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� 진단혈액학 �

Background : High plasma levels of coagulation factor VII (FVII) are associated with a risk of
coronary artery disease (CAD). Plasma FVII levels are influenced by environmental and genetic
factors. We investigated whether the risk of CAD is associated with R353Q polymorphism and
whether this polymorphism is associated with factor VII activity.

Methods : We analysed plasma levels of FVII:C and FVII genotype for R353Q polymorphism in
85 CAD patients, 63 healthy controls, and 27 patient controls. Total cholesterol, HDL-cholesterol
and triglyceride were also measured in the same study population.

Results : There were no differences among CAD patients, healthy, and patient controls in plas-
ma levels of FVII:C. Allele Q of the R353Q polymorphism was less frequent in CAD patients
(11.8%) than healthy controls (17.5%), although the difference was not statistically significant.
Patients with the RQ genotype had a decreased risk of CAD (odds ratio, 0.29). There was no asso-
ciation between R353Q polymorphism and plasma levels of FVII:C. Plasma levels of FVII:C were
positively correlated with total cholesterol and triglyceride.

Conclusions : Our findings suggest that R353Q polymorphism may confer significant protection
from CAD and that plasma levels of FVII:C may be influenced by total cholesterol and triglyceride.
(Korean J Clin Pathol 1999; 19: 486-90)
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서 론

혈액응고인자 VII(FVII)은 혈액응고 과정중 외인성 경로의 첫

단계에 작용하는 중요한 당단백으로 죽상경화증의 이차적인 혈전

형성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[1, 2]. 혈장 FVII

의 농도는 사람마다 다양한데[3], FVII의 혈장 농도는 중성지

방, 나이, 비만도, 피임약, 폐경기 등의 환경적 요인과 유전자의 다

형성에 의한 유전적인 요인에 영향을 받는 것으로 보고되어 있다

[4, 5].

FVII 혈장 농도에 영향을 미치는 유전자 다형성으로는 exon 8

번에 위치한 353번 codon 중 중간의 염기(10976번 염기)가 G에

서 A로 치환되어 arginine이 glutamine으로 치환되어 나타나는

MspI의 다형성(R353Q), 5’promoter 위치(-323)에 10 염기가

삽입(10 base pair promoter insertion)되는 다형성 및 intron 7

번에 37개 염기의 variable number of tandem repeat (VNTR)

다형성 등이 알려져 있다[6, 7]. Green 등[8]은 R353Q 다형성이

있을 경우 혈중 FVII 농도가 평균에서 22% 낮아 혈전증의 예방

효과가 있는 것으로 보고하였다. 그러나 Koster 등[9]은 R353Q
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다형성과 혈전증간에 상관성이 없는 것으로 보고한 바 있어,

R353Q 다형성의 혈전증 예방효과에 대해서는 아직 논란의 여지

가 있다. 

FVII 유전자는 인종별, 개인별, 질환별로 다형성의 빈도가 다

양한데, 우리나라에서는 아직 FVII 유전자 다형성에 대한 보고가

없고 특히 관상동맥질환의 유발인자로서 FVII에 대한 연구가 미

진한 실정이다. 이에 본 연구에서는 정상인과 관상동맥질환자들

을 대상으로 FVII 혈장농도와 유전자 R353Q 다형성을 검사함으

로써, 한국인에서 R353Q 다형성의 빈도를 조사하고, 아울러 관

상동맥질환의 예방적인 유전인자로서 R353Q 다형성의 의의를

알아보고자 한다. 

대상 및 방법

1. 대상

관상동맥질환자군은 연세의료원 심장혈관센터에서 관상동맥조

영술을 시행받은 환자 중 관상동맥 협착의 병변이 있는 환자 85

명(평균 연령 59.6세)으로 하였다(Table 1). 아울러 흉통은 있으

나 관상동맥조영술에서 관상동맥 협착의 병변이 없었던 27명을

환자대조군(평균 연령 59.4세)으로 사용하였다. 정상 대조군은 과

거력상 심질환의 병력이 없으며 최근 3년간 병원에 입원한 적이

없는 건강인 63명(평균 연령 59.9세)을 대상으로 하였다. 

이들에서 혈장 FVII의 활성도, 총콜레스테롤, 중성지방, 고밀도

지단백 콜레스테롤(HDLc)을 측정하고 R353Q에 대한 유전자 다

형성 분석을 시행하였다. 아울러 FVII 활성도에 영향을 미치는

요인으로 나이, 성별, 흡연력, 비만도, 고혈압 및 당뇨 병력 등을

조사하였다. 

2. 방법

1) 혈장 FVII 활성도 및 혈청 지질 검사

혈장 FVII의 활성도는 FVII 결핍 혈장(Diagnostica Stago,

France)을 이용하여 STA (Diagnostica Stago, France) 자동응

고기기로 측정하였다. 총콜레스테롤과 중성지방은 Hitachi 747

(Hitachi, Nakashi, Japan) 자동생화학 분석기를 이용하여 효소법

으로 측정하였다. HDLc는 Hitachi 747 자동생화학 분석기를 이용

하여 직접법으로 측정하였다. 저밀도지단백 콜레스테롤(LDL-

cholesterol)은 Friedewald 공식을 이용하여 계산하였다[10].

2) FVII R353Q 유전자 다형성 분석

Genomic DNA는 말초혈액내 백혈구로부터 Easy-DNA kit

(Invitrogen, USA)를 이용하여 추출하였다. 중합효소연쇄반응

(PCR)을 시행하기 위하여 Kario 등[11]의 방법에 따라 제 8

exon 부위의 primer를 합성 주문(바이오니아, 청원군, 충북)하여

사용하였다. 사용한 primer의 염기서열(5’-3’)은 sense primer가

GGGAGACTCC CCAAATATCAC이고 anti-sense primer가

ACGCAGCCTTGGCTTTCTCTC이었다. DNA 증폭은 각

primer 4 L (10 pmol/ L), 200 M dNTP, 10× 완충용액

(10 mM tris-HCl, 50 mM KCl, 15 mM MgCl2) 5 L, 4 L

의 genomic DNA, 2.5 unit의 Taq DNA polymerase (Takara,

Japan)가 포함된 50 L의 반응 혼합물로 실시하였다. 이 혼합액

을 thermocycler (GeneAmp PCR 9600, Perkin Elmer, USA)

에서 94。C에서 5분간 denaturation시킨 후, 다시 94。C에서 1분간

denaturation, 59。C에서 1분간 annealing, 72。C에서 1분간 exten-

sion시켰으며 이 과정을 35회 반복하였다. 최종적으로 72 ℃에서 7

분간 extension시켰다. 증폭된 DNA 10 L를 10 U MspI으로

37。C에서 16시간 둔 후 ethidium bromide가 포함된 3% agarose

gel로 전기영동하여 UV transilluminator에서 관찰하였다.

R353Q 유전자 다형성의 분류는, 코돈 353번에 arginine (R

형)이 위치하여 205 bp와 67 bp band로 절단되거나 반대로 절

단되지 않는 272 bp band가 보이면 코돈 353번에 glutamine이

위치한 Q형 유전자형으로 판단하였다. 

3) 통계 분석 방법

관상동맥질환군, 정상대조군 및 환자대조군 간의 성별, 흡연력,

고혈압 및 당뇨 병력, FVII 유전자형의 차이는 카이제곱 검정으

로 관찰하였으며, 나이, body mass index (BMI), 혈장 FVII 농

도 및 총콜레스테롤, 중성지방, HDLc 등의 수준을 비교하기 위해

ANOVA 분석을 하였다. R353Q 유전자 다형성 분석시 유전자형

의 분포는 Hardy-Weinberg 공식에 준하는지 유무는 카이제곱

검정으로 확인하였으며[12], 각 군에서 유전자형의 빈도 차이는

카이제곱 검정으로 분석하였다. R353Q 유전자 다형성이 관상동맥

질환의 위험인자로서 의의를 알기 위해 관상동맥질환자군과 정상

대조군을 대상으로 로지스틱 회귀분석을 실시하여 R353Q의 odds

ratio (OR)를 산정하였다. 다변량 로지스틱 회귀분석시 연령, 성

별, BMI, 흡연력, 당뇨, 고혈압 등을 혼란변수로 채택하였다. 모

든 통계분석은 Windows SAS version 6.12를 이용하였으며, P

값이 0.05 미만인 경우 통계학적 의미가 있는 것으로 판정하였다.

결 과

1. 연구 대상군의 혈청 지질 및 혈장 FVII의 활성도

관상동맥질환군, 정상대조군 및 환자대조군 사이에 총콜레스테

롤, 중성지방, 저밀도지단백 콜레스테롤 및 FVII 활성도는 통계

적으로 차이가 없었다(Table 1). HDLc의 경우 정상대조군에서

의미있게 높았다. 

2. FVII 유전자 다형성(R353Q)의 빈도
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R353Q 유전자형의 빈도는 Hardy-Weinberg 공식에 의거하여

기대되는 유전자형의 빈도와 차이가 없었다. 85명의 관상동맥질환

자 중 RR 유전자형 75명(88.2%), RQ 유전자형이 10명(11.8%)

이었고 QQ 유전자형은 관찰되지 않았다(Table 2). 63명의 정상

대조군 중 RR 유전자형이 52명(82.5%), RQ 유전자형 11명

(17.5%)이고, 27명의 환자대조군 중에서는 RR형 25명(92.6%),

RQ형 2명(7.4%)이었다. R353Q 유전자형의 빈도가 세 군간에

의미있는 차이가 없었으며(P=0.378), RQ형의 빈도는 관상동맥

질환군이 11.8%로 정상대조군 17.5%보다 낮았으나 통계적으로

의의있는 차이는 관찰되지 않았다(P=0.157). 

3. 관상동맥질환에 대한 R353Q의 odds ratio

다변량 로지스틱 회귀분석을 이용하여 관상동맥질환에 대한

R353Q의 odds ratio를 구한 결과, RR 유전자형에 비해 RQ 유

전자형을 가진 사람에서 관상동맥질환의 위험이 71% 감소하였

다(Table 3). 

4. FVII R353Q 유전자 다형성에 따른 혈장 FVII 활성도

관상동맥질환군, 정상대조군 및 환자대조군에서 FVII R353Q

유전자 다형성에 따른 혈장 FVII 활성도의 의미있는 차이가 없

었다(Table 4). 

5. 혈장 FVII 활성도와 총콜레스테롤 및 중성지방간의 상관성

혈장 FVII 활성도는 총콜레스테롤 및 중성지방의 농도와 의미

있는 양의 상관성이 관찰되었다(Table 5).

고 찰

관상동맥질환은 죽상경화증으로 인해 관상동맥이 좁아지고 이

차적으로 혈전이 형성되어 협심증이나 심근경색증을 야기하는 심

장질환이다. 최근 우리 나라에서는 식생활의 서구화, 스트레스 등

으로 인하여 관상동맥질환이 증가추세에 있어 관상동맥질환을 일

Age (years) 59.6±10.1� 59.9±10.0 59.4±10.1 0.789
Male : Female  62 : 23 41 : 22 12 : 15 0.025
BMI, kg/m2 24.1±2.5 24.3±3.0 24.0±3.2 0.061
Smoking status�

Current smoker  26  25  16
Former smoker  45  20    9 0.036
Never smoked  12  12    2

History of hypertension  47   32   10   0.207
History of diabetes mellitus          27  7  2   0.001
Triglyceride (mg/dL)   137.2±79.0 161.3±80.8 128.8±59.1 0.217
Total cholesterol (mg/dL) 193.8±35.6 199.0±35.4 198.4±32.9 0.845
HDL-cholesterol (mg/dL) 42.4±11.3 52.0±12.3 45.3±10.3 <0.001
LDL-cholesterol (mg/dL) 123.6±32.0 114.6±33.7 128.4±31.9 0.233
Factor VII (%) 118.1±26.9 122.1±24.5 119.7±31.9 0.858

Parameters                           Patients         Healthy          Patient    P value
controls         controls*

(n=85)           (n=63)           (n=27)

Table 1. Characteristics of the study populations

*Patient controls are the persons who had chest pain but normal coro-
nary artery defined with coronary angiography; �Values are given as
mean±SD or number of subjects; �Data on smoking status were miss-
ing for 2 patients and 6 healthy controls.

Alleles - number of alleles/total number (%)
R      160/170 (94.1) 115/126 (91.3)  52/54 (96.3)  0.404 327/350 (93.4)
Q      10/170 (  5.9)   11/126 (  8.7)    2/54 (   3.6)             23/350 (  6.6)

Genotype - number of subjects/total number (%)
RR     75/85 (88.2)     52/63 (82.5)     25/27 (92.6) 152/175 (86.9)
RQ     10/85 (11.8)     11/63 (17.5)       2/27 (  7.4) 0.378 23/175 (13.1)
QQ      0/85 (  0.0)     0/63 (  0.0)      0/27 (  0.0)               0/175 (  0.0)

Variables  Patients           Healthy           Patient     P value*       Total
controls          controls 

(n=85)            (n=63)             (n=27)                       (n=175)

Table 2. Genotypes and allele frequencies for R353Q of factor
VII gene in the study populations

* P value is for the overall difference among patients, healthy controls
and patient controls.

Total cholesterol     0.351    <0.001
Triglyceride    0.300    <0.001

Factor VII    P value

Table 5. Correlation coefficients of factor VII activity with total
cholesterol and triglyceride in the study population (n=175)

RR 1.0 1.0
RQ 0.63 (0.25-1.59) 0.29 (0.08-1.05)

Genotype                        Odds ratio (95% confidence interval)

Univariate analysis                       Multivarite analysis*

Table 3. Risk of coronary artery disease for R353Q genotype

* The multivariate logistic regression analysis was adjusted for age,
sex, smoking status, body mass index and history of hypertension and
diabetes.

Patients    117.7±27.9 (75)* 121.2±19.1 (10)   0.701
Healthy controls   122.9±25.2 (52)   118.1±21.4 (11)   0.554
Patient controls   125.5±29.3 (25)   89.5±7.8 (2)   0.102

Group                                                Genotype                              P value

RR    RQ

Table 4. Factor VII activity according to the genotype for
R353Q

*Parentheses indicate the number of subjects.



관상동맥질환에서 응고인자 VII의 활성도와 R353Q 유전자 다형성 489

으키는 여러 요인에 대한 연구의 필요성이 높아지고 있다[13]. 

혈장 FVII 활성도는 관상동맥질환의 독립적인 위험인자로 보

고되어져 왔다[1, 2, 4, 7-9]. Meade 등[1]은 5년간의 전향적인

연구를 통해 혈장 FVII의 활성도 상승이 급성심근경색의 위험을

높이는 것으로 보고하였으며, Heinrich 등[2]도 혈장 FVII 활성

도의 증가가 심장질환으로 인한 사망률을 증가시킨다고 하였다.

현재까지 혈장 FVII의 활성도를 결정하는 환경적 요인들로는

중성지방, 비만도, 폐경기, 피임약 등이 있다[4, 5]. 이 중 중성지

방은 FVII의 혈장 농도 결정 요인으로 가장 널리 알려져 있는데,

중성지방은 지단백인 VLDL과 chylomicron의 주요 구성 성분으로

서 내인성 응고계를 접촉을 통해 활성화시킨 후 FVII의 활성을 촉

진하여 FVII의 농도를 증가시키는 것으로 알려져 있다[14, 15].

Larsen 등[16]은 고지방 음식 섭취가 저지방 음식에 비해 혈장

FVII의 농도를 7-60%까지 증가시키는 것으로 보고하였고

Sanders 등[17]도 olate가 많은 음식을 복용한 후 혈장 FVII이 9-

55% 증가한다고 하였다. 본 연구에서 혈장 FVII 활성도는 총콜레

스테롤 및 중성지방의 농도와 의미있는 양의 상관성이 관찰되었다.

FVII R353Q 다형성이 FVII의 낮은 혈장 농도와 연관이 있다

는 사실은 Green 등[6]에 의해 처음으로 관찰되었다. 그 후 여러

연구자들에 의해 RQ 유전자형을 가진 경우 RR형에 비해 FVII

활성도가 15-34% 정도 낮아지는 것으로 보고되었다[18, 19].

FVII 단백의 353번째 아미노산이 arginine에서 glutamine으로

치환되면 단백질의 3차 구조의 변화를 야기하여 간세포내에서 분

비과정의 장애를 초래하여 혈장 농도를 감소시키는 것으로 추정

되고 있다[20]. 

본 연구에서는 정상인과 관상동맥질환자들을 대상으로 혈장

FVII 농도와 유전자 R353Q 다형성과의 연관성을 보고자 하였으

나 FVII R353Q 다형성에 따른 혈장 FVII의 활성도의 차이가

없었다. 이는 FVII의 농도가 R353Q 이외의 다른 유전적 요인이

나 환경적 요인에 의해서 더 많은 영향을 받기 때문으로 추정된

다[11]. 본 연구에서 정상대조군의 혈중 중성지방의 평균 농도가

높은 데 이는 정상대조군 채혈시 공복상태를 확인하지 못하여 중

성지방 측정시 검사전 오차가 발생한 것으로 생각된다. 따라서

정상 대조군에서 중성지방의 증가로 인해 혈장 FVII 활성도가

이차적으로 증가함으로서 유전자형에 따른 혈장 FVII 활성도 변

화 정도를 약화시킨 것으로 생각된다. 

본 연구자들이 관상동맥질환에 대한 R353Q의 위험인자를 분

석한 결과, RQ 유전자형을 가진 사람이 RR 유전자형에 비해 관

상동맥질환의 위험이 71% 감소하는 것으로 나타났다. 이는 FVII

유전자의 Q 대립인자가 관상동맥질환의 예방 효과가 있음을 시

사한다. Iacoviello 등[21]은 이탈리아인에서 QQ 유전자형을 가

질 경우 RR 유전자형에 비해 심근경색이 98%로 감소한다고 보

고한 바 있다. 

FVII 유전자의 Q 대립인자의 빈도는 인종에 따라 다양한데

Afro-Caribbean인에서 0.08, Gujarati 인디언이 0.25[18], 유럽

인 0.10[22], 일본인 0.035[11], 미국인 0.09-0.13[23]의 빈도로

보고되어 있다. 본 연구의 경우 정상 대조군(63명)에서 Q 대립인

자의 빈도는 0.087, 전체 연구대상군(175명) 중에서는 0.066으로

조사되었는데 이 빈도는 일본인에 비해 높으나 유럽인 및 미국인

보다 낮다. 관상동맥질환의 예방인자로 작용하는 Q 대립인자 빈

도가 관상동맥질환의 유병률이 높은 서구에 비해 한국과 일본에

서 낮은 것은 R353Q 유전자 다형성 이외의 다른 요인들이 관상

동맥질환의 발생에 더 많은 영향을 주는 것으로 생각된다[11].

결론적으로 본 연구를 통해 관상동맥질환군과 정상대조군에서

혈장 FVII의 농도 차는 없었으나, FVII 유전자 중 RQ 유전자형

을 가진 경우 관상동맥질환이 예방되는 효과가 있음을 관찰하였

다. 혈장 FVII의 농도에 영향을 주는 유전자 다형성으로 FVII

R353Q 다형성 이외 promoter에 10 염기의 삽입되는 다형성과

intron 7번에 37개의 염기의 VNTR 다형성도 보고된 바 있어

[24], 앞으로 이들 부위에 대한 연구 분석과 아울러 환경적 요인

에 의한 FVII 농도 변화에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다.

요 약

연구배경 : 혈장 응고인자 VII(FVII)의 농도 증가는 관상동맥

질환의 위험인자로 알려져 왔다. 혈장 FVII의 농도는 환경적 요

인 및 유전적 요인들에 의해 영향을 받고 있다. 본 연구는 관상동

맥질환의 위험인자로서 R353Q 유전자 다형성의 의의를 살펴보

고, 아울러 R353Q 다형성과 혈장 FVII의 활성도와 관련성에 대

해 조사하고자 하였다. 

방법 : 85명의 관상동맥질환군, 63명의 정상 대조군 및 27명의

환자 대조군에서 혈장 FVII의 활성도, 중성지방, 콜레스테롤, 고

밀도지단백 콜레스테롤 및 FVII 유전자의 R353Q 다형성을 분석

하였다. 

결과 : 관상동맥질환군, 정상대조군 및 환자대조군에서 혈장

FVII 활성도의 차이는 없었다. R353Q 유전자 다형성에서 Q 대

립인자의 빈도가 정상 대조군(17.5%)보다 관상동맥질환군

(11.8%)에서 낮았으나 통계적으로 유의한 차이는 관찰되지 않았

다. RQ 유전자형을 가진 경우 관상동맥의 위험이 감소(odds

ratio, 0.29)하는 것으로 분석되었다. 혈장 FVII의 활성도와

R353Q 다형성간에 연관성은 없었다. 혈장 FVII의 활성도와 총

콜레스테롤 및 중성지방간에 의미있는 양의 상관성이 관찰되었다. 

결론 : 본 연구 결과는 FVII 유전자의 R353Q 다형성이 관상

동맥질환을 예방하는 역할이 있음을 시사하고, 아울러 혈장 FVII

의 활성도는 총콜레스테롤과 중성지방에 영향을 받는 것으로 생

각된다.
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