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JAK2 돌연변이를 동반한 폐색전증 1예
가톨릭대학교 의과대학 1내과학교실, 2진단방사선학교실
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A Case of Pulmonary Thromboembolism with JAK2 Mutation
Jin-Jin Kim, M.D.1, Soon-Seog Kwon, M.D.1, Hyun-Jeong Lee, M.D.1, Hea-Yon Lee, M.D.1, Myung-Hee Jeong, 
M.D.2, Yong-Hyun Kim, M.D.1

Departments of 1Internal Medicine, 2Diagnostic Radiology, The Catholic University of Korea College of Medicine, Seoul, Korea

The incidence of pulmonary thromboembolism increases with age. The risk factors of pulmonary thromboembolism 
include surgery, malignancy, obesity, lupus anticoagulants, and vascular conditions such as deep vein thrombosis. 
Thromboembolism in younger patients or in unusual locations, the possibility of primary thrombophilic conditions 
should be considered. Primary thrombophilic states include myeloproliferative disorders (MPD). JAK2 V617F 
mutation is found commonly in patients diagnosed with MPD, in 90∼95% of polycythemia vera (PV) and in 50∼
60% of essential thrombocytosis (ET) patients. Sometimes the JAK2 V617F mutation is found in cases without MPD. 
The relationship between JAK2 V617F mutation and thrombosis has not been defined. Recently, clinical evidence 
suggests that this mutation may be variably associated with thrombosis. We present one case of pulmonary 
thromboembolism in a young patient, who was positive for the JAK2 V617F mutation and did not have MPD.
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서   론

  폐색전증의 발생률은 연령이 증가함에 따라 급격히 증

가하며 45세 이하에서는 남자에서, 60세 이상에서는 여자

에서 발생률이 높다1. 폐색전증의 위험 인자는 수술, 악성

종양, 비만, 임신이나 경구 피임제 복용, 혈관 내 장치 삽

입 등이다. 폐색전증이 젊은 나이에 발생하거나 반복적으

로 또는 흔하지 않은 위치에 발생하는 경우 원발성 응고 

장애 여부를 확인해야 하며 이에는 C 단백질, S 단백질 

또는 안티트롬빈 결핍이나 과호모시스테인혈증, V 응고인

자 레이덴 돌연변이 등이 있다2. JAK2 유전자의 617번째 

염기서열의 단일 점돌연변이(이하 JAK2 V617F 돌연변이)

는 필라델피아 염색체 음성인 골수증식성 질환인 진성적

혈구 증가증, 원발성 혈소판 증가증, 골수섬유화증에서 볼 

수 있으며 골수증식성 질환이 있는 환자는 그렇지 않은 

경우에 비해 혈전증이 발생할 위험이 더 높다. 그러나 

JAK2 V617F 돌연변이와 혈전증 발생률과의 연관성은 아

직 정립된 바가 없어 논쟁의 여지가 있다. 하지만 홍콩의 

대학 병원에서 원발성 혈소판 증가증 환자를 대상으로 시

행한 연구에서 혈전증이 발생한 환자의 32%에서 JAK2 

617F 돌연변이가 양성이었으며 JAK2 617F 돌연변이 음성 

환자에서는 9%만이 혈전증이 발생하여 JAK2 617F 돌연

변이가 혈전증과 관련이 있다는 것을 시사하고 있다3. 따

라서 다른 위험 인자 없이 45세 이하에서 발생한 폐색전

증에서 원인을 찾기 위한 검사를 시행할 때 JAK2 617F 

돌연변이를 고려해 보아야 하겠다.

  저자들은 45세 남자에서 말초 혈액 검사상 이상이 없어 

골수 증식성 질환을 의심할 수 없는 상황에서 JAK2 617F 

돌연변이가 동반되고 다른 폐색전증의 위험 인자를 찾을 

수 없는 폐색전증 1예를 경험하였기에 이를 문헌고찰과 

함께 보고하는 바이다.

Case Report
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Figure 1. Chest CT scan shows multiple low densities in both pulmonary arteries (A), and in lobar arteries (B).

증   례

  환 자: 45세, 남자

  주 소: 호흡곤란

  현병력: 내원 하루 전 우측 다리의 통증이 생겼고 내원 

직전 호흡곤란이 발생하여 내원하였다. 기침, 가래, 객혈 

등은 호소하지 않았다.

  과거력: 2년 전 당뇨 진단 받았으나 투약력은 없었다.

  가족력: 특이 소견 없었다.

  흡연력: 60갑년

  직업력: 자영업

  여행력: 특이 소견 없었으며 최근 활동량에도 변화 없

었다.

  이학적 소견: 내원 당시 혈압은 100/70 mmHg, 맥박수 

분당 90회, 호흡수 분당 20회, 체온 36.0oC로 정상 소견 

보였다. 의식은 명료하였고, 흉부 청진소견에서 양측 폐

야의 호흡음은 정상이었으며 심음은 규칙적이고 잡음은 

없었다. 복부진찰에서 특이소견은 없었으며, 오른쪽 하지

에 부종이 관찰되었다.

  검사실 소견: 내원 시 시행한 동맥혈 가스 검사 소견은 

pH 7.405, PaCO2 24.7 mmHg, PO2 48.7 mmHg, HCO3
－ 

15.3 mmHg로 저산소증 소견 보였으며 호흡성 염기증과 

대사성 산증이 동반된 혼합형 산염기장애로 생각되었다. 

호흡성 염기증의 원인은 폐색전증, 대사성 산증의 원인은 

혈장 음이온차가 17.7 mEq/L로 증가되어 있어 금식으로 

인한 케토산증으로 생각되었다. 말초 혈액 검사에서 혈색

소 16.8 g/dL, 헤마토크리트 49.3%, 백혈구 12,400/mm3, 

혈소판 150,000/mm3, 일반 혈액 화학 검사에서 공복혈당 

116 mg/dL, 혈중요소질소 16.6 mg/dL, 크레아틴 0.9 mg/ 

dL, 총 단백 7.1 g/dL, 알부민 4.2 g/dL, 아스파라진산아미

노전이효소(AST) 30 IU/L, 알라닌아미노전이효소(ALT) 

27 IU/L, 총 빌리루빈 1.1 mg/dL, 직접 빌리루빈 0.4 

mg/dL, 혈청 나트륨 138 mEq/L, 칼륨 4.0 mEq/L이었다. 

D-이합체(D-dimer)는 472 ng/mL (rapid immunoassay, 

참고치 0∼322 ng/mL)이었다. 공복시 호모시스테인 농도

는 10.66 μmol/L (참고치 3.7∼13.9 μmol/L)이었고 항

핵항체검사(ANA)는 1：100, 항카디오리핀항체, 항중성

구세포질항체(ANCA) 및 항이중가닥디엔에이항체(Anti- 

dsDNA antibody)는 음성이었다. C 단백질 활성도는 49% 

(참고치 70∼130%)로 약간 감소되어 있었고 그 외 S 단백

질 활성도는 118% (참고치 77∼143%), V 응고인자 레이

덴 돌연변이는 음성이었고 프로트롬빈 유전자 돌연변이 

검사는 시행하지 않았다.

  심전도 및 방사선학적 소견: 흉부 X-선 검사에서 특이

소견은 보이지 않았다. 환자의 심전도는 심박수 분당 88

회, 정상 동조율을 보이고 특이소견은 없었다.

  흉부 컴퓨터 단층 촬영에서 양측 폐동맥, 폐엽사이동맥

(interlobar arteries), 폐하엽동맥, 폐중엽동맥, 혀부분폐동

맥(lingular segmental arteries)에서 다수의 색전을 보이

고 있었으며, 이 색전들은 우상엽의 후부분분지, 우하엽의 

앞안쪽분지 및 좌하엽의 뒤바깥쪽 바닥 구역동맥(post-

erolateral basal segmental arteries)에서도 관찰되었다

(Figure 1).

  또 하지 도플러 검사에서 우측 넙다리 정맥(right femo-
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Figure 2. Doppler ultrasonogram shows echogenic lesion (arrow) in Rt. femoral vein (A) and no blood flow in same 
lesion (B).

ral vein) 내에 에코발생병소가 보이고 도플러로 확인한 

결과 혈류가 감소되어 있어, 심부혈전을 진단할 수 있었다

(Figure 2).

  임상경과 및 치료: 입원 당일부터 헤파린(enoxaparin) 

60 mg을 12시간마다 피하 주사하였고, 와파린(warfarin) 

5 mg을 경구 투여하였다. 내원 3일 후부터 호흡곤란 및 

우측 다리 통증이 호전되었다.

  중합효소연쇄반응 전기연동으로 직접 염기 서열을 분

석하여 검사한 JAK2 유전자 검사에서 V617F 점돌연변이

가 확인되었고 그 외의 유전자 돌연변이에 대해서는 확인

된 바가 없었다.

  환자는 12병일째 퇴원 후 와파린을 복용하면서 외래에

서 경과 관찰하였다. 10개월 동안 와파린을 복용하면서 D-

이합체 및 흉부 컴퓨터 단층 촬영을 시행하였고 폐색전증

이나 심부혈전정맥증의 재발은 보이지 않아 와파린 복용을 

중지한 상태로 외래에서 18개월째 추적 관찰 중이다.

고   찰

  원발성 응고장애의 원인에 대한 조사가 필요한 경우는 

45세 이전에 발생한 정맥 혈전색전증, 혈전색전증이 반복

적인 경우, 혈전증이 장간막정맥이나 대뇌정맥과 같은 흔

하지 않은 부위에 발생했을 때, 정맥 혈전증의 가족력이 

있는 경우, 반복적인 유산의 기왕력이 있는 경우이다4. 폐

색전증을 일으킬 수 있는 원발성 응고 장애로는 안티트롬

빈 III 결핍, C 단백질 결핍, S 단백질 결핍, V 응고인자 

레이덴 돌연변이, 프로트롬빈 유전자 돌연변이, 플라즈미

노겐 결핍 등이 있으며 이외에 지단백 a 상승, 과호모시스

테인혈증도 연관성이 있다5.

  본 증례 환자의 경우 환자의 연령은 45세로 비교적 젊은 

나이이며 문진에서 폐색전증의 위험요인은 발견되지 않았

다. 검사실 검사에서 과호모시스테인혈증은 보이지 않았

고 안티트롬빈 또는 S 단백질 결핍도 관찰되지 않았다.

  C 단백질 활성도가 감소되어 있었으나 혈전증이 발생

한 직후에 검사하는 경우 C 단백질의 활성도가 감소할 수 

있으며 이와 같은 후천성 C 단백질 결핍의 원인으로는 간

질환, 비타민 K 결핍, 패혈증, 와파린 치료를 한 경우 등이 

있다. 또한 혈전증의 과거력, 가족력이 없는 사람들도 200

명에서 500명 중의 한 명은 C 단백질 활성도의 감소를 

보일 수 있고, C 단백질 결핍 환자에서 C 단백질 활성도는 

혈전증의 비교위험도를 잘 나타내지 못하기 때문에, C 단

백질 활성도만 저하된 소견으로는 본 증례 환자의 혈전증

을 설명하기는 어려울 것으로 생각되었다6. 또한 외래 추

적관찰 도중 시행한 C 단백질 활성도가 정상 범위에 있어 

C 단백질 결핍으로 인한 혈전증의 가능성은 낮은 것으로 

판단하였다.

  프로트롬빈 유전자 돌연변이 검사는 시행하지 않았으

나, 프로트롬빈 유전자 돌연변이가 있는 경우 프로트롬빈 

농도가 증가하게 된다. 현재 국내에서는 프로트롬빈 농도

를 직접 측정하는 검사는 시행하지 않고 있으며, 프로트롬
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빈 농도는 국제표준단위(INR)와 비교적 잘 일치한다는 연

구 결과가 있다7. 내원 당시 증례 환자에서 국제표준단위

가 정상 소견을 보여 프로트롬빈 농도가 정상 범위에 있을 

것으로 추정해 볼 수 있으며, 따라서 프로트롬빈 유전자 

돌연변이가 혈전증의 원인일 가능성은 떨어질 것으로 생

각하였다.

  JAK2 V617F 돌연변이가 있었으나 골수 증식성 질환을 

시사하는 소견이 없었고 위험 인자 없이 심부혈전정맥증

과 함께 폐색전증이 발생하였다. 현재까지 심부혈전정맥

증과 함께 폐색전증이 발생한 환자에서 JAK2 V617F 돌연

변이가 발견된 증례는 보고된 바가 없었으며 폐색전증과 

JAK2 V617F 돌연변이와의 연관성을 명확하게 밝혀낸 연

구 결과는 없다.

  JAK2 V617F 돌연변이는 JAK2의 뉴클레오타이드 1849

에 존재하는 G 염기가 T 염기로 체성 변이됨으로써 617번 

코돈의 Valine이 phenylalanine으로 치환되는 돌연변이를 

말한다8. JAK2 V617F 돌연변이가 발생하게 되면 세포 내 

티로신 키네즈(cytoplasmic tyrosine kinase)의 활성도가 

증가하게 되며 특히 혈액 생성과 관련된 세포에 영항을 

주게 된다. 쥐 실험 결과 세포 내 티로신 키네즈의 활성화

는 원발성 혈소판 증가증, 진성 적혈구 증가증, 골수 섬유

화증 등과 같은 질환의 유도 및 과활성화를 유발시키는 것

으로 밝혀졌다. JAK2의 단일 점돌연변이(Val617Phe)는 필

라델피아 염색체 음성인 골수증식성 질환인 진성적혈구 증

가증 환자의 90∼95%, 원발성 혈소판 증가증 환자의 50∼

60%에서 관찰되는 것으로 보고되고 있다9. 따라서 이는 골

수 증식성 질환의 진단에 많은 도움을 주고 있다10.

  중국의 한 병원에서 6개월 동안 무작위로 3,935명의 혈

액을 대상으로 시행한 JAK2 V617F 돌연변이 검사에서 

1%인 37명에게서 JAK2 V617F 돌연변이가 확인되었다11. 

이 혈액을 다시 분석한 결과 오직 하나의 혈액에서만 진성 

적혈구 증가증을 의심할 만한 결과가 나왔으며 나머지 36

명의 경우에는 적혈구나 혈소판 수치가 정상 범위에 있어 

만성 골수 증식성 질환을 의심할 수 없었다. 이러한 결과

는 JAK2 V617F 돌연변이가 만성 골수 증식성 질환이 있

는 경우 높은 비율에서 발견되나 JAK2 V617F 돌연변이가 

있는 모든 환자에서 만성 골수 증식성 질환의 발병률이 

높다고 말할 수 없음을 의미한다.

  1997년부터 2006년까지 네팔에서 시행한 연구에서, 99

명의 창자간막정맥 혈전증 환자 중 17명에서 JAK2 V617F 

돌연변이가 발견되었다. 17명 중에서 이미 만성 골수 증

식성 질환을 진단받은 경우는 7명이었으며, 나머지 10명

을 41개월 동안 추적관찰한 결과 3명이 추적관찰 기간 동

안 만성 골수 증식성 질환을 진단받았다. JAK2 V617F 돌

연변이가 발견된 모든 경우에서, C 단백질 결핍, S 단백질 

결핍, V 응고인자 레이덴 돌연변이와 같은 원발성 응고장

애는 발견되지 않았다12. 반면 230명의 대조군 중에서는 

돌연변이가 발견된 사람은 한 명도 없었다. 비록 심부정

맥 혈전증이나 폐색전증에 대한 결과는 아니지만 다른 위

험 인자가 없고 흔하지 않은 위치에 정맥혈전증이 발생한 

경우, 다른 원발성 응고장애가 발견되지 않았다면 JAK2 

V617F 돌연변이가 원인일 가능성이 있다.

  한편, 만성 골수 증식성 질환이 없고 정맥혈전증이 발

생한 139명의 환자를 대상으로 JAK2 V617F 돌연변이를 

검사한 결과, 3명에서 JAK2 V617F 돌연변이가 발견되었

다. 하지만, 이들은 모두 창자간막정맥의 혈전증이 있는 

환자였으며, 심부정맥혈전증 환자 61명 및 폐색전증 환자 

53명에서는 JAK2 V617F 돌연변이가 발견되지 않았다13. 

이러한 결과로 보아, 창자간막정맥 혈전증은 JAK2 V617F 

돌연변이와의 연관성이 높다고 생각되나 심부정맥 혈전

증이나 폐색전증과 JAK2 V617F 돌연변이와의 연관성에 

대해서는 좀 더 대규모의 연구가 필요한 것으로 생각된다. 

  본 증례 환자는 헤마토크리트가 49.3%, 혈소판 150,000/ 

mm3로 진성 적혈구 증가증이나 원발성 혈소판 증가증 등

의 골수 증식성 질환은 없었으나 JAK2 V617F 돌연변이 

이외의 혈전증이 생길 만한 다른 위험 인자가 존재하지 

않았다는 점에서 JAK2 V617F 돌연변이와 연관된 혈전증

의 발생을 배제할 수 없다. 따라서, 혈전증의 원인을 발견

할 수 없거나, 비정상적인 부위의 혈전 색전증에 있어서 

JAK2 V617F 돌연변이가 존재할 가능성에 대해서도 고려

해 볼 수 있을 것으로 생각된다.

  골수 증식성 질환이 없으나 JAK2 V617F 돌연변이 양성

이며 창자간막정맥 또는 뇌혈관의 혈전증이 발생한 환자를 

추적관찰했을 경우 30%의 환자에서 결국 골수 증식성 질

환이 발생하였다는 연구 결과가 있다14,15. 이는 70%의 환

자에서는 골수 증식성 질환이 발생하지 않았다는 것을 의

미하며 JAK2 V617F 돌연변이가 양성이라고 하여도 반드

시 골수 증식성 질환이 발생하지는 않는다는 것을 뜻한다.

  본 증례 환자의 경우 18개월 동안 외래 추적관찰을 통

해 이학적 검사 및 말초혈액검사를 시행하고 있으며 현재

까지는 폐색전증이나 심부혈전정맥증의 재발은 보이지 

않고 만성 골수 증식성 질환을 의심할 만한 소견도 보이지 

않고 있다. 하지만 JAK2 V617F 돌연변이가 있으므로 심

증적으로는 혈전증이 재발할 가능성이 다른 사람에 비해 
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높을 것으로 생각되나 이에 대한 근거는 명확하지 않다. 

따라서 혈전증의 재발 여부에 대해 꾸준한 외래 추적관찰

이 필요하며 골수 증식성 질환이 발생하지 않는지에 대한 

추적 관찰이 역시 필요할 것으로 생각된다.
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