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2019년 12월부터 시작된 COVID-19 감염증은 전세계적

으로 대유행을 지속하고 있다. 이미 전세계적으로 1100만

명 이상이 감염되었고, 53만명 이상이 사망하였다. 백신이

나 치료제가 개발되어 있지 않고, 사회적 거리두기로 인한 

경제적 어려움과 피로감을 느끼는 사람들이 늘어나면서 잠

시 주춤하였던 확진자 숫자가 다시 증가하기 시작하여 아

마도 조만간 2차 대유행이 오지 않을까 하는 불안감이 더

욱 증폭되고 있다. 그런데 COVID-19는 단지 급성 감염성 

질환에 국한된 문제가 아니라 기존 치료중인 만성질환자의 

의료기관 접근성에 영향을 미치며 급성심근경색이나 뇌졸

중 등 급성기 질환으로 치료받아야 할 환자들이 적절하게 

치료받지 못하게 되면서 국가 전체의 의료시스템에도 많은 

영향을 주고 있다. 

그런데 COVID-19가 심혈관계 질환에 보다 밀접하게 관련

이 있을 수 있다는 우려가 제시된 바 있다. 바로 COVID-19

를 일으키는 병원체인 Severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)의 수용체

가 angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 이라

는 사실이 밝혀지면서 COVID-19와 심혈관 질환, 그리고 

COVID-19와 레닌-안지오텐신 억제제의 관련성에 관해 많

은 이야기들이 나왔다. 본 원고에서는 COVID-19의 수용체

인 ACE2에 대해서 알아보고, 레닌-안지오텐신 억제제 복용

이 COVID-19 감염 및 질병 중증도와 관련이 있는가에 대해 

고찰해보도록 하겠다. 

1. �Angiotensin-converting enzyme 2 

(ACE2)의 이해

레닌-안지오텐신-알도스테론계(Renin-Angiotensin-

Aldosterone System, RAAS)는 혈관 수축과 신장에서 나

트륨의 재흡수를 통하여 혈압과 체액의 항상성을 유지하

는 데 중요한 역할을 한다. RAAS는 레닌이 안지오텐시노

겐(angiotensinogen)을 분해하고, 이후 안지오텐신 전환

효소에 의해 안지오텐신(angiotensin, 이하 Ang) I 으로부

터 안지오텐신 II을 생성되어 안지오텐신 수용체를 통해 작

용한다. 레닌-안지오텐신-알도스테론계를 차단하는 약제로

는 레닌 억제제, 안지오텐신 전환효소 억제제 (angiotensin 

•	 �SARS-CoV2 수용체가 ACE2 라는 사실로 인해 ACEi 와 ARB를 사용하여 ACE2 발

현이 증가되면 COVID-19 위험이 증가할 수 있다는 우려가 있었다. 

•	 �하지만, RAS blocker는 염증 반응을 줄여 폐렴의 위험성을 줄인다는 보고도 있어 임

상에서 RAS blocker를 사용해야 하는지에 대한 혼선이 있었다. 

•	 �지금까지 발표된 결과에서는 고혈압 약제가 COVID-19의 위험을 증가시키지

는 않고, 오히려 고혈압약제를 잘 복용하는 환자군에서 감염위험이 낮기 때문에 

COVID-19 PANDEMIC 시기에도 고혈압 약제를 잘 복용하는 것이 중요하겠다. 
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converting enzyme inhibitor, ACEi), 안지오텐신 수용체 차

단제 (angiotensin II receptor blocker, ARB), 그리고 알도스

테론 길항제가 있으며 현재 국내에서는 레닌 억제제를 제외

하고는 임상에서 널리 사용되고 있다.1 레닌-안지오텐신계는 
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그림 1. 레닌-안지오텐신 시스템 
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그림 2. ACE2 가 억제 또는 항진되었을 때 작용 비교
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안지오텐신 II의 주된 작용을 통해 심뇌혈관 질환의 합병증 발

생에 중요한 역할을 하는 것으로 알려졌다.2, 3 따라서 안지오

텐신 II의 생성을 억제하거나 (ACEi), 수용체와 결합하는 것을 

차단하게 되면 (ARB) 심뇌혈관 질환의 합병증 발생을 효과적

으로 예방할 수 있으며 실제 많은 임상연구에서 이들 약제의 

유용성이 증명된 바 있다 (그림 1).

그런데 레닌-안지오텐신계는 기존에 알려진 고전적인 경로 

이외 angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)를 통한 

경로가 있다는 사실이 새롭게 밝혀졌다. 즉, 안지오텐신 I 이 

ACE2를 통해 angiotensin 1-7 생성되면 Mas 수용체와 결

합하여 세포의 비후를 억제하고, 혈관을 확장시키며, 항산화 

작용을 매개하여 결론적으로 심혈관 질환이 발생/악화하는 

것을 억제할 수 있다. 즉, 심혈관질환 발생에 악영향을 미치는 

안지오텐신 II를 분해하며, 반대가 되는 작용을 함으로써 상호 

보완할 수 있는 역할을 담당하는 것이다 (그림 2).

2. COVID-19 와 ACE2

이와 같이 심혈관계를 보호하는 작용을 하는 ACE2가 SARS-

CoV-2 스파이크 단백질의 수용체라는 사실로 인해 레닌-안

지오텐신 억제제를 복용하는 심혈관질환 환자에서 어떻게 

영향을 미칠 것인가에 관해 혼란이 야기되었다. 즉, ACE2 가 

SARS-CoV-2의 수용체이기 때문에 ACE2 발현이 증가된 상

태에서 감염위험이 증가할 것이고, 이전 연구에서 레닌-안지

오텐신 억제제인 ACEi 와 ARB를 복용하는 환자에서 ACE2 발

현이 증가되었다는 결과가 있기 때문에 고혈압 또는 심혈관질

환의 치료를 위해 레닌-안지오텐신 억제제를 복용하는 환자

는 다른 계열의 약제로 바꿔야 한다는 주장이 나오기 시작하

였다.4 한편, 이전 SARS 감염에서는 ACE2 발현이 감소하는 

경우에 보다 중증의 폐렴이 발생하였고, 폐렴 환자 중 ACEi 나 

ARB를 사용하는 환자의 사망률이 더 낮다는 결과를 근거로 

폐렴 진행에 있어 염증을 진행시키는 안지오텐신 II를 차단하
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그림 3. COVID-19 감염 및 질병발생에 있어 ACE2의 보호/위해 효과5
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는 것이 환자에게 도움이 되지 않을까 하는 추측도 있었다. 또

한 COVID-19 환자에서 SARS-CoV-2가 ACE2에 결합하게 되

면 ACE2를 통한 안지오텐신 1-7의 생성이 감소하고, 안지오

텐신 II를 통한 염증 반응이 항진되어 ACE2 감소한 경우 오히

려 폐렴의 임상경과가 악화되는 것이 아닌가 하는 우려가 제

시되기도 하였다. 결국 심혈관질환 환자에서 호흡기계 ACE2 

발현이 증가되어 있어 감염에 취약한 것인지, ACEi 또는 ARB

를 복용하는 환자에서 ACE2 발현이 증가되어 COVID-19 감

염 위험이 증가할 것인지, 아니면, ACEi 또는 ARB를 복용하는 

환자에서 중증의 폐렴을 예방하는 결과가 나올 것인지에 대한 

많은 상반된 의견들이 제기되었다 (그림 3).  

Data from New York Univerdity (NYU) Langone Health EHR Reynolds, et al. NEJM 2020

Data from New Lombardy region of ltaly
Mancia, et al. NEJM 2020

표 1. RAS blocker 사용과 COVID-19 감염에 관한 뉴욕과 이탈리아 연구 결과 
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3. 레닌-안지오텐신 저해제와 COVID-19 관련성

중국에서 발표된 초기 자료를 보면 COVID-19 감염자 중 고

혈압, 심혈관질환자 등이 많고, 예후가 불량하였다. 이러한 사

실로부터 ACEi 나 ARB를 사용하는 환자에서 ACE2 발현이 

증가하게 되어 감염의 위험이 높고 예후가 나쁜 것이 아닌가 

하는 우려가 제기되었다. 고혈압은 전세계적으로 가장 흔한 

만성질환이며 고혈압 환자의 상당수가 레닌-안지오텐신 억

제제를 복용하고 있기 때문에 전세계에 대유행하는 감염질환

의 위험을 높인다고 하면 의사들은 다른 계열의 약제로 변경

을 고려할 것이고, 고혈압 및 심혈관질환자는 약제 복용을 중

단할 위험성이 있기 때문에 유럽, 미국, 한국 고혈압/심장 학

회에서는 학회의 의견을 발표하여 레닌-안지오텐신 억제제

와 COVID-19의 관련성이 아직까지 명확하지 않으니 우선은 

복용하고 있는 약제를 지속하고 투약이 중단되지 않도록 하

는 것을 권고하였다.6

이러한 관심 속에 드디어 2020년 5월 1일 3편의 논문이 

New England Journal of Medicine에 온라인 출판되면서 

(그 중 한편의 논문은 나중에 철회됨) 레닌-안지오텐신 억제

제와 COVID-19 와의 관련성에 대한 궁금증이 해소되었고, 

이후 JAMA에도 덴마크에서 수행된 후향적 코호트 연구결과

가 발표되었다 7 - 9 (표 1). 이들 논문들의 일관된 결과는 “고혈

압 약제는 COVID-19의 감염위험도와 관련이 없으며 레닌-

안지오텐신 억제제를 사용하였다고 하여 예후가 불량해지는 

것은 아니다” 라고 정리할 수 있다. 한편, 국내에서도 청구자

료를 기반으로 비슷한 분석을 수행하였고, 외국의 논문과 마

찬가지로 고혈압 약제 종류에 따라 COVID-19의 감염위험

이 증가하거나 예후가 나빠지지는 않았기 때문에 COVID-19

로 인해 야기된 레닌-안지오텐신 억제제와 관련된 논란은 어

느정도 해결되었다고 생각된다. 흥미롭게도 국내의 연구에

서는 혈압약의 종류와 무관하게 약제를 잘 복용하는 환자가 

COVID-19에 감염될 위험성이 낮게 나왔기 때문에 막연한 두

려움으로 인해 기존 처방약을 복용하지 않는 것은 반드시 피

해야겠다. 향후에는 recombinant human ACE2 항체를 활

용하여 SARS-CoV2를 중화시켜 치료제로 사용할 수 있겠는

가 하는 것과 조직에서 ACE2 발현이 항진되어 있는 것이 질

병의 경과에 어떠한 영향을 미칠 것인가에 주제에 대해 추가

적인 연구가 수행되어야 할 것이다.  
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