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Ⅰ. 서  론

코로나바이러스감염증-19(COVID-19)는 중증급성호흡기

증후군 코로나바이러스-2(SARS-CoV-2)에 의해 감염 및 전

파되며, 2020년 3월 11일 세계보건기구(WHO)가 팬데믹으로 

선언한 이후 전 세계적으로 공중보건을 붕괴시키고 있는 호

흡기 질환이다. 이전에 발생한 중증급성호흡기증후군(SARS) 
및 중동호흡기증후군(MERS)을 야기하는 코로나바이러스는 

펜데믹으로 이어지지는 않았지만 두 증후군 모두 공중보건

에 위협을 주었다(1).
SARS-CoV-2는 인간을 감염시키는 가장 최근에 발견된 

코로나바이러스(CoV)의 종으로, 베타 CoV의 새로운 변종으

로 분류된다. 유전학적으로 SARS-CoV와 80% 이상의 유사

성을 가지며, 박쥐에서 기원한 MERS-CoV와 50% 이상의 

유사성을 갖고 있다(2, 3). 
COVID-19 질병의 일반적으로 확인되는 임상 증상은 발

열, 마른 기침, 숨가쁨 및 과도한 피로감 등이 있으며, 경미

한 징후는 두통, 가래, 설사 및 림프구감소증으로 보고되어 

있다(4, 5). 이러한 증상들은 약 5일의 잠복기 후에 대부분 나

타난다(6). COVID-19 환자의 흉부 컴퓨터 단층 촬영을 통해 

SARS-CoV-2에 의한 폐렴을 확인할 수 있으며, 폐에서의 염

증이 전신으로 확대되는 전신 염증으로 발전하여 상태가 악

화되어진다(7, 8). 최근 COVID-19는 광범위한 임상 징후와 

증상을 나타내는 것으로 밝혀졌다. 다양한 사례 연구에서 

심장, 폐, 소화기계, 간, 신장 및 중추 신경계를 포함한 신체

의 모든 중요한 기관들과의 관련성들이 보고되었으며, 이러

한 원인들로 인하여 중증 환자들의 경우 더 나쁜 임상 결과

와 치명률 증가로 이어질 수 있다(9).
비록, COVID-19에 대한 백신들이 개발되어 SARS-CoV-2

의 감염 및 확산을 늦추고 있지만, 놀랍게도 바이러스의 빠

른 변이가 개발된 백신들의 면역효과를 의심받게 하거나 실

제로 낮추고 있는 실정이다. 아직 정확한 SARS-CoV-2에 대

한 항바이러스제는 발견되거나 개발되지 않았다. 증상 완화

제를 사용하는 것 외에 사용할 수 있는 유일한 옵션은 바이

러스 감염을 약화시키기 위한 프로테아제 억제제와 뉴클레

오시드 유사체를 포함하는 광범위한 항바이러스 약물을 사

용하는 것이다(10). 최근 COVID-19에 대해 일부 효과가 있
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는 것으로 기록된 항바이러스제 중에는 오셀타미비르(항독

감제), 로피나비르/리토나비르(항인간 면역결핍 바이러스, 항
HIV) 및 간시클로비르가 있다(11). 에볼라 바이러스 및 클로

로퀸 및 하이드록시클로로퀸과 같은 항말라리아제를 제어

하기 위해 활용되어 온 광범위한 항바이러스제 렘데시비르

의 높은 효능도 COVID-19 감염을 제어하기 위해 보고되었

다(12, 13). 
현재 수많은 제약회사들이 개발 및 테스트 중인 COVID-19 

치료제들이 있지만, 앞으로 임상승인까지는 많은 시간이 걸

릴 것이다. 본 논문에서는 중증환자들의 심각한 증상 및 치

명율을 낮출 수 있는 SARS-CoV-2를 위한 용도 변경 약물들

에 대해 초점을 맞추었다.

Ⅱ. 본  론

1. COVID-19 감염 메커니즘 및 가능한 약물 표적 

바이러스 외피의 스파이크 당단백질은 세포 수용체인 안

지오텐신 전환 효소-2(ACE-2)와 결합하여 숙주 세포로의 바

이러스 진입을 위한 주요 결정인자이다. 바이러스 감염 및 

융합은 단백질분해 및 절단 과정과 clathrin 의존성 및 독립

적 엔도사이토시스를 통해 발생한다. 일단 세포에 들어가면 

바이러스는 RNA를 방출하여 두 개의 단백질과 구조 단백

질을 합성하고 복제를 시작한다. 그 다음 뉴클레오캡시드의 

형성은 게놈 RNA와 뉴클레오캡시드 단백질의 조합에 의해 

일어난다. 마지막으로, 바이러스 입자가 있는 소포는 원형질

막과 결합하여 바이러스를 방출한다(14). COVID-19에 대한 

다양한 치료제는 복제 주기의 하나 이상의 여러 단계에서 

가능하다.
다양한 연구에서 중증 환자에서 중증의 “사이토카인 폭

풍”이 보고되었다. 급성 호흡 곤란 증후군(ARDS)을 유발하

는 “사이토카인 폭풍”은 여러 면역 활성 분자들의 효과로 

인해 발생한다(15). 이것은 COVID-19에서 가장 위험하고 

생명을 위협하는 증상 중 하나이다. 폐포 상피 세포에 결합

한 바이러스는 선천성 면역 체계와 후천성 면역 체계를 활

성화한다. 사이토카인은 대식세포에서 방출되어 혈관 확장

을 유발하고, 더 많은 면역 세포를 손상 부위로 이끈다. 폐
포에 체액이 축적되면 계면활성제가 손상되어 폐포가 붕괴

되어 가스 교환에 영향을 준다. 호중구의 추가 유입은 감염

된 세포를 파괴하기 위한 활성 산소 종(ROS)의 방출을 초래

한다. 또한, 인터루킨-6(IL-6)을 비롯한 사이토카인이 광범위

하게 방출되어 혈관 투과성이 증가합니다. 이는 추가로 많은 
수의 혈액 세포와 체액이 폐로 들어가고 호흡곤란과 호흡 

부전을 유발한다(16). 결국, 이러한 과도한 염증 및 사이토

카인 폭풍 증후군은 SARS-CoV-2에 의한 ARDS 및 다기관 

부전의 원인이 된다. 

2. COVID-19의 치료 전술

약물 용도 변경은 이 새로운 치명적인 전염병에 대한 예방 

또는 치료 조치로 잠재적 후보를 찾는 가장 빠른 유일한 접근 

방식이다(17). 이버멕틴과 하이드록시클로로퀸을 사용한 시

험이 대표적인 예라 할 수 있다. SARS-CoV-2도 SARS-CoV 
및 MERS-CoV와 같은 베타 코로나바이러스와 동일한 클래

스에 속하기 때문에, 현재 많은 연구가 SARS-CoV 및 

MERS-CoV에 의한 감염에서 입증된 항바이러스제들을 토

대로 테스트를 실시하고 있다(Table 1). 

3. 항바이러스제

1) 렘데시비르(Remdesivir)

렘데시비르는 연구용 항바이러스제이자 COVID-19의 실

험적 치료제로서 미국에서 임상시험 중인 첫 번째 약물이다

(18). MERS-CoV와 같은 다양한 RNA 바이러스에 대해 광

범위한 작용을 한다. 렘데시비르와 클로로퀸은 시험관 내 

신종 코로나바이러스 감염 통제에 매우 효율적인 것으로 나

타났다(19). 최근 메커니즘 연구에서 렘데시비르가 RNA의

존성 RNA 중합효소의 활성을 억제함으로써 작용한다는 것

을 입증했다 (20). 렘데시비르의 예방 및 치료 가능성에 대

한 MERS-CoV의 붉은털 원숭이 모델 감염에 대한 조사에서 

이 약물이 감염 전 또는 후에 투여될 때 폐 손상을 줄이고 

바이러스 복제를 억제할 수 있음이 밝혀졌다(21). 렘데시비

르의 활성 대사 산물은 효소의 활성 부위와 상호 작용할 수 

있으며, 기존의 다른 유사체보다 항바이러스 작용을 강화하

는 리보스 1’-CN 그룹으로 인해 지연된 사슬 종결과 왜곡된 

절단을 일으킬 수 있다(22). 진행 중인 임상시험 10개 중 9
개는 SARS-CoV-2 감염에서 렘데시비르의 항바이러스 활성

을 평가하는 것을 목표로 하고 있으며, 이러한 연구 중 하나

는 순전히 약물의 부작용을 평가하기 위한 것도 있다.

2) 우미페노비르(Umifenovir)

우미페노비르는 여러 경로를 통해 작용하는 항바이러스

제로서 다양한 외피 및 비외피 DNA 및 RNA 바이러스에 효

과적이어서, 주로 인플루엔자의 예방 및 치료에 사용된다. 
이 약은 러시아에서 25년 이상, 중국에서 14년 이상 사용되

어 왔고(23), SARS에서 이 약제의 효능이 입증되었기 때문
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Table 1. Details of clinical trials on drug candidates against COVID-19 (ClinicalTrials.gov)

　 Intervention/treatment Study type/phase Primary 
purpose

Number of
participants

1 Remdesivir Interventional Treatment 453 

2 Remdesivir Interventional Treatment 308 

3 Remdesivir Expanded access Treatment 　

4 Remdesivir Interventional Treatment 400 

5 Remdesivir Interventional Treatment 600 

6 Remdesivir Expanded access Treatment -

7 Remdesivir Interventional Treatment 440 

8 Hydroxychloroquine Interventional phase 3 Treatment 440 

9 Hydroxychloroquine/remdesivir Interventional Treatment 700 

10 Chloroquine/hydroxychloroquine Interventional phase 2 Prevention 55,000 

11 Chloroquinephosphate Interventional Treatment 250 

12 Chloroquine Interventional phase 2, 3 Treatment 210 

13 Chloroquinephosphate Interventional phase 3 Treatment 400 

14 Chloroquineor/hydroxychloroquine Interventional Prevention 4,000 

15 Chloroquineanalog/nivolumab/tocilizumab Interventional phase 2 Treatment 273 

16 Chloroquine/diphosphate Interventional phase 2 Treatment 440 

17 Azithromycin/chloroquine Interventional phase 3 Treatment 1,500 

18 Azithromycin/hydroxychloroquine Interventional phase 4 Treatment 226 

19 Darunavir/hydroxychloroquine Interventional phase 3 Treatment 3,040 

20 Hydroxychloroquine Interventional phase 3 Treatment 2,486 

21 Hydroxychloroquine Interventional Treatment 220 

22 Hydroxychloroquine/azithromycin Interventional phase 3 Treatment 440 

23 Hydroxychloroquine Interventional Treatment 1,300 

24 
　

Levamisole/budesonide/formoterol,
lopinavir/ritonavir/hydroxychloroquine

Interventional phase 2, 3
　

Treatment
　

30 
　

25 
　

Carrimycin/lopinavir/ritonavir/arbidol
chloroquinephosphate

Interventional phase 4
　

Treatment
　

520 
　

26 
　

Oseltamivir/hydroxychloroquine
lopipinavir/ritonavir/darunavir/favipiravir

Interventional phase 3
　

Treatment
　

80 
　

27 Favipiravir Interventional Treatment 210 

28 Favipiravir Interventional phase 3 Treatment 100 

29 Arbidol Interventional phase 4 Treatment 380 

30 
　

ASC09 (novel investigational protease inhibitor)
lopinavir/ritonavir

Interventional
　

Treatment
　

160 
　

31 Lopinavir/ritonavir/hydroxychloroquine Interventional phase 2 Treatment 150 

32 Lopinavir/ritonavir Interventional phase 2 Treatment 440 
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에 현재 중국에서 COVID-19의 경험적 치료에 사용되고 있

다(24, 25). 이 약은 최대 10일 동안 200 mg을 1일 3회 경구 

투여한다(26). 코호트 연구에서 경구 우미페노비르와 로피

나비르/리토나비르를 병용 투여한 환자의 75%가 7일 이내

에 회복된 반면, 로피나비르/리토나비르 단독 투여 환자의 

35%가 회복되었다. 그리고 14일 후 약물 조합을 받은 환자

의 94%에서 바이러스 제거에 도달했지만, 다른 그룹에서는 

69%에 불과했다(27). 또한, 우미페노비르 치료는 퇴원율을 

증가시킬 뿐만 아니라, 치명률을 감소시킬 수 있다(28).

3) 로피나비르와 리토나비르(Lopinavir/ritonavir)

이 두 약물은 모두 항레트로바이러스 프로테아제 억제제

이다. 리토나비르는 마이크로좀 효소 시토크롬 P-450 3A4
의 강력한 억제제로서 리토나비르의 병용 투여는 병용 투여

된 로피나비르의 생체 이용률 및 반감기를 증가시킨다(29). 
로피나비르/리토나비르는 400 mg/100 mg의 용량으로 하루

에 두 번 투여한다(26). 로피나비르/리토나비르 투여 후 한

국의 54세 남성 환자에서 코로나바이러스의 역가가 획기적

으로 사라졌으며(30), 인도에서는 14일 동안 로피나비르/리
토나비르 요법을 증상이 있는 고위험 범주의 COVID-19 환
자에게 사전 동의하에 사용하기로 하였다(31). 하지만, 로피

나비르/리토나비르 요법으로 심각한 COVID-19로 인해 병

원에 입원한 성인 환자에게서 주목할만한 치료 효과가 관찰

되지 않는다는 연구도 있으며(32), 이러한 결과들과 유사한 

보고들이 계속 나타나고 있다(33). 결국, 전문가들은 렘데시

비르와 로피나비르/리토나비르의 유효성을 무작위 대조 시

험으로 확인해야 한다는 의견을 내놓기도 한다. 코로나19가 

확인된 소아과 환자의 임상데이터에 따르면 36명의 어린이

가 인터페론-알파(INF-α)를 투여받았고, 14명은 로피나비르/
리토나비르를 투여받았지만 약물에 관계없이 모든 어린이

들은 14±3일 이내에 완전히 회복된 것으로 나타났다. 또한, 
로피나비르/리토나비르+리바비린과 함께 INF-α를 사용한 

치료는 COVID-19 치료에 있어서 유익한 작용이 보고되었

다(34). 현재까지의 여러 임상 연구들은 로피나비르/리토나

비르는 보조제 사용을 권장해야 한다는 주장들이 지속적으

로 많아지고 있다.

4) 파비피라비르(Favipiravir)

Pyrazine carboxamide의 유도체인 파비피라비르는 퓨린 

핵산 유사체로 바이러스 복제를 방해하고 RNA 바이러스의 

RNA 의존성 RNA 중합효소를 억제한다. 광범위한 항바이

러스 활성을 가지며, 인플루엔자 바이러스, 부냐바이러스, 
아레나바이러스 및 필로바이러스에 효과적이다(35, 36). 임
상시험의 초기 결과에 따르면 파비피라비르는 로피나비르/
리토나비르보다 항바이러스 활성이 더 강력하고 부작용은 

훨씬 적다고 알려졌다(37, 38). 바이러스 제거에 대한 효능

으로 인해 터키 보건부는 COVID-19에 의한 폐렴이 있는 중

환자를 치료하기 위해 파비피라비르를 승인했다. 

Table 1. Details of clinical trials on drug candidates against COVID-19 (ClinicalTrials.gov) (continued)

　 Intervention/treatment Study type/phase Primary 
purpose

Number of
participants

33 Hydroxychloroquine/lopinavir/ritonavir Interventional phase 3 Treatment 1,200 

34 Hydroxychloroquine/oseltamivir/azithromycin Interventional phase 3 Treatment 500 

35 
　

Lopinavir/ritonavir/hydroxychloroquine
Losartan

Interventional phase 2,3
　

Treatment
　

4,000 
　

36 Abidolhydrochloride/oseltamivir/lopinavir/ritonavir Interventional phase 4 Treatment 400 

37 Lopinavir/ritonavir tablets/xiyanping injection Interventional Treatment 80 

38 Lopinavir/ritonavir and traditional Chinese medicines Interventional Treatment 150 

39 Methylprednisolone Interventional phase 2 Treatment 104 

40 Colchicine Interventional phase 3 Treatment 2,500 

41 Angiotensin1-7 Interventional phase 2, 3 Treatment 60 

42 Thalidomide Interventional phase 2 Treatment 40 

43 Thalidomide Interventional phase 2 Treatment 100 

44 Dietary supplement:natural honey Interventional phase 3 Treatment 1,000 
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5) 오셀타미비르(Oseltamivir)

바이러스 표면에 발현되는 뉴라미니다제 효소는 세포에

서 바이러스를 방출하는 역할을 담당하는데, 이를 방해하는 

것이 뉴라미니다제 억제제인 오셀타미비르이다. 인플루엔

자의 예방 및 치료에 대해 승인되었으며(39), COVID-19 치
료에서 이 약물에 대해 5건의 시험이 등록되었다(Table 1).

COVID-19 환자의 임상 실험을 살펴보면, 115명의 피험자 

전원이 항생제, 산소 흡입과 함께 오셀타미비르를 투여받았

고 모두 회복되었다(40). 어린 시절 건선 병력이 있는 71세 

여성이 코로나19 양성 판정을 받아 오셀타미비르와 하이드

록시클로로퀸 치료 후 건선이 악화됐다고 지적했다. 하이드

록시클로로퀸은 표피세포의 집합을 유도하는 표피 트랜스글

루타미나제를 억제하며, 현재까지 오셀타미비르가 건선에 
영향을 미칠 수 있다는 보고는 없었다. 따라서 하이드록시

클로로퀸이 전 세계적으로 건선 수를 증가시킬 수 있다고 

합리적인 주장이 가능하다(41). 또한, 43세 여자 환자가 한

약과 함께 오셀타미비르를 사용하여 회복되어 퇴원하였지

만, 퇴원 22일 만에 SARS-CoV-2 검사에서 다시 양성 반응

을 보였으나, 다른 조치와 함께 회복기 혈장 요법으로 상태

를 호전시켰다(42).

6) 리바비린(Ribavirin)

리바비린은 바이러스 RNA 합성을 중단시키는 구아노신 

유사체 및 뉴클레오시드 억제제이다. 중증의 경우, 스테로이

드를 병용하거나 병용하지 않고 SARS를 치료하는 데 널리 

사용되어 왔다. 현재, SARS-CoV-2의 주요 프로테아제에 대한 

스크리닝이 완료되었으며, 리바비린, 텔비부딘, 비타민 B12 및 

니코틴아마이드가 우수한 도킹 점수를 가지며, COVID-19 치
료에 사용할 수 있음이 밝혀졌다(43). 또, 다른 분자 도킹 연

구에서 리바비린, 갈리데시비르, 소포스부비르, 렘데시비르 

및 테노포비르가 바이러스 RNA 의존성 RNA 중합효소에 

결합할 수 있기 때문에 COVID-19 치료에 효과적인 약제임

이 밝혀졌다(44). 리바비린은 헤모글로빈 수치를 감소시키

는 부작용을 나타내므로 호흡곤란 환자에게 권장되지 않는

다(45). 이 약에 대해 등록된 2건의 임상시험 중 1건이 완료

되었지만 결과는 아직 공개되지 않았다.

Ⅲ. 결  론

본 총설에서는 COVID-19와 관련하여 보고된 연구 및 등

록된 임상시험을 기반으로 현재 치료 전략, 진행 중인 임상

시험 및 잠재적인 미래 옵션에 대한 개요를 항바이러스제에 

초점을 맞추어 다루었다. 또한, 현재의 치료법이나 전략 중 

어느 것도 이 펜데믹을 종식시키기 위한 절대적인 해결책이 

될 수 없다는 점에도 주목했다. SARS-CoV, MERS-CoV, 인
플루엔자 바이러스, 에볼라 바이러스와 같은 RNA 바이러스

에 대한 활성에 따라 선택되어진 용도 변경 옵션 약물들은 

COVID-19에 대한 임상시험 후, 현재 각국에서 빠르게 사용

승인을 받고 있는 중이다. 한국에서는 화이자와 머크사의 

리토나비르가 신속승인을 받아 치료에 사용될 예정이고, 현
재 이 두 회사는 COVID-19 치료를 위한 항바이러스제 후보

인 molnupiravir의 임상 3상을 진행 중이다. 이처럼 지속적이

고 많은 임상 시험들이 진행되고 있기에 미래의 잠재적 솔

루션은 SARS-CoV-2에 의한 펜데믹의 종착지를 마련할 수 

있으리라 예상한다. 
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