
대한혈액학회지 :제36 권 제 1호 200 1년 □원 저 □

1)

*이 연구는 98 보건의료기술연구개발사업의 연구비(HMP- 98- M-
1-0004)로 이루어졌음.
접수 : 2000년 11월 30일, 수정 : 2001년 2월 12일
승인 : 2001년 2월 24일
책임저자 :송경순, 신촌세브란스병원 임상병리과

Tel : 02)361- 6470, Fax : 02)313-0956
E- mail : kssong@yumc.yonsei.ac.kr

서 론

관상동맥질환 (coronary artery disease)은 죽상경화증으

로 관상동맥이 좁아지고, 죽종의 파열과 함께 이차적인

혈전형성으로 심근에 혈액공급 장애가 초래되어 발생한

섬유소원, 응고인자 VII 및 플라스미노겐 활성억제인자- 1의
유전자다형성과 관상동맥질환 위험인자 분석
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Fibrinogen, Factor VII and Plasminogen Activator Inhibitor-1
Genotypes and the Risk of Coronary Artery Disease

Hyun Kyung Kim, M.D.1 , Kyung Soon Song , M.D. 1 , Sun Ha J ee , Ph .D. , MHS .2 ,
Wonhm Shim, M.D.3 a nd J ung Shik Shin , MPH.4
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Objec tiv e : The aims of this study we re to
investigate the extent to whic h s pec ific known
polymorphis ms of fibrinogen, factor VII (FVII)
and PAI- 1 genes are associated with the ir res-
pective plasma leve ls . And also we exa mined
whether these genotypes were linked to coronary
arte ry disease (CAD).

Methods : We performed a case- control study
of 165 patients which inc luded 156 CAD and 9
periphera l arte ry obstructive disease and 188
healthy controls without a history of cardiovasc u-
lar disease . The four polymorphis ms of fibrinogen
(β- 455G/A, β448Arg/ Lys), FVII (353Arg/Gln) and
PAI- 1 (4G/5G) gene were measured, together
with the ir plasma levels .

Re s ult s : There was a difference betwee n pa-
tie nts a nd controls in the freque ncy of the
fibrinogen β448Lys alle le (0 .206 vs 0.106, P<
0.00 1), but there were no s ignificant freque ncy
differences in fibrinogen β- 455A (0.537 vs
0.529), FVII 353Gln (0 .079 vs 0.080) and PAI- 1
4G (0.146 vs 0.113) Alle le . Plas ma fibrinogen

level was higher in patients (372.8±112.0 mg/
dL) than in controls (300.4±70.9 mg/d L) and
patients with ge notype β448Lys Lys (457.8±
134.4 mg/d L) or β448ArgLys (397.3±120.8 mg/
dL) had highe r fibrinogen leve ls tha n those with
448ArgArg (354.9±102.3 mg/dL). Us ing multi-

variate logistic regress ion, the β448 ArgLys or
Lys Lys genotype was associated with ove r twice
the ris k of CAD (odds ratio 2.25) compared with
the β448ArgArg genotype . Hypertens ion is more
potent risk factor for the person who has the β
448Lys alle le of fibrinoge n.

Conclus ion s : These data provide evidence
that a polymorphis m of the fibrinoge n β488Arg/
Lys is assoc iated with an increased risk of CAD
and that hypertens ion is more potent risk factor
for CAD in person who have the β488Lys alle le
of fibrinoge n. (Korean J Hematol 2001;36 :79∼
89)

Key Words : Fibrinogen, Factor VII, PAI- 1,
Polymorphis m, Coronary a rte ry disease
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다. 1) 혈액응고 및 섬유소 용해 관련 인자의 이상은 죽상

경화병변에서 죽종과 혈전을 진행시켜 관상동맥 폐쇄에

이르게 할 수 있다. 2) 관상동맥질환의 위험요인으로 보고

된 혈액응고 및 섬유소 용해 관련 인자로는 섬유소원

(fibrinogen) , 응고인자 VII (FVII) , plasminogen acti-

vator inhibitor - 1 (PAI- 1) , tissue type plasminogen ac-

tivator (t-PA) , von Willebrand factor 등이 보고되고 있

다. 3) 이들 인자의 혈장농도는 유전자다형성과 관련이 있

는데 특정 유전자다형성이 상기 혈장 단백의 농도를 상승

시켜 혈전 발생가능성을 증가시키는 것으로 알려져 있

다. 3)

섬유소원은혈액응고과정의 마지막 단계에서 작용하는혈

장 단백으로유전자는 50 kb로 α, β, γ 3가지유전자에

의해서 펩타이드 사슬이 만들어지며 4번 염색체에 위치한

다. 4) 섬유소원의유전자다형성으로는 α섬유소원에서 RsaI

다형성 (312Thr/ Ala) , β섬유소원에서는 HindIII (- 148C/

T) , Hae III (-455A/ G) , Alu (-488C/ T) , MnlI

(488Arg/ Lys) , AvaII (1688T/ G) , BclI (3 ' flanking

region) 등의 다형성이 알려져 있다. 5) HaeIII, Alu I,

MnlI 및 BclI 다형성에서 열성 대립인자 (allele)가 있을

경우 혈장 섬유소원 농도가 증가하고, 관상동맥질환에서

열성 대립인자의 빈도가 높다는 보고가 있으나 상반된 보

고도 있어 아직 논란의 여지가 있다. 3 , 6∼ 8)

FVII은혈액응고과정에서외인성 경로의첫단계에 작용

하는 혈장 단백으로 유전자는 염색체 13번에 위치한다. 9)

현재까지 알려진 FVII 유전자다형성은 353Arg/ Gln, 프로

모터 (promoter)에 10개 염기 삽입 (-323ins10) , intron 7

의 variable number of tandem repeat (VNTR) 등이

다. 10) 353Arg/ Gln 다형성에서 353Gln 유전자형을 가질

경우 FVII의 활성도가 20∼25% 정도 감소하여 관상동맥

질환에 대한 예방 효과가 보고되었으나 아직 그 가능성에

대해연구자마다의견을 달리한다. 3, 11, 12)

PAI- 1은 plasminogen activator를 억제하는 단일사슬

구조로 된 당단백으로 그 유전자는 12. 2kb로 7번 염색체

에 위치한다. PAI- 1 유전자다형성은 HindIII (3 re-

gion) , intron 3에 CA dinucleotide repeat, 프로모터 부

위의 4G/ 5G 등이 알려져 있다. 13, 14) 4G/ 5G 다형성에서

4G형을 갖는 경우 혈장 PAI- 1농도가 높고 관상동맥질환

의 위험도가 증가한다는 보고가 있으나 이도 연구자마다

상이하다. 3, 13, 15)

관상동맥질환은 여러 환경적, 유전적 요인이 복합적으

로 작용하는 다인형 (multifactorial) 질환이다. 16) 한국인에

서 관상동맥질환은 증가 추세에 있으며 이는 식생활의 서

구화, 스트레스, 흡연 등의 환경적 요인에 의한 것으로

추정되지만 유전적 요인에 대해서는 잘 알려진 바 없

다. 17) 한국인 관상동맥질환에서 섬유소원의 RsaI과 MnlI

다형성, 18) FVII의 353Arg/ Gln 다형성, PAI-1의 4G/ 5G

다형성이 보고되었으나19, 20) 모두 관상동맥질환과 관련이

없다는 결과를 제시하였다. 이처럼 관상동맥질환에서 혈

액응고 및 혈전용해억제인자의 다형성에 대한 연구는 서

구에서 활발하게 시도되고 있으나 그 관련성에 대해서 논

란이 있고 한국인에서 소수 연구자들에 의해 관련성이 없

을 것으로 추정되고 있는 실정이다. 본 연구자 등은 한국

인 관상동맥질환에서 섬유소원의 β-455A/ G (Hae III)와

β448Arg/ Lys (MnlI) 다형성, FVII의 353Arg/ Gln 다형

성, PAI- 1의 4G/ 5G 다형성의빈도및이들단백의혈장농

도와의 연관성을 살펴보고, 관상동맥질환의 위험인자로서

섬유소원, FVII 및 PAI- 1의의미를확인하고자하였다.

대상 및 방법

1 . 대 상

환자군은 연세의료원심장혈관센터에서관상동맥조영술

을 시행받은 환자 중 관상동맥 협착이 있는 관상동맥질환

자 156명과 관상동맥 이외의 동맥 협착이 있는 말초동맥

폐쇄질환자 9명으로 하였다 (Table 1, 2) . 관상동맥질환

Ta b le 1 . C ha ra ct e ris t ic s of t he s t udy po pu la t io ns

Parameters
Patients
(n=165)

Controls
(n=188) P-value*

Age (years)
Male : Female (n)
BMI (kg/m2)
Smokers (n)
Hypertension (n)
Diabetes mellitus (n)
Triglycerides (mg/dL)
Total cholesterol (mg/dL)
HDL-C (mg/dL)
LDL-C (mg/dL)
Total cholesterol/LDL-C
Fibrinogen (mg/dL)
Factor VII (%)
PAI- 1 (ng/mL)

59.9±9.6
121 :44

24.2±2.6
108
93
58

143.7±81.4
197.4±44.2
42.2±11.1

125.7±37.7
4.97±1.87

372.8±112.0
124.0±30.0
13.3±12.3

58.3±9.1
109 :79

23.9±2.6
92
46
20

157.3±95.9
201.0±42.7
51.7±12.5

118.6±38.9
4.03±0.97

300.4±70.9
126.7±27.9
11.5±8.7

0.108
0.003
0.263
0.001

<0.001
<0.001

0.166
0.434

<0.001
0.089

<0.001
<0.001

0.388
0.112

* Chi- square test for categorical and t- test for continuous variables
were used

Values are given as mean±SD or number of subjects
Abbreviations : BMI, body mass index; HDL-C, high density lipo-
protein- cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein- cholesterol
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중 안정형 협심증은 72명, 불안정형협심증 59명, 급성심

근경색증 25명이었다. 불안정형협심증은 안정시에도 흉통

이 발생하거나, 최근 1개월내 흉통이 발생한 경우, 또는

기존의 흉통이 3주 전부터 악화된 경우로 정의하였으며

그외의 전형적인 흉통 증상이 있는 경우는 안정형 협심증

으로 정의하였다. 2 1) 급성심근경색증의 진단은 30분 이상

지속되는 허혈성 흉통의 병력, 심전도상 2개 이상의 유도

에서 관찰된 비정상 Q파, 혈청 CK-MB의 2배 이상 상승

중 2가지 이상의 기준에 해당하는 경우로 정의하였다. 22)

관상동맥조영술 소견에서 관상동맥의 50% 이상 협착을

의미있는 협착으로 정의하였으며, 의미있는 협착의 관상

동맥 수에 따라 단일혈관, 두혈관, 세혈관 질환으로 나누

고, 50% 미만의 협착을 보일때는 소협착혈관 질환으로

분류하였다. 말초동맥폐쇄질환자 9명 중 2명은 관상동맥

의 소혈관 (minimal vessel) 협착을 가지고 있었다.대조군

은 과거력상 심질환의 병력이 없으며 최근 3년간 병원에

입원한 적이없는건강인 188명을대상으로 하였다.

2 . 방 법

1) 혈장 PA I- 1, FVII 및 섬유소원의 측정

검체는 0. 129 M trisodium citrate가 포함된 시험관

에 혈액을 채취하여 2, 500×g에서 15분간 원침 후, 혈소

판결핍혈장을 분리하여 -70℃ 냉동고에 보관하였다. 섬

유소원과 FVII 혈장농도는 STA Fibrinogen과 Factor

VII Deficient Substrate Plasma (Diagnostica Stago,

France) 시약으로 자동응고측정기 STA (Diagnostica

Stago, France)를 이용하여 측정하였다. PAI- 1은 상품

화된 ELISA kit인 ImulyseT M fibrin (Biopool, Sewden)

로 검사하였다.

2 ) 혈청 지질 검사

총콜레스테롤, 중성지방 및 고밀도지단백 콜레스테롤

(high density lipoprotein-cholesterol, HDL-C)은 Hita-

chi 747 (Hitachi, Nakashi, Japan) 자동생화학분석기로

측정하였다. 저밀도지단백 콜레스테롤 (low density lipo-

protein-cholesterol, LDL-C)은 Friedewald 공식을 이용

하여계산하였다. 23)

3 ) 섬유소원 β - 455A/ G과 β448Arg/ Lys , FVII

353Arg/ Gln, PAI- 1 4G/ 5G 유전자다형성 분석

Genomic DNA는 말초혈액내 백혈구로부터 Easy-

DNA kit (Invitrogen, USA)를 이용하여추출하였다. 중

합효소연쇄반응 (PCR)을 위한 섬유소원, FVII 및 PAI- 1

의 시발체 (primer)는 합성 주문 (바이오니아, 청원군, 충

북)하여 사용하였고, 시발체 및 PCR 조건은 보고된 문헌

들에 따랐으며5, 2 4, 2 5) thermocycler로는 GeneAmp PCR

9600 (Perkin Elmer, USA)을 사용하였다. 섬유소원 β-

455A/ G와 β448Arg/ Lys 다형성은 각각 HaeIII, MnlI 제

한효소 처리하여 3%, 2. 5% agarose gel로 전기영동 후

UV transilluminator로유전자형구분을 하였다. β-455A/

G 다형성에서 -455G의경우 575와 383 bp를, -455A의경

우 958 bp 증폭산물만보인다. β448Arg/ Lys 다형성의경

우 증폭산물이 150와 63 bp로 절단되면 488Arg, 절단되지

않은 340 bp만 보일 경우 488Lys로 분류하였다. 5) FVII

353Arg/ Gln 다형성은 312 bp의 증폭산물을 MspI로 절단

Ta b le 2 . P la s ma le ve ls (me a n±S D) of PA I- 1 , fa cto r VII a nd f ib rino ge n a c c o rd ing to t he c linic a l d ia g no s is
a nd the e xte nt of c o ro na ry s t e no s is in t he pa t ie nt po pu la t io n

n Fibrinogen (mg/dL) Factor VII (%) PAI- 1 (ng/mL)

Clinical diagnosis
Stable angina
Unstable angina
Acute myocardial infarct
PAOD
P-value*

Degree of coronary stenosis
minimal vessel disease
single vessel disease
double vessel disease
triple vessel disease
P-value†

72
59
25

9
14
51
42
49

352.2±95.2
372.7±113.4
407.5±137.7
442.1±115.4

0.039

356.9±141.3
364.2±111.1
358.4±83.5
385.9±122.6

0.251

127.4±30.8
125.0±30.8
112.8±19.9
121.4±38.2

0.213

135.0±29.0
123.4±29.1
122.5±29.7
123.2±30.5

0.719

12.4±9.7
14.1±15.9
12.9±7.5
18.0±15.7

0.588

12.3±9.8
13.4±16.5
14.3±10.3
12.1±8.6

0.725

* One-way analysis of variance was performed in total patient population (n=165)
†One-way analysis of variance was performed in patients with coronary artery disease (n=146)
Abbreviation : PAOD, peripheral artery obstructive disease
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하여 205, 67, 40 bp로절단되면 353Arg이고 272, 40 bp

로절단되면 353Gln으로분류하였다. 24) PAI- 1의경우제한

효소처리 없이 공통시발체에 의한 287 bp 증폭산물과 4G

또는 5G 시발체에 의한 178 bp 증폭산물을 확인하여 유전

자형을분류하였다. 25)

4 ) 통계 분석

환자군과 대조군에서 성별, 흡연력, 고혈압 및 당뇨 병

력은 카이제곱 검정을 시행하였고, 나이, 체밀도지수

(body mass index, BMI) , 혈장 섬유소원, FVII 및

PAI- 1의 농도, 총콜레스테롤, 중성지방, HDL-C, LDL-

C의 비교는 t -검정을, 환자군에서 질환별 및 협착정도에

따른 섬유소원, FVII 및 PAI- 1의 혈장농도 비교는 일요인

분산분석을 시행하였다. 섬유소원과 PAI- 1 혈장농도에서

positive skewness가 관찰되어 로그변환 후 통계 분석하

였다. 각 유전자형의 분포는 Hardy-Weinberg 공식에 준

하는지 유무는 카이제곱 검정으로 확인하였으며26) 환자-

대조군 간의 유전자형 빈도 비교는 카이제곱 검정을 시행

하였다. 유전자형에 따른 섬유소원, FVII 및 PAI- 1의 혈

장농도 변화는 나이를 코베리엣 (covariate)로 한 공분산분

석으로 평가하였다. 관상동맥질환의 위험인자 분석을 위

해 다변량 로지스틱 회귀분석을 시행하였으며 연령, 성

별, BMI, 고혈압, 당뇨 및 급성심근경색 병력을 혼란변

수로 통제하였다. 섬유소원과 FVII 유전자다형성의 경우

열성대립인자의 빈도가 낮으므로 열성대립인자를 포함한

유전자형과 우성대립인자 동형접합 유전자형 (β-455AG/

GG vs β-455AA; β448ArgLys/ LysLys vs 448ArgArg ;

353ArgGln/ GlnGln vs 353ArgArg)으로 이분하여 분석하

였다. 로지스틱 회귀분석에서 의미있는 위험인자로 확인

된 β448Arg/ Lys 다형성과 기타 의미있는 위험인자 (고혈

압, 당뇨, HDL-C) 사이에 상승효과를 분석하기 위해 β

448Arg/ Lys 다형성 종류와 각 위험인자 유무에 따라 4가

지 군으로 나누어 각각 위험율을 확인하였다. 전체 대상

군에서 섬유소원, FVII 및 PAI- 1농도와 나이, BMI, 혈

청지질과의 상관성은 Pearson 상관분석으로 관찰하였다.

모든 통계분석은 Window SAS version 6. 12를 이용하였

으며, P값이 0. 05 미만인 경우 통계학적 의미가 있는 것

으로판정하였다.

결 과

1 . 혈청 지질 및 혈장 섬유소원 , FVII, PAI- 1의 농도

환자군과 대조군 사이에 연령과 BMI의 의미있는 차이

는 없었으나 대조군에서 여성의 비율이, 환자군에서 흡

연, 고혈압및 당뇨병력이 높았다 (Table 1) . 총콜레스테

롤, 중성지방 및 LDL-C 농도는 환자 및 대조군 사이에

차이 없었으나 HDL-C의 경우 대조군에서 의미있게 높았

다. 섬유소원 농도는 환자군에서 의미있게 높았으나 FVII

과 PAI- 1는 차이 없었다. 환자군 중 임상적 진단에 따라

서 FVII과 PAI- 1 농도의 의미있는 차이는 관찰되지 않았

지만, 섬유소원의 경우 말초동맥폐쇄질환에서 가장 높고,

급성심근경색증, 불안정형 협심증, 안정형 협심증 순 이었

다 (Table 2) . 관상동맥의 협착 정도에 따른 섬유소원,

FVII 및 PAI- 1의 농도의 의미있는 변화는 관찰되지 않았

다. 전체 대상군에서 섬유소원 농도는 흡연자 (338. 7±

104. 4 mg/ dL)가 비흡연자 (328. 8±93. 8 mg/ dL)에 비해

다소높았으나 의미있는차이는 없었다 (P=0. 372) . 전체 대

상군에서 성별에 따른 PAI-1 (남, 13. 0±11. 6 ; 여 11. 3±

8. 2 ng/ mL)과 섬유소원 (남, 334. 0±104. 6 ; 여, 335. 4±

88. 6 mg/ dL)의농도차이는관찰되지않았으나 (P=0. 151,

P=0. 899) FVII의 경우 남성 (120. 7±27. 6%)보다 여성

(134. 3±29. 4%)에서의미있게높았다 (P<0. 001) .

2 . 섬유소원 β - 455A/ G와 β 448A rg/ Ly s , F V II

353A rg/ Gln , PA I- 1 4G/ 5G 유전자다형성 빈도

4가지 유전자형의 빈도는 Hardy-Weinberg 공식에 따라

기대되는 유전자형의 빈도와 차이가 없었다. 섬유소원 β-

455A/ G와 β448Arg/ Lys 다형성 사이에 연관불균형 (link-

age disequilibrium)이 관찰되었다 (D' =0. 85, P<0. 001) .

β-455A 빈도는 환자군 (0. 146)에서 대조군 (0. 113)보다다

소 높은 경향을 보였으나 의미있는 차이가 없었다. 그러나

β488Lys 빈도는 환자군 (0. 206)에서 대조군 (0. 106)보다

의미있게 높았다 (Table 3) . FVII 353Gln 빈도는 환자군

(0. 079)과 대조군 (0. 080)간에 차이가 없었으며, PAI- 1

4G 빈도도 환자군 (0. 537)과 대조군 (0. 529)에서 차이가 없

었다. 환자군 중 임상적 진단 및 관상동맥의 협착 정도에

따른 섬유소원, FVII 및 PAI- 1 유전자다형성의 빈도 차이

는없었다 (결과제시안함) .

3 . 유전자다형성에 따른 섬유소원 , FVII 및 PAI- 1의

농도

전체 대상군에서 섬유소원 β-455A/ G 다형성에 따른 섬

유소원의 농도는 β-455GA 또는 β-455AA가 β-455GG

보다 높았으나 환자군과 대조군 각각에서 의미있는 차이는

관찰되지 않았다 (Table 4) . 섬유소원 β488Arg/ Lys 다형
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성의 경우 전체 대상군과 환자군에서 β488ArgLys 또는

β488LysLys 유전자형의 섬유소원 농도가 β488ArgArg

보다 높았으나 대조군에서는 의미있는 차이가 없었다. 전

체 대상군에서 FVII 농도는 353ArgGln이 353ArgArg보다

낮았으나 353GlnGln을 보인 한 예에서 높은 FVII 농도를

보였다. PAI- 1의 경우 다형성에 따른 PAI- 1농도 차이가

관찰되지 않았다.

4 . 관상동맥질환의 위험인자 분석

관상동맥질환의 위험인자를 분석하기 위해 다변량 로지

스틱 회귀분석을 시행한 결과, 관상동맥질환의 위험이 고

혈압이 있을 경우 3. 74배, 당뇨가 있을 경우 3. 51배, 저

농도 HDL-C (<35 mg/ dL)을 가질 경우 4. 94배 높은 것

으로 분석되었다 (Table 5) . 섬유소원, FVII 및 PAI-1혈

장농도의 표준편차 (SD)는 각각 99. 2 mg/ dL, 28. 9% 및

Ta b le 3 . G e notype f re q ue nc ie s fo r f ib rinog e n (β-4 5 5 G/ A , β 4 8 8 A rg/ Lys ) , fa cto r VII (3 5 3 A rg/ G ln ) a nd
P A I- 1 (4 G/ 5 G )

Genotype
% in each group (n)

P-value‡

Patients (165) Controls (188) Total (353)

βFibrinogen* -455GG
-455GA
-455AA

Frequency of -455A allele
βFibrinogen 488ArgArg

488ArgLys
488LysLys

Frequency of 488Lys(A) allele
Factor VII 353ArgArg

353ArgGln
353GlnGln

Frequency of 353Gln(A) allele
PAI- 1† 5G5G

5G4G
4G4G

Frequency of 4G allele

72.6 (119)
25.6 ( 42)

1.8 ( 3)
0.146

61.2 (101)
36.4 ( 60)
2.4 ( 4)
0.206

84.8 (140)
14.5 ( 24)
0.6 ( 1)
0.079

21.7 ( 35)
49.1 ( 79)
29.2 ( 47)
0.537

80.1 (149)
17.2 ( 32)
2.7 ( 5)
0.113

78.7 (148)
21.3 ( 40)
0 ( 0 )
0.106

84.0 (158)
16.0 ( 30)

0 ( 0 )
0.080

20.9 (39)
52.4 (98)
26.7 (50)

0.529

76.6 (268)
21.1 ( 74)
2.3 ( 8)
0.129

71.1 (249)
28.6 (100)

1.1 ( 4)
0.153

84.4 (298)
15.3 ( 54)
0.3 ( 1)
0.079

21.3 ( 74)
50.9 (177)
27.9 ( 97)
0.533

0.146

0.187

<0.001

0.001

0.532

0.961

0.815

0.836

* Data on -455A/G were missing in 1 patient and 2 controls
†Data on 4G/5G were missing in 4 patients and 1 control
‡ Each genotype and allelic frequency of the patients was compared to those of the controls using a chi- squire test

Ta b le 4 . P la s ma le ve ls (me a n±S D) of f ib rino ge n , fa cto r VII a nd P A I- 1 a c co rd ing to t he ge notype s

Genotype Patients P-value* Controls P-value* Total P-value*

Fibrinogen (mg/dL)

Factor VII (%)

PAI- 1 (ng/mL)

β-455GG
β-455GA
β-455AA
β488ArgArg
β488ArgLys
β488LysLys
353ArgArg
353ArgGln
353GlnGln
5G5G
5G4G
4G4G

362.7±104.2
399.4±133.2
391.3±53.3
354.9±102.3
397.3±120.8
457.8±134.4
124.3±31.0
119.7±21.4

179.0
12.9±11.4
13.6±14.3
13.8±9.7

0.165

0.020

0.171

0.973

295.7±72.7
322.1±63.3
395.8±51.9
297.3±72.5
311.8±64.4
－

129.1±28.0
113.6±24.0
－

11.6±10.5
10.4±7.2
13.3±9.5

0.214

0.311

0.006

0.133

325.7±94.2
365.9±114.7
331.6±69.2
320.9±90.3
363.1±110.0
457.8±134.4
126.9±29.5
116.3±22.9

179.0
12.2±10.9
11.8±11.0
13.6±9.5

0.008

<0.001

0.013

0.415

*One-way analysis of covariance(with age as covariate) was performed to test whether genetic variation was associated with plasma level of
hemostatic factor
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10. 6 ng/ mL로, 섬유소원혈장농도가 매 1 SD 증가시관

상동맥질환 위험이 2. 46배 높은 것으로 분석되었으나

FVII과 PAI- 1에서는 의미있는 odds ratio가 관찰되지 않

았다. 섬유소원 β488ArgLys 또는 β488LysLys 다형성

을 가질 경우 β488ArgArg에 비해서 2. 25배 위험한 것으

로 분석되었다. 섬유소원 β-455GA 또는 β-488AA 다형

성이 있을 때 관상동맥의 위험이 1. 72배 높아지나 (P<

0. 1) 통계학적인 의미는 없었다. 관상동맥 위험요인이 함

께 있을 때 상승효과를 보이는 것은 섬유소원 β488Arg/

Lys 다형성과 고혈압 병력으로, 섬유소원 β488ArgLys

또는 β488LysLys 다형성을 가지면서 고혈압을 보이는

경우 β488ArgArg 다형성을 가지면서 고혈압이 없는 사

Ta b le 5 . Ris k fa cto rs of c o ro na ry a rt e ry d is e a s e in un iva ria te o r mu lt iva ria te lo g is t ic re g re s s io n a na lys is

Risk factors
Odds ratio (95% confidence interval)

Univariate analysis Multivariate analysis*

Age (years)
Sex (male vs female)
BMI (≤25 vs >25 kg/m2 )
Smokers (no vs yes)
Hypertension (no vs yes)
Diabetes mellitus (no vs yes)
Total cholesterol (<210 vs ≥210 mg/dL)
HDL-C (≥35 vs <35 mg/dL)
Fibrinogen (per 99.2 mg/dL)‖
Factor VII (per 28.9 %)‖
PAI- 1 (per 10.6 ng/mL)‖
Fibrinogen genotype
β-455GA/AA (base group; β-455GG)
β488ArgLys/LysLys (base group; β488ArgArg)

Factor VII genotype (base group; 353ArgArg)
353ArgGln/GlnGln

PAI- 1 genotype (base group;5G5G)
4G5G
4G4G

0.98 (0.96∼1.00)
1.08 (0.70∼1.67)
1.07 (0.70∼1.65)
0.94 (0.61∼1.44)
3.96† (2.52∼6.23)
4.55† (2.59∼8.00)
0.73 (0.47∼1.14)
6.58† (3.17∼13.7)
2.65† (1.94∼3.61)
0.91 (0.74∼1.13)
1.20 (0.96∼1.56)

1.52§ (0.93∼2.50)
2.35‡ (1.48∼3.75)

0.94 (0.53∼1.68)

0.83 (0.47∼1.41)
0.96 (0.53∼1.75)

0.99 (0.96∼1.01)
0.68 (0.33∼1.42)
1.03 (0.69∼1.71)
0.83 (0.43∼1.61)
3.74† (1.87∼6.62)
3.51† (1.87∼6.62)
0.81 (0.47∼1.39)
4.97† (2.22∼11.10)
2.46† (1.67∼3.63)
0.91 (0.68∼1.21)
1.20 (0.89∼1.63)

1.72§ (0.98∼3.02)
2.25‡ (1.28∼3.96)

0.83 (0.42∼1.64)

0.94 (0.50∼1.78)
1.06 (0.52∼2.16)

*Adjusted for age, sex, body mass index, and history of hypertension, diabetes, smoking, and acute myocardial infarction
†P<0.001, ‡P<0.05, §P<0.1, ‖Odds ratio for coronary artery disease associated with one standard deviation difference of hemostatic variables
Abbreviation : see Table 1

Ta b le 6 . Co mb ine d e ffe cts of f ib rino ge n g e notype (β4 8 8 A rg/ Lys ) a nd hype rt e ns io n , d ia b e t e s a nd low
HDL- C o n ris k of c o ro na ry a rt e ry d is e a s e

Risk factors

Odds ratio (95% confidence interval) of fibrinogen genotype β488Arg/Lys

Univariate analysis Multivariate analysis*

ArgArg ArgLys or LysLys ArgArg ArgLys or LysLys

History of hypertension
Normotension
Hypertension

History of Diabetes
Non-diabetes
Diabetes

HDL-C levels
Normal HDL-C
Low HDL-C‖

1
4.41† (2.56∼7.60)

1
0.58 (0.32∼1.05)

1
0.66 (0.34∼1.30)

2.84† (1.54∼5.24)
9.79† (4.29∼22.30)

1.93‡ (1.16∼3.21)
3.40 (0.87∼13.23)

2.09‡ (1.28∼3.42)
5.44 (0.60∼49.55)

1
4.77† (2.55∼8.90)

1
0.92 (0.48∼1.76)

1
0.79 (0.38∼1.65)

2.76‡ (1.39∼5.48)
11.29† (4.56∼28.20)

2.37‡ (1.32∼4.26)
5.33 (0.95∼29.90)

2.40‡ (1.35-4.28)
5.86 (0.56-60.89)

* Adjusted for age, sex, body mass index, and history of hypertension, diabetes and smoking
†P<0.001, ‡P<0.05, ‖Low HDL-C signifies HDL-C <35.0 mg/dL.
Abbreviation : see Table 1
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람에 비해서 관상동맥질환의 위험이 11. 29배 높은 것으로

분석되었다 (Table 6) . 섬유소원 β488Arg/ Lys 다형성과

다른 위험요인 (당뇨, 저농도 HDL-C)의 상승효과는 의미

있게나타나지 않았다.

5 . 섬유소원 , FVII 및 PAI- 1 농도와 지질간의 상관성

섬유소원 농도는 연령, LDL-C, FVII 및 PAI-1과 의

미있는 양의 상관성을, HDL-C과 음의 상관성을 보였다

(Table 7) . FVII 농도는 BMI, 중성지방, 총콜레스테롤,

LDL-C, PAI- 1과 의미있는 양의 상관성이 관찰되었다.

PAI-1의 경우 BMI와는 양의 상관성을, 연령과는 음의

상관성을 보였다.

고 찰

본 연구에서는 섬유소원 β-455A/ G와 β448Arg/ Lys,

FVII 353Arg/ Gln, PAI- 1 4G/ 5G 유전자다형성이 이들

인자의 혈장 농도에 미치는 영향과 관상동맥질환의 위험

인자로서의 가능성을 살펴보았다. 섬유소원 β488Arg의

빈도가 환자군에서 대조군보다 높고 β488ArgLys 또는

β488LysLys 유전자형을 가진 경우 섬유소원 농도가 높

았다. 다변량 로지스틱 회귀분석 결과 관상동맥질환의 위

험이 β488ArgLys 또는 β488LysLys 다형성을가질경우

β488ArgArg에 비해서 2. 25배 높고, β488ArgLys 또는

β488LysLys 다형성과 함께 고혈압이 있을 경우 11. 29배

높은 것으로 분석되었다. Meilahn 등28)은 β488Lys 유전

자형이 뇌혈관질환과 연관성이 있다고 보고한 반면

Baumann 등5)은 심근경색환자와 정상인에서 빈도 차가

없는 것으로 보고하여 아직 혈전증에서 β488Arg/ Lys 유

전자다형성의 영향에 대해 정립되어 있지는 않지만 본 연

구결과는 β488Lys 유전자형이 관상동맥질환의 의미있는

위험인자임을시사한다.

관상동맥질환과 β-455G/ A 유전자다형성 사이에 관련

성도 아직 보고자마다 의견을 달리하고 있다. 3, 6∼ 8) 본 연

구에서 β-455A 대립인자의 빈도가 환자군에서 높으나

통계학적으로 의미있는 차이는 보이지 않았고 β-455GA

또는 β-455AA 유전자형에서 섬유소원 농도가 높은 것으

로 관찰되었다. 다변량 로지스틱 회귀분석 결과 섬유소원

β-455GA 또는 β-488AA 유전자형을 가질 경우 관상동

맥의 위험이 1. 72배 높은 것으로 분석되었으나 통계학적

의미는 크지 않았다 (P<0. 1) . Lee 등2)의 보고에 의하면

β-455AA 유전자형이 말초동맥폐쇄질환의 위험인자로서

다소 의의는 있으나 (0. 05<P<0. 1) 통계학적으로 크게 의

미있는 지표로 분석되지 못한 이유는 혈장 섬유소원 농도

에 흡연과 같은 환경적 요인이 혈장 섬유소원의 농도에

영향을 줄 수 있기 때문이라고 하였다. 흡연자체가 혈장

섬유소원을 증가시키는 중요한 요인으로 알려져 있으나
2, 8) 본 연구에서 흡연 유무에 따른 혈장 섬유소원 농도의

의미있는변화가관찰되지않았다.

관상동맥질환에서 혈장 섬유소원이높다는 사실이 보고

되고 있으나3, 5, 6∼ 8) 죽상경화증의 결과로 섬유소원이 증가

한 것인지 섬유소원 증가 자체가 죽상경화증의 원인이 되

는지는 아직 알려져 있지 않다. 섬유소원 농도를 증가시

키는 특정 유전자형의 빈도가 관상동맥질환에서 높다면

섬유소원 증가가 죽상경화증의 원인이다는 가정을 뒷받침

하는 증거가 될 수 있다. 2)
따라서 본 연구에서 섬유소원

농도가 높은 β488ArgLys 또는 β488LysLys 유전자형을

가진 사람에서 관상동맥질환 위험이 증가한다는 결과는

섬유소원 증가가 관상동맥질환의 원인으로 작용할 가능성

이 높음을 시사한다. 섬유소원은 급성기 반응으로 증가하

는 단백이므로 급성심근경색증시 증가할 수 있다. 27)
본

연구에서 다변량 로지스틱 회귀분석시 섬유소원의 농도를

상승시킬 수 있는 급성심근경색증의 병력을 혼란변수로

통제한 후에도 여전히 섬유소원 농도가 의미있는 위험율

을 가짐으로 섬유소원이 관상동맥질환의 독립적인 위험인

자임을 확인하였다.

FVII 353Arg/ Gln 유전자다형성에서 353Gln 유전자형

일 때 FVII 농도가 낮다는 사실은 처음 Green 등11)
에 의

해 관찰되었고 그 후 여러 연구24, 29, 30)에서 같은 결과를

보였다. 유전자재조합 방법으로 353Gln를 포함한 FVII

유전자를 가진 plasmid를 제조한 경우 간세포에서 FVII

Ta b le 7 . Un iva ria t e c o rre la t io ns fo r p la s ma le ve ls
of f ib rino g e n , fa cto r VII a nd P A I- 1 w it h co nt in-
uo us va ria b le s in a ll s t udy po pu la t io n (n = 3 5 3 )

Fibrinogen Factor VII PAI- 1

r P-
value

r P-
value

r P-
value

Age
BMI
Triglycerides
Total cholesterol
HDL-C
LDL-C
Fibrinogen
Factor VII

0.12
0.07

-0.01
0.06

-0.15
0.13
－

－

0.020
0.215
0.802
0.263
0.005
0.018
－

－

0.10
0.14
0.36
0.28
0.07
0.13
0.20
－

0.062
0.010

<0.001
<0.001
0.237
0.014

<0.001
－

－0.11
0.16
0.09
0.04
－0.09

0.03
0.19
0.15

0.039
0.003
0.097
0.461
0.089
0.531

<0.001
0.006

Abbreviation : see Table 1
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분비가 감소하였다는 보고도 있다. 3 1) 본 연구에서 유전자

형에 따른 FVII 농도 변화는 통계학적으로 의미는 없었으

나 353GlnGln 1례를 제외하면 353ArgArg에 비해

353ArgGln에서 FVII 농도가다소낮았다. 353Gln의빈도

는 환자군 (0. 079)과 대조군 (0. 080)간에 차이 없어 죽상

경화증과 353Arg/ Gln 다형성과 연관성이 없을 것으로 추

정된다. 그러나 아직 연구자마다 다른 주장들이 제시되므

로 논란의 여지가있다. 3, 11, 12, 19)

혈장 PAI- 1의 농도가 증가하면 섬유소 용해가 억제되

므로 관상동맥질환의 발생이 높을 것이라는 이론적 배경

하에진행된 연구들은관상동맥질환에서혈장 PAI- 1농도

가 높고 4G 유전자형에서 PAI- 1농도가 증가한다는 결과

를 제시하였다. 14, 36) 그러나 대규모로 시행한 연구결과에

서 PAI- 1유전자형과 관상동맥질환과의 연관성이없는것

으로 보고하였다. 37, 38) 본 연구에서도 PAI- 1 유전자형에

따른혈장 PAI- 1농도변화가없었으며환자군과 대조군사

이에 유전자형 빈도 차가 없었고 한국인을 대상한 다른

보고도 같은 결과를 보였다. 19, 20) PAI- 1 혈장농도는 일내

변동이 많고 생리적 조건에서도 반감기가 짧아 검사시 엄

격한 표준화가 요구되는 검사이므로 많은 연구결과가 실

제 인체내 PAI-1 농도를 반영하지 못하였을 가능성이 있

다. 20) 한편 최근 메타분석 결과 PAI- 1 유전자형이 심근

경색에 다소 영향을 줄 수 있는 것으로 제시되어 향후

PAI-1과 관상동맥질환간의 연관성에 대한 대규모의 연구

가 필요하다.

β488Arg/ Lys 유전자다형성은 β섬유소원의코돈 448

에서 arginine (AGG)이 lysine (AAG)으로 치환되는 변

이로 서구에서 β488Lys의 빈도는 0. 15 (미국) , 0. 19

(프랑스)로 보고되었다. 5, 6) 본 연구결과 전체 대상군에서

β488Lys의 빈도는 0. 153로 서구와 유사하였다. β-

455G/ A 유전자다형성은 β섬유소원 전사시작점으로부터

455 bp 떨어진 프로모터에 위치한다. 서구에서 β-455A

의 빈도는 0. 173 (미국) , 0. 21 (프랑스) , 0. 168 (영국)

등으로2, 5, 6) 본연구 결과 (0. 129)보다다소높다.

FVII 353Arg/ Gln 유전자다형성은 FVII의 코돈 353에

서 arginine이 glutamine으로 변이가 일어나는 것이다.

FVII 353Gln의 빈도는 유럽 (0. 10)과 미국 (0. 09∼0. 13)

에서 높고 일본 (0. 035∼0. 045)에서 낮은 것으로 보고되

었는데24, 32∼34) 한국인 353Gln의 빈도는 Song 등19)이 보

고한 0. 065와 본 연구에서 0. 079로 일본과 함께 동양인

에서낮은것으로생각된다.

PAI- 1 4G/ 5G 유전자다형성은 전사시작점에서 675 bp

떨어진 promotor에 단일 핵산 guanosine의 삽입 유무에

따라 5개의 guanosine (5G) 또는 4개 guanosine (4G)을

가지는 유전자형으로 나뉘어지는 변이다. 14) Matsubara

등35)은 일본인에서 4G4G, 4G5G 및 5G5G 유전자형의 빈

도가 0. 375, 0. 505, 0. 125로 서구 (0. 20, 0. 54, 0. 26) 36)

에 비해 4G4G 유전자형의 빈도가 높은 것으로 보고하였

다. 한국인에서 G4G, 4G5G 및 5G5G 유전자형의 빈도

는 강현재 등20)이 보고한 0. 38, 0. 43, 0. 19와 본 연구

결과 0. 279, 0. 509, 0. 213로 비교적 다양하게 나타났다.

본 연구를 통해 한국인에서 각 유전자다형성의 빈도가 제

시되었으나 이는 단일병원에 내원한 환자 및 대조군을 대

상으로 한 것이므로 한국인 전체에 대한 대표성이 부족하

여 본연구의제한점이된다.

혈장 섬유소원 농도는 유전적 요인 외에 고령, 흡연,

비만, 피임약, 외상, 당뇨, 고혈압, 지질이상과 같은 환

경적 요인에 의해 증가하는 것으로 보고된 바 있다. 8, 39)

본 연구에서 섬유소원과 연령 및 LDL-C 간의 상관성 관

찰되어 상기 보고들과 같이 연령과 LDL-C가 증가할수록

섬유소원의 농도가 높아짐을 알 수 있다. 현재까지 혈장

FVII 농도를 결정하는 환경적 요인들로는 비만, 혈청지

질, 폐경기, 피임약 등이 있다. 40 , 4 1) 본 연구 결과 FVII

농도는 BMI, 중성지방, 총콜레스테롤, LDL-C 및 PAI- 1

과 상관성을 보였고 이는 기존의 보고와 일치하였다.

PAI-1 농도는 비만, 고혈당, 인슐린내성 등의 심혈관질

환 위험인자와 관련된 것으로 알려져 있는데42) 본 연구에

서는 비만지표인 BMI와는상관성이있었고연령이낮을수

록 PAI- 1이증가하는것으로나타났다. 성별에따른 PAI- 1

농도차이는없으나 FVII과섬유소원의농도는 여성에서높

은 것으로알려져있다. 40 , 43)
본연구에서혈장 PAI- 1과 섬

유소원의 농도는 성별에 따라 의미있는 차이는 관찰되지 않

았으나, FVII의경우여성에서의미있게높았다.

결론적으로 관상동맥질환에서 혈장 섬유소원, FVII 및

PAI-1의 농도를 측정한 결과 섬유소원이 가장 의미있는

위험인자로 나타났다. 분석한 유전자다형성 중 섬유소원

β448Lys 유전자형이 관상동맥질환의 위험인자로 분석되

었고특히 고혈압환자에서 β448Lys 유전자형이 있을 경

우 관상동맥질환의 위험이 매우 높아지는 것으로 나타나

향후 각 위험인자간의 상승효과에 대한 체계적인 분석이

필요할 것으로 생각된다. β-455A/ G의 경우 관상동맥질

환의 위험을 다소 증가시키지만 통계학적으로 의미가 없

었고 FVII 353Arg/ Gln와 PAI- 1 4G/ 5G 유전자다형성은

관상동맥질환의 위험인자로 나타나지 않았다. 혈장 섬유

소원 농도는 유전적 요인 외에 고령 및 고농도 LDL-C과

같은 환경적 요인에 의해 증가하고 FVII의 경우 비만 및
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혈청지질, PAI-1의 경우 비만과 상관성이 있었다. 본 연

구에서 밝혀진 관상동맥질환의 위험인자를 대상으로 향후

이러한 위험인자를 가진 사람에서 관상동맥질환의 발생이

증가하는지에 대한 전향적인 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

요 약

목 적 :본 연구에서 섬유소원 β-455A/ G와 β448Arg/

Lys, 응고인자 VII 353Arg/ Gln, PAI- 1 4G/ 5G 유전자다

형성이 이들 인자의 혈장 농도에 미치는 영향과 관상동맥

질환의 위험인자로서가능성을살펴보았다.

방 법 :관상동맥질환자 156명과 말초동맥폐쇄질환자 9명

을 포함한 165 명의 환자군과 심혈관질환 병력이 없는 188

명의 대조군을 대상으로 하였다. 환자 및 대상군에서 섬유

소원, 응고인자 VII 및 PAI- 1의 혈장농도와 유전자다형성

(섬유소원 β-455A/ G와 β448Arg/ Lys, FVII 353Arg/

Gln, PAI- 1 4G/ 5G)을분석하였다.

결 과 :환자군에서 β488Lys 대립인자의 빈도는 환자

군 (0. 206)에서 대조군 (0. 106)보다 의미있게 높았다 (P<

0. 001) . β-455A (0. 537 vs 0. 529) , FVII 353Gln

(0. 079 vs 0. 080) 및 PAI- 1 4G (0. 146 vs 0. 113) 대립

인자의 빈도는 환자군과 대조군 사이에 의미있는 차이가

없었다. 혈장 섬유소원의 농도는 환자군 (372. 8±112. 0

mg/ dL)이 대조군 (300. 4±70. 9 mg/ dL)보다 높았고, 섬

유소원의 농도는 β448LysLys (457. 8±134. 4 mg/ dL)

또는 β448ArgLys (397. 3±120. 8 mg/ dL) 유전자형을

가진 환자가 β448ArgArg (354. 9±102. 3 mg/ dL)보다

높았다. 다변량 로지스틱 회귀분석결과 관상동맥질환의

위험은 β488ArgLys 또는 β488LysLys 다형성을 가질 경

우 β488ArgArg에 비해서 2. 25배 높은 것으로 분석되었

으며특히섬유소원 β488ArgLys 또는 β488LysLys 다형

성을 가지면서 고혈압을 보이는 경우 β488ArgArg 다형

성을 가지면서 고혈압이 없는 사람에 비해서 관상동맥질

환의위험이 11. 29배높은 것으로분석되었다.

결 론 :본 연구 결과는 섬유소원 β488Arg/ Lys 유전자

다형성이 관상동맥질환의 위험인자임을 시사하고, 특히

β488Lys 대립인자를 가진 사람에서 고혈압이 함께 있을

경우관상동맥질환의위험의 상승효과가기대된다.
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