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III COVID-19 치료제

이예진, 박용범

한림대학교 의과대학 강동성심병원 호흡기알레르기내과, 한림대학교 의과대학 폐연구소

A novel coronavirus, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-COV-2), was first identified 

in December 2019 Wuhan, China. Today, COVID 19 has officially become a pandemic and the number 

of newly confirmed COVID 19 patients has exceeded 1,000 every day, the highest ever in Korea. Many 

randomized control trials have been evaluated for the treatment of COVID 19, only dexamethasone and 

remdesivir have proven effective in severe COVID 19 patients who require oxygen supplementation, where-

as, hydroxychloroquine was failed to show efficacy. In addition, several antibodies from convalescent plasma 

for COVID 19 is still under clinical trial and is not approved. Currently, considerable efforts have been 

put into developing effective and safe vaccines against SARS-COV-2. Global pharmaceutics e.g, Astrazeneca, 

Moderna, and Pfizer are developing RNA or non-replicating vector vaccines and we hope that these vaccines 

provide acquired immunity against COVID-19 with safety. 
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1. 서론 

COVID-19 (coronavirus disease 2019)는 심각한 급성 호흡기 증후군을 유발하는 SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome-coronavirus-2) 바이러스에 의한 새로운 감염으로 2019년 12월 중국 후베이성 우한에서 

시작되어 전 세계로 빠르게 확산되어 대유행하고 있는 상태이다. 전체 COVID-19 확진 환자 중 약 15%가 입원이 

필요한 중증 질환자로 분류되며 현재 효과적인 치료법이 없는 실정이다. 하지만 여러 국제학회에서 치료 지침이 

소개되었고 동시에 효과적인 치료 약제 개발에 필요성을 강조하고, 가능한 한 빨리 COVID-19에 치료 가능성이 

있는 약제를 찾고자 수많은 임상 시험이 시작되었다. 본 논고에서는 COVID-19 치료제 중 무작위 대조연구 

(randomized control trial, RCT) 결과가 있는 hydroxychloroquine, dexamethasone, remdesivir, 그리고 회복기 

혈장치료와 백신에 대해 고찰해보고자 한다. 
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2. 본론 

1) Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine은 항말라리아 약제로서 COVID-19 바이러스의 spike glycoprotein의 인체 내 세포로 

침투할 때 결합하는 angiotensin-converting-enzyme2 receptor의 glycosylation의 기능을 방해하고 또한 바이러

스의 endolysosome 역시 저하시키는 기전이 in vitro 연구에서 밝혀져 항SARS-COV 효과가 나타날 것으로 

기대되었으며 그 효과는 chloroquine보다 크다고 발표되었다1,2. 이러한 연구 결과를 기반으로 소규모 연구에서 

COVID-19 치료에 효과가 있다는 결과가 발표되었고3,4, 이에 hydroxychloroquine의 COVID-19 치료제로서의 

효용성에 대해서 대규모, RCT 연구가 진행되었다. 

첫 번째는 영국에서 주도하는 RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) trial 팀에서 발표

한 내용으로 이들은 현재 COVID-19 치료제에 대한 대규모, 다기관 연구를 주도하고 발표하고 있다. 이들은 

COVID-19로 입원한 환자를 대상으로 1,542명의 환자에게 hydroxychloroquine을 투여, 3,132명에게는 대증치

료를 하였고 28일째의 COVID-19로 인한 사망률의 차이를 비교하였다. 투약군에서는 사망률이 25.7%, 대증치료

군에서는 23.5%로 두 군간 차이는 유의미하지 않았다(Hazard ratio, 1.1; 95% confidence interval [CI], 0.98∼

1.26)5. 

두번째 연구는 미국과 캐나다 주도로 진행된 연구로 hydroxychloroquine의 예방적 효과에 대한 연구이다. 

821명의 COVID-19에 접촉한 무증상자를 대상으로 414명에게는 hydroxychloroquine을 투여하였고, 407명에게

는 위약을 투여하였다. COVID-19 발생률은 투약군에서 11.8%, 위약군에서 14.3%로 유의미한 차이는 없었다

(p=0.35). 한편 기존 연구와 같이 hydroxychloroquine 투약군에서 부작용(두통, 이명, 피부 발진 등)이 40.1%로 

위약군의 16.8%에 비해서 유의미하게 높게 보고되었다6. 이러한 근거들을 바탕으로 hydroxychloroquine의 

COVID-19에서의 사용은 치료 및 예방 효과 모두 없는 것으로 나타났다. 이를 근거로 FDA에서는 COVID-19의 

치료에 있어서 hydroxychloroquine의 사용을 권고하지 않는다고 발표했다. 

2) Dexamethasone

COVID-19는 무증상이거나 가볍게 지나가는 경우가 대다수이나 고령의 환자 중 일부는 기계 환기가 필요할 

정도의 중증의 호흡부전을 일으킨다. 다른 호흡기 바이러스, 인플루엔자, SARS 등에 의한 중증 폐 손상의 스테로

이드의 항염증 작용으로 그 효과가 밝혀진 바 있어 COVID-19에 의한 폐손상에도 도움이 될 것이다라는 가설 

하에 초기에 여러 연구가 발표되었으나 모두 후향적 관찰 연구였으며 연구마다 결과가 상이했다7,8. 이에 앞서 

언급됐던 RECOVERY trial 팀에서 덱사메타손의 COVID-19 치료 효용성을 알아보기 위해 개방형 대조연구를 

진행하였다9. COVID-19로 입원한 환자 중 2,104명에게는 덱사메타손(하루에 한 번 6 mg씩, 10일까지 경구 

혹은 정맥 주사)를 투여하였고, 4,321명의 환자는 대증치료를 받게 하였으며 28일째의 사망률의 차이를 primary 

outcome으로 설정했다. 덱사메타손 투약군에서는 482명(22.9%), 대증적 치료를 받은 그룹에서는 1,111명

(25.7%)이 사망하여(95% 신뢰구간, 0.75∼0.93) 덱사메타손을 투여한 그룹에서 유의미한 생존율 향상을 보였

다. 또한 덱사메타손 투약군의 환자에서 침습적 기계 환기를 받는 비율이 약 36% 적게 나타났다. 더불어 산소 

치료를 받는 환자들 중 두 군 간의 사망률 역시 유의미한 차이를 보였으나 산소 혹은 기계 환기를 받지 않은 

환자들에서는 차이가 없었다. 덱사메타손이 효과가 나타나는 것은 증상 발현 7일째부터였고, 이는 덱사메타손이 

항염증제 및 면역억제제로서 역할을 하기 때문에 바이러스 복제시기인 질병 초기 시기보다는 면역 및 염증 

반응에 의해 질병이 어느 정도 진행된 환자에서 가장 큰 치료 효과를 가지는 것으로 해석할 수 있다. 이를 

토대로 FDA에서는 2020년 7월 14일 COVID-19에 의한 공중 보건 비상사태 때 쓸 수 있는 임시 약물 목록에 

덱사메타손을 추가하였다. 
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3) Remdesivir

Remdesivir는 바이러스 RNA 중합효소를 억제하는 뉴글레오티드 유사체 전구 약물로 바이러스 RNA 사슬에 

삽입되어 RNA 복제의 조기 종결을 유도한다. Remdesivir는 SARS-CoV-1 및 중동 호흡기 증후군(Middle East 

respiratory syndrome, MERS)-CoV 감염의 동물 모델에서 항바이러스 및 임상 효과를 보였으며, 체외 시험관 

연구와 동물 모델에서 SARS-CoV-2에 대한 억제효과가 있어 COVID-19 환자에서의 치료 효과를 기대하며 임상

연구들이 시행되었다. 임상 연구에서 효과가 있음을 발표한 것은 2020년 4월 길리어드사에 의해 진행된 연구로

서 COVID-19 확진 환자 중 산소 요법을 하거나 저산소혈증(실내공기 흡입에서 산소 포화도가 94% 이하)인 

환자 53명에게 remdesivir (총 10일 투여, 1일째 200 mg, 나머지 9일동안 100 mg 정맥 주사)를 투여하였으며 

remdesivir 투여 4일이 지나면서 임상적 호전이 시작되어 28일째까지 지속적인 호전이 있었으며 68%의 환자에

서 임상적 호전을 보였다10. 이를 토대로 무작위 위약 대조군 연구가 필요함이 대두되었고 이에 3개의 연구가 

발표되었다. 첫번째 연구는 중국에서 이뤄진 무작위, 이중 맹검, 위약 대조군 다기관 연구로 COVID-19 감염 

환자 중 증상발현 후 12일 이내, 실내공기 흡입에서 산소 포화도가 94% 이하, 흡기산소대비 동맥혈 산소분압이 

300 mmHg 이하이면서 방사선학적 폐렴이 확인된 237명 환자를 대상으로 remdesivir군과 위약군 2:1 무작위 

배정을 하여 28일까지의 임상 개선 기간을 비교하였다. 이 결과 임상적 호전까지의 기간은 remdesivir군 21일, 

대조군 23일로 차이가 없었다. 하지만 연구를 진행하는 시기에 중국 내의 COVID-19 확진 환자가 급격히 감소하

여 연구가 조기 종료되어 통계적 검증력이 58%밖에 되지 않아 해석에 있어 어려움이 있다11. 두번째 연구는 

미국 National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 주도의 3상, 무작위, 이중 맹검, 위약 대조군 

다국적 임상시험으로 우리나라의 2개 기관이 참여하였다. 이들은 COVID-19 감염이 확인된 총 1,062명의 환자를 

무작위로 배정하여 541명은 remdesivir 10일 투여(1일째 200 mg, 이후 100 mg을 10일까지 투약하거나 퇴원할 

때까지 투약)된 투약군, 521명은 위약 대조군(생리식염수)으로 나누어 연구 등록 이후 28일 안에 회복되는 날까

지의 시간 차이가 있는지를 비교하였고 2020년 10월 최종 보고하였다12. COVID-19 회복의 정의는 카테고리 

1, 2, 3에 해당하는 환자를 회복된 환자로 정의하였는데 이는 활동 제한에 상관없이 퇴원한 환자 또는 특별한 

치료 없이 감염관리를 위해 입원하고 있는 환자를 의미한다. 이 결과 remdesivir를 사용한 환자에서 유의하게 

회복까지 시간이 짧았다(remdesivir 10일 vs 위약군 15일). 또한 15일째 임상적으로 회복된 군이 투약군에서 

1.5배 많았으며(OR, 1.5; 95% CI, 1.2∼1.9) 비록 통계적 유의미성은 없으나 29일째의 사망률 역시 투약군에서 

11.4%로 위약군의 15.2%에 비해서 낮은 모습을 보여주었다. Remdesivir군과 위약 대조군에서 부작용의 차이는 

없었으며 가장 흔한 부작용은 빈혈이었다. 마지막 연구는 전세계의 55개 기관에서 진행된 3상, 공개, 무작위 

임상시험으로 COVID-19로 인해 폐렴과 저산소혈증이 생긴 환자 397명을 대상으로 무작위로 remdesivir 5일 

사용군(200명)과 10일 사용군(197명)으로 나누어 치료 14일째의 2단계 이상 회복된 환자의 비율을 비교하였다. 

이 결과 5일 치료군에서 다소 회복된 비율이 높은 것처럼 보였으나 여러 임상인자들을 보정하였을 때 두 그룹 

사이에 유의미한 차이는 없었고, 기계 호흡 또는 ECMO로 치료받고 있는 환자에서는 14일째 사망률이 5일 

치료군에서 더 높았다. 이 연구는 무작위로 배정하였으나 5일 치료군보다 10일 치료군이 등록 시점에서의 임상

상태가 더 나빴으며 위약 대조군이 부재하다는 단점이 있었다13. 위의 임상 무작위 대조 연구 결과들을 토대로 

2020년 5월 1일 미국 FDA는 성인과 소아에서 COVID-19이 의심되거나 검사실 소견으로 진단이 되고, 실내공기 

흡입에서 산소 포화도가 94% 이하, 산소가 필요한 경우, 기계환기를 필요로 하는 경우, 또는 ECMO가 필요한 

경우에서 remdesivir의 긴급사용을 승인하였다14. 국내에서도 remdesvir의 수입과 약제 허가를 진행하고 있는 

상황이며, 현재 remdesvir의 임상적 효과에 대한 많은 연구가 진행하고 있어 COVID-19의 다양한 임상 양상에 

따른 치료 권고가 이루어질 것으로 기대한다.

4) 기타

(1) Antibody (convalescent plasma for COVID-19): 2020년 10월 미국 대통령 도널드 트럼프가 코로나 확진이 
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되면서 그가 받은 혈장 치료제 관심이 집중되었고 임상시험 중인 항체 치료였다. 처음 중국에서 첫 무작위 

대조시험이 이루어졌고 200명을 모집할 것을 계획하고 진행하였으나 중국의 코로나 확진자가 줄어들면서 새로

운 환자를 등록할 수 없어 최종 103명의 환자를 등록하고 연구는 종료되었다. 결과적으로 underpower study가 

되었으나 결과를 보면 52명의 환자는 항체를, 그리고 51명의 환자는 대조군에 배정되어 등록 후 28일 이내의 

임상적 회복기까지 걸리는 시간을 비교하였다. 항체 투여군에서는 대조군에 비해서 2.15일 정도 빠른 것을 

보여주었으나 통계학적 유의미성은 없었다(p=0.26). 다만, 중증의 환자에서는 4.94일 정도 회복이 더 빠르게 

나타났다(p=0.03)15. 그 외 네덜란드에서도 같은 연구를 하였지만 등록된 환자의 대다수에서 이미 중화 항체를 

가지고 있었다는 것이 확인되어 빠르게 종료되었다. 이에 아직 항체 치료는 임상시험 중이며 승인된 치료는 

아니다. 

(2) Vaccine: 백신에 대해서는 현재 아스트라제네카와 모더나 사의 백신에 대한 연구가 진행되고 있다. 아스트

라제네카의 ChAdOx1 nCoV-19 백신은 SARS-CoV-2의 스파이크 단백질을 포함하는 복제불능 원숭이 아데노바

이러스 벡터로 구성되었다. 1/2상, 참가자 눈가림법, 다기관, 무작위 대조 시험을 1,090명 대상으로 진행되고 

있는데 이 중 1,077명에 대한 중간 발표된 데이터에 따르면 적절한 안전성을 나타냈으며, 단일 접종 후 미세중화

항체 분석법에 따르면 SARS-CoV-2에 대한 중화 항체반응은 91%로 확인되었다. 현재 연령층을 확대하여 2상 

시험 및 3상 시험을 진행 중이다16. 두번째로 모더나 사의 mRNA vaccine의 경우 지질 나노입자로 캡슐화된 

뉴클레오사이드 변형 메신저 RNA기반 백신으로 Mrna-1273이라고 불리며, 이는 숙주 세포 부착과 세포로의 

바이러스 유입을 매개하는 스파이크 당단백질을 코딩한다. 위의 백신 연구와 같이 아직 1상 연구에 대한 중간 

데이터 분석 결과가 발표되었고 건강한 성인 45명을 대상으로 28일 간격으로 25μg, 100μg 또는 250μg의 

용량으로 두 번 접종하였다. 역시 안정성이 관찰되었고 2회 백신 접종 후 결합 및 중화 항체 역가는 회복기 

혈청에서 발견되는 것과 유사했다17. 이에 600명의 참가자를 목표로 한 2a상/3상 연구를 계획 중에 있다. 

3. 결론 

COVID-19의 대유행으로 치료제에 대한 여러 임상결과가 나오고 있으나, 현재까지는 dexamethasone과 re-

mdesivir가 중증의 환자에서 회복기간을 줄이고, 사망률을 줄인다는 것이 대규모 연구에서 확인되었다. 이와는 

반대로 hydroxychloroquine은 효과가 없는 것으로 나타났다. 그 외 항체치료는 아직 임상 시험 중에 있고 백신 

역시 대규모 3상 시험을 진행 중에 있고 최종 결과는 보고되지 않았다. 추후 백신에 대한 연구 결과에 귀추가 

주목되고 있다. 
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