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항생제 치료로 유발된 혈액응고 제V인자에 대한 후천적 억제인자

울산대학교 의과대학 서울아산병원 1내과, 2진단검사의학과
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Antibiotic-Induced Acquired Factor V Inhibitor
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Acquired factor V inhibitor is a rare condition with a variety of clinical manifestations that range from no bleeding symptoms to 
life-threatening hemorrhage or thromboembolic events. Treatment is determined by the clinical course and focuses on controlling 
the hemorrhagic event and decreasing the antibody titer if bleeding symptoms are present. We report herein a case involving a 
70-year-old man who developed acquired factor V inhibitor after antibiotic administration (11-day course of ceftriaxone and 
successive 5-day course of piperacillin-tazobactam) for pneumonia. His condition was characterized by elevated prothrombin and 
activated partial thromboplastin times without bleeding events. Coagulation factor assays revealed undetectable factor V activity 
and a factor V inhibitor level of 3.29 Bethesda units. After cessation of the antibiotics, both the prothrombin and activated partial 
thromboplastin times gradually normalized. (Korean J Med 2014;87:105-109) 
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서     론

응고인자(coagulation factor)에 대한 후천적 억제인자(acquired 

inhibitor)는 드문 응고 장애 질환으로 현재까지 제VIII인자에 

대한 억제인자가 가장 흔한 것으로 알려져 있다. 상대적으로 

빈도가 낮은 후천적 제V인자 억제인자는 1955년 Hörder에 

의해 처음 보고되었으며 진단 기술의 발달 및 우형 트롬빈

(bovine thrombin)의 사용으로 인해 1980년 중반 이후 증례 

보고가 증가하였다[1]. 후천적 제V인자 억제인자는 수술 전

과 수술 중 우형 트롬빈의 사용, 항생제, 수혈, 최근의 수술, 

악성 종양, 자가 면역 질환 등과 연관되어 발생하며 특별한 

선행요인 없이 특발성으로 발현되기도 한다. 임상증상은 무

증상, 경증에서 중증의 출혈, 혈전증에 이르기까지 다양하며 

치료는 증상에 따라 신선 냉동 혈장(fresh frozen plasma, FFP) 
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Table 1. Coagulation test results on hospitalization day 7
Parameter Reference range Measured value
Platelets, 103/μL 150-350 344
PT, INR 0.8-1.3 8.14
aPTT, sec 25-35 117.3
Fibrinogen, mg/dL 200-400 649
D-dimers, μg/dL < 0.5 0.5
Antithrombin III ,% 80-120 86
Factor II, % 79-131 73
Factor V, % 62-139 < 1
Factor X, % 77-131 79
Factor VII, % 20-129 42
Factor VIII, % 50-150 114
Factor IX, % 65-150 88

및 혈소판 수혈, 면역억제요법, 정맥 면역글로불린(intravenous 

immunoglobulin), 혈장교환술 등이 이용되고 있다[1,2].

우리나라에서는 췌장암 수술 후 발생한 제V인자 억제인자 

1예가 2008년 처음으로 보고되었으며[3] 억제인자를 정량적

으로 측정하지는 못하였지만 특발성으로 발생한 제V인자 

결핍증(idiopathic factor V deficiency)을 면역억제제 투여로 

치료한 증례가 2012년 보고되었다[4]. 다른 선행요인 없이 

항생제 치료 후 제V인자 억제인자가 유발된 외국의 보고들

이 몇몇 있으나[5-8] 아직 국내에서는 보고된 적이 없다. 저

자들은 폐렴을 동반한 중증 대동맥판 협착증(aortic valve 

stenosis) 환자에서 항생제 투여 후 발생한 후천적 제V인자 

억제인자 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하고자 

한다.

증     례

70세 남자 환자가 내원 9일 전 호흡곤란으로 연고지 병원

에 입원하였고 폐렴을 진단받고 입원 당일부터 ceftriaxone을 

투여받았다. 환자는 30년 전 왼쪽 폐에 늑막염을 앓았으며 5

년 전 전립선 비대증을 진단받고 alpha blocker를 복용 중이

었다. 수술력 및 수혈력은 없었으며 출혈성 질환의 가족력도 

없었다. 연고지 병원 입원 당시 측정한 프로트롬빈 시간(pro-

thrombin time, PT)은 1.0 국제정상화비율(international norma-

lized ratio, INR) (참고치: 0.8-1.3), 활성화 부분 트롬보플라스틴 

시간(activated partial thromboplastin time, aPTT)이 32.3초(참

고치: 25.0-35.0초)로 정상이었다. 심장 초음파 검사에서 중증 

대동맥판 협착증이 확인되었고 경피적 대동맥 판막 삽입술

(transcatheter aortic valve implantation, TAVI) 시행을 위해 본

원 심장내과에 입원하였다.

내원 당시 활력 징후는 혈압 92/55 mmHg, 맥박 109회/분, 

호흡수 24회/분, 체온 36.7℃였으며 의식은 명료하였다. 흑

색변, 혈변, 혈뇨, 객혈은 없었고 신체 검사에서 멍, 혈종, 혈

관절 등의 출혈 소견은 관찰되지 않았다. 백혈구 10,000/μL, 

혈색소 12.8 g/dL, 혈소판 254,000/μL이었으며 PT는 1.37 INR, 

aPTT는 35.5초로 약간 연장되어 있었다. 폐렴에 대해 ceftriaxone

을 유지하였고 입원 3일째 흉부 방사선 사진에서 우하엽에 

경화(consolidation)가 증가하여 항생제를 piperacillin-tazobactam

으로 변경하였다. 입원 6일째 PT가 3.16 INR로 연장되었고 

FFP 3단위를 수혈하였으나 입원 7일째 PT는 8.14 INR, aPTT는 

117.3초로 더 연장되었다. 혈소판 344,000/μL, 섬유소원 649 mg/dL 

(200-400 mg/dL), D-dimer 0.50 μg/dL (< 0.50 μg/dL), 섬유소 분

해산물(fibrinogen degradation factor) 0.8 μg/dL (< 5.0 μg/dL)로 

파종성 혈관 내 응고(disseminated intravascular coagulation, DIC)

에 합당하지 않았다(Table 1). 100% 활성도의 응고인자를 포

함한 정상인의 혈장을 사용하여 혼합 검사를 시행하였고, 

PT는 환자혈장이 8.22 INR, 혼합혈장이 2.25 INR (혼합 직후)

와 3.34 INR (2시간 항온 후)로 교정되지 않았으며 aPTT도 

환자혈장 121.5초, 혼합혈장이 121.5초(혼합 직후)와 111.4초

(2시간 항온 후)로 교정되지 않아 응고인자 억제제의 존재를 

시사하였다. 응고인자들에 대한 활성도 검사 결과 제V인자

의 활성도는 < 1%로 매우 감소하였고, 제II인자의 활성도는 

61%로 약간 감소하였으나 다른 제VII인자, 제VIII인자, 제IX

인자, 제X인자는 정상 활성도를 보였다(Table 1). Bethesda assay

로 시행한 제V인자 억제인자 역가(titer)는 3.29 Bethesda unit

이었다. 간 기능과 신기능 수치는 정상이었고 항핵 항체, 

항인지질 항체, 혈청 보체를 포함한 면역학적 검사에서도 

이상소견은 없었다. 이상의 결과로 환자에서 관찰된 PT와 

aPTT 연장은 항생제 치료 후 후천적으로 발생한 제V인자 

억제인자에 의한 것으로 판단하였다.

입원 8일째 항생제를 piperacillin-tazobactam에서 meropenem

으로 바꾸고 입원 9일째와 11일째 FFP를 각각 3단위, 5단위 

투여하였으나 PT와 aPTT는 입원 14일째부터 서서히 호전되

었다(Fig. 1). 입원 14일째 meropenem을 levofloxacin으로 교

체하였고 입원 21일째 PT 3.32 INR, aPTT 62.7초까지 호전되
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Figure 1. Time course of PT and aPTT during antibiotic therapy.
PT, prothrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin 
time; CFTRX, ceftriaxone; PIP-TB, piperacillin-tazobactam; 
MRPN, meropenem; LFX, levofloxacin;  INR, international nor-
malized ratio. aaPTT 180 indicates > 180 seconds.

었다. 그러나 입원 21일째 심실세동으로 인한 심정지가 발생

하였고 기관 삽관 및 심폐 소생술 후 자발순환은 회복(return 

of spontaneous circulation)되었으나 폐렴이 악화되어 입원 30

일째 사망하였다.

고     찰

후천적 제V인자 억제인자는 드문 응고 장애 질환으로 1955

년에서 2004년까지 전 세계적으로 150예 정도가 보고되었고

[9], 2004년 이후 약 25예가 추가로 보고되었다. 후천적 제V

인자 억제인자는 다음 세 가지 기전에 의해 유발되는 것으

로 알려져 있는데, 첫 번째는 이전에 건강했던 사람이 수술, 

항생제 투여, 수혈 후에 혹은 악성 종양이나 자가 면역 질환을 

앓고 있는 사람에게서 자발 자가항체(spontaneous autoantibody)

가 생기는 경우이고, 두 번째는 선천적 혈액응고 제V인자 

결핍증 환자가 혈장 수혈 후 동종항체(alloantibody)가 발생하

는 경우이며, 세 번째는 수술 전이나 수술 중 국소 우형 트

롬빈(topical bovine thombin)에 노출된 후 항우형 제V인자 교

차반응 항체(cross-reacting anti-bovine factor V antibody)가 발

생하는 경우이다[2]. 그리고 위와 같은 선행요인 없이 특발

성으로 발생하는 후천적 제V인자 억제인자의 경우도 약 

20% 정도인 것으로 알려져 있다[3]. 본 증례의 환자는 국소 

우형 트롬빈에 노출, 수술의 과거력, 악성종양 및 자가 면역 

질환 등의 선행요인 없이 항생제 투여 후 PT와 aPTT가 연장

되었고 의심되는 항생제를 중단한 후 PT와 aPTT의 호전 경

과를 보여 항생제 치료 후 후천적 제V인자 억제인자가 발생

하였던 것으로 생각된다.

후천적 제V인자 억제인자와 연관된 항생제는 주로 cepha-

losporin, aminoglycoside, penicillin계열로 알려져 있다[6]. 한 

연구에서는 1955년에서 1998년까지 후천적 제V인자 억제인

자 105예 중 베타 락탐 항생제와 연관된 것이 66예라고 보고

하였는데, 이들 중에는 우형 트롬빈에 노출, 수술력이 있거나 

악성종양 또는 자가 면역 질환이 동반된 경우가 많았다[1]. 

또 다른 연구에서 국소 우형 트롬빈에 노출, 최근의 수술력, 

악성종양 또는 자가 면역 질환이 동반된 경우는 제외하고 

항생제와 연관된 후천적 제V인자 억제인자 16예를 보고하

였는데 cephalosporin이 6예, streptomycin이 6예였고 이외 

gentamycin, chloramphenicol, ampicillin, piperacillin-tazobactam 

등이 있었다[5]. 본 증례에서는 제V인자 억제인자가 확인되

기 전에 ceftriaxone과 piperacillin-tazobactam을 투여하였고 두 

항생제 중 어떤 것이 후천적 제V인자 억제인자를 유발했는

지, 아니면 베타 락탐 항생제인 두 가지 모두 제V인자 억제

인자 발생에 기여했는지 명확하진 않다. 하지만 이후 투약한 

meropenem을 levofloxacin으로 바꾸기 전부터 PT와 aPTT가 

호전되었던 것으로 보아 meropenem은 제V인자 억제인자와 

연관이 없었을 가능성이 높다.

대부분 중증의 출혈 경향을 보이는 후천적 제VIII인자 억

제인자와는 달리, 후천적 제V인자 억제인자의 임상증상은 

무증상에서 중증의 출혈, 혈전증에 이르기까지 다양하다[2]. 

제V인자 활성도 및 제V인자 억제인자 역가와 출혈 증상 사

이에 상관관계를 보이지 않았다는 몇몇 연구들이 있기는 하

지만 제V인자의 활성도가 낮을수록 그리고 제V인자 억제

인자의 역가가 높을수록 출혈 경향이 높아지는 것으로 보고 

있다[1,4]. 다른 선행요인과 비교할 때, 우형 트롬빈에 노출

된 후 제V인자 억제인자가 발생한 대부분 환자들은 출혈 증상 

없이 검사실 이상소견만 보였다는 보고가 있다[1]. 그러나 

Ortel 등[2]은 선행요인과 상관없이 제V인자 억제인자가 제V

인자의 경쇄C2 구역의 아미노말단 영역에 결합하는 경우, 

다른 영역에 결합할 때보다 출혈 증상을 보이는 빈도가 높

음을 보였고 따라서 선행요인보다 제V인자 억제인자의 구

조가 출혈 정도에 영향을 준다고 보았다. 혈액 내 제V인자

의 약 20%는 혈소판의 알파 과립(alpha granule)에 저장되어 

있고 혈소판 내에 있는 제V인자는 혈소판이 활성화되기 전

까지 제V인자 억제인자에 의해 상대적으로 덜 파괴되는데, 

a
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이것도 후천적 제V인자 억제인자 환자의 다양한 임상 양상

과 연관이 있을 것으로 생각된다[6]. 매우 드물게 제V인자 

억제인자 환자에서 뇌경색이나 심부 정맥 혈전증(deep vein 

thrombosis)과 같은 혈전 합병증을 보이는데, 이러한 사실은 

제V인자가 응고촉진(procoagulant) 작용뿐 아니라 항응고(anti-

coagulant) 기능과도 연관되어 있음을 시사한다[2]. 본 증례의 

환자는 제V인자 활성도가 1% 미만으로 낮았으나 출혈 증상

을 보이지 않았는데, 입원 기간 동안 혈소판 수가 250,000/μL

개 이상 유지되었던 점으로 보아 혈소판 알파 과립 내의 제V

인자가 응고 과정에 많은 부분 기여했을 것이라고 생각할 

수 있고, 제V인자 억제인자가 경쇄C2 구역의 아미노말단 

영역이 아닌 다른 영역과 결합하는 구조를 가졌을 것이라고 

추정할 수 있다.

후천적 제V인자 억제인자는 PT와 aPTT가 동시에 연장될 

경우 의심해 볼 수 있으며, 혼합 검사를 시행하였을 때 PT와 

aPTT가 교정되지 않고 제V인자의 활성도가 감소하여 있으

면 진단할 수 있다[1]. 제V억제인자의 정량적 측정은 항체의 

중화능(neutralizing activity)을 이용하는 Bethesda assay로 가

능하다. 이 방법에서 억제인자의 역가는 순차적으로 희석시

킨 환자의 혈장을 동량의 정상 혈장과 혼합한 후 37℃에서 

2시간 동안 보관하였을 때, 정상 혈장에 포함된 제V인자를 

50% 중화시키는 환자 혈장 희석도의 역수(reciprocal of the 

dilution)로 정의한다. 본 증례에서는 PT와 aPTT가 동시에 연

장되었고 혼합 검사에서 PT와 aPTT가 교정되지 않았으며 

응고인자 중 제V인자의 활성도만 심하게 감소하여 있어 제

V인자 억제인자를 진단할 수 있었다. 또한 Bethesda assay를 

이용하여 제V인자 억제인자의 역가도 확인할 수 있었다.

후천적 제V인자 억제인자의 낮은 발병률로 인하여 현재

까지 정립된 치료 지침은 없으며 주로 유발 요인과 임상증

상에 따라 치료가 이루어진다. 항생제 등과 같이 의심되는 

유발 요인이 있는 경우 유발 인자를 즉시 제거하고 출혈 증상

이 없으면 특별한 치료 없이 주의 깊게 경과관찰(close moni-

toring)할 수 있다[2,4]. 출혈 증상을 보이는 경우 다음 두 가

지에 초점을 맞추어 치료를 하는데, 첫째는 출혈을 조절하는 

것이고 둘째는 억제인자를 제거하는 것이다. 제V인자의 경

우 단독 제제를 구할 수 없으므로 제V인자를 포함하고 있는 

FFP, 혈소판을 수혈하거나 우회(bypassing) 약물인 프로트

롬빈 복합 농축물을 투여한다. Knöbl 등[1]의 조사에 의하면 

출혈이 발생한 환자에서 FFP 투여 시 7.7%, 혈소판 투여 시 

42.2%, 프로트롬빈 복합 농축물 투여 시 12.5%의 지혈 성공

률을 보였으며 Ang 등[10]의 조사에서는 FFP 투여 시 15%, 

혈소판 투여 시 69%, 프로트롬빈 복합 농축물 투여 시 80%

의 지혈 성공률을 보였다. FFP의 지혈 성공률이 낮은 이유는 

FFP 내에 포함된 제V인자의 농도가 낮으며 수혈을 하자마

자 체내에서 제V인자 억제인자에 의해 쉽게 비활성화되기 

때문이며, 혈소판 투여 시 지혈 성공률이 FFP보다 높은 이유

는 혈소판의 제V인자는 혈소판이 활성화 될 때까지 혈소판

의 알파 과립에 저장되어 있어 제V인자 억제인자로부터 덜 

중화되기 때문으로 생각된다[1,2,10]. 프로트롬빈 복합 농축

물의 지혈 성공률은 두 연구에서 상반된 결과를 보였는데 

조사 대상자 수가 각각 9명, 5명으로 적었던 것이 다른 결과

를 보이는 데 영향을 미쳤던 것으로 생각되며 프로트롬빈 복

합 농축물의 효과를 일반화하기에는 아직 자료가 부족하다. 

억제인자를 제거하는 방법으로는 면역억제요법, 정맥 면역

글로불린, 혈장교환술이 있다. 면역억제요법으로 가장 흔히 

사용되는 약물은 steroid이며 이외 azathioprine, cyclophosphamide, 

cyclosporine, rituximab 등이 사용된다. 최근 한 조사에 의하면 

면역억제요법, 정맥 면역글로블린, 혈장교환술을 시행하였

을 경우 각각 83%, 38%, 63%에서 치료 효과를 보였다[10]. 

후천적 제V인자 억제인자 환자가 혈전 증상을 보이는 경우 

와파린이나 헤파린으로 항응고 요법(anticoagulation therapy)

을 시행하는데 이 경우 제V인자 억제인자가 PT 및 aPTT의 

감시(monitoring)를 방해할 수 있어 주의를 요한다[2]. 본 증

례에서는 후천적 제V인자 억제인자 진단 후 유발 요인으로 

생각된 piperacillin- tazobactam을 바로 중단하였고, 중단 7일 

후부터 PT와 aPTT가 서서히 호전되었다. 본 증례 환자에서 

출혈 증상은 없었으나 입원 6일, 7일, 9일, 11일째 FFP를 수

혈하였고 FFP 수혈 후 시행한 혈액 검사에서 PT와 aPTT가 

호전을 보이지 않아 이전 연구에서 보였던 것처럼 FFP의 효

과는 낮았던 것으로 생각된다.

본 증례에서는 폐렴을 동반한 중증 대동맥판 협착증 환자

에서 항생제 투여 후 PT와 aPTT가 동시에 연장되었고 혼합

검사에서 교정되지 않았으며 제V인자 활성도가 감소되어 

제V인자 억제인자를 확인할 수 있었다. 본 증례의 환자는 

수혈력, 국소 우형 트롬빈에 노출, 최근의 수술력, 악성 종양 

또는 자가 면역 질환의 증거 없이 항생제 사용 후 제V인자 

억제인자가 발생하였고 의심되는 항생제를 제거한 후 PT와 

aPTT가 호전되었다. 이는 다른 선행요인 없이 항생제에 의
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해 유발된 후천적 제V인자 억제인자로 생각되며 국내에서

의 첫 보고이다. 후천적 제V인자 억제인자는 다양한 요인에 

의해 유발되고 특별한 선행요인 없이도 발생할 수 있어 명

확한 원인을 찾는 것이 쉽지 않으나 본 증례의 환자에서와 

같이 유발 요인의 제거만으로도 호전될 수 있어 원인을 찾

으려는 노력을 게을리하지 말아야 할 것이다.

요     약

후천성 제V인자 억제인자는 드문 응고 장애 질환으로 무

증상에서 중증 출혈 혹은 혈전증과 같은 다양한 임상 상을 

보인다. 수술 전과 수술 중 우형 트롬빈의 사용, 항생제, 수

혈, 최근의 수술, 악성 종양, 자가 면역 질환 등과 연관되어 

발생하는 것으로 알려져 있으며 특별한 선행요인 없이 특발

성으로 발현되기도 한다. 저자들은 다른 선행요인 없이 항생

제 투여 후 제V인자 억제인자가 유발된 증례를 경험하였고 

이는 국내에서 보고된 예가 없기에 문헌고찰과 함께 보고하

는 바이다.

중심 단어: 제V인자 결핍증; 억제인자; 혈액 응고인자; 제

V인자; 항생제
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