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새로운 PROS1 유전자 변이에 따른 S 단백 결핍증에 의한 
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황의태, 강원식, 박진우, 이지현, 한현정, 신상용1, 김희진1, 최자성

명지병원 소화기내과, 성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 진단검사의학교실1

Portal-Splenic-Mesenteric Venous Thrombosis in a Patients with Protein S Deficiency due 
to Novel PROS1 Gene Mutation
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Division of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Myongji Hospital, Goyang, Department of Laboratory Medicine and 
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Protein S (PS), a vitamin K-dependent glycoprotein, performs an important role in the anticoagulation cascade as a cofactor 
of protein C. Because of the presence of a pseudogene and two different forms of PS in the plasma, protein S deficiency 
(PSD) is one of the most difficult thrombophilias to study and a rare blood disorder associated with an increased risk of 
thrombosis. We describe a unusual case of previously healthy 37-year-old man diagnosed with portal-splenic-mesenteric vein 
thrombosis secondary to PSD. The patient was admitted to the hospital due to continuous nonspecific abdominal pain and 
nausea. Abdominal computed tomography revealed acute venous thrombosis from inferior mesenteric vein to left portal vein 
via splenic vein, and laboratory test revealed decreased PS antigen level and PS functional activity. Conventional polymerase 
chain reaction and direct DNA sequencing analysis of the PROS1 gene demonstrated duplication of the 166th base in exon 
2 resulting in frame-shift mutation (p.Arg56Lysfs*10) which is the first description of the new PROS1 gene mutation to our 
knowledge. Results from other studies suggest that the inherited PSD due to a PROS1 gene mutation may cause venous 
thrombosis in a healthy young man without any known predisposing factor. (Korean J Gastroenterol 2014;64:110-114)
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서    론

S 단백은 1979년 DiScipio와 Davie1에 의해 처음으로 기술

되었고, 트롬빈 형성에 필요한 응고인자(factor) Va와 VIIIa를 

불활성시키는 C 단백의 보조인자로, 항응고 작용에 있어 중요

한 역할을 하는 비타민 K 의존 당단백이다. S 단백 결핍증은 

1984년 Schwarz 등2에 의해 처음으로 유전성 정맥혈전증의 

원인인자로 보고된 이후 현재까지 정맥혈전증의 드문 원인 중 

하나로 알려져 있다.3 S 단백의 60% 정도는 보체의 C4b 단백

과 결합을 하고 있고, 결합하지 않은 40% 정도의 유리형(free 

form)만이 기능성을 갖기에 S 단백 결핍증 진단은 어려운 것

으로 알려져 있있다. 또한 S 단백 결핍증은 주로 심부정맥 혈

전증과 폐색전증으로 나타나고, 이번 증례와 같은 간문맥이나 

장간막정맥 등 내장정맥 혈전증은 드문 발생 장소로 보고되고 

있다.4,5

저자들은 비특이적 복통을 주소로 내원한 젊은 남자에서 

복부 전산화단층촬영을 통해 간문맥, 비장정맥, 하장간막정맥

에 이르는 광범위한 정맥혈전증을 확인하였고, 그 원인으로 
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Fig. 1. Initial abdominal CT scan. (A, B) 
Massive thrombus and peripheral 
wall enhancement are noted at left 
portal vein, suggestive of recent 
thrombi. Left hepatic parenchymal 
attenuation was different from the 
right one. (C) Splenic and inferior 
mesenteric vein (arrow) are also filled
with thrombus and mild dilated. 

혈액 및 유전자 검사를 통해 지금까지 발견되지 않은 PROS1 

유전자 변이에 의한 S 단백 결핍증을 진단하였기에 문헌고찰

과 함께 보고하는 바이다. 

증    례

37세 남자가 내원 1주일 전 발생한 상복부와 좌하복부 통

증과 오심 증상을 주소로 내원하였다. 복부 통증은 간헐적이

며, 방사통 및 악화인자는 없었고, 식사나 배변과는 무관하였

다. 환자는 내원 전까지 건강한 상태였고, 과거력, 사회력, 가

족력 및 약물 복용력에서 특이사항 없었다. 내원 당시 활력징

후는 혈압 120/70 mmHg, 맥박수 70회/분, 호흡수 18회/분, 

체온 36.4°C였다. 환자는 급성 병색을 보였으나 의식은 명료

하였고, 공막의 황달이나 결막의 빈혈증은 관찰되지 않았다. 

흉부 청진에서 호흡음과 심음은 정상이었고, 복부 진찰에서 

상복부와 좌하복부에 압통이 있었으나 반발통은 없었고 장음

은 정상이었으며, 간비종대와 갈비척추각 압통은 없었다. 사

지 진찰에서는 특이소견 없었다.

말초혈액검사에서 백혈구 10,100/mm3, 혈색소 14.8 g/dL, 

헤마토크릿 47%, 혈소판 177,000/mm3이었고, 생화학검사에

서 총 단백 7.9 g/dL, 알부민 4.6 g/dL, 총 빌리루빈 1.0 

mg/dL, AST 33 IU/L, ALT 35 IU/L, ALP 75 IU/L, BUN 

14.8 mg/dL, creatinine 1.1 mg/dL, amylase 85 U/L, li-

pase 55 IU/L로 정상범위였다. 응고검사는 PT 12.8초(100%, 

INR 1.0), aPTT 29.1초(정상: 29.5-41초)였고, 소변검사에서 

이상소견은 관찰되지 않았다. 

흉부 및 복부 방사선 사진에서 특이소견은 없었고, 상부위

장관 내시경검사에서 경도의 미란성 위염 외에 다른 이상소견

은 관찰되지 않았으며, 대장내시경에서도 특이소견은 관찰되

지 않았다. 하지만 복부 전산화단층촬영에서 좌측 간문맥, 비

장정맥, 하장간막정맥에 다발성 혈전증이 관찰되었고, 간문맥 

혈전에 의해 간의 좌엽과 우엽 사이에 감쇠(attenuation) 변

화가 보였다(Fig. 1). 비장 비대나 하행결장의 이상소견은 관

찰되지 않았다. 

혈전증의 원인감별을 위해 추가로 시행한 혈액 검사에서 

C 단백의 경우 항원 127%(정상: 72-160%) 및 활성도 128%

(정상: 70-130%)로 정상이었으나, S 단백의 경우 총 항원 

35% (정상: 60-150%), 유리형 항원 12% (정상: 60-150%), 그

리고 활성도 6% (정상: 73-146%)로 유의하게 감소되어 제1형 

S 단백 결핍증에 합당한 소견을 보였다. D-dimer는 2,610 

ng/mL (정상: ＜500 ng/mL)로 증가되어 있었다. 항트롬빈 

III 88% (정상: 70-120%), C3 120% (정상: 90-180%), C4 

28% (정상: 10-40%), 응고인자 V 107% (정상: 60-140%), 응

고인자 VIII 121% (정상: 60-140%), 호모시스테인 9.9 

mol/L (정상: 5.0-13.9 mol), 섬유소원(fibrinogen) 301 

mg/dL (정상: 197-378 mg/dL)로 정상이었고, factor V 

Leiden 변이, 프로트롬빈 G20210A 변이, 발작야간혈색소뇨

증(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), 항핵항체, 항인

지질항체, 루푸스항응고인자, 항DNA항체, 항중성구세포질항

체(antineutrophil cytoplasmic anti-body), 항카디오리핀항

체 IgG 및 IgM 모두 음성이었고, 간염표지자 및 종양표지자 

검사에서 특이소견은 없었다. 
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Fig. 2. Direct DNA sequencing analysis of the PROS1 gene. 
Duplication of the 166th base (A, arrow) in exon 2 resulted in 
frame-shift mutation (p.Arg56Lysfs*10) which is a novel variation.

Fig. 3. Abdominal CT scan 1 year after
anticoagulation therapy. (A, B) Left 
hepatic parenchymal atrophy and 
severely narrow portal vein with 
residual thrombus (arrow) are seen. 
(C) Splenic and inferior mesenteric 
venous thrombosis have disappeared
completely (arrow). 

이상의 검사 소견을 통해 S 단백 결핍에 의한 간문맥-비장

정맥-하장간막정맥 혈전증을 진단할 수 있었고, 유전성 확인

을 위해 PROS1 유전자 검사를 시행하였다. QIAamp DNA 

mini kit (QIAGEN, Chatsworth, CA, USA)을 이용하여 

Genomic DNA를 추출하였고, 중합효소 연쇄반응(polymer-

ase chain reaction, PCR)의 산물은 BigDye Terminator 

ready reaction kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)와 ABI PRISM 자동 염기서열분석기(Applied Biosys-

tems)를 이용하였으며, 염기서열 및 유전자 변이의 분석은 

Sequencher (Gene Codes Corporation, Ann Arbor, MI, 

USA) 프로그램을 이용하였다. 직접 염기서열 분석 결과 exon 

2의 166번째 염기(A)가 중복되어 56번째 아미노산이 아르기

닌(arginine)에서 라이신(lysine)으로 바뀌고, 그 하류방향으

로 10번째에서 정지코돈(stop codon)이 생기는 틀이동 돌연

변이(frameshift mutation)가 관찰되었는데, 이는 현재까지 

보고된 바 없는 돌연변이(p.Arg56Lysfs*10)였다(Fig. 2). 

환자는 입원하여 헤파린 정맥 투여와 와파린 복용 등 항응

고요법을 받았고, 2주 후 복통이 소실되어 항응고제 용량 조

절 후에 퇴원하였다. 퇴원 1년 후 시행한 복부 전산화단층촬

영에서 하장간막정맥과 비장정맥의 혈전은 호전된 상태였으

나, 만성 간문맥 혈전증에 의한 간 좌엽 위축이 관찰되었다

(Fig. 3). 환자는 현재 와파린 경구 복용을 유지하며 외래에서 

추적관찰 중이다.

고    찰

간문맥 및 장간막정맥 혈전증은 장경색, 천공, 혈변, 복막

염, 쇼크, 사망 등 심각한 임상증상을 유발할 수 있는 질환으

로 낮은 유병률과 비특이적인 복통으로 인해 신속하고 정확한 

진단이 어렵지만, 최근 복부 전산화단층촬영과 도플러 초음파 

등 영상기술의 발달과 함께 진단율이 높아지고 있다.6,7

정맥혈전증의 원인은 후천적 요인과 유전적 요인으로 나눌 

수 있으며, 주로 후천적 요인에 의해 발생한다. 후천적 요인 

중 가장 흔한 것은 악성 종양과 골수증식성 질환이며, 이 외에 

고령, 수술, 외상, 장기간의 고정된 자세, 임신과 피임약 복용 

등이 있고, 유전적 원인으로는 factor V Leiden 변이, 프로트

롬빈 G20210A 변이, 항트롬빈 결핍증, C/S 단백 결핍증, 이

상섬유소원혈증(dysfibrinogenemia), 호모시스틴뇨증 등이 

있다.3 이 밖에 최근에는 발작야간혈색소뇨증도 연관성이 보

고되고 있으며, 이번 환자에서 확인하지 못했지만 골수증식성 

질환의 뚜렷한 소견이 없더라도 JAK2 V617 돌연변이가 있는 

경우 혈전증이 증가하는 것으로 알려져 있다.8,9 이번 증례의 

경우 젊은 남자로 정맥혈전증을 일으킬 만한 후천적 요인이 

없었기에 유전적 원인 감별을 위한 혈액검사를 하였고, S 단

백에서 이상 소견이 발견되었다. 
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S 단백은 PROS1 유전자를 통해 부호화(encoding)되며, 이 

유전자는 80 kb 크기로 총 15개의 exon으로 구성되어 있다.10 

Exon 1은 signal peptide, exon 2는 propeptide, exon 2-3은 

gamma-carboxyglutamic acid-rich (GLA) domain을 각각 

부호화하며, exon 4는 disulphide-bridged thumb loop, 

exon 5-8은 epidermal growth factor-like domain, exon 

9-15는 carboxy-terminal half를 부호화한다.10 이번 환자의 

경우 exon 2에 돌연변이가 발생하여 propeptide와 GLA do-

main의 형성 및 비타민 K 의존성에 장애를 초래하였고 C 단

백의 보조인자로서의 기능을 상실하였다.

S 단백 결핍증은 S 단백의 활성도, 전체 농도, 유리형 농도 

측정 등 혈액 검사를 통해 진단이 가능하며, 이를 기준으로 

3가지 표현형으로 분류된다.11 활성도-전체 농도-유리형 농도

가 모두 감소한 경우 제1형, 활성도 감소-전체 농도 정상-유리

형 농도 정상인 경우 제2형, 활성도 감소-전체 농도 정상-유리

형 농도 감소인 경우 제3형으로 분류되는데, 이번 환자의 경

우 제1형에 해당된다. 하지만 유전성 S 단백 결핍증을 진단받

은 한 가족 내에서 동일한 유전형임에도 불구하고 이러한 혈

액검사적 표현형이 동일하지 않은 경우가 많고, 시간에 따라 

S 단백 전체 농도가 변하면서 같은 사람에서도 혈액검사적 

표현형이 바뀌는 경우가 많이 보고되어, 최근에는 진단을 할 

때 S 단백 전체 농도보다는 유리형 S 단백 농도와 활성도 감

소, PROS1 유전자 변이를 종합하여 판단하는 것이 강조되고 

있다.5,11 

PROS1 유전자 변이는 현재까지 약 200개의 돌연변이가 

보고되었으나, 이번 증례와 같은 PROS1 유전자 돌연변이는 

현재까지 보고된 바 없다.10 가장 흔한 돌연변이 형태는 과오 

돌연변이(missense mutation)이고, 정지 돌연변이(non-

sense mutation)나 틀이동 돌연변이(small frameshift dele-

tion or insertion mutation) 등도 흔하게 관찰된다.5,10 S 단

백 결핍증의 표현형에 따라 돌연변이 빈도 차이를 보이는데, 

제1형은 과오 돌연변이가 가장 많고, 그 다음 정지 돌연변이, 

틀이동 돌연변이 순이며, 제2형은 과오 돌연변이와 splice 

site 돌연변이가 대부분을 차지하고, 제3형은 과오 돌연변이

와 정지 돌연변이, splice site 돌연변이, 틀이동 돌연변이 순

으로 변이가 관찰된다.10 때로는 large deletion이나 large in-

sertion 돌연변이를 가지는 S 단백 결핍증 환자도 있는데 이 

경우에는 직접 염기서열 분석으로는 돌연변이를 관찰할 수 없

다.12 이런 상황에서는 multiplex ligation-dependent probe 

amplification (MLPA)이나 long-PCR 등의 다른 방법을 사

용해야 하는데,11,13 국내에서도 MLPA를 이용하여 직접 염기

서열 분석으로는 발견하지 못하는 large deletion이나 large 

insertion 돌연변이를 발견한 증례가 보고되고 있다.14,15 따라

서 임상적으로 S 단백 결핍증이 의심되나 직접 염기서열 분석

으로 돌연변이가 관찰되지 않은 환자의 경우는 MLPA이나 다

른 방법을 통해 돌연변이를 확인하는 것이 필요하다. 

혈전증 환자에서 유전자 검사를 통해 돌연변이를 관찰하더

라도 임상적 치료에는 직접적인 이득이 없기 때문에 혈전증 

환자에서 유전자 검사를 추천하지 않는 의견도 있다.16 그러나 

PROS1 유전자 변이는 S 단백 결핍증 환자의 약 50-90%에서 

관찰되기에 유전자 검사를 통해 혈전증 원인을 정확히 밝힐 

수 있고, 혈전증 발생 위험도를 예측할 수 있어 치료기간을 

계획할 수 있으며, 가족검사를 통해 유전상담을 할 수 있는 

장점이 있다.10 S 단백 결핍증이 대부분 상염색체 우성 유전성

을 보이기에 환자의 가족에 대한 유전자 검사를 계획하였으

나, 개인사정으로 실시하지는 못했다.

이번 환자의 경우 내원 1주일 전부터 비특이적인 복통이 

있었고, 상부위장관 내시경검사와 복부 전산화단층촬영에서 

간문맥항진증 소견이 관찰되지 않았으며, 혈전도 최근에 발생

한 것으로 보여 급성 간문맥, 비장정맥, 하장간막정맥 혈전증

으로 진단할 수 있다.6,7 추적관찰 후 시행한 복부 전산화 단층

촬영에서 간문맥 혈전증이 여전히 관찰되며 간 좌엽이 위축된 

상태였으나, 간문맥항진증 소견이 관찰되지 않은 것은 정상적

으로 기능하는 우측 간문맥으로 인해 압력이 보상되어 간문맥

압이 정상으로 유지됐기 때문이라 생각되며, 특별한 간기능 

이상이나 간문맥항진증 증거가 관찰되지 않아 이에 대해서는 

추적관찰 중이다. 

현재까지 정맥혈전증 치료는 수술적 치료가 필요한 경우나 

출혈의 고위험군인 경우를 제외하고는 항응고요법이 표준적

인 초치료로 알려져 있다.7,17 그 치료기간에 대해 명확히 정립

되지는 않았으나, 이번 환자의 경우 기저 질환인 S 단백 결핍

증이 비교적 재발이 흔한 영구적인 질환인 점, 젊은 나이에 

특별한 유발요인 없이 정맥혈전증이 발생하였고 비교적 발생

이 드문 부위에 정맥혈전증이 광범위하게 나타난 점, 현재 간

경화나 위식도 정맥류가 없는 상태 등을 고려하여 항응고제의 

장기요법이나 평생요법을 고려하고 있다.

이번 증례는 S 단백 결핍증을 기저 질환으로 가진 젊은 환

자가 비특이적 복통으로 내원하여 간문맥에서 하장간막정맥

까지 이르는 광범위한 정맥혈전증을 진단받은 드문 사례이다. 

환자의 정맥혈전증 원인에 대한 적극적인 접근으로 현재까지 

보고되지 않은 PROS1 유전자 변이와 S 단백 결핍증을 진단

할 수 있었고, 경과가 악화되기 전에 신속한 진단과 치료가 

이루어져 현재까지 비교적 좋은 예후를 보이고 있다. 정맥혈

전증의 유병률이 매년 증가되는 추세에 있고, 유전적 원인에 

의한 경우에는 대부분 젊은 나이에 증상이 발현하므로, 젊은 

환자가 비특이적 복통으로 내원한 경우라면 여러 가능성을 염

두에 두고 적극적으로 원인을 밝히는 노력이 필요할 것으로 

생각된다. 
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