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불임환자와 반복자연유산 환자에서 루프스 항응고인자와 
항카디오리핀 항체에 대한 연구 
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Objective : To report the prevalence of lupus anticoagulants and anticardiolipin antibodies in patients 
with recurrent spontaneous abortion and infertility. 

Material and Method: Lupus anticoagulants and anticardiolipin antibodies were analyzed by Diluted 
Russell's Viper Venom Test (DRVVT) and solid phase enzyme immunoassay, respectively. 

Results : In 200 patients with infertility, there were 6 cases (3%) with positive lupus anticoagulants 
or anticardiolipin antibodies. Of these, 3 patients (1.5%) showed positive lupus anticoagulants and 
anticardiolipin antibodies, respectively. In 120 patients with recurrent spontaneous abortion, there were 
13 cases (10.8%) of positive lupus anticoagulants or anticardiolipin antibodies. Of these, one patient 
(1%) showed lupus anticoagulants and 12 patients (10%) showed anticardiolipin antibodies. But in two 
groups, there was no cases with positive lupus anticoagulants and anticardiolipin antibodies. 

Conclusion: Lupus anticoagulants and anticardiolipin antibodies are definite cause of recurrent 
spontaneous abortion. There has been a speculation that they might be associated with infertility and 
repeated IVF failures. But it was found that the role of lupus anticoagulants and anticardiolipin antibodies  
in these cases are not clear. 
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항인지질 단백질 항체 (antiphospholipid protein an-

tibodies: APA)는 면역글로브린의 한 종류이다. 처음

에는 이 항체가 항인지질 항체 (antiphospholipid anti-

bodies)로 명명되었다. 그렇지만 최근의 연구에 의하

면 이 면역글로브린 집단이 항인지질의 표면이나 시

험관에서 microtiter plate 표면에 결합할 때 neoepito-

pe를 노출하는 단백질을 인식하는 것으로 알려졌다. 

그러므로 이 항체의 진정한 표적항원은 변형된 혈장

단백이다. 

항인지질 항체 집단은 루프스 항응고인자 (lupus 

anticoagulants: LAC)와 항카디오리핀 항체 (anticardio-

lipin antibodies: ACA)를 의미한다. 루프스 항응고인

자는 전신성 홍반성 낭창 (systemic lupus erythemato-

sus: SLE) 환자에서 처음으로 발견되어 임상적으로 
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출혈과 관계 있는 것으로 생각되었다. 그러나 혈소

판감소증이나 prothrombin이 낮은 경우를 제외하고

는 임상적인 출혈과는 별로 관계가 없는 것으로 밝

혀졌다. 반대로 루프스 항응고인자는 혈전색전증 

(thromboembolism)과 연관되어 있다. 또한 루프스 항

응고인자라는 명칭은 대부분의 경우 전신성 홍반성 

낭창과는 관계가 없으므로 잘못된 표현이다. 항카

디오리핀 항체는 카디오리핀을 표적항원으로 사용

하는 고체성 방사선 면역측정법 (solid phase radio-

immunoassay)이나 효소결합 면역흡착검사 (enzyme- 

linked immunosorbent assay)로 검사한다. 항카디오리

핀 항체검사는 매독에 대하여 위양성을 보이는 자

가면역질환에서 시작되었다. 카디오리핀은 VDRL 

검사의 일부로 고체성 검사에서 사용되는 지방질로 

선택되었다. VDRL 검사에 비하여 현재 사용되고 

있는 항카디오리핀 검사는 항인지질 항체에 대하여 

더 민감하고 특이적이다. 

1952년 루프스 항응고인자가 처음으로 기술된 이

래로 많은 의학적인 발전이 이루어졌다. 루프스 항

응고인자와 정맥과 동맥의 혈전색전증, 반복자연유

산, 임신의 합병증과의 연관성이 보고되었다. 그 뿐

만 아니라 항카디오리핀 항체도 상기의 합병증과 

유사한 연관이 있다는 사실이 밝혀졌다. 이러한 검

사들에 의하여 항인지질 증후군 (antiphospholipid syn-

drome: APS)이라는 개념이 정립되었다. 항인지질 증

후군을 정의하기 위한 주요한 임상적인 기준은 정

맥과 동맥의 혈전색전증, 반복자연유산, 혈소판감소

증 등이다. 임상적인 소견과 별도로 루프스 항응고

인자나 항카디오리핀 항체가 양성이어야 하며 또한 

이것이 지속적으로 양성을 유지해야 한다. 그러므로 

항인지질 증후군을 진단하기 위해서는 이들 검사가 

반복적으로 양성을 나타내어야 한다. 

항인지질 항체의 가장 흥미로운 부분은 이것이 

인지질과 관련된 응고반응에 관계한다는 것이다. 

루프스 항응고인자 현상은 항인지질 항체가 작용

하는데 가장 잘 알려진 재현성 있는 효과이다. 이

것은 항인지질 항체에 의해 일어나는데 prothrom-

bin-thrombin 전환, 응고인자 X 활성 같은 인지질 관

련 응고반응을 억제한다. 

항인지질 항체의 루프스 항응고인자 효과로 인하

여 응고반응이 연장된다. 그렇지만 이 항체를 가진 

환자들은 출혈이 아니라 오히려 혈전이 생기는 경

향이 있다. 그러므로 항인지질 항체는 시험관 내에

서와 달리 생체에서는 혈전을 일으킨다. 여기에는 

C단백질 활성반응이 관여한다. 이것은 인지질 관련

반응으로 생체내에서 항인지질 항체에 의해 억제되

면 혈전이 생긴다. 이 항체가 응고반응과 다른 효과

에 의해 혈전을 일으킨다 하더라도 인지질-단백 결

합체와의 상호작용을 이해하는 것은 질병의 기전을 

결정하는데 도움이 된다. 

루프스 항응고인자와 항카디오리핀 항체의 의의

는 반복자연유산에서 이미 증명되었지만 불임환자

의 경우는 명확히 밝혀져 있지 않다. 더구나 이들 

항체가 임신을 자각하기 전에 초기유산을 일으켜서 

환자로 하여금 불임으로 오해하는 경우가 있는지에 

관해서는 분명하지 않다. 본 연구는 반복자연유산

과 불임환자에서 루프스 항응고인자와 항카디오리

핀 항체의 빈도를 조사하여 이들이 임상적인 증상

과 어떤 관계가 있는지를 밝히는데 있다. 

 

연구 대상 및 방법 
 

1998년 1월 1일부터 2001년 12월 31일까지 차병

원 불임크리닉을 방문한 불임환자 200명과 반복자

연유산 환자 120명을 대상으로 연구를 하였다. 

1. 루프스 항응고인자 

검체는 trisodium citrate 항응고제가 포함된 용기에 

전혈을 채취한 후 혈소판의 오염을 최소화하기 위

하여 2000 g에서 20분간 2회 원심분리하여 -70℃에

서 냉동보관하였다. 선별검사와 확진검사는 Instru-

mentation Laboratory사 (USA)의 Diluted Russell's Vi-

per Venom Test (DRVVT)법을 이용하였고 선별검사

에서 양성이면 확진검사를 실시하였다. 

2. 항카디오리핀 항체 

환자 혈청을 cardiolipin이 포함된 well에 첨가한 후 

30분간 배양한다. 세척 후 horseradish peroxidase가 

포함된 anti-human immunoglobulin antibody를 첨가한

다. 30분간 배양하고 세척을 실시한다. Substrate를 

첨가하여 spectrophotometer를 이용하여 색깔의 변화

를 본다. 시약은 DiaSorin Stillwater사 (USA)의 ETI- 
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Cardiolipin을 이용하였다. 

 

결  과  
  

불임환자 200명을 대상으로 검사한 결과 루프스 

항응고인자 혹은 항카디오리핀 항체가 발견된 경우

는 총 6명 (3%)이었다. 그 중 루프스 항응고인자와 

항카디오리핀 항체는 각각 3명 (1.5%)에서 양성을 

보였고 두 가지가 동시에 있는 경우는 한 예도 없

었다 (Table 1). 반복자연유산 환자 120명 중에서는 

루프스 항응고인자 혹은 항카디오리핀 항체가 13명 

(10.8%)에서 발견되었으며 루프스 항응고인자는 1명 

(1%), 항카디오리핀 항체는 12명 (10%)이었다. 여기

에서도 역시 두 가지가 모두 양성을 보인 예는 하

나도 발견되지 않았다 (Table 2). 

 

고  찰 
 

루프스 항응고인자는 동맥과 정맥의 혈전색전증, 

혈소판감소증, 반복자연유산 등과 관련되어 있다. 

임상적인 증상이 다양하기 때문에 실제로 항인지질 

증후군은 흔히 볼 수 있는 질환이다. 항인지질 증후

군의 다른 증상으로는 관상동맥질환, 심장판막질환, 

신경학적 합병증, 망상피반 (livedo reticularis), 용혈

성빈혈 등이 있다.1 

승모판 혹은 대동맥판막을 침범하는 심장판막질

환이 루프스 항응고인자와 항카디오리핀 항체가 양

성인 전신성 홍반성 낭창 환자에서 보고되었다.2,3 

전신성 홍반성 낭창의 증상이 없으면서 임상적이나 

검사상으로 항인지질 증후군의 소견이 있을 때 이

를 원발성 항인지질 증후군이라 한다. 가족력이 보

이는 원발성 항인지질 증후군도 보고되었다.4 항인

지질 증후군에서 심장판막 이상의 빈도는 14~77%

로 알려져 있다.5,6 

항인지질 증후군에서의 신경학적 소견은 뇌졸증, 

일과성 허혈성 발작 (transient ischemic attacks: TIAs), 

일과성 흑내장 (amaurosis fugax) 등이다.1 항인지질 

증후군에서 전신성 망상피반을 동반한 허혈성 뇌졸

증이 있는 경우를 Sneddon 증후군이라 한다.7 

약물로 인하여 루프스 항응고인자나 항카디오리

핀 항체가 양성으로 나타나기도 한다. 대부분 약물

로 인한 항인지질 증후군은 임상적인 증상과 관련

이 없다.1 이런 약물로는 procainamide, quinidine, qui-

nine 등이 있다. 

루프스 항응고인자와 항카디오리핀 항체는 감염

질환과도 관련이 있다. 면역결핍 바이러스와 항인

지질 증후군과의 관계는 이미 알려져 있다.8 원래는 

혈우병 환자에서 나타나는 루프스 항응고인자나 항

카디오리핀 항체가 면역결핍 바이러스 때문이라고 

알려졌다. 그러나 최근 연구 결과 항인지질 증후군

은 C형 간염과 더 연관이 있다는 사실이 밝혀졌다. 

전신성 홍반성 낭창과 원발성 항인지질 증후군에서 

나타나는 항체는 자가항체인 반면 감염시의 항체는 

임상증상과 관계없는 동종항체 (alloantibody)이다. 

전신성 홍반성 낭창에서 루프스 항응고인자와 항

카디오리핀 항체는 혈소판감소증과 밀접하게 연관

되어 있다.9 이 경우 항혈소판 항체에 대한 항원 특

이성은 알려지지 않았다. 혈소판감소증과 혈전과 관

련된 65 kDa 혈소판 항원에 대한 반응성에 대한 연

구도 있다.10 

반복자연유산도 항인지질 증후군의 주요한 증상

이다. 특징적으로 임신 첫째 혹은 둘째 삼분기에 유

산이 일어난다.11 다른 산과적인 합병증으로는 자궁

내 발육부전, 전자간증, 산후증후군 (postpartum syn-

drome) 등이 있다. 

루프스 항응고인자를 검사하기 위한 기준은 다

Table 1. The incidence of LAC and ACA in infertile 
patient 

LAC 3 (1.5%) 

ACA 3 (1.5%) 

LAC + ACA 0 

Total 200 

Table 2. The incidence of LAC and ACA in patient 
with recurrent spontaneous abortion 

LAC 1 (1%) 

ACA 12 (10%) 

LAC + ACA 0 

Total 120 
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음과 같다.12 (1) 선별검사에서 이상이 나타난 경우 

(activated partial thromboplastin time, dilute Russell viper 

venom time, Kaolin clotting time, dilute prothrombin 

time, Textarin time), (2) 선별검사의 이상이 항응고인

자 때문에 생긴 경우, (3) 항응고인자가 인지질과 

관련된 경우, (4) 동반된 응고 이상이 없는 경우 등

이다. 

초기검사는 이중 두 가지 이상의 검사를 동시에 

시행하여야 한다. 만약 한 가지만 검사한다면 30~ 

40%에서 루프스 항응고인자가 음성으로 나올 수도 

있다.12 이 비율은 단일검사의 민감도에 따라 더 높

아질 수 있으며 두 가지 검사를 동시에 시행함으로

써 정확도를 90%까지 상승시킬 수 있다. 항인지질 

증후군으로 진단된 환자의 30%에서 루프스 항응고

인자나 항카디오리핀 항체가 단독으로 존재하며 나

머지 70%에서는 두 가지 모두 양성으로 나타난다. 

항인지질 증후군으로 진단하기 위해서는 이것들이 

지속적으로 양성을 유지해야 한다. 

가끔 루프스 항응고인자를 가진 환자들이 출혈 

경향을 보이는 경우도 있다. 이러한 경우 동반된 

혈소판감소증이나 prothrombin 감소증에 대해 조사

하는 것이 중요하다. 루프스 항응고인자를 가진 환

자들은 prothrombin이나 ? 2-glycoprotein I에 대한 항

체를 가지고 있다.13 이 단백질은 음성 인지질 표면

에 친화성을 가지고 있다. 인지질 표면에 결합하면 

neoepitope가 노출되고 항체반응이 유발된다. 그 결

과 루프스 항응고인자나 항카디오리핀 항체가 생기

게 된다. 

항인지질 증후군에서 혈전색전증이 발생하는 것

에 관해서는 수많은 기전이 존재한다.14 혈전색전증

의 다양성을 고려하면 한 가지 이상의 기전이 관여

하는 것이 명확하다.1 동맥에서는 혈소판과 내피에 

이상이 생긴다는 것이 가장 근거 있는 학설이다. 

처음에는 루프스 항응고인자가 thromboxane과 pro-

stacyclin의 비율을 변화시킨다고 알려졌다. 루프스 

항응고인자는 내피세포 표면의 heparin sulfate와 결

합하여 serine protease의 antithrombin III-heparin 하향

조절 (downregulation)을 억제한다.15 

정맥에서 가장 근거 있는 학설은 C단백질을 억제

하는 것이다. 항인지질 항체는 여러 경로를 통하여 

C단백질 체계를 억제하며 V인자,  S단백질, 활성화 

C단백질 등에 작용한다.16 

항인지질 항체는 여러 환자에서 발견될 수 있다. 

이 항체는 일시적으로 작용하며 다른 합병증을 유

발하지 않는 동종항체일지 모른다. 또한 이 항체는 

감염질환에서도 흔히 발견된다. 항인지질 증후군은 

임상증상이 다양하기 때문에 실제로 많은 의사들이 

이 질환을 접할 수 있다. 다른 신체질환을 침범하는 

질환과 마찬가지로 항인지질 증후군도 임상적으로

나 검사상 해결해야 할 문제점이 많다. 

항카디오리핀 항체는 정제된 카디오리핀을 항원

으로 하는 효소결합 면역흡착검사 (enzyme-linked 

immunosorbent assay)로 측정한다. 그렇지만 이 검사

는 실험실에 따라 편차가 심하다. 한 연구에서 동일

한 검체에 대하여 항카디오리핀 항체를 측정한 결

과 25% 미만에서만 동일한 결과를 보였다.17 이러

한 이유로 인하여 이것을 표준화하기 위한 국제적

인 모임이 결성되었다.18 이 회의에서 항카디오리핀 

항체에 대한 GPL, MPL 단위가 정해졌다. 결과는 음

성, 약양성, 중양성, 강양성 등 반정량적으로 나누

어진다. 이 기준을 사용한 경우 실험실간에 오차가 

상당히 줄어든 것으로 나타났다. 

낮은 수치의 항카디오리핀 항체는 정상인에게도 

나타날 수 있다. 건강한 산모를 대상으로 검사한 결

과 루프스 항응고인자와 항카디오리핀 항체가 각각 

0.3%, 2.2%의 비율로 검출되었다.19 이 경우에서 루

프스 항응고인자를 가진 여성들은 유산을 경험했지

만 항카디오리핀 항체가 있는 경우에서는 별다른 

문제가 없었다. 이 사실은 1449명의 산모를 대상으

로 한 다른 연구에서도 증명되었는데 항카디오리핀 

항체를 가진 85%의 경우가 낮은 수치를 보였으며 

이것은 합병증과는 관계가 없었다.20 이것은 임상증

상이 없는 경우 항인지질 항체의 존재는 무의미하

다는 것을 의미한다. 

항인지질 증후군과 항인지질 항체와의 관계는 다

른 자가면역질환과 자가항체와의 관계와 비슷하다. 

전신성 홍반성 낭창과 항핵항체와의 관계가 좋은 

예이다. 이 경우 대부분의 양성검사는 위양성이므

로 증상이 없는 환자에서 항핵항체를 검사하는 것

은 불합리하다. 마찬가지로 항인지질 증후군의 증상

이 없는 환자에서 항인지질 항체를 검사하는 것 또

한 혼란을 줄 수 있다. 그러므로 반드시 항인지질 
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증후군의 증상이 있는 경우에만 이 검사를 시행해

야 한다. 

낮은 수치의 항인지질 항체를 보일 때 면역글로

브린G와 M의 임상적 의의는 불분명하다. 여러 연

구에서 항인지질 항체의 역가와 항인지질 증후군의 

증상 사이에 연관관계가 있음이 증명되었다.21~23 반

면에 낮은 수치의 항인지질 항체는 정상인에서도 

발견되고 감염시에도 나타날 수 있다.24 루프스 항

응고인자가 음성이고 항카디오리핀 항체의 수치가 

낮으면 대부분 임상적인 의의가 없다.21 

루프스 항응고인자나 항카디오리핀 항체 중 어느 

것이 유산에 대한 지표로 사용될 수 있는지에 관해

서는 논쟁의 여지가 있다. 어떤 연구에서는 루프스 

항응고인자가 항인지질 증후군과 관련이 있다고 하

는 반면 항카디오리핀 항체가 더 깊은 연관성이 있

다는 보고도 있다.25,26 이런 결과는 실험실간에 검사

방식이 다르거나 검사를 해석하는 차이 때문이다. 

항인지질 증후군을 가진 환자에서 루프스 항응고인

자는 양성이지만 항카디오리핀 항체는 음성일 수 

있기 때문에 두 가지 검사를 동시에 시행하는 것이 

좋다. 

유산을 동반한 항인지질 증후군을 가진 산모의 태

반에서 광범위한 경색과 괴사가 발견되었다.27 이로 

인하여 학자들은 태반의 혈전이 경색을 일으키고 궁

극적으로 유산을 유발한다고 가정하였다. 또한 항인

지질 증후군에서 괴사성 탈락막 맥관장애 (necrotic-

zing decidual vasculopathy)의 소견도 발견되었다.28,29 

태반병리와 항인지질 증후군과의 관계는 유산을 

일으킨 47명의 산모를 대상으로 한 실험에서 증명

되었다.30 이 경우 태반은 정상에 비하여 섬유화, 혈

관화가 미약한 융모, 혈전, 경색 등의 소견을 보였

다. 이것은 항인지질 증후군에서 유산의 원인이 혈

전이라는 사실을 명백히 보여준다. 

항인지질 증후군과 관련된 혈전의 병태생리는 정

확히 밝혀지지 않은 상태다. 가장 근거 있는 학설

은 항인지질 항체가 thromboxane / prostacyclin 비율

을 증가시켜서 혈전을 일으킨다는 것이다. 쥐의 대

동맥세포와 인간의 자궁세포에서 루프스 항응고인

자가 prostacyclin 생성을 억제한다는 사실이 밝혀졌

다.31,32 그렇지만 인간의 내피세포를 대상으로 한 실

험 결과는 이런 사실과 일치하지 않았다.33,34 항인지

질 증후군이 있는 여성에서 추출한 면역글로브린G

가 태반의 thromboxane을 증가시키지만 prostacyclin 

생성에는 변화가 없었다.35,36 실제로 태반에 의한 

thromboxane 생성은 혈전을 일으키며 항인지질 증

후군에서 저용량의 아스피린으로 치료하는 이론적 

근거가 된다. 혈전을 유발하는 다른 기전으로는 혈

소판 응집의 증가,  C단백질 활성의 저하, 조직인자 

표현의 증가, 혈소판 활성인자 합성의 증가 등을 들 

수 있다.37~39 그렇지만 이중 어떤 것도 항인지질 증

후군과 관련된 다양한 임상증상을 만족스럽게 설명

하지 못한다. 

중요한 문제는 항인지질 항체가 직접적으로 유산

을 유발하는가 하는 것이다. 쥐를 대상으로 한 실험

에서 항인지질 증후군에서 추출한 면역글로브린G를 

투여하였더니 유산이 일어났다.40 반대로 항체의 역

가는 질병의 정도와 항상 일치하지 않으며 임상증

상이 없는 경우에도 항인지질 항체가 검출될 수 있

다. 그래서 항인지질 항체는 유산의 원인이 아니라 

표지물질에 불과하다는 학설도 있다. 

배란유도를 하는 불임여성에서는 항인지질 항체

의 빈도가 높아지는 것으로 알려져 있다. 이러한 

사실에도 불구하고 이것이 임상적인 경과와 연관

이 있는지에 관해서는 확실하지 않다. 시험관아기 

시술을 하는 환자를 대상으로 조사한 결과 항인지

질 항체와 임신 결과와는 별다른 관계가 없었다. 반

대로 항인지질 항체가 임상적인 결과에 중요하다는 

주장도 발표되었다. 이 연구에서 항인지질 항체가 

있는 환자를 아스피린과 헤파린으로 치료한 경우 

임신율이 증가되었다. 여러 가지 연구를 종합한 결

과 시험관아기 시술을 하는 여성에서 항인지질 항

체를 측정하는 것은 도움이 되지 않는다고 판명되

었다. 

결론적으로 루프스 항응고인자와 항카디오리핀 

항체는 반복자연유산에서 이미 밝혀진 원인이며 항

카디오리핀 항체의 빈도가 루프스 항응고인자에 비

하여 월등히 높았다. 그렇지만 불임환자에서 루프스 

항응고인자와 항카디오리핀 항체의 빈도는 너무 낮

아서 연관성이 희박하다. 그러므로 불임환자나 반

복되는 시험관아기 시술 실패시에 루프스 항응고인

자와 항카디오리핀 항체를 모든 환자에서 검사하는 

것은 의의가 없다고 할 수 있다. 
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