

혈전증 환자군 중 이상플라즈미노젠혈증의 빈도는 4.2%에 해당하였다.

3. 이상플라즈미노젠혈증 20 예에서 Ala601-Thr 돌연변이 검색을 시행한 결과 16 예

(80%)에서 발견되었다. 혈전 질환별 발생빈도는 관상동맥질환 223 예 중 8 예(3.5%), 뇌

경색 165 예 중 5 예(3.0%), 심부정맥혈전증 36 예 중 3 예(8.3%)이었다.

4. 5' flanking 부위의 염기서열 및 PCR-RFLP 분석 결과, 제 I 대립인자 빈도는  

Ala601-Thr 돌연변이 양성군에서 0.5313으로 음성군에서의 0.1379에 비하여 유의하게 

높았다 (p < 0.0001).

5. 정상군 57 예와 관상동맥질환자군 22 예에서 시행한 5' flanking 부위의 염기서열분

석 결과, 정상군은 I/II 형 14 예(24.6%), II/II 형 43 예(75.4%)였으며 관상동맥질환자군

은 I/II 형 12 예(54.5%), II/II 형 10 예(45.5%)의 분포를 보였다. 이러한 유전형 분포의 

차이는 정상군과 유의한 차이가 있어 5' flanking 부위의 유전형이 관상동맥질환과 관련

이 있음을 시사하였다 (p=0.0110).

이상의 결과를 종합할 때 한국인 혈전증에서 이상플라즈미노젠혈증의 발생빈도는 

4.2%로 나타났으며 이 중 Ala601-Thr 돌연변이는 80%의 높은 빈도를 나타내었다. 따라

서 국내에서도 혈전증환자에서 혈장 플라즈미노젠의 활성도 및 항원량의 검사가 필요하

며 이상플라즈미노젠혈증인 경우 유전자 검사를 통한 돌연변이 검색이 필요할 것으로 

생각되었다.  향후 더욱 많은 정상인과 돌연변이 가계를 대상으로 혈전증의 발생위험인

자로서의 광범위한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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Abstract 

Detection of Ala601-Thr mutation and polymorphism in the 5' flanking region 

of plasminogen gene in Korean population

Seung Moo Lee

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University 

(Directed by Professor Kyung Soon Song)

Plasminogen (PLG) is a key proenzyme of plasmin in the fibrinolytic and 

thrombolytic systems. Congenital deficiency of PLG (hypoplasminogenemia, 

hypoPLGemia) and dysPLGemia (dysplasminogenemia) are known to be associated 

with mild thrombophilia. Tsutsumi et al. (1996) have reported that the Ala601-Thr 

mutation accounted for about 94% cases of dysPLGemia in 118 unrelated Japanese 

families. Kida et al. (1998) found a new haplotype (allele II) of 5' flanking region in 

the PLG gene in association with Ala601-Thr mutation.

In this study, plasma activities of plasminogen were measured by colorimetric 

assay using STACHROM
Ⓡ
PLG (Diagnostica Stago, Asniers, France) for the 

screening of hypoplasminognemia in 477  patients (291 men, 186 women, mean age 

61 yrs) with thrombosis, including  223 coronary artery obstructive disease (CAOD), 

165 ischemic stroke, 36 deep vein thrombosis, 19 peripheral artery obstructive 

disease, 12 pulmonary embolism, 8 multiple thrombosis, and 14 other thrombosis, and 

in 57 healthy subjects (29 men, 28 women, mean age 50 yrs). For the detection of 
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dysPLGemia and Ala601-Thr mutation, PLG antigen levels were also assessed by 

immunologic methods and genetic analysis was performed by DNA sequencing and 

restriction fragment length polymorphism(RFLP) according to the method by 

Tsutsumi et al.(1996) in cases with hypoPLGemia. In addition, RFLP analysis in the 

5' flanking region of PLG gene was performed to observe the possible association 

with Ala601-Thr mutation according to the method by Kida et al. (1998).

The results were as follows; 

1. In the measurement of PLG activities, there were no cases with hypoPLGemia 

in the normal group (n=57), while 40 cases (8.4%) of the thrombosis group 

(n=477) had hypoPLGemia.

2. Among 40 cases with hypoPLGemia, 20 cases (50%) were found to have 

dysPLGemia with normal antigen levels and the remaining 20 cases had 

hypoPLGemia due to acquired conditions such as liver dysfunction, consumptive 

coagulopathy or drug therapy.

3. Among 20 cases with dysPLGemia, 16 cases (80%) were found to have the 

Ala601-Thr mutation in the PLG gene. The frequecny of Ala60-Thr mutation 

was estimated to be 0.0171 in Korean patients with thrombosis.

4. Allelic(I) frequency in the 5' flanking region in the group with Ala601-Thr     

mutation was 0.5313, which was significantly higher than in the group (0.1379) 

without Ala601-Thr mutation.

5. There was statistically significant difference of genotype frequency in the 5' 

flanking region between normal group and patients with coronary artery 

obstructive disease (i.e., I/II 14(24.5%), II/II 43(75.4%) in normal group;  I/II 

12(54.5%), II/II 10(45.5%) in CAOD group).
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In conclusion, this study suggests that dysPLGemia with Ala601-Thr mutation is 

present with relatively high frequency in patients with thrombosis in Korean and/or 

pulmonary embolismpopulation. Therefore, PLG screening tests need to be included 

for work-up in the patients with thrombosis as well as in family study for the 

evaluation of genetic defect in the PLG gene. 

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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haplotype, thrombosis
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