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반복자연유산 환자에서 Antithrombin III 결핍증에 대한 연구 
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Objective : To analyze the antithrombin III deficiency in patients with recurrent spontaneous 
abortion. 

Material and Method: The blood samples were tested by chromogenic assay to evaluate the activity 
of antithrombin III. 

Results: There was only one case of antithrombin III deficiency. This patient experienced one 
neonatal death after delivery and one FDIU (fetal death in utero). And also this patient showed a lupus 
anticoagulant and the prolongation of PTT. 

Conclusions: Women with recurrent miscarriage who have no obvious identified cause should 
consider hematologic screening. Antithrombin III deficiency could be a cause of recurrent spontaneous 
abortion. But the incidence is very rare in Korean patients. 
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Antithrombin은 자연적으로 생성된 항응고제이다. 

이것은 세린 단백질 분해효소 억제제 (serine protease 

inhibitor)이며 thrombin과 응고인자 Xa, IXa, XIa, XIIa

를 불활성화 시켜서 응고반응을 방해한다. 자연적으

로 생성된 헤파린과 결합하면 이 불활성화가 40×

103의 인자로 상승된다. 헤파린 치료 중에는 antith-

rombin III 결핍증을 진단하기 어렵다. 

Antithrombin III 결핍증은 80개 이상의 돌연변이에 

의해 생기는 이종질환이며 상염색체 우성으로 유전

된다. Antithrombin III 결핍증은 antithrombin III 분자 

자체가 생성되지 않는 양적인 결함과 (제1형) 기능 

이상을 동반하는 질적인 결합 (제2형)의 두가지로 

구분된다. 제1형 결핍증의 경우 혈장내 antithrombin 

III의 항원량과 활성도가 모두 같은 정도로 감소되며 

이형접합 (heterozygote) 환자의 경우 정상인에 비하

여 50% 정도의 검사치를 나타낸다. 제1형 antithrom-

bin III 결핍증의 경우 gene deletion, frameshift muta-

tion으로 기인된 truncated protein 생산 등으로 설명

되며 제2형의 경우 점돌연변이 (point mutation)가 많

아 heparin-binding domain 또는 thrombin-binding do-

main에 이상이 생겨서 항원량은 정상이지만 활성도

가 비정상적인 소견을 나타낸다. 

유전적인 antithrombin III 결핍증의 빈도는 1/2,000 

~1/5,000 정도이다. 혈전증이 있는 환자에서 유전적

인 antithrombin III 결핍증의 빈도는 3~8%로 알려져 

있다. 후천적인 antithrombin III 결핍증의 원인으로는 

급성 혈전증, 산재성 혈관내응고 (disseminated intrava-

scular coagulation: DIC), 간질환, 신증후군 (nephrotic 
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syndrome), 피임약 복용, L-asparaginase 치료, 그리고 

드물게는 헤파린 치료 등이 있다. 

Antithrombin III 결핍증은 대개 10~35세 사이의 

젊은 연령층에서 발견되는데 특히 가족력을 가진 환

자에서 재발하는 심부정맥 혈전증 (deep vein throm-

bosis)으로 발현되며 폐색전증 (pulmonary embolism)

을 동반하는 경우도 있다. 이것은 하지 심부정맥에

서 가장 흔히 발생하지만 장간막정맥, 대정맥, 신장

정맥 및 안저동맥 등의 부위에 혈전증을 일으키기

도 한다. 

Antithrombin III 기능 검사는 chromogenic assay인 

헤파린 조인자 활성 (heparin cofactor activity)으로 측

정할 수 있으며 정상치는 70~130% 정도이다. Anti-

thrombin III의 면역학적 검사는 M-partigen antithrom-

bin III를 이용한 면역확산법 (immunodiffusion)으로 

측정하여 정상적인 표준치와 비교하면 된다. 

최근 혈전기호증전우병 (thrombophilia)와 반복자

연유산과의 연관성이 밝혀지고 있고 그 중에서도 

antithrombin III는 혈전의 위험성이 가장 큰 것으로 

알려져 있다. 본 연구는 반복자연유산 환자에서 an-

tithrombin III 결핍증의 빈도를 조사하여 반복자연유

산의 원인을 밝히고 그에 따른 치료 방침을 확립하

는데 있다. 

 

연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

1998년 1월 1일부터 2001년 12월 31일까지 차병

원 불임크리닉을 방문한 반복자연유산 환자 100명

을 대상으로 연구를 하였다. 환자들의 유산 횟수는 

최저 2번에서 최고 5번까지 분포되어 있었다. 

2. 연구 방법 

검체는 trisodium citrate 채혈관 (Becton Dickinson 

Vacutainer Systems, USA)에 혈액과 항응고제의 비율

을 9 : 1이 되도록 채혈하여 2시간 이내에 3,500 rpm

에서 5분간 원심분리한 혈장을 사용하였다. 자동응

고분석기 ACL Futra plus (Instrumentation Laboratory, 

USA)를 이용하여 chromogenic assay로 측정하였다. 

 

결  과 
 

정상 antithrombin III의 활성은 80~120%인데 100

명의 반복자연유산 환자 중 antithrombin III 결핍증

은 한 예에서만 발견되었다. 이 환자의 antithrombin 

III 수치는 71.8%였으며 첫번째 임신에서는 아기가 

출생 후 사망하였으며 두번째 임신에서는 태아가 

자궁내에서 사망하였다. 또 이 환자는 루프스 항응

고인자 검사에서 양성을 보였으며 PTT가 35.4 sec로 

연장되어 있었다. 

 

고  찰 
 

임신 자체는 혈전색전증 (thromboembolism)의 독

립적인 위험인자로 작용한다. 심부정맥혈전 (deep ve-

in thrombosis)은 평상시에 비해 임산부에서 5배나 

증가한다. Virchow는 과응고성 (hypercoaguability), 정

체 (stasis), 내피손상 (endothelial injury) 등 세가지를 

정맥혈전의 위험인자라고 하였다. 정맥혈전은 임신

중이나 산욕기에 발생할 가능성이 높으며 임신과 관

련된 생리적인 변화 때문에 증상없는 응고장애가 

생길 수도 있다. 이런 위험요소들을 알아내는 것은 

정맥혈전의 예방, 치료, 예후 등을 결정하는데 중요

하다. 

Antithrombin III 혹은 헤파린 조인자는 serpin족이

라 불리는 세린 단백질 분해효소 억제제 (serine pro-

teinas e inhibitor)의 한 요소이다. 이것은 58,200 dal-

ton의 분자량을 가지고 있고 4개의 과당류 측쇄 (oli-

gosaccharide chain)가 부착된 432개의 아미노산으로 

구성된 단일측쇄인 alpha 2 당단백 (glycoprotein)이다. 

헤파린은 주로 antithrombin III와 결합했을 때 효과

를 발휘한다. 혈중 정상수치인 2.7 µM (15 mg/dL)에

서 고친화성 (high affinity) 헤파린의 80% 이상이 an-

tithrombin III에 결합한다. Antithrombin III의 농도가 

낮을 때는 헤파린 결합의 강도가 감소한다. 전형적

인 선천성 antithrombin III 결핍증 혹은 antithrombin 

III와 헤파린의 친화성을 변화시키는 돌연변이가 있

으면 antithrombin III의 활성이 저하되는데 이때에는 

헤파린의 효과가 감소한다. 

Antithrombin III 유전자는 1번 염색체의 장완에 위
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치해 있다.1 간질환이 있으면 antithrombin III의 수

치가 감소하는데 이것은 간세포가 antithrombin III의 

생합성에 주요한 장소라는 사실을 의미한다. 배양한 

간암세포에서도 antithrombin III가 생성된다.2 그렇

지만 면역형광 검사상 간에서 발견되는 antithrombin 

III는 혈관과 혈관주위 조직에 분포되어 있다.3 

생후 6개월이 되면 antithrombin III는 성인의 수치

에 도달한다.4 Antithrombin III의 수치는 태아의 제태

기간과 관련이 있는데 만삭시 신생아에서는 수치가 

0.3 units/mL 정도이다.4 인간에서 외부에서 주입한 

antithrombin III는 세가지 형태로 분포되는데 39%는 

혈장으로, 49%는 혈관외로, 나머지 11%는 혈관 내

피세포에 있는 antithrombin III 수용체로 배분된다.5 

Antithrombin III의 평균 반감기는 60~70시간으로 

알려져 있다. 헤파린을 투여하면 antithrombin III의 

혈중농도가 낮아지고 반감기가 감소하며 반대로 피

임약을 투여하면 혈중농도가 높아진다.6,7 Antithrom-

bin III에 대한 여성호르몬의 효과에 대하여는 논란

이 많지만 여성호르몬을 포함하는 피임약은 선천적 

antithrombin III 결핍증을 가진 여성에서 혈전의 위

험성을 높이는 것으로 알려져 있다. 

Antithrombin III 결핍증은 선천적 혹은 후천적으

로 발생한다. 현재까지 100례 이상의 선천적 antith-

rombin III 결핍증이 보고되었다. 후천적 antithrom-

bin III 결핍증에서 antithrombin III 수치는 생성저하, 

약물투여, 배설증가, 혹은 소비증가에 의하여 감소

한다. 

선천적 antithrombin III 결핍증은 상염색체 우성으

로 유전된다. 그러므로 이 질환은 남성과 여성이 똑

같이 이환되며 이환된 부모에서 태어난 자녀에서의 

발생빈도는 59%이다. 전체 인구 중에서 이 질환의 

빈도는 정확하게 알려져 있지 않다. 그렇지만 헌혈

자를 대상으로 한 연구 결과 증상없는 antithrombin 

III 결핍증의 빈도는 1/500 정도인 것으로 추정된다. 

45세 미만의 가족력이 있는 심부정맥 혈전증 환자

에서 이 질환의 빈도는 4.5%이다. 심부정맥 혈전증

이 있는 환자에서 antithrombin III의 기능을 저하시

키는 돌연변이의 빈도는 2% 정도이다.8 이 질환의 

종류에 따른 혈전의 빈도는 6~60%이다.9 

이 질환의 동형접합성 (homozygosity)에 대한 보

고는 없으므로 동형접합성인 경우 생존이 불가능

하리라 추정된다. 이형접합성 (heterozygosity) 환자

는 정상인에 비해 25~60%의 antithrombin III 활성

을 가지고 있으며 항원수치는 질환의 종류에 따라 

다르다. 

선천적 antithrombin III 결핍증 1형은 구조적으로 

정상인 antithrombin III 분자의 생성이 감소되어 발

생한다. 혈중 antithrombin III 수치는 기능적 혹은 면

역학적 검사 모두에서 감소한다. 이 경우 혈전의 빈

도는 약 60%로 알려져 있다.9 2형인 경우 antithrom-

bin III의 기능 활성이 저하되지만 항원수치는 정상

이다. 

혈중 항원수치가 정상이지만 기능이 감소된 경우

는 지금까지 40례 이상이 보고되었다.10 돌연변이의 

위치와 종류를 아는 것이 antithrombin III 분자의 구

조와 기능을 이해하는데 도움이 된다.11 Ant ithrom-

bin III Glasgow (Arg-393 → Cys)와 antithrombin III 

Northwick Park (Arg-393 → His)와 같은 반응장소에

서의 돌연변이는 단백질 분해효소와 공유복합체 (co-

valent complex)를 형성하지 않는 무반응성 억제제를 

형성한다. 이 두가지 돌연변이 antithrombin III에 대

한 헤파린 결합은 정상에 비해 약간 증가한다. Anti-

thrombin III Denver (Ser-394 → Leu)에서는 억제제와 

단백질 분해효소와의 반응이 지연된다. 이 경우 혈

전의 빈도는 약 60%로 알려져 있다.9 

다른 돌연변이에서는 헤파린 결합부위가 변화하

고 antithrombin III 분자가 헤파린에 결합하는 능력

이 소실되거나 약화된다. Antithrombin III Rouen I 

(Arg-47 → His), Rouen II (Arg-47 → Ser), Toyama 

(Arg-47 → Cys) 등에서는 antithrombin III 분자가 

헤파린에 결합하는 능력이 소실된다. Antithrombin 

III Basel (Pro-41 → Leu)의 경우에는 돌연변이가 an-

tithrombin III가 헤파린에 결합하는 3차원 구조에 중

요한 역할을 한다. 이 돌연변이는 헤파린 결합을 제

거하지는 않지만 현저히 약화시킨다. 이 경우에서는 

혈전의 빈도가 단지 6%에 불과하다.9 

이 질환의 주증상은 반복되는 심부정맥 혈전증과 

폐색전증이다. 심부정맥 혈전증은 다리와 장골정

맥 (iliac vein)에서 가장 흔히 발생하며 장간막 정맥 

(mesenteric vein)에서도 생길 수 있다. 대정맥, 신정

맥, 간정맥, 문맥정맥, 상완정맥, 액와부 정맥 등에

서의 혈전도 보고되었다. 반면 동맥에서의 혈전은 
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비교적 드물다. 수술, 임신, 분만, 감염, 외상, 피임

약 복용시에는 혈전의 위험성이 증가한다. 그렇지만 

많은 경우에서 심부정맥 혈전증이나 폐색전증의 선

행인자를 발견할 수 없다. 혈전의 빈도는 질환의 종

류 뿐만 아니라 한 가족 내에서도 개인에 따라 다

르다. 

Antithrombin III 결핍증은 임신과 산욕기에 혈전

경향과 관련되어 있으며 antithrombin III 결핍증이 

있는 여성들의 70%가 이 시기에 혈전을 경험한다.12 

또한 전자간증이 있는 환자에서는 흔히 후천적으로 

antithrombin III이 감소한다.13 그렇지만 유전적인 an-

tithrombin III 결핍증이 유산과 자궁내 태아사망과 

연관되어 있다는 사실은 최근에야 밝혀졌다.14,15 An-

tithrombin III 결핍증은 유전적인 혈전기호증전우병 

중 혈전을 가장 잘 유발하는데 이것이 있으면 평생 

최소한 50% 이상의 확률로 혈전이 발생한다. 임신

중 혈전의 위험성은 51% 정도로 알려져 있다. 한 

연구에서 antithrombin III 결핍증은 유산과 가장 많

이 관련되어 있으며 사산이 5.2배 증가하는 것으로 

나타났다. 이것은 antithrombin III 결핍증이 있는 여

성에서 임신과 관련된 혈전증과 일치되는 소견이며 

이런 경우 예방적으로 항응고 치료가 필요하다는 것

을 의미한다. 

검사 소견상 혈소판숫자, 그리고 activated partial 

thromboplastin time, prothrombin time, thrombin time과 

같은 통상적인 응고 검사들은 정상이다. 또한 모든 

응고인자의 수치는 정상범위에 속한다. 이 질환을 

진단할 수 있는 유일한 방법은 antithrombin III 활성

에 대한 특별한 검사를 시행하는 것이다. 선천적으

로 antithrombin III 수치가 낮으면 antithrombin III 결

핍증 1형으로 진단할 수 있다. Antithrombin III는 기

능적 검사나 면역화학적 검사로 측정할 수 있다. 

후천적 antithrombin III 결핍증은 다양한 병적상태

에서 나타날 수 있다. 간경화에 이환되거나 미숙아

의 경우 antithrombin III의 생성이 저하되기 때문에 

수치가 떨어진다. L-asparaginase 치료 후에도 antith-

rombin III가 감소한다. 헤파린을 투여하면 antithrom-

bin III의 전환을 촉진하여 혈중수치가 낮아질 수

도 있다. 신증후군 (nephrotic syndrome)의 경우에는 

antithrombin III의 분비가 증가되기 때문에 antithrom-

bin III가 감소한다. 외상, 패혈증, 산재성혈관내응고 

(disseminated intravascular coagulation: DIC) 때에도 

역시 antithrombin III 수치가 낮아진다. 

선천적 antithrombin III 결핍증을 보이는 가족에서 

혈전이 보고된 이후 임신시 이런 환자들에서 혈전의 

빈도가 증가한다는 것은 명백한 사실이다.7,10 임신 

초기에 쿠마린을 사용하면 선천성 기형의 위험성이 

증가하기 때문에 임신이 확인되면 경구용 항응고제

를 복용하던 사람은 헤파린으로 바꾸어야 한다.9 헤

파린을 임신 전기간에 걸쳐 사용하거나 임신 3분기 

이후에 헤파린을 쿠마린으로 바꾸고 분만 3~4주 전

에 다시 헤파린을 사용하는 방법이 사용되었다. 저

용량의 헤파린을 임신 전기간에 걸쳐 투여하여 성

공한 예도 있지만 어떤 환자들은 임신중이나 분만 

후 혈전증과 폐색전증이 발생하기도 하였다.15,16 혈

장을 사용하여 발생하는 전염성 질환의 전파를 예

방하기 위하여 저온살균 (pasteurization)된 antithrom-

bin III 농축제를 사용하는 것이 추천된다. 

혈전과 관련된 가족성 antithrombin III 결핍증이 

처음으로 보고된 이래로 혈액응고를 억제하는 anti-

thrombin III의 역할에 관하여 많은 것이 밝혀졌다. 

Antithrombin III의 특정한 돌연변이를 발견함으로써 

그 구조와 기능 사이의 관련성을 알게 되었다. 혈

장으로부터 antithrombin III를 분리하는 기술이 개발

되어 이것이 치료에 이용되게 되었다.17,18 이것은 선

천성 antithrombin III 결핍증 환자가 혈전의 위험성

이 있거나 헤파린 치료에 반응하지 않을 때 유용하

게 사용될 수 있다. 후천성 antithrombin III 결핍증에

서도 antithrombin III 농축제가 사용되고 있지만 객

관적인 자료가 미비하여 좀더 많은 연구가 필요한 

실정이다. 

저자들은 반복자연유산을 호소하는 환자들을 대

상으로 antithrombin III의 활성을 조사했으나 1명을 

제외하고는 이상을 발견할 수 없었다. 결론적으로 

antithrombin III 결핍증은 반복자연유산의 원인으로 

작용할 수는 있지만 그 빈도가 아주 드물다는 것을 

알 수 있다. 

 

참 고 문 헌 
 

1. Kao FT, Morse HG, Law ML, Lidsky A, Chandra T, 

Woo SLC. Genetic mapping of the structural gene 



- 305 - 

for antithrombin III to human chromosome 1. Hum 

Genet 1984; 67: 34-6. 

2. Chan TK, Chan V. Antithrombin III, the major mo-

dulator of intravascular coagulation, is synthesized 

by human endothelial cells. Thromb Haemost 1981; 

46: 504-6. 

3. Leon M, Aiach M, Coezy E, Guennec JY,  Fiessinger 

JN. Antithrombin III synthesis in rat liver paren-

chymal cells. Thromb Res 1983; 30: 369-75. 

4. Andrew M, Paes B, Milner R. Development of the 

human coagulation system in the full-term infant. 

Blood 1987; 70: 165-72. 

5. Carlson TH, Simon TL, Atencio AL. In vivo be-

havior of human radioiodinated antithrombin III: 

distribution among three physiologic pools. Blood 

1985; 66: 13-9. 

6. Marciniak E, Gockerman JP. Heparin-induced de-

crease in circulating antithrombin III. Lancet 1977; 

2: 581-4. 

7. Egeberg O. Inherited antithrombin deficiency cau-

sing thrombophilia. Thromb Diath Haemorrh 1965; 

13: 516-30. 

8. Harper PL, Luddington RJ, Daly M. The incidence 

of dysfunctional antithrombin variants: four cases 

in 210 patients with thromboembolic disease. Br J 

Haematol 1991; 77: 360-4. 

9. Finazzi G, Caccia R, Barbui T. Different prevalence 

of thromboembolism in the subtypes of congenital 

antithrombin III deficiency: review of 404 cases 

(letter). Thrombo Haemost 1987; 58: 1094. 

10. Sas G, Blasko G, Banhegyi D, Jako J, Palos LA. 

Abnormal antithrombin III (antithrombin III "Buda-

pest") as a cause of a familial thrombophilia. Th-

romb Diath Haemorrh 1974; 32: 105-15. 

11. Pratt CW, Church FC. Antithrombin: structure and 

function. Semin Haematol 1991; 28: 3-9. 

12. Girling J, Sweit M. Inherited thrombophilia and pre-

gnancy. Curr Opin Obstet Gynecol 1998; 10: 135- 

44. 

13. Brenner B, Blumenfeld B. Thrombophilia and fetal 

loss. Blood Rev 1997; 97: 551-4. 

14. Preston FE, Rosendaal FR, Walker ID, Briet E, 

Berntorp E, Conard J, et al. Increased fetal loss in 

women with heritable thrombophilia. Lancet 1996; 

348: 913-6. 

15. Sanson BJ, Friederich PW, Simioni P, Zanardi S, 

Huisman MV, Girolami A, et al. The risk of abor-

tion and stillbirth in antithrombin, protein C and 

protein S-deficient women. Thromb Haemost 1996; 

75: 387-8. 

16. Hellgren M, Tengborn L, Abildgaard U. Pregnancy 

in women with congenital antithrombin III defi-

ciency: experience of treatment with heparin and 

antithrombin. Gynecol Obstet Invest 1982; 14: 127- 

41. 

17. Zucker ML, Gomperts ED, Marcus RG. Prophylac-

tic and therapeutic use of anticoagulants in inherited 

antithrombin III deficiency. S Afr Med J 1976; 50: 

1743-8. 

18. Menache D, O'Malley JP, Schorr JB. Evaluation of 

the safety, recovery, half-life, and clinical efficacy 

of antithrombin III (human) in patients with here-

ditary antithrombin III deficiency. Blood 1990; 75: 

33-9. 


