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성폐손상에 응고  섬유소 용해과정의 역할
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  Acute lung injury (ALI) is a common, life-threatening cause of acute respiratory failure, which is ultimately caused 

by a variety of local and systemic insults. Alterations in the coagulation and fibrinolysis profiles are present in al-

most all the patients suffering with ALI. The classic histologic findings in ALI patients include alveolar fibrin for-

mation and microthrombi in the pulmonary vasculature. Decreased circulating levels of protein C and increased con-

centrations of thrombomodulin are present in patients with septic and nonseptic ALI. The circulating and pulmonary 

concentrations of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) are increased in the setting of ALI, and the degree of el-

evation in the PAI-1 level directly correlates with mortality. The need for new specific therapies has led a number 

of investigators to examine the role of altered coagulation and fibrinolysis in the pathogenesis of ALI. This review 

summarizes the current understanding of coagulation and fibrinolysis in ALI with an emphasis on the pathways that 

could be potential therapeutic targets, including the tissue factor pathway, the protein C pathway and the modulation 

of fibrinolysis via plasminogen activator inhibitor-1.
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  성폐손상  성호흡곤란증후군은 환자 분야에서 

매우 흔하고 높은 사망률을 보이는 질환으로 미국에서 연

간 약 20만 명 정도의 발생 빈도를 보이는  세계 으로 

요한 질환군으로 분류되고 있다.1) 성폐손상의 주된 원

인은 패 증이며, 특히 심한 패 증 환자  77% 이상에서 

인공호흡기 보조가 필요하고 이들 부분이 성폐손상을 

동반하는 것으로 알려져 있다.2) 따라서 패 증과 성폐손

상은 감염에 한 신 반응의 연속선상에 있으며, 실제로 

패 증에 의한 성폐손상의 특징은 다발성 장기 부 을 

동반한 폐 내의 심한 염증을 들 수가 있다. 

  성폐손상의 치료는 인공호흡기 보조 등의 고식 인 증

상  치료와 주된 병인인 염증 반응을 조 시키는데 목표

를 두는 원인 인 치료 방법들이 시도되고 있으나, 재까

지 환기 방법을 포함하는 폐 보호 환기법을 제외한 부

분의 치료 방법들은 사망률 개선에 실패하 다.3) 특히 염증 

반응의 조 에 목표를 두는 치료방법들이 특별한 효과를 

얻지 못했기 때문에 패 증과 성폐손상의 발생에 요한 

역할을 담당할 수 있는 여러 가지 다른 경로에 한 심

이 증가하고 있다. 특히 패 증과 성폐손상의 병태생리에 

응고와 섬유소 용해과정이 요한 역할을 담당함이 밝 지

고 있다. 

  패 증의 요한 특징  하나는 미세 의 반 인 

에 의한 장기 허 과 다 장기 손상이고, 성폐손상의 

경우 폐포내 섬유소의 침착으로 인한 폐포-  가스 교환

의 장애를 특징으로 하기 때문에 이들의 병인에 응고와 섬

유소용해 과정이 요한 역할을 담당함을 암시하고 있다.4) 

  패 증에서 사망률을 감소시킨 첫 번째 치료는 응고과정

의 조 에 목표를 두었으며, drotecogin alfa (recombinant ac-

tivated protein C)의 임상 인 성공으로 패 증의 병태생리

에서 응고과정이 매우 요한 역할을 담당함이 증명되었

다.2) 

  결국 응고  섬유소 용해과정은 염증과정에 여하는 

경로와 한 연 계가 있을 것으로 생각되는 것이 최

근 개념이다. 

  본문에서는 성폐손상 병인에 tissue factor 경로, protein 
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Fig. 1. Coagulation and fibrinolytic 

pathways including the tissue 

factor pathway, the protein C 

pathway and　modulation of 

fibrinolysis via plasminogen 

activator inhibitor-1 for thera-

peutic targets in clinical ALI.

C 경로, 그리고 plasminogen activitor inhibitor (PAI)-1을 통한 

응고  섬유소 용해과정에 한 최근의 개념과 이들의 조

에 목표를 두는 치료 방침의 성공 가능성에 해 설명하

고자 한다. 

Tissue Factor (TF)와 TF Pathway Inhibitor (TFPI)

  폐내 응고과정의 활성과 섬유소의 축 은 성폐손상의 

요한 특징  하나이다.5) 응고과정은 미세 내 TF의 발

으로 시작된다. TF는 사이토카인 수용체의 일종으로 정상

의 경우 장, 구 혹은 내피세포에서 발 된다. 

  응고과정을 시작하는 TF - 응고인자 VIIa (FVIIa) - FXa의 

복합체는 응고과정의 활성과 동시에 FVIIa - FX의 세포 표

면에 있는 protease activated receptors (PARs)와의 반응은 염

증기능을 수행하게 된다. PARs의 분열은 사이토카인의 발

을 포함하는 염증반응에 여하게 된다.6-9) TF와 성폐

손상과의 연 성에 한 보고들이 있다. 침팬지의 패 증 

모델에서 TF의 활성으로 폐포내 트롬빈 발생을 래하

고,10) 사람에서 성폐손상의 발생은 TF에 의해 유도된 트

롬빈과 섬유소뿐만 아니라 응고과정 단백의 증가와 련이 

있으며, 이는 기계환기 자체가 TF에 의한 응고 활성과 섬유

소용해의 억제를 더 악화시킴을 암시한다.11)

  TF 과정을 통한 응고의 시작은 TF와 TFPI의 균형에 의해 

조정된다. TFPI는  내피세포에서 분비되고, 을 돌

아다니며, 소 의 표면에 결합된다. TPFI는 TF - VIIa - X 

복합체를 통해 X가 Xa로 활성화되는 것을 막으며, 트롬빈

이 섬유소로 침착 되는 것을 막는다. 그러므로 TF와 TPFI의 

균형이 폐포내 섬유소의 침착을 막는데 요한 결정을 한

다(Fig. 1).

   TF 농도는 성 호흡곤란증후군으로 진단된 환자에

서만 증가하 고,12) TPFI는 성 호흡곤란증후군으로 진단

된 경우, 험인자가 있는 경우, 그리고 정상인 경우 모두

에서 농도의 차이를 보이지 않지만,13) 폐포 세척액에서

는 정상환자에 비해 험인자를 갖는 환자는 7배, 성 호

흡곤란증후군으로 진단된 환자는 20배 증가함을 보 다.14) 

이는 TFPI의 변화는 보다는 폐포 내에서 더욱 명함

을 시사한다. 

  성폐손상 환자에서 TF와 TFPI의 변화는 성폐손상 치

료의 새로운 목표가 될 수 있다. 동물모델에서 기에 TFPI

의 사용은 패 증과 성폐손상을 개선시켰다.15,16) 그러나 

패 증이나 성폐손상 환자에서 항트롬빈, TFPI  FVIIa

의 결합부 의 비활성물질(active site inactivated recombinant 

factor VIIa, FFR-rFVIIa) 등을 포함하는 항응고제의 시도는 

사망률을 이지 못하 다.17-19) 

Protein C와 Thrombomodulin (TM)

  Protein C는 응고와 섬유소용해과정의 요한 내인성 조

인자이다. 간에서 만들어지는 protein C는 불활성화 zym-

ogen 상태로 순환하는 serine protease이다.20) TM-thrombin 복

합체에 의해 세포표면에서 activated protein C (APC)로 활성

화된다. 한 endothelial cell protein C 수용체(EPCR)는 TM- 

thrombin 복합체에 붙어서 protein C 활성을 더욱 향상시킬 

수 있다. APC는 FVa와 FVIIIa를 억제하여 트롬빈 형성을 

억제한다(Fig. 1). APC는 항응고 작용외에 추가로 염증성 사

이토카인 발 의 억제, 폐내의 염증작용의 방, 그리고 허
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에 의한 뇌 내피세포의 고사의 억제 등을 포함하는 항염

증  항고사 작용이 있다.
21-23) APC는 한 PAI-1의 억제를 

통해 섬유소용해를 증가시킨다.24) 따라서 protein C는 응고, 

섬유소용해 그리고 성폐손상 환자에서 염증을 조 하는 

요한 인자이다. Protein C의 주된 활성화는 내피세포에서 

일어나지만 최근 연구에서는 폐의 상피조직에서도 protein 

C 경로를 조 할 수 있음을 시사하고 있다.

  사람의 기도  폐포 상피조직에 protein C, ECRP, TM이 

존재하며, protein C는 폐포의 상피조직에서도 트롬빈에 의

해 활성화됨이 밝 졌다.25) 따라서 폐포의 상피조직에서도 

 내피 세포와 마찬가지로 protein C 경로를 통하여 폐

포내 응고와 염증과정의 조 이 일어난다. 

  Protein C와 APC의 항 응고작용은 선천  protien C 결핍

증 환자에서 정맥 증  신생아 격성 자반증(neonatal 

purpura fulminans) 발생의 증가로 입증된다.26,27) 항 염증작용 

역시 항 응고작용과 더불어 요하다. APC는 생쥐의 패

증 모델에서 nuclear factor-κB의 이동과 tumor necrosis fac-

tor-α (TNF-α)의 발 을 억제시키고, E. coli로 유발된 패

증 비버에서 사망률을 개선시켰다.28) 

  임상 으로 protein C 농도가 낮은 패 증 환자들에서 쇼

크발생과 사망률이 증가하 다.29) 그러나 성 패 증 환자

에서 APC는 역학 변수를 개선시켰으나, 염증성,   

섬유소용해과정에 여하는 표지자들의 발 에 아무런 

향을 미치지 않았다.30-32) 이는 APC의 역학 변수의 개선작

용은 다른 기 을 통한 것임을 시사한다. 

  APC에 내피조직의 보존작용이 있음이 최근 보고된 

바 있다. 트롬빈은 폐  내피세포의 기  항을 감소

시켜 폐  투과성의 증가를 유발시키는 반면에, APC는 

트롬빈에 의한 항의 감소를 회복시키는 내피 보호 

작용이 있다.33) 이러한 APC의  내피세포 보호작용은 

폐  뿐만 아니라 뇌와 신장을 포함한 다른 조직에서도 

찰된다.
23,34)

 APC의  보호작용은 항 응고작용과는 별

개의 기 으로 생각되며, 내피세포 고사의 감소와 연

이 있는 것 같다. 

  EPCR은 protein C 경로에 한 참여 인자로 밝 졌

다.35) EPCR은 protein C의 활성화를 약 20배까지 증가시킨

다.35-37) APC는 EPCR과 결합할 수 있으며, 결합된 형태의 

APC는 항 응고작용을 나타내지 못한다. EPCR과 결합된

APC는 세포고사를 억제하고 내피세포 유 자 발 에 향

을 미친다. EPCR은 염증성 자극에 의해 내피세포 표면에서 

분리된다. EPCR은 정상에서는 용해 가능한 형태로 존재 했

다가 패 증 같은 염증이 증가된 상태에서는 용해되어 내

피세포 표면에서 떨어져 농도의 증가를 래한다. 쥐의 

인공호흡기 련 폐 손상 모델에서 APC는 인공호흡기 련 

폐 손상과 EPCR의 분리를 방지한다. EPCR이 과도하게 발

된 쥐에서 APC의 사용과는 무 하게 인공호흡기 련 폐 

손상의 발생이 감소되었다.

  지 까지의 성폐손상과 패 증에 한 APC의 임상연구

를 보면 성폐손상의 가장 흔한 원인인 심한 패 증환자

에서 사망률의 개선이 있는 것으로 알려져 있으나 APC치료

의 응이 되는 장기와 한 응증에 해서는 아직도 

연구 에 있다. 경미한 패 증 환자보다는 APACHE II 

수가 25  이상인 환자에서만 APC사용이 추천된다.38) 성

폐손상 동물 모델에서는 APC의 보호작용을 지지해주지만, 

패 증이 동반되지 않는 성폐손상 환자에서 APC사용은 

사망률 개선에 실패했다.39)

Plasminogen Activatiors (PA)와 Inhibitors (PAI) 

  응고와 섬유소용해 과정의 균형은 손상된 폐의 섬유소 

축 에 요한 향이 있다. PA와 PAI-1은 요한 섬유소용

해 효소인 plasmin형성을 재함으로써 섬유소용해 과정을 

조 한다. PA는 urokinase type PA (uPA)와 tissue type PA 

(tPA)의 두 가지 형태가 있다. uPA는 조직 단계에서, tPA는 

내에서 섬유소 용해를 활성화시키는 단백이다.40,41) 한 

PAI-1은 uPA와 tPA의 주요한 내재  억제자이다. 

  성폐손상 환자에서 PAI-1, uPA 그리고 vitronectin의 폐

내  농도의 증가 소견을 보이고,5,42) 한 섬유소용해

와 응고과정에 한 그들의 원래 작용과는 완 히 다른 기

 즉 호 구와 연 된 염증과정에 향을 주는 강력한 염

증반응을 나타냄이 알려져 있다. 특히 내독소로 처치된 호

구에 PAI-1과 uPA의 추가는 TNF-α와 Interleukin-1β 같

은 염증성 매개물의 발 의 증가를 래한다.43,44) 한 

PAI-1과 vitronectin은 식세포의 호 구 탐식과정인 effer-

ocytosis를 억제하고, 폐에서 호 구의 방출을 감소시킨다.45)

  정상 상태에서 uPA는 plasminogen의 plasmin으로 환을 

통해 섬유소용해 특성을 나타내나, 성폐손상 환자에서는 

PAI-1이 uPA에 비해 상 으로 증가되어 있으므로 uPA의 

섬유소용해 작용이 PAI-1에 의해 차단된다. 이 차단작용은 

uPA의 serine protease domain이 여하고, 한편 uPA의 다른 

domain 특히 kringle domain은 호 구에 있는 integrin과 작용

하고 이는 toll-like receptor 4 경로를 통한 염증성 사이토카

인의 발 을 증가시키는 것으로 알려져 있다.46) 이는 항 

kringle domain 항체를 투여받은 생쥐에서 내독소로 유도된 

폐부종의 정도가 히 감소됨으로서 kringle domain이 

성폐손상의 발생에 여함을 증명하 다.47) PAI-1은 내독소

로 유도된 호 구의 활성화를 증폭시키고, 동시에 effer-

ocytosis를 억제한다. 폐에서 고사된 호 구를 청소하는 ef-

ferocytosis과정의 억제는 고사된 호 구의 괴사로 인한 염증

의 증가와 만성화를 래하고 염증성 매개 물질들의 세포

외 주변으로 방출을 유발한다. 특히 PAI-1 유 자가 제거된 

생쥐에서는 내독소 투여로 인한 성폐손상이 유발되지 않



56  한 환자의학회지：제 24 권 제 2 호 2009

아, 성폐손상의 병태생리에 PAI-1이 요한 역할을 함을 

알 수 있다.
48) 성폐손상 환자에서 vitronectin 농도가 증가

되고 vitronectin 유 자가 제거된 생쥐에서 역시 내독소로 

인한 성폐손상의 정도가 감소됨이 알려져 있다.49,50) 

  응고  섬유소용해과정에 작용하는 uPA, PAI-1 그리고 

vitronectin은 동시에 호 구의 활성화  제거과정에 작용함

이 증명되었다. 특히 항응고제 치료가 uPA, PAI-1 그리고 

vitronectin의 염증강화 작용에 직 인 향을 주지 못하므

로, uPA, PAI-1 그리고 vitronectin의 호 구와 련된 염증

강화작용은 성폐손상  패 증에서 응고과정을 변화시

키는 기 에 한 새로운 견해를 제공할 뿐 아니라 동시에 

이런 환자에서 항응고제 치료가 효과 이지 못하는 근거를 

제시 하고 있다. 더욱 요한 은 응고과정의 변화들이 염

증과정을 유발시키는 이러한 새로운 개념은 패 증이나 

성폐손상 환자에서 항응고제가 효과 이지 못하지만 호

구를 활성화시키고, efferocytosis를 억제하는 uPA, PAI-1 그

리고 vitronectin의 domain이나 수용체를 목표로 하는 치료의 

근들이 효과 일 수 있다. 

결      론

  성폐손상은 신  폐포내 응고와 섬유소 용해과정의 

심각한 변화를 래하며, 특히 응고과정의 활성화와 섬유소 

용해과정의 억제로 인해 폐포와 폐 미세 에 섬유소의 

침착이 래되고 이는 염증반응에 의해 진된다. 한 

성폐손상 환자에서 응고  섬유소 용해과정을 조 하는 

TF, TFI, protein C, TM 그리고 PAI-1의 농도의 변화와 

이에 따른 사망률의 차이는 성폐손상 발생에 응고  섬

유소용해 과정이 요한 병인으로 작용함을 강력히 시사한

다. 

  그러나 응고  섬유소 용해과정에 련된 물질(TFI, pro-

tein C, antithrombin, FFRrFVIIa)에 목표를 두는 치료방법들

이 성폐손상  환자들의 사망률 개선에 실패하 다. 비

록 drotecogin alfa (Recombinant activated protein C)가 패 증

환자에서 사망률의 개선을 시켰지만, 패 증이 동반되지 않

는 성폐손상 환자의 사망률에는 효과가 없었다. 

  비록 성폐손상에서 항응고제들의 이러한 부정 인 결

과는 성폐손상의 병태생리에 응고와 섬유소 용해과정의 

변화는 여하지 않을 수 있음을 시사할 수는 있으나, 응고 

 섬유소 용해과정을 조 하는 uPA, PAI-1  vitronectin 

등은 이들의 트롬빈과 섬유소형성에 작용하는 역할과는 무

하게 이들 단독으로 염증반응의 진 작용이 있으며 이

는 성폐손상의 발생에 요한 역할을 하는 호 구의 활

성화와 efferocytosis의 억제에 의함이 증명되었다. 

  응고과정의 변화들이 염증과정을 유발시키는 이러한 새

로운 개념은 패 증이나 성폐손상 환자에서 항응고제가 

효과 이지 못하지만 호 구를 활성화시키고, efferocytosis를 

억제하는 uPA, PAI-1 그리고 vitronectin의 domain이나 수용

체를 목표로 하는 치료의 근들이 효과 일 수 있다. 

  결론 으로, 응고나 섬유소 용해과정을 변화 혹은 활성화 

시켜 폐내 섬유소의 침착을 조 하거나, urokinase, PAI-1  

vitronectin 등의 염증 진작용의 조 에 목표를 두는 치료

는 성폐손상  성호흡곤란증후군 환자의 사망률을 개

선시키는 매우 요한 치료 목표가 될 수 있을 것으로 사

료된다.
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