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Background：Thrombotic and fibrinolytic factors which change in women following menopause, 
may be of pathogenetic importance in atherogenetic and thrombotic cardiovascular diseases by altering 
fibrinolysis on vascular surfaces. We investigated whether parameters of thrombosis and fibrinolysis 
were different before and after menopause. 

Methods：Thrombotic factors such as plasma plasminogen activator inhibitor type 1(PAI-1), 
fibrinogen, α2-antiplasmin, lipoprotein(a) were measured. In addition, fibrinolytic factors such as 
plasma tissue-type plasminogen activator(t-PA), plasminogen, antithrombin-III were also assessed in 
41 premenopausal women, 174 menopausal women and 201 men. 

Results：PAI-1 and fibrinogen and t-PA were significantly higher in menopausal women than in 
premenopausal women(13.1±6.6 vs 16.9±9.5ng/ml, p=0.046, 293.6±83.3 vs 347.5±256.9mg/dl, 
p=0.001, 10.1±4.4 vs 12.5±5.6ng/ml, p=0.003). A positive significant correlation was found between 
PAI-1 and t-PA levels(r=0.444, p=0.003), but there were no significant relationship between PAI-1 
and any other thrombogenic and fibrinolytic factors. 

Conclusion：PAI-1, fibrinogen, t-PA were higher in menopausaal women than in premeno-pausal 
women. The findings suggest that increase of athersclerotic and thrombotic cardiovascular diseases 
after menopause may be influenced by these changes. 
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서     론 

 
 인체는 혈전 생성물질과 혈전 용해요소가 적절한 조

화를 이루어 혈액을 응고시키고 응고된 혈액을 녹여 

생체내 항상성을 이룬다. 혈전에 가장 관여되는 것이 

섬유소로서 혈전형성을 초래하는 대표적인 인자들로
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는 섬유소원(fibrinogen), plasminogen activator in-

hibitor type 1(PAI-1), α2-antiplasmin, lipoprot-

ein(a)가 있으며, 대표적인 혈전생성을 억제하는 인자

는 tissue plasminogen activator(t-PA), plasmin-

ogen, antithrombin III, protein-C와 protein-S가 

있는데 이러한 혈전형성 촉진인자 활성도가 증가되고 

섬유소 용해 활성인자가 감소되어 균형이 깨지면 혈

전형성이 초래되고 그로 인해 심혈관계의 동맥경화 

및 혈전성 질환이 초래된다1). 

여성에서 성호르몬인 에스트로겐은 지질대사를 개

선시키고2,3) 인슐린 저항성을 줄여서4-6) 동맥경화성 

프라그 생성을 방지하고7,8) 혈압 및 혈중 섬유소원을 

낮춰9) 전반적인 심기능을 호전시키는 작용이 있어 여

성은 남성에 비해 심혈관질환에 예방효과가 있는 것

으로 알려져 있다10,11). 그러나 폐경후 에스트로겐 결

핍상태가 되면 여성의 이러한 심혈관 질환 보호작용

은 사라진다. 또한 폐경은 여성에서 여러 가지 급작스

런 변화를 일으킬 수 있으며 혈전형성을 촉진하는 인

자 및 용해인자에도 변화가 초래된다12,13). 따라서 폐

경후 여성에서 혈전형성 촉진인자 및 용해인자의 활

성도 변화가 심혈관 질환의 증가에 상당한 영향을 미

칠 수 있다. 하지만 아직까지 폐경후 여성에서 혈전형

성 및 용해인자의 활성도 변화에 대한 연구는 미미한 

실정이다. 저자들은 폐경전 여성과 폐경후 여성에서 

각각 혈전형성을 촉진하는 인자 및 용해인자를 측정

하였으며 같은 연령대의 남성과 비교하여 폐경으로 

인한 혈전형성 및 용해인자가 어떠한 변화를 보이는

지 알아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 

 

1. 대 상 

1994년 6월부터 1994년 10월까지 고려대 구로병

원에 내원한 총 416명(남：여=201：215, 평균연령 

56.6세)을 대상으로 하였다. 대상자중 아스피린이나 

warfarin 등 혈전형성 및 용해인자에 영향을 미칠 수 

있는 약제의 투약은 적어도 1주일이상 투약을 중지하

였으며, 칼시움 차단제, 고지질치료제(HMG-Co A 

reductase inhibitor), 베타차단제 등의 약제는 연구 

기간 동안 계속 사용을 하였다. 
 

2. 방 법 

혈전형성을 촉진하는 인자로는 섬유소원, plasmin-

ogen activator inhibitor-type 1(PAI-1), α2-an-

tiplasmin을 측정하였으며, 혈전형성을 억제하는 인자

로는 혈중 t-PA항원, plasminogen, antithrombin-

III, lipoprotein(a)[Lp(a)]를 측정하였다. 질환군에서

의 혈액 채취는 발병후 적어도 30일이상 지난후에 하

였다. Lp(a)는 immunozym Lp(a) Kit(Immuno Gm 

bH, Heidelberg, Swiss)를 이용한 효소 면역방법

(ELISA)으로 측정하였다. 혈액 채혈은 12시간이상 

금식후 일중 주기 변동을 고려하여 오전 9시에서 9시

30분 사이 절대 안정 상태에서 citrate-based coll-

ection tube(pH 4.5)(Stabilyte tubes, Biopool TM, 

Sweden)에 채혈후 즉시 4,500 rpm에 20분간 혈장 

원심 분리하여 EDTA, 0.02% sodium azide로 처리

후 -70℃에 냉동보관하였으며 2주내에 37℃로 녹여

서 tissue-type plasminogen activator(t-PA) an-

tigen, plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1)

은 TintElize t-PA Kit, TintElize PAI-1 Kit(Biop-

ool, Umea, Sweden)를 이용한 효소면역방법(ELISA)

으로 측정하였고,α2-antiplasmin정량분석은 Spectr-

olyse α2-antiplasmin Kit(Biopool, Ontario, Can-

ada)를 이용한 chromogenic assay를 이용하였다. 섬

유소원, plasminogen, antithrombin-III등은 LXM 

immunochemistry analyser(Eiken Chemical, To-

kyo, Japan)를 사용하여 Nephelometry 분석장치를 

이용한 latex응집 kinetic 측정법으로 측정하였다. 

모든 측정치는 평균±표준편차로 표시했고, Student 

t-test 검정을 하였으며, p값이 0.05 이하인 경우 유

의한 차이로 정하였고, 변수 상호간의 상관관계는 Pe-

arson 계수(r값)를 이용하였다. 

 

결     과 

 

1. 성별에 따른 혈전형성 촉진인자 및 용해

인자의 측정치 

여성 215명의 폐경이 시작되는 평균연령은 49±8

세 였으며, 폐경전 여성은 41명(평균나이 42세) 폐경

후 여성은 174명(평균나이 61세) 이었다. 남성은 총 

201명으로 평균나이는 55.7세였다. 여성은 남성에 비
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해 혈전용해 인자인 t-PA가 유의하게 낮은 반면(12.1

±4.9 vs 13.3±5.6ng/ml, p=0.018), 혈전형성 인자

인 섬유소원과 α2-antiplasmin은 유의하게 높았고

(337.4±235.2 vs 303.2±294.8ng/ml, p=0.011, 

98.0±10.1 vs 96.1±13.4ug/ml, p=0.03), 그외 PAI-

1, plasminogen, AT-III, Lp(a)의 유의한 차이는 없

었다(Table 1, Fig. 1). 
 

2. 여성에서 폐경에 따른 혈전형성 촉진인자 

및 용해인자 변화 

 혈전형성인자중 PAI-1, 섬유소원은 폐경전에 비

해 폐경후 유의하게 증가되었고(13.1±6.6 vs 16.9±

9.5ng/ml p value, 293.6±83.3 vs 347.5±256.9mg 

/dl p value) 혈전용해인자인 t-PA도 폐경후 유의하

게 증가되었다(10.1±4.4 vs 12.5±5.6ng/ml p value, 

Table 2, Fig. 2). 
 

3. 같은 연령대 성별에 따른 혈전형성 촉진

인자 및 용해인자 변화 

여성의 평균폐경 연령인 49세를 기준으로 정해 먼

저 49세 이하의 남녀를 비교시에는 혈전형성 및 용해인

자가 남녀간의 유의한 차이는 보이지 않았으나(Table 3), 

50세 이상의 남녀를 비교할 때는 여성이 남성에 비해 

혈전용해인자인 t-PA가 유의하게 낮았으며 그외 다

른 인자들은 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 4). 
 

4. PAI-1과 다른 혈전형성 촉진인자 및 용해

인자간의 상관관계 

 PAI-1은 t-PA와 유의한 상관관계를 보였으나 그밖

의 섬유소원,α2-antiplasmin, Lp(a), plasminogen, ant-Table 1. Thrombogenic and fibrinolytic parameter by SEX 

 Female  
(n=215) 

Male  
(n=215) 

p-value 
(n=215) 

PAI-1(ng/ml)    16.2 ±   9.2   16.9 ±   9.9 0.569 
t-PA(ng/ml)    12.1 ±   4.9   13.3 ±   5.6 0.018 
Fibrinogen 
(mg/dl)   337.4 ± 235.2  303.2 ± 294.8 0.011 

Plasminogen 
(mg/dl)   11. 5 ±   2.3   11.1 ±   2.3 0.079 

AT-III(ng/ml)    27.5 ±   5.7   27.3 ±   5.6 0.612 
A2AP(ug/ml)      98 ±  10.1   96.1 ±  13.4 0.03 
Lp(a) 
(mg/dl)    24.9 ±  23.4   22.7 ±  21.6 0.570 

A2AP：alpha 2 antiplasmin 

Table 2. Differences of thrombogenic and fibrinolytic 
parameters in premenopausal and menop-
ausal women 

 Premenopause 
(n=41) 

Postmenopause 
(n=174) p-value 

PAI-1  13.1 ±  9.2    16.9 ±   9.5 0.046 
t-PA  10.1 ±  4.4    12.5 ±   5.6 0.003 
Fibrinogen 293.6 ± 83.3   347.5 ± 256.9 0.001 
Plasminogen  11.6 ±  1.8    11.4 ±   2.4 0.704 
AT-III  27.2 ±  3.8 27.6 ±   6 0.43 
A 2AP  97.9 ± 11.1    98.1 ±   9.9 0.372 
Lp(a)  19.7 ± 19.4    26.1 ±  24.2 0.227 

Fig. 1. Differences of thrombogenic and fibrinolytic parameters between female and male. Fibrin：fibrinogen, 
plasmin：plasminogen, AT-III：antithrombin III, A2AP：alpha 2 antiplasmin, Lp(a)：lipoprotein(a), ns：not 
significant 
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ithrombin III와는 낮은 상관관계를 나타냈다(Table 5). 

 

고     안 

 

여성호르몬의 심장 보호 효과는 널리 알려져 있으

며 그 작용기전은 폐경후 지질대사가 악화되는 변화

를 에스트로겐이 호전시켜서 고밀도 지단백(HDL)은 

증가시키고2) 저밀도 지단백(LDL)은 감소시켜3) 죽상

경화를 방지하는데 있다. 또 다른 기전은 여성은 폐경

후 인슐린 저항성이 증가되며 인슐린 저항성의 증가

는 고혈압, 당뇨, 협심증등의 여러 대사 및 심혈관질

환발생과 관련이 있는 것으로 알려져 있고14-16) 에스

트로겐의 투여 및 프로게스트론과의 복합요법은 탄수

화물 대사를 호전시켜 인슐린 저항성을 개선하는 효

과가 있다5,6). 또한 에스트로겐은 혈소판 응집을 방해

하고 동맥 평활근세포의 증식을 억제하며 포말세포

(foam cell)의 형성을 감소시킴으로써 동맥경화의 진

행을 완화시키는 것으로 알려져 있다7,8,17). 그 밖의 

다른 기전으로는 에스트로겐이 nitric oxide(NO)의 

합성을 촉진하여 혈관을 확장시키며18), 지방질에 대한 

강력한 항산화(antioxidant) 효과를 가짐으로서19) 동

맥경화의 진행을 억제하는 효과를 나타낸다. 

혈전용해능의 감소는 허혈성 심질환을 포함한 여러 

Table 5. Correlation cofficient between PAI-1 and 
throm-bosis-lysis profiles 

 r-value p-value 

t-PA   0.444 0.00316 
Fibrinogen   0.035 0.488 
Plasminogen   -0.0072 0.889 
AT Ⅲ  -0.086 0.0934 
A2-AP  -0.009 0.858 
Lp(a)  -0.083 0.101 
 

Table 4. Sexual difference of fibrinolytic parameters 
after fifty-year old age 

 Female 
(n=173) 

Male 
(n=146) p-value 

PAI-1 16.9 ±   9.5  16.5 ±  9.2 0.501 
t-PA 12.5 ±   4.9  13.8 ±  5.2 0.033 
Fibrinogen 347.5 ± 256.9 317.9 ± 92.9 0.155 
Plasminogen 11.4 ±   2.4  11.1 ±  2.3 0.079 
AT-III 27.6 ±   6  27.1 ±  5.8 0.612 
A2AP 98.1 ±   9.9  96.6 ±  9.8 0.069 
Lp(a) 26.1 ±  24.2  23.1 ± 22.5 0.341 

 

Table 3. Sexual difference of fibrinolytic parameters 
before fifty-year old age 

 Female  
(n=42) 

Male  
(n=55) p-value 

PAI-1   13.1 ±  7  17.9 ± 12.1 0.501 
t-PA   10.1 ±  4.4  12.2 ±  6.2 0.11 
Fibrinogen 279.3 ±103 275.8 ± 68.4 0.501 
Plasminogen   11.5 ±  2.3  11.1 ±  2.3 0.079 
AT-III  27.5 ±  5.7  27.3 ±  5.6 0.612 
A2AP  97.9 ± 11.1  96.5 ± 14.8 0.177 
Lp(a)  24.9 ± 23.4  22.7 ± 21.6 0.57 

 

Fig. 2. Differences of thrombogenic and fibrinolytic parameters between premenopausal and menopausal
women. Fibrin：fibrinogen, plasmin：plasminogen, AT-III：antithrombin IA2AP：alpha 2 antiplasmin, 
Lp(a)：lipoprotein(a), ns：not significant 
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혈전 색전성 질환(thromboembolic diseases)의 중

요한 원인 중 하나로 보고되어왔다20,21). 하지만 지금

까지 폐경이 이러한 질병유발에 매우 관계가 있지만 

섬유소 인자에 어떤 변화를 보이며 질병에 어떤 영향

을 미치는 지에 대한 연구는 미미한 실정이어서 본 연

구를 시행하였다. 본 연구에서 폐경에 따른 혈중 혈전

형성 및 용해능 변화를 알아보기 위해 혈전을 촉진하

는 인자로 섬유소원, plaminogen activator inhibi-

tor-type(PAI-1), α2-antiplasmin을 측정하였으

며, 혈전용해에 관여하는 섬유소 용해 활성인자로 혈

중 tissue-type plasminogen activator(t-PA)항원, 

plasminogen, antith-rombin-III, Lp(a)를 측정하였

는데, 혈전형성 촉진인자 및 용해 인자들의 측정은 상

당히 주의깊게 고려해야할 점이 있다. 첫째로 이들 섬

유소형성 및 용해 인자는 일일 주기 변동 및 식사, 운

동에 영향을 받을 수 있다22,23). 이들 인자는 하루중 

오전 8시~10시 사이에 가장 높은 혈중 수치를 나타

내므로 이들 인자들을 아무때나 측정하는 것은 해석

상에 큰 잘못을 저지를 수 있다. 따라서 저자들은 대

상환자들의 혈액채취를 12시간 금연, 금식후 절대 안

정 상태에서 오전 9시-9시30분 사이에 시행하였다. 

둘째 이들 혈전형성 촉진인자 및 용해 인자들 중 t-

PA는 혈액내에서 불안정하며, PAI-1등은 반감기가 

1분~4시간으로 일반적 혈장 분리방법으로 trisodium 

citrate나 EDTA 등을 사용할 경우 자체 반응을 일으

켜 그들 인자들의 혈중 농도를 변화시킬 수 있다24,25). 

따라서 저자들은 이를 방지하기 위해 채취혈액의 pH

를 5.9로 변화시켜 PAI-1/t-PA결합체 형성을 억제

하고 fibrinolytic system component들의 농도를 유

지시켰다가 혈장 pH가 다시 정상으로 돌아오면 이들 

인자들이 정상으로 활성화되게끔 citrate-based co-

llection tube(pH 4.5)(Stabilyte tubes BiopoolTM, 

Sweden)에 채혈하였다. 

최근에 PAI-1은 죽상경화 및 혈전의 위험인자로서 

알려지고 있다26). 여러 연구결과들은 허혈성 심질환과 

PAI-1의 관계를 제시하고 있다27,28). PAI-1은 혈관

내피세포와29) megakaryocyte에서 생성되며30) 혈소

판의 α-granule에 저장된다31). 활성화된 혈소판으

로부터 분비된 PAI-1은 fibrin과 단단히 결합한 뒤 

t-PA와 복합체를 형성하여 t-PA에 의한 혈전용해

능을 무력화시킨다32,33). 따라서 t-PA 활성도는 낮아

지며 이에대한 반응으로 t-PA antigen은 증가하게 

된다. Gram등 340은 심근경색증후 생존자에서 t-

PA 활성도가 선택적으로 감소되어 있는 것을 보고하

였으며, t-PA 활성도가 낮은 불안정협심증 환자들이 

더 많이 심근경색증으로 진행되는 것을 관찰하였다35). 

한편 t-PA 항원은 PAI-1과 직접적인 연관관계가 있

으며 주로 불활성화된 tPA-PAI complex를 형성하

는데 이것은 심혈관질환의 증가와 관련이 있다. Jan-

sson 등36)은 협심증환자에서 기저 t-PA 항원수치가 

높았을 때 4년 뒤 심혈관질환이 잘 일어나는 현상을 

보고했고 최근에 Ridker 등37)은 Physians’Health 

Study cohort 결과 역시 t-PA 항원기저치가 높은사

람이 심근경색이 잘 생기는 것을 역학적으로 관찰했

다. Thompson 등38)도 협심증환자에서 Ridker등과 

비슷한 결과를 보였다. 본 연구에서 측정한 여러인자 

중 PAI-1은 t-PA antigen과 유의한 양의 상관관계

를 보인 반면 다른 인자들과는 낮은 상관관계를 보였

다. 이와 같은 결과는 PAI-1가 t-PA 활성작용을 억

제하여 t-PA antigen을 증가시키는 간접적인 증거로 

생각되며 본 연구에서 폐경후 여성이 폐경전 여성에 비

해 PAI-1과 t-PA 항원이 모두 증가한 것은 이러한 

혈전용해의 억제가 폐경후 심혈관 질환을 증가시키는 

중요한 원인으로 될 수 있는 가능성을 제시하였다. 

최근 10년 동안에 섬유소원이 심혈관질환 및 허혈

성 심질환 재발작의 주요한 원인으로 작용한다는 사

실이 많이 밝혀졌고39,40) 특히 섬유소원은 흡연이나 

콜레스테롤 같은 다른 심혈관 위험인자와 독립적으로 

작용하는 위험인자라는 것도 알려졌다41-43). 그러나 

아직까지 섬유소원이 심혈관 질환의 위험인자로 작용

하는 기전은 알려지지 않았다. 섬유소원의 심혈관질환

을 일으키는 기전으로 가장 중요하게 설명되고 있는 

것은 섬유소원이 혈중 점도를 높이기 때문이며, 최근 

영국의 전향적 연구인 Caerphilly and Speedwell 

data에서 이것을 증명했다44). 또 다른 기전은 섬유소

원이 혈소판 응집도를 증가시켜 혈전을 생성한다는 

것이다45). 본 연구에서 혈중 섬유소원 수치는 폐경전

에 비해 폐경후 유의하게 증가했다. 섬유소원은 연령

증가에 따라 높아지고 흡연시 증가되는 것으로 알려

져 있는데46,47) 본 연구에서 남·녀 비교시 여성이 남

성보다 섬유소원이 유의하게 높았다. 하지만 50세 이전

의 남·녀만 비교할 때는 섬유소원의 남녀간 차이는 없
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었다. 우리나라는 여성이 남성에 비해 흡연율이 매우 

낮은 것을 감안할 때 폐경이 섬유소원증가에 영향을 미

쳤을 가능성은 배제할 수 없다. 하지만 앞으로 보다 많

은 연구를 통해서 이를 확실히 증명해야 하겠다. 

PAI-1 활성도, t-PA항원, 섬유소원을 제외하고 

혈전형성 및 억제에 작용하는 그밖의 다른 인자들은 

폐경전과 폐경후 별다른 차이가 없었다. 특히 최근에 

동맥경화 발생 및 혈전형성에 관계가 많아 심혈관 질

환의 독립적 위험인자를 알려진 Lp(a)는 폐경전 여성

의 19.7mg/dl보다 폐경후 여성에서 26.1mg/dl로 증

가된 소견을 보였지만 통계적 유의성은 없었다. 

섬유소 용해 억제인자 중 하나인 α2-antiplasmin

은 폐경에 따른 유의한 차이는 없었으나 폐경후 연령

대의 남·녀 비교시 경계성의 유의한 차이를 보이며 

여자에서 더 증가된 소견을 보였는데 남·녀간 연령

변화에 따른 α2-antiplasmin의 변화에 대한 연구가 

앞으로 좀 더 진행되야 하겠다. 

이상의 결과를 종합해보면 여성에서 폐경은 혈전형

성 및 용해인자의 변화를 가져오며 그 대표적인 변화

는 혈중 PAI-1, 섬유소원 및 t-PA항원의 증가로 나

타난다. 이러한 변화는 결국 섬유소 용해를 억제하고 

혈전형성을 촉진시키기 때문에 폐경후 여성에서 혈전

색전성질환의 증가에 영향을 미치는 한 요인으로 작

용하리라 생각된다. 

 

요     약 

 

 연구배경： 

혈액내 tissue-type plasminogen activator(t-PA)

와 plasminogen activator inhibitor type 1(PAI-1)

활성도는 섬유소 용해에 관여하는 중요인자이다. 혈액

내 PAI-1 증가는 t-PA와 urokinase type-PA를 

억제하여 동맥경화를 일으키는 것으로 알려져 있다. 

여성에서 폐경은 동맥경화의 중요위험인자의 하나로 

알려져 있는바, 저자들은 혈전형성 촉진인자 및 용해

인자들이 폐경전과 폐경후 여성에서 어떠한 차이를 

보이는지 알아보고자 하였다. 

연구방법： 

총 416명[남：녀=201：215(폐경전 여성 41명, 폐

경후 여성 174명), 남 55.7±12.1세, 여 57.4±10.1

세]을 대상으로 혈중 섬유소 생성과 관련있는 PAI-1, 

섬유소원, α2-antiplasmin, lipoprotein(a)와 섬유소용

해 활성인자인 t-PA, plasminogen, antithrombin Ⅲ

를 측정하였다. 

결  과： 

1) 폐경후 여성은 폐경전 여성에 비해 PAI-1과 섬

유소원 및 t-PA 항원의 유의한 증가를 보였다(13.1

±6.6 vs 16.9±9.5ng/ml, 293.6±83.3 vs 347.5±

256.9mg/dl, 10.1±4.4 vs 12.5±5.6ng/ml). 

2) PAI-1은 t-PA와 유의한 상관관계를 보였으며

(r=0.444, p=0.0316) 다른 parameter와는 낮은 상

관관계를 나타냈다(r=0.0072∼0.086). 

결  론： 

폐경후 여성은 폐경전 여성에 비해 PAI-1과 섬유

소원 t-PA 항원의 유의한 증가를 보였으며, 이런 현

상은 폐경후 여성에서 동맥경화성 질환 증가의 한 요

인으로 작용하리라 생각된다. 
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