
서 론

Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100, Dade-Behring,

Marburg, Germany)은 체내에서 일차지혈과정을 유발하는 높은

전단력에 의한 스트레스 상태를 체외에서 가상(simulation)함으

로써 혈소판의 기능이상을 선별한다. 저장소에서 모세관을 따라

흡입된 전혈이 혈소판 활성물질이 코팅되어 있는 막의 구멍을 지

나면서 혈소판 부착 및 응집반응을 일으킨다. 검사결과는 혈전에

의해 구멍이 막혀 전혈의 흐름이 멈출 때까지의 폐색시간(closure

time, CT)으로 나타낸다(Fig. 1). 현재 collagen/epinephrine

(CEPI) 카트리지와 collagen/ADP (CADP) 카트리지가 상용화

되어 있으며, 검사 가능한 CT의 최대값은 300초이다[1]. PFA-
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Background : Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100, Dade-Behring, Germany) is an instrument
that simulates in vivo hemostatic plug formation under high shear flow by measuring the time required
to occlude aperture. We performed this study to reconfirm preanalytical variables and establish the
reference intervals of Korean adults.

Methods : A total of 120 healthy individuals were enrolled. Closure times (CT) with the collagen/
epinephrine (CEPI) and the collagen/ADP (CADP) cartridges were measured. 

Results : The reference intervals by the central 95th percentile were 82-182 sec for CEPI-CT and
62-109 sec for CADP-CT. Females had significantly longer CEPI- and CADP-CT than males (P=0.034
and 0.022, respectively). Individuals over 40 yr showed shorter CEPI- and CADP-CT compared with
younger ones (P=0.002 and 0.003, respectively). CEPI- and CADP-CT values measured in the after-
noon were significantly longer than corresponding ones in the morning (P<0.0001 in both conditions).
Group O blood groups were related to longer CEPI- and CADP-CT compared with non-O blood groups
(P=0.0003 and <0.0001, respectively). CADP-CT was weakly correlated with hematocrit (r=-0.296,
P=0.001), but not CEPI-CT.

Conclusions : We reconfirmed the preanalytical variables and established the reference intervals
of PFA-100 CT in Korean adults. It is recommended that reference interval of this test should be
verified according to age, diurnal variation, and ABO blood groups for optimal utilization. (Korean J
Lab Med 2007;27:318-23)

Key Words : PFA-100 closure time, Korean adult, Reference interval, Preanalytical variables
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100의 가장 중요한 임상적 적용은 출혈성 질환의 일차선별검사로

서의 역할이다[1-3]. 이 밖에도 수술 중 또는 수술 후 출혈성 합

병증을 예측할 수 있는 선별검사, 아스피린 저항성을 검출할 수

있는 검사 등의 목적으로도 적용되고 있다[1-3].

현재까지 PFA-100 CT에 영향을 미칠 수 있는 다양한 분석전

변수가 알려져 있다[1-5]. 성별, 연령, 경구피임약, 채혈방법 등

은 유의한 영향을 끼치지 않는 것으로 알려졌다. 그러나 흡연, 임

신, 채혈관의 항응고제인 염화구연산(sodium citrate)의 농도, 채

취시간, 폰빌레브란트 인자, ABO 혈액형 등과는 유의한 상관관

계를 보인다. 중복검사의 필요성에 대해서는 서로 상충되는 결과

들이 보고되고 있긴 하지만 20% 이상의 높은 변이계수는 소수에

서만 보인다고 한다[2, 4, 5].

하지만 이와 같이 광범위한 자료는 모두 서양인을 대상으로 한

연구결과이다. 지혈 및 응고기전에는 매우 다양한 변수가 작용하

므로 인종간의 변이를 완전히 배제하기 힘들다. 현재 저자들이

아는 한 동양인을 대상으로 시행한 PFA-100 CT의 참고범위에

대한 언급은 극소수에 불과할뿐더러 그나마 대상인원이 제한적이

고[6], 한국인을 대상으로 한 보고는 없었다. 이에 저자들은 한국

인 성인을 대상으로 PFA-100 CT에 영향을 미치는 것으로 알려

져 있는 주요한 분석전 변수를 확인하고, 참고범위를 설정하고자

본 연구를 시행하였다.

재료 및 방법

1. 대상자 및 검체채취

20세에서 60세까지 120명의 건강한 성인을 대상으로 하였다.

63명의 병원직원 및 학생, 45명의 건강증진센터 방문자, 12명의

전혈 헌혈자를 대상으로 하였다. 출혈경향을 배제하고, 혈소판 기

능에 작용하는 약제와 혈구 수 감소에 의한 영향을 최소화하고자

다음과 같은 배제 기준을 설정하였다[1, 2, 7]: 1) 당뇨, 심혈관

질환, 뇌혈관질환, 종양, 결핵, 간염 등의 질환력이 있는 경우, 2)

최근 7일 이내에 아스피린, 진통제, 항생제, 기타 혈소판 작용에

영향을 미치는 것으로 알려진 약제를 복용한 경우, 3) 최근 2일

이내에 음주한 경우, 4) 출혈경향(잦은 코피, 발치 후 과다한 출

혈, 피부의 점상출혈 및 멍, 수술 후 출혈성 합병증 등)이 있는

사람들, 5) 전혈구검사상 예기치 않았던 빈혈(적혈구용적률 <35

%)이나 혈소판감소증(혈소판 수치 <150,000/ L)을 보인 경우.

채혈은 숙련된 채혈자에 의해 21게이지 주사침을 장착한 진공

채혈관 시스템(Becton Dickinson, Plymouth, UK)을 사용하여

이루어졌다. PFA-100 검사를 위해 3.2% 염화구연산 채혈관을,

전혈구검사를 위해 EDTA 채혈관을 사용하였다. 하루변이(diur-

nal variation)를 확인하고자 대상자 중 46명은 동일한 날에 오전

과 오후 각각 채혈하였다. 오전 채혈은 9:00-11:00에, 오후 채혈

은 14:00-17:00에 실시하였다.

채혈 및 수반되는 과정은 표준화된 지침을 준수하였다. 채혈이

끝나면 채혈관을 3-4회 부드럽게 뒤집어 미세혈전 발생과 혈소판

활성화를 방지하였다. 정맥이 협착되거나 채혈도중 혈류가 멈추었

던 검체는 폐기하였다. 육안상 용혈된 검체는 배제하였고, 검체는

상온에 보관하였다. 

2. PFA-100 검사

검사과정은 제조사의 지시를 준수하였다. 냉장보관되어 있는

카트리지를 꺼내어 실온에 약 15분간 놓아둔 후 밀봉 비닐을 떼

어내고 카세트에 장착하였다. 카트리지가 장착된 카세트를 평평한

표면에 세워놓고, 3-4회 거꾸로 흔들어 혼합한 혈액 800 L를

카트리지의 혈액저장소 가장자리를 따라 서서히 주입하였다. 카세

트를 분석기의 회전판에 밀어넣고 검사를 시작하였다. 검사가 끝

나면 회전판으로부터 카세트를 분리하여 적절한 생물학적위해 폐

기물용기에 폐기하였다. PFA-100 검사는 검체채취 후 최소한

10분 이후에 실시하였고, 4시간 이내에 완료하였다. 모든 검사는

한번만 실시하였다. 단, 혈행막힘(flow obstruction)에 의한 에러

코드 C가 나오거나, 300초 이상으로 측정되면 재검하였다. 300초

이상의 결과는 분석의 편의상 300초로 간주하였다.

3. 통계학적 분석

분포의 정규성은 D’Agostino-Pearson test로 검정하였다. CE-

PI-CT와 CADP-CT가 정규분포를 보이지 않았으므로 중앙값과

범위로 표시하였고, 참고범위는 중앙 95백분위수(central 95th

percentile)로 산출하였다. 독립적인 두 집단 사이의 비교는 Ma-

nn-Whitney U test로, 짝지워진 두 집단 사이의 비교는 Wilco-

xon signed rank test를 이용하여 검정하였다. 독립적인 세 집단

Fig. 1. Schematic diagram of the mechanism of the platelet func-
tion analyzer-100 (from the operating manual of platelet function
analyzer-100).

1

3

2 4

5

76

1: Syringe
2: Microprocessor
3: Pressure Transducer
4: Trigger Solution
5: Membrane
6: Sample Reservoir
7: Capillary

Test
Cartridge



320 조영욱∙지현숙∙장성수 외 1인

사이의 비교는 Kruskal-Wallis test를 사용하였다. 대상군 내에서

의 각 변수에 대한 빈도의 차이는 Fisher’s exact test로 검정하

였다. 유의수준은 P<0.05로 하였다. 

단순선형회귀분석을 통해 Spearman rank correlation coeffi-

cient를 계산하여 PFA-100 CT와 각종 연속변수 사이의 상관성

을 조사하였다. 회귀분석의 유의수준은 P<0.01로 하였다. 통계

프로그램은 MedCalc version 9.1 (MedCalc Software, Maria-

kerke, Belgium)를 사용하였고, 그래프는 Microsoft Office Excel

2003 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)을 이용하

여 작성하였다.

결 과

대상군의 일반적 특성은 다음과 같다. 남녀 비율은 78:42였고,

연령별 분포는 20-30세가 42명, 31-40세가 29명, 41-50세가 27명,

51세 이상이 22명이었다. 남성대상자의 평균연령은 39세, 여성대

상자의 평균연령은 35세였다. ABO 혈액형별로는 O형이 39명,

비-O형이 81명(A형 43명, B형 30명, AB형 8명)이었다. 성별에

따른 연령별 분포와 혈액형별 분포에는 통계적으로 유의한 차이가

없었다. 비모수적 방법(중앙 95 백분위수)으로 설정한 참고범위는

CEPI-CT가 82-182초, CADP-CT가 62-109초였다(Fig. 2).

CEPI-CT와 CADP-CT는 남자보다 여자에게서 유의하게 연

장된 소견을 보였고(각각 P=0.034, P=0.022), 40세 이하에서

40세 이상인 그룹보다 유의하게 높은 소견을 보였다(각각 P=

0.002, P=0.003). 또한 CEPI-CT와 CADP-CT는 O형 혈액형군

에서 비-O형군보다 통계적으로 유의하게 높았다(각각 P=0.0003,

P<0.0001). 비-O형군 내에서도 A형, B형, AB형 순으로 높았다

(CEPI-CT P=0.002, CADP-CT P<0.0001). 오후에 측정한

CT이 오전의 측정치보다 통계적으로 유의하게 높아 확연한 하루

변이를 보여주었다(두 종목 모두 P<0.0001)(Table 1). CEPI-CT

의 경우 오후 검체의 증가율은 34.0%였고, O형인 사람이 비-O형

보다 증가율이 높았다(각각 47.9%, 25.0%). CADP-CT의 경우

평균 증가율은 14.9%였고, 역시 O형에서 비-O형보다 더 높았다

(각각 23.7%, 9.2%).

CEPI-CT와 CADP-CT는 통계적으로 유의한 상관성을 보여

주었다(r=0.524, P<0.0001). 단순선형회귀분석에서 연령이 높을

수록 PFA-100 CT이 짧아지는 상관성을 보였지만, CEPI-CT만

통계적으로 유의하였다(r=-0.318, P=0.0005)(Fig. 3). 전혈구

검사와 CT과의 단순선형회귀분석에서는 혈색소와 적혈구용적률

이 낮을수록 CEPI-CT과 CADP-CT이 연장되는 경향을 보였으

나, CADP-CT만 통계적으로 유의한 상관성을 보였다(혈색소

r=-0.248, P=0.007, 적혈구용적률 r=-0.296, P=0.001) (Fig.

2). 백혈구 수치, 혈소판 수치, 평균혈소판용적 등과 같은 전혈구

검사의 다른 종목들과는 유의한 상관성을 보이지 않았다(결과는

보여주지 않음).
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Fig. 2. Distribution of closure time values determined in the morning tested with the collagen/epinephrine (A) and the collagen/ADP (B) car-
tridge. The reference intervals (central 95 percentile) are 82-182 sec for collagen/epinephrine and 62-109 sec for collagen/ADP.
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Abbreviations: CEPI-CT, closure time by collagen/epinephrine cartridge;
CADP-CT, closure time by collagen/ADP cartridge.

Variables
Median CEPI-CT

(range, central 95th 
percentile)

Median CADP-CT
(range, central 95th

percentile)

Gender
Male (n=78) 110 (77-247, 79-207) 76.5 (54-115, 59-107)
Female (n=42) 126.5 (85-171, 86-171) 82 (67-123, 68-116)
P value 0.034 0.022

Age
≤40 yr (n=71) 122 (81-247, 85-212) 81 (54-123, 59-113)
>40 yr (n=49) 106 (77-171, 77-169) 74 (61-110, 62-103)
P value 0.002 0.003

Blood type
Non-O (n=81) 108 (77-219, 79-181) 76 (54-115, 59-99)
O (n=39) 126 (101-247, 101-211) 89 (67-123, 69-117)
P value 0.0003 <0.0001

Sampling time
a.m. (n=46) 117 (81-163, 84-161) 81 (54-115, 56-109)
p.m. (n=46) 140.5 (100-300, 106-292) 88 (59-178, 64-167)
P value <0.0001 <0.0001

Table 1. PFA-100 closure times according to gender, age, blood
type, and sampling time



PFA-100의 분석 전 변수 및 참고범위 321

고 찰

PFA-100 CT는 일차지혈과정 평가에 있어 임상적으로 유용

한 선별검사로 알려져있다. 특히 폰빌레브란트병의 선별에 있어

서는 출혈시간보다 더 뛰어난 민감도를 보인다[8]. 그러나 PFA-

100 CT 검사 결과는 인체내에서 혈소판 기능에 관여하는 많은

요인들로부터 영향을 받는다.

성별과 연령은 대체적으로 PFA-100 CT의 결과에 영향을 끼

치지 않는 것으로 알려졌다[1-4, 9]. 그러나 본 연구에서는 40세

미만의 대상자가 그 이상의 연령보다 통계적으로 유의하게 연장

된 CT를 나타냈다. 하지만 이는 PFA-100 CT이 폰빌레브란트

인자와 강한 역상관성을 보이는 점[10-12]과 폰빌레브란트 인자

의 양 및 활성도가 연령과 비례한다는 점[13, 14] 등으로 설명할

수 있는 소견이다. 실제로 일부 보고에 의하면 55세 이상의 남자

에서 그 이하의 연령보다 짧은 CT를 보였다고 하였다[9]. 반면,

여성이 남성보다 CEPI-CT와 CADP-CT 모두 연장된 소견을 보

이는 것에 대해서는 이론적 배경이 미약하다. 왜냐하면 폰빌레브

란트 인자의 양이 성별에 따른 차이가 없기 때문이다[13, 14]. 단

지 성별에 따른 CT의 차이가 유의수준과 가깝고(각각 P=0.034,

P=0.022), 남성대상자 수보다 여성의 수가 더 적었음을 감안하

면 이러한 유의성이 실제로 남녀 간의 생물학적 차이에서 비롯된

것인지는 확신할 수 없다. 또한 통계적으로 유의한 차이는 아니

었으나 여성대상자의 평균연령이 남성보다 더 낮았음을 고려한다

면, PFA-100 CT의 남녀차이는 오히려 연령 분포의 차이에서

기인하였을 가능성이 있다.

본 연구에서 확인한 다른 변수들은 지금까지 보고된 소견과 일

치하였다. PFA-100 CT는 오후에 채취하였을 때 오전보다 더

연장되는 하루변이를 보인다[1-3, 5, 15]. 한 연구에 의하면 오전

8:30에 채취한 결과보다 오후 5시에 채취한 혈액에서 30% 정도

연장되었고, 이러한 차이는 CEPI-CT에서 더 크다고 하였다[15].

본 연구에서도 동일한 대상자를 오전과 오후에 각각 채혈하였을

때 통계적으로 유의하게 오후의 CT가 연장됨을 확인할 수 있었

다(CEPI-CT P<0.0001, CADP-CT P<0.0001). 그리고 그 증

가폭은 CEPI-CT가 더 높았고, O형이 비-O형보다 더 현저하였

다. 이러한 PFA-100 CT의 하루변이의 원인에 대해서 확실하게

밝혀진 바는 없다. 그러나 혈소판 응집능의 변화양상을 측정한 연

구에서 기상 후 똑바로 앉은 자세를 유지하였던 오전 11시에 최고

를 나타냈고, 보행활동을 지속한 후에는 감소하는 결과를 보였으

며, 이러한 변화는 ADP보다 epinephrine에서 더 현저하였다[16].

한편 폰빌레브란트 인자 자체는 하루변이를 보이지 않는다는 연

구가 있는 반면[17], 오전 시간대에 점차 증가하여 정오에서 오후

1시까지 최고치를 보이다가 이후 오후 시간대에는 지속적으로 감

소하는 하루변이를 보인다는 연구도 있다[18]. 따라서 본 연구에

서 CT가 오후보다 오전에 더 짧은 소견은 폰빌레브란트 인자의

하루변이보다는 혈소판 응집 자체의 활성화로 설명하는 것이 합

당할 것이다. O형 혈액형이 다른 혈액형보다 10-20% 연장된 CT

를 보이는데, 이는 O형 혈액형을 가진 사람들이 다른 혈액형보다

낮은 폰빌레브란트 인자를 가지고 있기 때문이다[19, 20]. 본 연

구에서도 O형인 대상자가 비-O형보다 통계적으로 유의하게 연장

된 CT를 보였다(CEPI-CT P=0.0003, CADP-CT P<0.0001).

비-O형 내에서도 A형, B형, AB형 순으로 연장되는 CT을 보였

는데, 이러한 소견도 폰빌레브란트 인자의 양 및 활성도가 AB형,

B형, A형 순으로 높기 때문이다[13, 14]. PFA-100 CT는 말초

혈액 혈구수와도 상관관계를 보인다. 대부분의 연구결과는 적혈

구용적률이나 혈소판 수가 낮을수록 연장된 CT를 보인다고 하였

다[1-3, 21-23]. 적혈구용적률의 경우 대개 25% 미만이면 비정

상적인 CT를 나타내고, 10% 미만으로 희석하면 폐색 자체가 되

지 않는다. 혈소판의 경우 100,000/ L 미만이면 CT와 혈소판 수

가 역상관관계를 나타내고, 10,000/ L 이하의 심한 혈소판감소

증에서는 아예 폐색이 되지 않는다. 본 연구에서는 CADP-CT가

혈색소 및 적혈구용적률과 약한 역상관성을 보였을 뿐 대체적으

로 PFA-100 CT와 혈구 수 간의 상관성이 없었다. 이는 대상자

들이 모두 빈혈 및 혈소판감소증이 없는 정상인이었기 때문으로

생각된다.

제조사에서 제공한 검사지침서에 따르면 127명의 건강인을 대상

으로 설정한 PFA-100 CT의 참고범위(90% 중앙범위)는 CEPI-
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CT이 85-165초, CADP-CT이 71-118초이다. 1995년부터 2001년

까지 미국, 유럽, 호주 등에서 보고된 PFA-100 CT 참고범위들을

낮은 한계와 높은 한계의 평균값을 구해 요약하면 CEPI-CT이

86-164초, CADP-CT이 66-117초의 범위를 보인다[2]. 본 연구

에서 설정된 한국인의 PFA-100 CT 참고범위는 CEPI-CT이

82-182초, CADP-CT이 62-109초로 서양인의 그것과 유사하였

다. 그러나 미국 백인이나 흑인이 한국인보다 O형 혈액형의 빈도

가 높은 점[24], 3.2%에 비해 연장된 PFA-100 CT를 유발하는

3.8% 염화구연산 채혈관이 다른 나라에서는 여전히 사용되고 있

다는 점[25, 26], 아무리 잘 계획된 연구라도 아스피린을 비롯한

항혈소판제제의 영향을 완전히 배제할 수 없다는 점 등을 고려할

때 서양인의 참고범위를 그대로 적용하는 것은 신중해야 할 것이

다. 제조사에서도 각 검사실마다 고유의 참고범위를 설정하여 사

용할 것을 권유하고 있다.

PFA-100 CT는 임상적으로 다양하게 적용되고 있다[1-3]. 가

장 중요한 용도는 출혈성 질환의 선별검사로서의 역할이다. PFA-

100 CT는 출혈시간에 비해 민감도 및 특이도가 뛰어날뿐더러,

침습적이지도 않고, 검사과정도 비교적 간단해 향후 우리나라에

서도 출혈시간을 대체할 것으로 기대된다. PFA-100 CT는 수술

전 지혈기능 이상을 선별하는 검사로도 사용될 수 있다. 수술환

자의 3-5%는 선천적이든 후천적이든 혈소판기능이상을 가지고

있는데, 이러한 환자는 수술 중 혹은 수술 후 출혈성 합병증을 일

으킬 수 있다. 5,649명의 수술환자를 대상으로 한 연구에 따르면

표준화된 설문지와 PFA-100 CT를 함께 사용하면 거의 모든 지

혈이상 환자들을 선별할 수 있다고 한다[27]. 이 밖에도 PFA-

100 CT는 아스피린 저항성 검출, 항혈소판제제의 반응평가, 월

경과다를 보이는 여성의 선별검사, 혈소판 공여자의 혈소판 기능

선별검사 등의 목적으로 적용되고 있다. 이와 같은 다양한 임상

적용에 앞서 분석전 변수가 충분히 고려된, 신빙성있는 참고범위

설정이 필수적이다.

결론적으로 혈액형, 채혈시간 등 현재까지 알려진 PFA-100

CT의 주요한 분석전 변수는 한국인 성인에도 동일하게 영향을

끼쳤다. 그러나 연령에 대하여서는 서양인에 비해 더 민감하였다.

PFA-100 CT의 참고범위는 서양인의 그 것과 유의한 차이가 없

었다. 향후 이 검사를 적용하려는 검사실에서는 연령, 혈액형, 하

루변이 등을 고려하여 참고범위를 설정해야 할 것으로 생각된다.

요 약

배경 : Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100, Dade-

Behring, Germany)은 높은 shear flow 상태에서 혈전이 형성되

는 인체내 과정을 가상하여 구형의 입구가 폐색되는데 걸리는 시

간을 측정한다. 저자들은 한국인 성인을 대상으로 PFA-100의

분석전 변수를 확인하고, 폐색시간(closure time, CT)의 참고범

위를 설정하고자 하였다. 

방법 : 총 120명의 건강한 성인을 대상으로 하였다. Collagen/

epinephrine 카트리지(CEPI)와 collagen/ADP 카트리지(CADP)

의 폐색시간을 측정하였다.

결과 : 중앙 95백분위수를 참고범위로 하였을 때, CEPI-CT는

82-182초였고, CADP-CT는 62-109초였다. 여성이 남성보다

CEPI-CT, CADP-CT 모두 유의하게 연장되었다(각각 P=0.034,

0.022). 40세 이상의 연령군에서 그 이하보다 유의하게 짧은 CT

를 보였다(각각 P=0.002, 0.003). 오후에 측정한 CEPI-CT와

CADP-CT는 오전에 측정한 결과보다 모두 유의하게 연장되었

다(모두 P<0.0001). O형 혈액형군에서 비-O형 군보다 CEPI-

CT와 CADP-CT가 모두 유의하게 연장되었다(각각 P=0.0003,

<0.0001). CADP-CT는 적혈구용적률과 약한 상관관계(r=-0.296,

P=0.003)를 보여주었으나 CEPI-CT는 그렇지 않았다. 

결론 : 본 연구를 통해 PFA-100 CT의 분석전 변수를 재확인

할 수 있었고, 한국인 성인의 PFA-100 CT의 참고범위를 설정하

였다. 최적의 검사결과를 위해서는 연령, 하루변이, 그리고 ABO

혈액형을 고려한 참고범위 설정이 요구된다. 
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