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MTHFR의 점돌연변이로 인한 과호모시스테인혈증 환자에서 발생한 폐색전증 
2예
가톨릭대학교 의과대학 내과학교실 호흡기 및 알레르기 내과

이욱현, 박철홍, 고훈영, 안호정, 권순석, 김용현

Two Cases of Pulmonary Thromboembolism in Young Patients with 
Hyperhomocysteinemia
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Incidences of pulmonary thromboembolism markedly increase with age. Risk factors of pulmonary thromboembo-
lism are surgery, trauma, acute medical illness, immobilization, pregnancy, usage of hormone, and advanced age. 
In the cases of thrombomembolism occurred in young age, the possibility of thrombophilc state is needed to be 
investigated. Among many diseases or state associated thrombophilic state, homocyteinemia should be considered 
a cause of thromboembolism before fifth decade. Homocyteinemia is caused by deficiency of N-5-methyltetrahy-
drofolate, cystathionie β-synthase and vitamin B12. The presence of the mutation of 5,10-methyleneterahydrofolate 
lead to homocyteinemia by deficiency of N-5-methyltetrahydrofolate. Homocysteine is acknowledged the risk factor 
of cardiovascular event, and storke. Homocysteinemia can be the cause of thromboemboism via damaging endo-
theial cell. We present two cases of pulmonary thromboembolism in young age which seem to be associated 
with homocysteinemia precipitated by mutation of 5,10-methyleneterahydrofolate.  (Tuberc Respir Dis 2008;64:460- 
465)
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서   론

  폐혈전색전증은 남성에 더 흔히 발생하며, 평균 발생연

령은 60세로, 연령이 증가함에 따라 발생률이 급격히 증

가한다1. 폐혈전색전증의 흔한 원인들은 수술, 입원, 비활

동성, 수상, 임신, 호르몬 사용 등이다. 폐혈전색전증이 45

세 이전에 생기거나, 반복적으로 또는 비정상적인 위치에 

발생한 경우에 thrombophilia가 있는지 조사해야 한다2. 

Thrombophilia는 혈전증을 유발할 수 있는 선천적 혹은 

후천적 질환을 가리키며 안티트롬빈 III 결핍, C 단백 결

핍, S 단백 결핍, 루프스 항응고인자가 등이 있다. 그 외에 

폐혈전색전증과 관련된 질환에는 V 응고인자 레이덴, 플

라스미노젠 결핍 등이 있다. 호모시스테인혈증은 이전부

터 뇌졸중, 심혈관질환의 위험인자로 알려져 왔었고 폐혈

전색전증의 위험요소 중 하나로 최근 인정되었다
3
. 45세 

이전에 발생한 폐혈전색전증의 원인으로 호모시스테인혈

증이 반드시 고려되어야 한다. 

  저자들은 24세 남자 및 40세 남자에서 고호모시스테인

혈증에 의한 폐혈전색전증 2예를 경험하였기에 문헌고찰

과 함께 보고한다. 

증   례

증례 1

  환  자: 24세 남자

  주  소: 좌측 흉막성 흉통

  현병력: 내원 5년 전 좌측 하지의 정맥류 있었다가 호전 

보인 후 별다른 증상 없이 지내던 환자로 2주 전부터 좌측 

흉막성 흉통이 있어 내원하였다. 기침, 가래, 객혈, 호흡곤
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Figure 1. Chest CT scan 
shows a low density in left
lower lobe of lung (A), and
a perfusion defect in left 
pulmonary artery (B).

Figure 2. Doppler sonog-
raphy shows echogenic le-
sions in left popliteal vein 
(A, B) and left femoral vein
(C, D).

란 등의 증상은 없었다.

  과거력: 내원 5년 전 우측 흉수 동반한 우측 폐렴이 있

었다가 호전되었고, 당시에 우측 하지의 통증이 같이 있어 

보존적 치료 후 호전된 과거력 있었다.

  가족력: 특이 소견 없음.

  흡연력: 없었음.

  이학적 소견: 내원 당시 혈압은 110/60 mmHg, 맥박수 

분당 78회, 호흡수 분당 22회, 체온 36.7oC로 정상 소견 

보였다. 의식은 명료하였고, 흉부 청진소견에서 양측 폐

야의 호흡음은 정상이었으며 심음은 규칙적이며 잡음은 

없었다. 복부진찰에서 특이소견은 없었으며, 좌측 다리에

서 함요가 동반되지 않는 부종과 정맥류가 있었다. 

  검사실 소견: 내원 시 시행한 동맥혈 가스 검사 소견은 

pH 7.432, PaCO2 26.3 mmHg, PO2 119.2 mmHg, HCO3
−

 

17.2 mmHg, 말초 혈액 검사에서 혈색소 15.9 g/dl, 헤마토

크리트 47.1%, 백혈구 7,200/mm
3
, 혈소판 199,000/mm

3
, 

일반 혈액 화학 검사에서 공복혈당 118 mg/dl, 혈중요소

질소 및 크레아티닌이 각각 9.1 mg/dl, 0.9 mg/dl, 총 단

백 8.4 g/dl, 알부민 4.9 g/dl, 아스파라진산아미노전이효

소(AST) 12 IU/L, 알라닌아미노전이효소(ALT) 17 IU/L, 

총 빌리루빈 0.4 mg/dl, 직접 빌리루빈 0.1 mg/dl, 혈청 

나트륨 138 mEq/L, 칼륨 3.6 mEq/L이었다. D-이합체

(D-dimer)는 419 ng/ml (참고치 0∼322 ng/ml)이었다. 

C 단백질 활성도는 62% (참고치 70∼130%), S 단백질 활

성도는 78% (참고치 77∼143%), 항카디오리핀항체는 음

성, 항트롬빈 III는 96% (참고치 60∼120%), 제5혈액응고
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Figure 3. Abdomen CT scan shows a focal defect in right
common iliac artery.

인자 라이덴 돌연변이는 음성, 항핵항체검사(ANA), 항중

성구세포질항체(ANCA) 및 항이중가닥디엔에이항체(Anti- 

dsDNA antibody)는 음성이었다. 혈중 엽산 3.61 ng/ml 

(참고치 1.5∼16.9 ng/ml), 비타민 B12는 433 pg/ml (참

고치 160∼970 pg/ml), 비타민 B6는 65.4 nmol/L, 공복

시 호모시스테인 농도는 25.55 umol/L (참고치 3.7∼13.9 

umol/L)로 증가되어 있었다. 

  심전도 및 방사선학적 소견: 흉부 X-선 검사에서 좌측 

흉수 소견을 보였다. 환자의 심전도는 심박수 분당 80회, 

간헐적 조기 심실 수축 소견을 보였다. 

  흉부 컴퓨터 단층 촬영에서 좌하엽에서 간유리혼탁화

로 둘러싸인 원형의 경계가 모호한 관류 결손 소견과 좌 

하부 폐동맥에서 관모양의 관류 결손이 관찰되었다

(Figure 1). 하지 도플러 검사에서 좌측 온 엉덩 정맥(left 

common femoral vein)에서 오금정맥(popliteal vein)에

까지 심부정맥혈전증 소견을 보였다(Figure 2). 

  임상경과 및 치료: 환자는 고호모시스테인 혈증으로 인

한 심부정맥혈전증 및 폐혈전색전증으로 진단되어 enox-

aparin 60 mg을 12시간마다 피하 주사하였고, warfarin 

5 mg을 경구 투여하였다. 2병일부터 좌측흉통이 소실되

었고, 11병일에 시행한 복부 컴퓨터 단층 촬영에서 좌측 

심부정맥혈전은 소실되었고 우측 온 엉덩 동맥에서 혈전

소견을 보였다(Figure 3). 

  고호모시스테인혈증의 유전자 돌연변이 검사에서 동질 

적합 돌연변이형인 5,10-methyleneterahydrofolate reduc-

tase (MTHFR), C677T (TT동질접합체)가 확인되었다. 환

자는 12병일째 퇴원 후 warfarin 복용하면서 경과 관찰 

중이며 현재 외래에서 5개월째 추적 관찰하면서 폐혈전색

전증이나 심부정맥혈전증의 재발은 보이지 않고 있다. 

증례 2

  환  자: 40세 남자

  주  소: 우측 흉막성 흉통

  현병력: 평소 마른 기침을 자주하는 환자로 2개월 전부

터 기침, 객담이 있어 오다 3일 전부터 갑자기 우측 흉막

성 흉통이 생겨 내원하였다. 

  과거력: 내원 12년 전 원인불명의 간문맥 혈전이 있어 

치료 받은 경력이 있고, 10년간 와파린을 복용해오다 4개

월 전부터 중단하였다. 2년 전 추간판 탈출증으로 수술 

받은 경력이 있다. 

  가족력: 부친이 당뇨병과 하지 정맥류가 있었다.

  흡연력: 8갑년

  이학적 소견: 내원 당시 혈압은 130/80 mmHg, 맥박수 

분당 80회, 호흡수 분당 20회, 체온 36.4oC로 정상 소견 

보였다. 의식은 명료하였고, 흉부 청진소견에서 양측 폐

야의 호흡음은 정상이었으며 심음은 규칙적이며 잡음은 

없었다. 복부진찰에서 특이소견은 없었으며, 우측다리의 

굵기가 더 커 비대칭적인 소견을 보였다. 

  검사실 소견: 내원 시 시행한 동맥혈 가스 검사 소견은 

pH 7.38, PaCO2 45.3 mmHg, PO2 78.9 mmHg, HCO3
− 

26.8 mmHg, 말초 혈액 검사에서 혈색소 13.6 g/dl, 헤마토

크리트 40.3%, 백혈구 8,000/mm
3
, 혈소판 186,000/mm

3
, 

일반 혈액 화학 검사에서 공복혈당 99 mg/dl, 혈중요소질

소 및 크레아티닌이 각각 15.4 mg/dL, 0.8 mg/dl, 총 단백 

6.9 g/dl, 알부민 4.1 g/dl, 아스파라진산아미노전이효소 

42 IU/L, 알라닌아미노전이효소 19 IU/L, 총 빌리루빈 0.5 

mg/dl, 직접 빌리루빈 0.1 mg/dl, 혈청 나트륨 141 

mEq/L, 칼륨 4.3 mEq/L이었다. D-이합체(D-dimer)는 

593 ng/ml (참고치 0∼322 ng/ml)이었다. C 단백질 활성

도는 107% (참고치 70∼130%), S 단백질 활성도는 90% 

(참고치 77∼143%), 항카디오리핀항체는 음성, 항트롬빈 

III는 69% (참고치 60∼120%), 항핵항체검사(ANA), 항중

성구세포질항체(ANCA) 및 항이중가닥디엔에이항체(Anti- 

dsDNA antibody)는 음성이었다. 혈중 엽산 3.78 ng/ml 

(참고치 1.5∼16.9), 비타민 B12는 523 pg/ml (참고치 

160∼970 pg/ml), 비타민 B6는 21.8 nmol/L, 공복시 호

모시스테인 농도는 15.53 umol/L (참고치 3.7∼13.9 

umol/L)로 증가되어 있었다. 

  심전도 및 방사선학적 소견: 흉부 X-선 검사에서 우측 

흉수 소견을 보였다. 환자의 심전도는 심박수 분당 80회, 

정상 심방조동률을 보였다. 

  흉부 컴퓨터 단층 촬영에서 우하엽동맥의 외측면 및 우
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Figure 4. Chest CT scan 
shows low density throm-
boemboli seen in the later-
al aspect of the right lower
lobar artery (A), left lower 
lobar superior and post-
erolateral basal segmental 
arteries (B).

Figure 5. Metabolism of 
homocysteine.

하엽의 앞안쪽 바닥 구역동맥분지(anteromedial basal se-

gemental arteries) 및 좌하엽의 위쪽과 뒤가쪽 구역동맥

분지(Lt lower lobar superior and posterolateral basal 

segmental arteries)에 저음영소견을 보이고 있었다. 우하

엽의 앞안쪽 바닥 구역동맥분지의 해당되는 구역에 불균

일한 음영을 보이고 있었다(Figure 4). 하지 도플러 검사

에서 심부정맥혈전증의 증거는 없었다. 

  임상경과 및 치료: 환자는 고호모시스테인 혈증으로 인

한 심부정맥혈전증 및 폐혈전색전증으로 진단되어 enox-

aparin 60 mg을 12시간마다 피하 주사하였고, 1병일부터 

warfarin 5 mg을 경구 투여하였다. 2병일부터 흉통이 감

소하였고 4병일부터 기침이 소실되었다. 

  고호모시스테인혈증의 유전자 돌연변이 검사에서 동질 

적합 돌연변이형인 5,10-methyleneterahydrofolate reduc-

tase (MTHFR), C677T (TT동질접합체)가 확인되었다. 환

자는 9병일째 퇴원 후 warfarin 복용하면서 경과 관찰중이

며 현재 외래에서 4개월째 추적 관찰하면서 폐혈전색전증

이나 심부정맥혈전증의 재발은 보이지 않고 있다. 

고   찰

  Thrombophila의 원인에 대한 조사를 해야 하는 적응증

은 40∼45세 이전에 생긴 정맥 혈전색전증, 반복되는 혈

전색전증이나 혈전정맥염, 흔히 발생하지 않는 위치에 생

긴 혈전증, 원인을 알 수 없는 신생아의 혈전증, 30세 이전

에 생긴 동맥 혈전증, 이상응고과다증의 가족력이 있는 
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경우, 원인을 알 수 없는 활성 부분트롬빈 시간(aPTT)의 

연장, 반복되는 유산, 원발성 혈소판 감소증, 전신 홍반성 

루프스 등이다
2
. 폐혈전색전증과 연관이 있는 응고계 이

상 질환이나 상태는 항트롬빈 III 결핍, C 단백 결핍, S 

단백 결핍, V 응고인자 레이덴 돌연변이, 플라스미노겐 결

핍, 이형피브리노겐혈증, 프로트롬빈 유전자 돌연변이, 항

인산화지질 항체 증후군, 호르몬제 복용, 비만 등이 있으

며, 그 외에도 지단백 a (lipoprotein(a))의 상승, 호모시스

테인혈증도 관련이 있다3
.

  호모시스테인은 생체 내에서 필수 아미노산 methio-

nine의 대사산물이며 재메칠화되어 methionine으로 재생

되거나 황전위화되어 cysteine으로 대사된다(Figure 5)4
. 

재메칠화에 관여하는 효소인 N-5-methyltetrahydrofolate

의 결핍이 생기거나 황전위화를 일으키는 효소인 cys-

tathionie β- synthase의 이상이 있거나 비타민 B12의 결

핍이 있을 때에 고호시스테인혈증이 일어난다
5
. 증례에서 

관찰된 MTHFR의 C677T 점돌연변이는 유전자 염기서열 

677번 위치의 cytosine이 thymidine으로 치환을 일으켜 

아미노산 alanine에서 valine으로 효소의 변이를 일으키는

데, 이 변이효소는 고온에서 불안정할 뿐 아니라 기저 상

태에서의 효소 활성도도 저하되는 것으로 알려져 있다6
. 

  25년간 동안 시행된 대규모 코호트 연구에 따르면 첫 

번째 증례 환자연령 대의 연간 발생률은 100,000명당 29

명, 두 번째 증례 환자에서 100,000명당 44명이었으며 이

는 65∼69세의 연간발생률이 100,000명당 384명임을 고

려할 때 매우 낮았다7. 두 증례 모두 과거력에서 반복적으

로 혈전증이 발생하였으며, 심부정맥혈전증 및 폐혈전색

전증의 다른 위험요인이 존재하지 않았고, 고호모시스테

인혈증 및 MTHFR의 점돌연변이가 관찰되어 원인인자라

고 할 수 있다. 전향적 연구에서 호모시스테인 농도의 증

가와 심부정맥혈전증의 발생은 관련성이 있는 것으로 보

이며 메타분석에서 5 umol/L 증가 시 60%의 위험도가 상

승한다8
. 하지만 65세 이상에서는 오히려 호모시스테인 

농도가 증가할수록 발생률이 감소한다
9
.

  고호모시스테인혈증에서 폐혈전색전증이 발생한 증례

가 국내에 이전에 보고 되었다
10

. 하지만 본 증례에서는 

환자들이 각각 24세와 40세로 이전 증례의 62세보다 더 

낮은 연령 분포를 보이고 있으며, 고령에서는 호모시스테

인의 농도와 폐혈전색전증의 발생률과의 연관성은 오히

려 감소한다. 따라서 본 증례에서 폐혈전색전증의 원인이 

고호모시스테인혈증임이 이전 증례에 비해서 더욱 분명

하며, 원인인자로서의 기여도가 훨씬 크다고 할 수 있다. 

따라서 본 증례를 통해서 45세 이전에서 발생한 심부정맥

혈전증 및 폐혈전색전증에 있어 공복 시 호모시스테인을 

확인하는 것이 원인을 감별하는 데 있어 반드시 필요하며, 

고호모시스테인혈증이 동반되는 경우에는 MTHFR의 점

돌연변이가 심부정맥혈전증 및 폐혈전색전증의 원인으로 

고려되어야 한다. 

  고호모시스테인혈증이 어떤 기전으로 혈전증을 유발하

는지는 명확하지 않다. 현재 제시된 가설 중 가장 유력한 

것은 호모시스테인이 혈관 내에서 산화 스트레스를 직접 

일으키거나 동시에 항산화 효소를 억제하는 작용을 하며 

이러한 산화 스트레스는 일산화질소의 생체 이용률을 감

소시켜 혈관 톤을 조절하는 내피 의존 기능의 손상 및 혈

관 내피의 항혈전기능의 손상을 일으킨다. 그 외에 혈관 

평활근의 증식 촉진, 혈관 내 콜라겐 증식, 내막의 증식 

촉진 등 기전도 관련이 있는 것으로 추정하고 있다11
. 

  최근 시행된 대규모 무작위 연구에서 엽산과 비타민 B6 

보충요법을 시행하였을 때 혈중 호모시스테인 농도는 감

소하였으나 혈전색전증의 발생은 감소하지 않는다는 사

실이 밝혀졌다12
. 뇌졸중 및 심혈관 질환의 발생률도 감소

하지 않는 것으로 알려졌다13. 현재 호모시스테인혈증을 

원인으로 하는 폐혈전색전증에 있어서 비타민 보충요법

을 시행하는 근거는 없는 것으로 보이며, 본 증례의 환자

에서도 비타민 보충 요법은 시행하지 않고 있다. 

요   약

  저자들은 비교적 젊은 연령이며 호모시스테인혈증이 

있는 환자들에서 발생한 폐혈전색전증 및 심부정맥혈전

증 2예를 문헌과 함께 고찰하였다. 폐혈전색전증이 연령

이 증가할수록 발생률이 증가한다는 점과 다른 위험요소

가 존재하지 않는다는 점으로 보아 증례들에서 호모시스

테인혈증이 폐혈전색전증을 일으킨 원인으로 보인다. 위

험요소가 없으며 젊은 연령에서 생긴 폐혈전색전증에 있

어 호모시스테인혈증을 원인의 하나로 고려하여야 할 것

이다. 
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