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Acquired inhibitor of coagulation factor V is a rare clinical condition and may cause significant morbidity 

and mortality. We report here the first Korean case of acquired isolated factor V inhibitor developed 

in a 73-year-old male patient after surgery for pancreatic head carcinoma. At post-operation day 2, in-

tra-abdominal bleeding was recognized that was associated with a prolonged prothrombin time and acti-

vated partial thromboplastin time. The prolongation of both conditions was not corrected by a mixing 

test and factor V activity was reported to be 2%. Quantified titers of inhibitors were increased from 

3.5 Bethesda unit to 8.4 Bethesda unit during follow-up analysis. In spite of the treatment with steroids 

and intravenous immunoglobulins, the case ended fatally. When acquired bleeding tendency with pro-

longed coagulation screening test is observed, evaluation of inhibitors of coagulation factors may be essen-

tial for the diagnosis and following appropriate management of the condition. (Korean J Hematol 2008; 

43:190-193.)
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서      론

  V 응고인자에 대한 억제인자(coagulation factor V 

inhibitor, V 억제인자)는 후천적으로 발생하는 드문 출

혈성 질환이다.1) V 억제인자는 고령의 환자에서 선행

한 출혈성 질환이 없이 후천적으로 발생하며, 특발성

이거나 이차적으로 항체 형성을 촉발하는 요인에 의해 

생길 수 있다.2) 임상증상은 무증상, 경미하거나 심각한 

출혈에 이르기까지 다양하다.3) 저자들은 기존에 출혈

성 질환이 없던 췌장암 환자에서 수술 2일째 뚜렷한 

출혈증상과 함께 발생한 후천적 V 억제인자 1예를 경

험하였기에 보고하고자 한다. 

증      례

  73세 남자 환자가 황달로 내원하여 췌장두부암으로 

진단되었다. 환자는 6년 전 전립선비대로 요도경유 전

립선절제 수술(transurethral resection of the prostate)

을 시행받았으며, 이 당시의 수술 전 검사는 정상이었

고 특별한 출혈의 합병증은 없었다. 환자는 당뇨와 고

혈압이 있으며, 우측 신위축과 경미한 신부전 소견이 

내원 후 발견되었다. 췌장두부암 절제수술을 시행하기 

전 선별검사에서 혈색소 12.8g/dL, 백혈구 4,000/μL, 

혈소판 346,000/μL, 프로트롬빈시간(prothrombin time, 

PT) 12.9초(11.5∼14.5초), 활성 부분 트롬보플라스틴 

시간(activated partial thromboplastin time, aPTT) 37.9
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Table 1. Activities of coagulation factors on post-operation
day 3

Coagulation pathway Factors Activity*

Common pathway Factor II  75%
Factor V   2%
Factor X  67%

Extrinsic pathway Factor VII  77%
Intrinsic pathway Factor VIII 282%

Factor IX 138%

*Reference range: 60∼140%.

초(29∼45초), 출혈시간 1분(1∼4분), 섬유소원 377 

mg/mL (170∼350mg/dL)로 정상 소견을 보였다. 환자

는 대동맥 주위 림프절 생검(paraaortic lymph node bi-

opsy)과 고식적 간-공장(palliative hepaticojejunostomy), 

위-공장 문합술(gastrojejunostomy), 담낭절제술(chole-

cystectomy)을 특별한 문제없이 시행받았으며, 2세대 

세팔로스포린 제제인 cefotetan이 수술 전후 이틀간 투

약되었다.

  수술 후 2일째, 환자의 혈색소가 8.1g/dL까지 감소하

고, 개복 부위에서 삼출성 출혈(oozing bleeding)이 보

였다. 복부 전산화단층촬영에서 복강 내 출혈 소견이 

관찰되었으며, 응고검사에서 PT 53.0초, aPTT 174.9초

로 모두 연장된 소견이 나타났다. 적혈구 21단위, 신선

동결혈장 20단위, 농축혈소판 15단위 및 동결침전제제 

10단위가 수술 후 3일째까지 환자에게 수혈되었으며, 

좌간동맥에 색전술을 시행하였으나 출혈이 계속되고, 

PT와 aPTT 연장 소견이 지속되었다. 추적 일반혈액검

사에서 혈색소 10.4g/dL, 백혈구 12,300/μL, 혈소판 

148,000/μL이었고, 파종성혈관내응고(disseminated in-

travascular coagulation, DIC) 선별검사에서 섬유소원 

572mg/mL, FDP 1:20(＋), D-dimer 1.79ug/mL (＜0.4 

ug/mL)로 세계혈전지혈학회에서 정한 DIC 진단기준

에 의하면 DIC에 합당하지 않은 소견이었다.
4)
 항트롬

빈(antithrombin)도 93% (80∼120%)로 정상이었다. 

  수술 후 3일째 심하게 연장된 PT, aPTT의 원인을 알

기 위해 동량의 정상인 혈장을 사용하여 혼합검사를 

시행하였다. PT는 환자혈장이 54.1초, 혼합혈장이 48.3

초(혼합 직후)와 49.1초(2시간 항온 후)로 교정되지 않

았으며, aPTT도 환자혈장 180.1초, 혼합혈장이 153.5초

(혼합 직후)와 180초(2시간 항온 후)로 교정되지 않았

다. 트롬빈 시간(thrombin time)은 16.5초(＜21초)로 

정상이었다. 응고인자들에 대한 활성도 검사 결과, V

인자의 활성도만 2%로 매우 감소하였으며 다른 II인

자, X인자, VII인자, VIII인자, IX인자는 정상 활성도를 

보였다(Table 1). 이상의 결과로 수술 후 환자에서 관

찰된 PT, aPTT 연장소견은 후천적으로 발생한 V 억제

인자에 의한 것으로 판단되었다. Bethesda assay로 시

행한 V 억제인자 강도는 3.5 Bethesda unit이었다. 후천

적 V 억제인자로 인한 출혈성 질환으로 밝혀진 후 환

자에게 스테로이드(hydrocortisone 250mg/day)와 면역

글로불린(400mg/kg/day)이 5일간 투여되었다. 면역억

제 치료에도 불구하고 V 억제인자의 강도가 수술 후 

8일째 8.4 Bethesda unit로 증가하였고, 지속적인 혈색

소 감소, PT와 aPTT의 연장 소견과 함께 출혈이 계속

되었으며, 급성 신부전과 고칼륨혈증이 동반되어 환자

는 수술 후 13일째 저혈압으로 사망하였다.

고      찰

  V 억제인자는 1955년 이후 현재까지 전 세계적으로 

약 150예 정도 보고되었으나
5)
 아직 국내에서는 보고

된 바가 없다. V 억제인자의 발생 원인은 특발성인 경

우가 약 20%이지만, 고령, 수술, 항생제(aminoglyco-

side, β-lactam), valproic acid,
6)
 악성종양, 자가면역질

환 등이 흔히 연관된 것으로 알려져 있다.
2)
 또한 수술 

시 지혈제로 사용되는 트롬빈 제제는 소에서 유래한 

면역성이 높은 V인자를 소량 함유하고 있어 후천적 V 

억제인자를 일으킬 수 있는 것으로 보고되어 있다.
7) 

본 증례 환자에서 소 유래 트롬빈 제제를 사용한 적이 

없으나, 73세 고령이면서 종양, 수술 및 항생제(2세대 

세팔로스포린) 치료를 받았으므로 이러한 요인들이 

복합적으로 V 억제인자 발생과 연관되었을 것으로 추

정된다. 

  V 억제인자는 대부분 다클론성 IgG 항체이며 일부

에서 IgM 또는 IgA로 발생할 수 있다.
1)
 정상적인 응고

과정에서 V인자 단백의 C2 영역이 인지질과 결합하는

데, V 억제인자가 발생하면 이들의 상호 결합을 방해

함으로써 V인자의 응고작용을 억제한다.
8)
 V 억제인자

가 발생하면 무증상인 경우도 있으나 약 60%에서 출혈

을 보인다.
2,9)

 출혈은 경미한 점막 출혈로부터 치명적

인 출혈까지 임상양상이 다양하다. 수술로 발생하는 V 

억제인자는 수술 7일에서 10일 후 처음으로 인지되는 

경우가 흔하고, 소 유래 트롬빈 제제에 반복 노출된 경

우는 출혈양상이 심할 수 있다고 한다.
1)
 특발성으로 

발생한 V 억제인자는 소 유래 트롬빈 제제에 노출된 

경우에 비해 출혈 양상이 심하고, 출혈의 빈도도 더 높

다.
3)
 본 증례에서는 수술 후 2일째 PT, aPTT의 연장 

소견이 발견되어 V 억제인자의 존재가 처음으로 의심
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되었다. 이는 수술 후 7일에서 10일 사이에 V 억제인

자가 처음으로 인지되는 경우가 많다는 기존의 보고보

다 빠른 시점이다. 그러나 수술 후 V 억제인자의 발생 

과정에는 병행되는 수혈 또는 항생제 투여 등 다양한 

면역 반응을 일으킬 수 있는 요인이 복합적으로 관여

하는 것으로 생각하고 있다.
2)
 또한 다른 증례에서, 항

생제 치료와 함께 수술을 시행받은 고령의 환자에게서 

수술 직후에 PT, aPTT 연장 소견이 발견되었으며 최종

적으로 V 억제인자가 확진된 경우도 보고되어 있다.
5) 

이같은 사실과 본 증례를 종합해 볼 때, V 억제인자의 

발생과 검출 시기는 그 원인과 환자에 따라 차이가 큰 

것으로 생각한다.

  V 억제인자 진단은 PT와 aPTT가 동시에 연장을 보

일 경우 의심해 볼 수 있다. 연장의 원인이 응고인자의 

결핍인지 억제인자의 존재인지를 감별하기 위해 혼합

검사를 시행한다. PT와 aPTT 혼합검사 결과가 계속 연

장되면 억제인자 존재를 의심한다. 억제인자는 응고인

자에 비특이적인 루푸스항응고인자(lupus anticoagu-

lant)와 응고인자에 특이적인 억제인자로 나눌 수 있는

데, 특정 응고인자에 대한 억제인자가 존재할 때는 해

당 응고인자의 활성도만이 감소하지만, 루푸스항응고

인자의 경우는 여러 응고인자가 동시에 감소하는 특징

이 있으며, 인지질 첨가 후 응고시간이 교정된다. 혼합

검사에서 억제인자가 의심되면, V인자의 활성도를 측

정한다. Bethesda assay로 V 억제인자 강도를 정량 측

정하여 임상양상과 치료경과 추적에 사용한다. V 억제

인자 존재 시 트롬빈 시간은 대개 정상이나, 소 유래 

트롬빈 제제 사용에 의해 항체가 생성되었을 경우 트

롬빈 시간이 연장될 수 있다.
10)
 본 증례는 PT와 aPTT

가 동시에 연장되었고 혼합검사에서 교정되지 않았으

며, 공통계 응고인자 중에서 V인자 활성도만 심하게 

감소한 소견으로 V 억제인자 존재를 확인하였다. 

  V 억제인자 치료는 출혈의 중증도에 따라 시행한다. 

V인자 단독제제가 없기 때문에 출혈증상이 있으면 신

선동결혈장 또는 활성화된 프로트롬빈복합체(activat-

ed prothrombin complex concentrate) 등의 우회(by-

passing) 약물을 사용할 수 있다. 또한 생성된 억제인자

를 제거하기 위해 혈장교환술을 실시할 수 있으며, 고

용량 정맥 면역글로불린, 스테로이드, cyclophospha-

mide 등의 면역억제요법으로 항체 생성을 저해시킬 수 

있다.
11,12)

 정맥 면역글로불린의 경우 사용한 환자의 약 

87%에서 호전을 보였고, 스테로이드 제제의 경우 74%

에서 호전을 보였다는 보고가 있다.
3)
 V 억제인자는 대

부분 발생 후 10주 이내에 소멸하는 것으로 알려져 있

어,
1)
 무증상의 경우 치료는 필요치 않다. 본 증례의 경

우 정맥면역글로불린과 스테로이드를 투여하였으나 

V 억제인자 강도가 오히려 증가하는 양상을 보였으며, 

환자는 출혈의 합병증으로 사망하였다.  

  본 증례에서는 수술 후 출혈 양상이 뚜렷하였으며, 

PT와 aPTT가 동시에 연장되었고 혼합검사에서 교정

되지 않았으며, 공통계 응고인자 중에서 V인자 활성도

만 심하게 감소한 소견이 관찰되어 V 억제인자로 확인

되었다. 본 증례에서 PT와 aPTT의 연장소견이 수술로 

인한 DIC와 임상적으로 감별하기 어려웠으나, DIC 선

별검사들로 DIC를 배제할 수 있었다. V 억제인자가 수

술 후 발생할 경우 임상 소견이 수술로 인한 DIC와 구

분이 어려운 경우가 많으므로 주의를 요한다. 저자들

은 수술 후 발생한 V 억제인자 증례를 보고함으로써 

이에 대한 지속적인 관심을 기대한다. 

요      약

  후천적으로 발생하는 V인자에 대한 억제인자(coa-

gulation factor V inhibitor, V 억제인자)는 드문 출혈성 

질환으로, 심각한 이환 양상과 사망을 초래할 수 있다. 

저자들은 73세 남자 환자에서 췌장두부암 수술 후에 

발생한 V 억제인자 1예를 한국에서 처음으로 경험하

여 보고하고자 한다. 수술 후 2일째, 복강 내 출혈과 

함께 프로트롬빈시간과 활성 부분 트롬보플라스틴 시

간이 모두 연장되었으며, 이 연장 소견은 혼합검사에 

의해 교정되지 않았고, V인자의 활성도는 2%였다. V

인자의 강도는 추적기간 동안 3.5 Bethesda unit에서 

8.4 Bethesda unit으로 증가하였다. 스테로이드와 정맥 

면역글로불린 투여에도 불구하고 환자는 사망하였다. 

출혈성 질환의 과거력이 없으며 수술 후 PT, aPTT 연

장소견과 출혈 경향이 함께 나타날 때, 응고인자에 대

한 억제인자 존재 가능성에 대해 고려해 보는 것이 바

람직하다.  
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