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A Case of Hyperhomocysteinemia Manifested by
Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism 

Sung-Ho Lee, M.D., Se-Ho Choi, M.D., Jong-Hyun Lee, M.D., Kyoung-Youn Seon, M.D. and Shin-Bae Joo, M.D. 

Department of Internal Medicine, National Medical Center, Seoul, Korea 

Homocysteine has been reported as an independent risk factor of intravascular thrombosis and 

atherosclerosis by its participation in vascular endothelial cell dysfunction, platelet activation and thrombus 

formation. The serum homocysteine concentration is influenced by not only heredity, but also by 

environmental factors, and it interacts with the former reported risk factors of atherosclerosis. We report 

here on a case of a young patient with hyperhomocysteinemia that manifested by deep vein thrombosis 

and pulmonary embolism. (Korean J Hematol 2006;41:110-114.)
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서      론

  호모시스테인은 심혈관 질환의 위험인자로 알려져 

있으나 혈관 질환의 발생에 대한 분명한 역할에 대해

서는 아직 논란이 많다. 호모시스테인은 혈관 내피 세

포의 손상 및 기능이상을 일으켜 혈소판의 응집 및 혈

전 생성을 촉진시킴으로써 혈관 내 혈전 생성 및 동맥

경화증을 유발하는 것으로 알려져 있다.
1)
 고호모시스

테인혈증의 발생 원인에는 여러 가지가 있으나 선천적 

대사이상이 주로 많은 것으로 알려져 있고 후천적인 

원인에 의해서도 발생한다.
1)
 고호모시스테인혈증은 

기존의 알려진 심혈관 질환의 위험인자와 상호작용을 

하며 심혈관 질환의 발생률을 높인다.
2)
 저자들은 젊은 

환자에서 심부정맥혈전증과 폐동맥색전증으로 나타난 

고호모시스테인혈증 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 

함께 보고하는 바이다.

증      례

  환  자: 서○○, 남자, 32세

  주  소: 흉통, 호흡곤란

  현병력: 내원 1개월 전부터 우측 하지의 부종 및 통

증, 3주 전부터 노작성 흉통 및 호흡곤란(NYHA class 

II)이 있었으나 치료받지 않고 지내오던 중 내원 5일 

전부터 안정 시에도 발생하는 흉통 및 호흡곤란(NYHA 

class IV)이 지속되어 응급실로 내원하였다.

  과거력 및 가족력: 특이사항 없었다.

사회력: 광고회사 기획팀에서 사무직으로 근무하였

고 병원 내원 전까지 건강하게 잘 지내온 젊은 남자였
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Fig. 1. Pulmonary angiogram shows filling defect in right

pulmonary artery.

다. 15년간 소주 2～3병씩 주 3～4회 마셔왔고 15갑년

의 흡연력을 가지고 있었다. 식사는 규칙적으로 해왔

고 편식은 하지 않았다. 체질량지수는 22.6kg/m
2
였다.

  신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 134/79mmHg, 맥박

수는 분당 123회, 호흡수는 분당 22회, 체온은 36.2
o
C

였고 급성 병색이 보였다. 심음은 규칙적이고 잡음은 

청진되지 않았으며 우폐야에서 호흡음이 감소된 소견

이 보였다. 우측하지에서 함요 부종(pitting edema)이 

촉지되었다.

  검사실 소견: 내원 당시 측정한 말초혈액 검사상 혈

색소 18.5g/dL, 적혈구 용적 55.2%, 백혈구 11,600/ 

mm
3
, 혈소판 270,000/mm

3
이었다. 생화학 검사는 BUN 

16mg/dL, creatinine 0.9mg/dL, AST 21U/L, ALT 22U/L 

이었으며, CK-MB 1.5ng/mL (정상치: 0～4.3), myoglo-

bin 84.2 ng/mL (정상치: 0～107), troponin I 0.29ng/ 

mL (정상치: 0～1), BNP (brain natriuretic peptide) 362 

pg/mL (정상치: 0～100)이었다. 전해질 검사상 Na 141 

mEq/L, K 3.9mEq/L, Cl 108mEq/L, 동맥혈 가스 검사

상 pH 7.489, pCO2 23.2mmHg, pO2 57.8mmHg, HCO3 

17.2mEq/L, O2 포화도 92.6%였다.

  심전도 검사: 심박수는 분당 110회였고 율동은 규칙

적이었으며 사지유도 II, III, aVF 및 전흉부유도 V1～4

에서 T파 역위를 보였다.

  흉부 방사선 검사: 특이소견 없었다.

  특수 검사: 환자의 흉통, 호흡곤란, 심전도 소견에 따

라 급성 관상동맥 증후군을 의심하여 응급으로 시행한 

관상동맥 조영술상 좌, 우 관상동맥 모두 특이소견 없

었고 좌심실 조영술상 좌심실의 기능은 정상이었다. 

폐동맥의 혈관 폐색을 배제하기 위하여 폐동맥 조영술

(Fig. 1) 및 흉부 전산화 단층 촬영(Fig. 2A, 2C)을 시행

하였고 우폐동맥의 아전폐색 및 좌폐동맥의 부분폐색 

소견이 관찰되었으나 좌우폐야에서 부분적으로 측부

순환이 이루어지고 있는 소견을 보였다. 폐동맥 색전증 

진단하에 제2병일째 시행한 D-dimer는 1,730ng/mL (정

상치: 0～400)이었으며, 유전성 과응고혈증을 감별하

기 위해 실시한 검사상 혈중 호모시스테인이 63.29 μ

mol/L (정상치: 7.26～16.79)로 중등도 증가소견을 보

였고 그 외 인자들은 protein C 98% (정상치: 70～130), 

protein S 99.6% (정상치: 50～150), antithrombin III 

23.1mg/dL (정상치: 22～35), lupus anticoagulant 0.8 

Scren/Confir (정상치: 0.8～1.2)으로 정상이었다. 고호

모시스테인혈증의 원인을 감별하기 위해 시행한 검사

상 folate 2.11ng/mL (정상치: 1.5～16.9), vitamine B12 

487.93pg/mL (정상치: 160～970)이었고 갑상선 기능 

검사상 T3 182ng/dL (정상치: 80～200), Free T4 14 

pg/mL (정상치: 7.8～19.4), TSH 3.09mU/L (정상치: 

0.3～4)이었다. 심장 초음파 검사상 경도의 우심실 확

장 소견, 경도 삼첨판 역류 소견이 관찰되었다. 제6병

일째 시행한 하지 심부정맥 조영술상 우슬와정맥(right 

popliteal vein) 및 우천대퇴정맥(right superficial femo-

ral vein)의 근위부에 심부정맥 혈전 소견이 관찰되었

고(Fig. 3A) 제8병일째 시행한 폐관류스캔상 우폐야 

및 좌폐야 상분절의 다발성 관류결손 소견이 관찰되었

다.

  경과 및 치료: 폐동맥 색전증 진단하에 unfractionated 

heparin (UFH)을 bolus로 5,000단위 정주 후 부분활성

프로트롬빈 시간(aPTT)을 정상의 2～2.5배(UFH 1,000

단위/시간)로 유지하며 노모그램에 의해 UFH의 용량

을 조정하였고, recombinant tissue plasminogen acti-

vator를 2시간 동안 100mg 정주하였다. 이후 헤파린은 

저분자량 헤파린(1mg/kg, 2회/일)으로 전환하였다. 혈

전 색전증에 대해서는 동맥혈 가스 검사, 흉부 전산화 

단층 촬영, 하지 심부정맥 조영술로 추적관찰을 하였

다. 추적검사상 혈전 용해의 소견이 뚜렷하지 않아 유

로키나아제를 추가 투여(5일 동안 300만 단위 정주)하

였다. 제10병일부터 증상 및 동맥혈 가스 검사상에서 

점진적인 호전 소견을 보이면서 제13병일 이후로 시행

한 방사선 추적 검사상 호전된 소견이 관찰되었다(Fig. 

2B, 2D, 3B). 장기 항혈전 치료로는 warfarin을 투여하

였다. 고호모시스테인혈증에 대해서는 엽산을 투여하

였고 제47병일째 추적 관찰한 혈중 호모시스테인의 농
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Fig. 2. Dynamic enhanced computed tomography (CT) scan of the chest on admission shows near total filling defect in right

pulmonary artery and partial filling defect in left pulmonary artery (A) and decreased amount of filling defect in right pulmonary

artery and disappeared filling defect in left pulmonary artery after management by recombinant tissue plasminogen activator

and urokinase (B). Dynamic enhanced CT scan with lung window on admission shows collateral circulations of both lungs

(C) and slightly improved collateral circulations of both lungs after management by recombinant tissue plasminogen activator

and urokinase (D).

도가 초기 63.29μmol/L에서 12.03μmol/L로 감소하였

다. 환자는 현재 외래에서 warfarin을 사용하여 INR을 

1.5～2.0으로 유지 중이고 엽산 투여는 지속하고 있다.

고      찰

  본 증례는 건강하게 사회활동을 유지해왔던 30대 초

반의 남자 환자로 환자의 병력이나 가족력상 대량의 

혈전증을 초래할 만한 위험인자가 없었다. 이러한 건

강한 사람에서 혈전증을 유발할 수 있는 경우는 드물

지만 몇 가지 경우가 있다. 먼저 유전적 소인으로 혈액

응고인자 이상을 초래하는 Factor V Leiden 양성, pro-

tein C 결핍증, protein S 결핍증, antithrombin III 결핍

증, plasminogen 결핍증 등이 있으며,
3)
 최근 혈전증의 

새로운 중요인자로 대두되는 고호모시스테인 혈증이 

있다. 1969년 혈중 호모시스테인이 증가된 호모시스틴

요증(homocystinuria) 소아에서 광범위한 동맥 혈전증 

및 죽상경화증이 발생한 것이 보고되었고 혈중 호모시

스테인의 증가가 죽상경화성 혈관 질환을 유발할 수 

있음이 제시되었다.
4)
 이후 호모시스테인이 혈관 내 혈

전 생성 및 동맥경화증의 독립적인 위험인자로 작용함

이 알려지게 되었다. 또한 고호모시스테인혈증은 심부

정맥 혈전증의 위험인자로서 고호모시스테인혈증의 

심부정맥 발생 위험도는 고호모시스테인혈증의 동맥

경화증 발생 위험도와 비슷한 정도로 보고되었다.
5)
 본 

증례의 경우 혈중 호모시스테인 증가에 의해 혈전증이 
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Fig. 3. Right lower extremity ve-
nography on sixth day of hos-
pitalization shows long segmen-
tal filling defects in popliteal vein
and proximal portion of superfi-
cial femoral vein (A) and de-
creased amount of filling de-
fects in popliteal vein and proxi-
mal portion of superficial femo-
ral vein after management by 
recombinant tissue plasminogen
activator and urokinase (B).

발생하였다고 확증할 수는 없겠으나 다른 위험인자가 

전혀 없는 상태에서는 호모시스테인에 의해 대량의 혈

전증이 발생했을 가능성이 가장 클 것으로 보인다.

  호모시스테인은 필수 아미노산인 methionine이 대사

되면서 생기는 물질로서 sulfur기 함유로 인한 유해한 

성상을 지니고 있어 혈관 내피 세포에 대한 직접적인 

독성작용, 산화질소(NO)의 생성 감소, 혈관 평활근 세

포의 증식, 저비중 지단백 콜레스테롤(LDL-cholesterol) 

의 자가산화(auto-oxidation) 촉진, 헤파린 황산염(hepa-

rin sulfate)의 합성 감소, thrombomodulin의 세포표면 

발현(cell-surface expression) 감소, vascular adhesion 

molecule-1의 발현 증가 등의 기전으로 혈관 내 혈전 

생성 및 동맥경화를 촉진시키는 것으로 알려져 있

다.6-8) 호모시스테인 농도의 증가는 산소유리기의 과

다생성을 유발하고 이는 직접적으로 혈관 내피 세포를 

손상시킨다. 이에 따라 혈전을 생성하게 되며 칼슘 축

적을 증가시키고 arteriosclerotic plaques를 형성한

다.2,9,10) 고호모시스테인혈증은 혈중 호모시스테인의 

농도에 따라 경도(15～30umol/L), 중등도(31～100umol/ 

L), 중증도(＞100umol/L)로 분류되는데,11) 본 증례의 

경우 중등도의 고호모시스테인혈증이 있었고 심부정

맥 혈전증 및 이에 의한 폐동맥 색전증이 관찰되었다.

  고호모시스테인혈증의 원인은 크게 유전성 요인과 

후천성 요인으로 나뉜다. 유전성 고호모시스테인혈증

의 경우 3세에서 5세 사이에 수정체 전위, 정신지체 등

이 약 반수에서 동반되고 10세 이전에 골다공증, mar-

fanoid habitus 및 관상동맥, 신동맥, 뇌동맥 등에서 치

명적인 혈관 합병증을 유발한다.12) 본 증례의 경우 유

전적인 이상 유무를 검사할 수 없었으나 내원 전까지 

정신지체, 수정체 전위, 골다공증 등 유전적 이상에 의

한 증상이 없었고 내원 후 시행한 검사상 후천적인 요

인들도 배제되어 고호모시스테인혈증에 대한 직접적

인 원인은 찾을 수가 없었다.

  고호모시스테인혈증의 치료는 발생 원인에 따라 다

양하지만 일반적으로 비타민 B12를 포함한 항산화 비

타민과 엽산 보충 요법이 혈중 호모시스테인 농도를 

감소시키고 혈관 내피 세포기능을 호전시키는데 효과

적이다.13) 대부분의 환자에서 저용량(1～5mg/일)의 엽

산 투여가 호모시스테인의 혈중 농도를 빠르게 감소시

켜 보통 4주에서 6주 사이에 정상화 되고 엽산 단독 

투여 외에도 엽산과 비타민 B12 및 B6의 병합 투여도 

혈중 호모시스테인 농도를 감소시키는데 효과적이

다.14) 특히 호모시스테인 농도가 높을수록 엽산 보충 

요법에 의한 호모시스테인 농도의 감소 효과가 크

다.15) 본 증례의 경우 혈중 호모시스테인 농도가 내원

시 63.29umol/L였으나 엽산 투여 2주 후 14.14umol/L, 

5주 후 12.03umol/L로 감소하였다.

요      약

  호모시스테인은 혈관 내피 세포의 기능 이상, 혈소

판 활성화 및 혈전 형성에 관여하여 혈관내 혈전생성 
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및 동맥경화증의 독립적인 위험인자로 보고되고 있다. 

혈중 호모시스테인 농도는 유전뿐 아니라 환경적인 영

향도 받으며 기존의 알려진 동맥경화증 위험인자와 상

호작용적인 효과를 보여준다. 저자들은 젊은 환자에서 

심부정맥 혈전증과 폐동맥 색전증으로 나타난 고호모

시스테인혈증 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 

이를 보고하는 바이다.
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