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반복자연유산에서 12번 응고인자 결핍증에 대한 연구 
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Objective : To evaluate factor XII deficiency in patients with recurrent spontaneous abortion and its 
relation to aPTT. 

Material and Method: Factor XII was analyzed by clotting method. 
Results: Of 70 patients with recurrent spontaneous abortion, there were 35 cases of factor XII 

deficiency. Among them, there were only 3 cases of prolonged aPTT. 
Conclusions: It is still unclear whether factor XII deficiency is related to recurrent spontaneous 

abortion. Molecular approaches should be used to understand further the causal relationship. But based 
on this result, in the workup of patients with recurrent spontaneous abortion, factor XII should be 
included. aPTT is not likely to represent the abnormality of factor XII. 
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12번 응고인자는 혈액응고의 내적경로 (intrinsic 

pathway)의 시작에 중요한 역할을 하는 단백효소 

(protease)이며 섬유소용해 (fibrinolysis)와 bradykinin 

형성에도 관여한다. 반감기는 생체 내에서 50~70시

간 정도이다. 12번 응고인자 결핍증은 1번, 8번, 13번 

응고인자 결핍증과는 달리 증상이 거의 없기 때문에 

진단하기 어렵다. 선천적인 12번 응고인자 결핍증은 

임상적인 출혈경향과는 관련이 없지만 통상적인 응

고검사에서 활성화 부분 트롬보프라스틴 시간 (acti-

vated partia l thromboplastin time: aPTT)이 연장되는 것

으로 진단할 수 있다. 12번 응고인자 결핍증은 상염

색체 열성으로 유전된다. 전체 인구 중 12번 응고인

자 결핍증의 빈도는 1.5~3.0%인 것으로 알려져 있으

며 12번 응고인자의 활성이 없거나 aPTT가 120초 이

상 연장되는 경우는 0.3%에 불과하다. aPTT가 연장

되는 다른 질환으로는 루프스 항응고인자 (lupus an-

ticoagulant), 8번 응고인자 결핍증, 간질환 등을 들 수 

있다. 

12번 응고인자 결핍증은 동맥과 정맥의 혈전색전

증 (thromboembolism)을 일으킨다고 알려져 있다. 12

번 응고인자 결핍증이 임신 중 어떤 질환을 일으키

는가에 대해서는 아직도 분명하지 않다. 그렇지만 

반복유산과 태반박리가 12번 응고인자 결핍증에서 

보고된 적이 있다. 12번 응고인자 결핍증은 전신적

인 정맥혈전보다는 태아와 모체간의 관계를 통하여 

배아발달에 중요한 역할을 하는지도 모른다. 융합영

양막 (syncytiotrophoblast) 혹은 자궁 나선동맥 (spiral 

artery)의 혈전색전증이 초기유산과 관련이 있을지도 

모른다. 최근 혈액응고인자가 임신을 유지하는데 어

떤 역할을 한다는 사실이 보고되었다. 태반이 자궁
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에 부착하는데는 fibrinogen과 13번 응고인자가 관여

한다고 알려졌다. 

저자들은 반복자연유산을 호소하는 환자에서 12번 

응고인자 결핍증의 빈도와 aPTT와의 상관관계를 조

사하기 위하여 본 연구를 시행하였다. 

 

연구 대상 및 방법 

 

1998년 1월 1일부터 2000년 12월 31일까지 차병원 

불임크리닉을 방문한 반복자연유산 환자 70명을 대

상으로 응고법을 이용하여 12번 응고인자를 측정하

였다. 결과는 ACL 3000 plus (Italy)를 이용하여 혈괴

형성에 따른 탁도변화를 측정하였다. 

1. kit 상품명 

Dade Factor 12 Deficient Plasma 

2. kit 제조사 

Dade International Inc 

3. 과 정 

1) 환자의 혈장으로 PT, PTT를 측정한다. 

2) 환자의 혈장 0.2 ml과 Owerns beronal buffer 0.8 

ml로 희석한다 (5배). 

3) Normal calibrator 0.2 ml과 Owerns beronal buffer 

0.8 ml로 희석한다 (5배). 

4) 희석한 norma l calibrator를 pool position에 장착

하고 환자의 혈액을 tray에 장착한다. 

5) Single mode에서 high curve를 지정한 후 12번 

응고인자의 상수값을 입력한다. 

6) 결과가 15% 이하인 것은 high curve에서 측정

하기 곤란하므로 low curve를 작성한다. 

7) 환자의 혈액은 5배 희석한 것을 그대로 사용

한다. 

8) Norma l calibrator는 80배 희석하여 pool position

에 장착한다. 

4. 결과 계산 

결과는 %로 계산되며 이것은 12번 응고인자의 농

도를 의미한다. 

 

결  과 

 

70명의 반복자연유산 환자 중 12번 응고인자 결핍

증이 있는 경우는 35명으로 그 빈도는 50%였다 (Ta-

ble 1). 그 중 aPTT가 연장된 경우는 3명으로 12번 

응고인자 결핍증과 aPTT는 큰 연관성이 없는 것으

로 추정되었다 (Table 2). 

 

고  찰 

 

12번 응고인자는 간세포에서 생성되고 분비되는 

serine protease의 전구물질로 혈액응고의 내적경로 

(intrinsic pathway), 섬유소용해 (fibrinolysis ), bradykinin 

생성, 보체계 (complement system)에 관여한다. 12번 

응고인자는 COOH 말단부 촉매영역 (catalytic domain), 

2개의 fibronectin형 영역, 표피성장인자 (epiderma l gro-

wth factor) 영역, 섬유소용해에 관여하는 대부분의 

단백질에서 발견되는 요소인 kringle 영역으로 구성

되어 있다. 12번 응고인자 결핍증은 섬유소용해 활

성에 장애를 초래하여 혈액응고 장애와 혈전기호증

전우병 (thrombophilia)을 유발한다. 반복되는 정맥혈

전을 가진 환자에서는 12번 응고인자 결핍증이 자주 

발견된다. 12번 응고인자 결핍증의 합병증으로는 폐

색전증, 심근경색 같은 혈전색전증이 있다. 

12번 응고인자는 5번 염색체에 위치해 있는 12 Kb

의 단일 유전자에 의하여 해독되며 13개의 intron과 

14개의 exon으로 구성되어 있다.1 효소원 (zymogen)

의 NH2 말단에 있는 putative signal 펩타이드 배열

은 1번 exon에 있으며 2번 exon에 의해 해독되는 알

Table 1. The prevalence of decreased FXII in patients 
with recurrent spontaneous abortion 

Normal FXII 35 

Decreased FXII 35 

Total 70 

Table 2. The prevalence of prolonged aPTT in patients 
with decreased FXII 

Normal aPTT 32 

Prolonged aPTT 3 

Total 35 
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려지지 않은 유사체가 다음에 위치한다. Fibronectin

이 collagen과 결합하는 성질과 유사한 제2형 부위는 

2번과 4번 exon에 의하여 대표된다. 5번 exon은 표

피성장인자 유사영역을 해독하고 이것 다음에는 wp1

형 유사 혹은 6번 exon에 의하여 해독되는 fibrin  fin-

ger가 위치한다. 7번 exon은 두번째의 표피성장인자 

유사영역을 해독하고 kringle  구조와 8번, 9번 exon의 

proline이 많은 부위에 선행한다. 12번 응고인자의 

light chain은 5개의 exon (10~14번)에 의하여 해독되

며 그 중 14번이 가장 크고 serine protease의 55개 아

미노산 잔류물과 3'-untranslated end의 150 bp를 해독

한다.2 

12번 응고인자의 intron / exon 유전자는 조직형 

(tissue-type) plasminogen 활성제와 유로키나제형 (uro-

kinase-type) plasminogen 활성제 유전자의 serine pro-

tease군과 구조상으로 유사하다. 혈액 중 12번 응고

인자의 농도는 31+8 µg/mL (0.375 µM)이다.3,4 인간

의 간에서 12번 응고인자의 mRNA가 발현되고 배양

된 쥐의 간에서는 12번 응고인자가 생성된다.5 폐경

기 여성에서 여성호르몬을 투여하는 경우나 임산부

에서는 12번 응고인자가 증가한다. Estrogen과 pro-

lactin을 투여한 쥐의 간에서는 12번 응고인자가 증

가한다.6 쥐의 12번 응고인자 DNA는 17β-estradiol에 

결합하는 기능적인 estrogen 시발체 (promoter)의 요

소를 가지고 있다. 

12번 응고인자는 응고계와 kinin계 모두를 활성화

시킨다. 이것은 간에서 만들어지고 비활성 효소원으

로 혈중에 존재한다. 접촉활성시 12번 응고인자는 

kallikrein에 의해 여러 장소에서 분해되어 효소적으

로 활성화된 12번 응고인자를 생성한다. 12번 응고

인자는 prekallikrein과 11번 응고인자를 활성화시킨

다. 또 12번 응고인자는 자가활성화 기능이 있다. 

1985년에 12번 응고인자의 아미노산 배열이 결정

되었다.7 12번 응고인자 cDNA 도 같은 해에 해독되었

다. mRNA는 2,045개의 핵산염 (nucleotide)을 가지고 

있으며 615개의 아미노산을 해독한다. 최근 12번 응

고인자의 유전자를 가지고 있는 clone이 분리되고 밝

혀졌다. 이 유전자는 약 12 kb이고 14개의 exon으로 

구성되어 있다. 12번 응고인자의 유전자는 5번 염색

체의 장완 33부위와 말단부 사이에 위치해 있다.8,9 

12번 응고인자 결핍증은 출혈과는 관계가 없다. 

사실 이 병이 발견된 최초의 환자는 폐색전증으로 

사망하였다. 그래서 12번 응고인자가 정맥혈전증과 

관계가 있다는 사실이 밝혀졌는데 여기에 대한 반

론도 제시되었다.10~12 

12번 응고인자 결핍증과 관련된 여러 개의 돌연변

이가 보고되었는데 이때에는 PTT가 연장되고 임상

적인 증상은 나타나지 않는다.13,14 첫번째 환자에서

는 Cys571이 Ser으로 치환된 것으로 보고되었다. 이 

경우 동형접합체 (homozygote)에서 12번 응고인자의 

활성이 정상의 3%로 저하되었다. 

12번 응고인자 결핍증을 가진 환자들은 PTT가 연

장되지만 출혈경향은 없다.15,16 섬유소용해에서 접촉

활성계의 역할은 이런 환자들에서 혈전경향에 대한 

기전을 제공한다.17 이형접합체 (heterozygote)를 가진 

환자의 10% 이상에서 정맥혈전증이 발생했다는 보

고가 있다.18,19 가족력이 있는 환자를 대상으로 조사

한 결과 혈전증이 발생했다는 보고도 있지만 결론적

으로 부분적인 12번 응고인자 결핍증은 혈전증을 일

으키지 않는다.20 심부정맥혈전 (deep vein thrombosis) 

환자와 정상인에 대한 연구에서 12번 응고인자 결

핍증이 혈전과 관계가 없다는 사실도 보고되었다. 

심부정맥혈전이 재발되는 환자에서 응고인자 결핍

증은 정상인과 차이가 없지만 동맥혈전 질환에서는 

이것이 증가한다는 보고도 있다.21 이런 보고들의 결

론이 모두 일치하는 것은 아니지만 응고인자 결핍

증의 이형접합체를 가진 환자가 혈전의 위험성이 있

는 것은 아니라는 것이 정설이다. 그러나 심한 결핍

증이 있으면 혈전이 일어난다는 사실을 배제할 수는 

없다. 

12번 응고인자 결핍증은 드물게 일어나는 상염색

체 열성질환이다. 이 질환은 임상적인 출혈경향과는 

연관이 없지만 aPTT가 연장되는 것으로 진단할 수 

있다. 최근 12번 응고인자 결핍증이 있는 여성에서 

유산이 증가한다는 사실이 보고되었다.22,23 원인불

명의 반복유산에서 12번 응고인자 결핍증의 빈도는 

2.9~9.4% 정도이다.24,25 여기에서 12번 응고인자 결

핍증과 섬유소용해 감소증 (hypofibrinolysis )이 원인

불명의 원발성 반복유산에서 가장 흔히 발견되는 혈

액응고 이상인데 반하여 von Willebrand병, 섬유소원 

결핍증 (fibrinogen deficiency), antithrombin 결핍증, C

단백질 결핍증, S단백질 결핍증은 별로 관련이 없는 
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것으로 밝혀졌다. 또 12번 응고인자 결핍증이 있으

면 태반박리와 조기진통이 생긴다는 보고도 있다.26 

루프스 항응고인자 (lupus anticoagulant)가 양성인 

환자에서는 12번 응고인자의 수치가 낮으며 그 중 

20.9%에서 12번 응고인자 결핍증이 발견되었다.27 이 

보고에서 12번 응고인자에 대한 항체가 루프스 항응

고인자가 양성인 환자의 상당수에서 발견되었고 이

것 때문에 12번 응고인자 결핍증을 잘못 진단하는 

것이 아닌가 의심되었다. 이러한 관점에서 볼 때 유

산의 원인은 12번 응고인자 결핍증 때문이 아니라 

루프스 항응고인자 때문이 아닌가 추정된다. 12번 

응고인자 항체와 항인지질 항체가 같이 존재하는 경

우 12번 응고인자 결핍증이 있는 것처럼 보이고 이

것이 반복유산의 원인이 될 수 있다. 

12번 응고인자 유전자의 exon-intron 구조와 아미

노산 배열은 간세포 성장인자 (hepatocyte growth fac-

tor: HGF) 활성제와 plasminogen 활성제의 serine pro-

tease 유전자군의 구조와는 유사하지만 응고인자군

의 구조와는 다르다.28 12번 응고인자가 간세포 성장

인자 활성제와 유사한 작용으로 간세포 성장인자를 

활성화한다는 사실도 보고되었다.29 간세포 성장인자

가 결핍된 쥐의 태아는 성장을 하지 못하고 자궁 내

에서 사망하며 태반 특히 영양막 (trophoblast) 세포의 

성장에 지장을 받는다.30,31 그러므로 12번 응고인자

는 간세포 성장인자 활성화를 통하여 영양막과 태

아의 성장을 촉진하는 생리적인 역할을 하는 것으로 

추정되며 이것이 부족하면 조기유산을 일으키는 것

으로 알려져 있다.25 이것이 12번 응고인자 결핍증에

서 반복유산을 초래하는 기전으로 생각된다. 여기에 

대하여 더 자세히 알기 위해서는 12번 응고인자에 

대한 분자생물학적인 접근이 필요하다. 
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