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What's hot?

코로나바이러스19 감염증과 안지오텐신전환효소2

한양대학교 의과대학 내과학교실

신진호

Severe Acute Respiratory Syndrome-coronavirus 2 Infection: 
Role of Angiotensin-converting Enzyme 2

Jinho Shin

Department of Internal Medicine, Hanyang University College of Medicine, Seoul, Korea

A role of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) in the coronavirus disease 2019 pandemic has been suggested, because it is the 

molecular receptor for severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2 (SARS-CoV2). ACE2 is known to provide a protective ef-

fect for cardiac and vascular tissues, because it generally counteracts angiotensin II (Ang II) activity. ACE2 downregulation has 

been implicated in the pathogenesis of cardiovascular disease. ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers may enhance 

ACE2 mRNA expression and enzyme activity. However, this has not been demonstrated in lung tissue. In the lungs, Ang II induces 

vasoconstriction to prevent ventilation perfusion mismatch, while also increasing vascular permeability (which can precipitate pul-

monary edema). ACE2 is expressed in 0.67% of human lung cells, 80% of which are type 2 alveolar cells. Men (of all ethnicities) 

and Asian individuals have been shown to express higher levels of ACE2 than women and non-Asian individuals, respectively. 

However, there are no data from human studies indicating that high ACE2 expression increases the likelihood of SARS-CoV2 

infection. In animal studies, an increase in Ang II caused by SARS-CoV2 or spike protein interactions, in turn due to ACE2 down-

regulation, has been identified as the key mechanism underlying lung injury. In human studies of SARS-CoV2 infection, ACE2 

overexpression was shown to cause inflammatory apoptosis and a cytokine storm. The actions of ACE2 and Ang II in 

SARS-CoV2-infected vascular and lung tissues differ between animals and humans. ACE2 expression levels pre- and 

post-SARS-CoV2 infection should be differentiated.  (Korean J Med 2020;95:232-235)

Keywords: Severe acute respiratory syndrome coronavirus; COVID-19; Angiotensin converting enzyme 2; Angiotensin-con-

verting enzyme inhibitors; Angiotensin receptor antagonist
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서 론

Wan 등[1]에 의해 2019년 말에 우한에서 시작된 코로나바이

러스19는 2002년과 2003년 사이에 유행하였던 사스바이러스1 

(severe acute respiratory syndrome coronavirus1, SARS-CoV1)의 

연장선으로 보는 견해가 제시되었고 유전적인 특성에 대해 

보고되었다. 이에 따라 코로나바이러스19는 사스바이러스2 

(SARS-CoV2)로 명명되었으며, 사스바이러스1과 마찬가지로 

안지오텐신전환효소(angiotensin converting enzyme, ACE) 2 단

백을 수용체로 이용하여 폐포세포 내로 진입하여 감염을 일으

키는 것으로 보고하였다. 곧이어 Fang 등[2]은 ACE2의 발현이 

제1형 또는 제2형 당뇨병 또는 ACE 억제제 및 안지오텐신차단

제 사용에 의해 발현이 증가된다고 보고하면서 급기야 ACE 

억제제 및 안지오텐신차단제를 칼슘차단제로 변경할 필요성

을 제기함으로써 일대 혼란이 야기되었다. 뿐만 아니라 ibupro-

fen과 thiazolidinediones의 사용도 문제가 제기되었다[2]. 따라

서 항간에 제기되었던 ACE2와 코로나바이러스19 감염증

(corona virus disease 19, COVID19) 간의 연관성과 이와 관련된 

치료에 미치는 영향에 대해 정확한 고찰이 필요하다. 

본 론

ACE2 단백의 기본 특성과 임상 적용 경과

ACE2는 2000년에 Donoghue 등[3]이 발견하여 안지오텐신

(angiotensin) I과 ACE1의 작용에 의한 안지오텐신 II의 작용

을 경감시키는 경로에 작용하여 안지오텐신 1-7을 생성하는 

효소이다. ACE2는 대부분 혈관과 심근조직에 분포하여 혈

압의 감소, 혈관 손상의 억제와 같이 안지오텐신 II의 작용과 

반대되는 작용을 갖는 것으로 보고되었다. SARS-CoV1 감염

과 관련하여 ACE2가 바이러스 표면의 스파이크 단백에 대

한 수용체로 작용한 후 바이러스를 세포 내로 끌어들이는 작

용을 하는 것으로 알려지면서 감염과 관련하여 폐포 및 소장 

상피 세포에 ACE2가 분포하는 것이 널리 알려지게 되었

다[4]. 즉, 정상 상태에서 ACE2는 혈관 및 심근조직과 같은 

내피세포 계통에 분포하는 폐쇄된 계통과 폐포 및 장상피와 

같이 외부세계와 연결되는 개방 계통에 모두 존재하지만 이 

두 계통에 분포하는 ACE2의 작용은 감염의 관점에서 볼 때 

감염의 전 단계에서는 확연히 구분된다고 볼 수 있다. 

그중 혈관내피세포 및 심근에서 ACE2의 역할은 안지오텐

신 II의 작용을 약화시켜 균형추 역할을 하는 것이므로 안지

오텐신 II의 과다발현에 의한 심혈관계 질환 및 고혈압 당뇨

병 등의 병적 상황에서 유의미한 보호 효과가 있음이 보고되

었다[5]. 그리고 ACE 억제제와 안지오텐신차단제를 투여하

면 동물 실험에서 심근의 ACE2의 유전자 발현 및 활성도를 

증가시키는 것으로 보고되었다[6]. 이러한 연구를 바탕으로 

ACE 억제제와 안지오텐신 II의 약리학적 기전에 차이점이 

있어서 안지오텐신 II가 ACE2의 활성화에 따른 혈압 강하 

작용에 더 많은 영향을 미칠 것으로 추측되고 있으며, ACE 

억제제는 ACE2 mRNA 발현에는 영향을 미치지 않는다는 보

고도 있다[7]. 마지막으로 ACE2의 유전자 발현과 ACE2의 

활성도가 기능적으로 비례하여 해석될 수 없다는 점도 임상

적 적용에 있어서 매우 중요한 사항이다[8]. 따라서 감염의 

시초에 폐포 내에서 ACE2가 과다 발현되는 것에 대해 기존

의 ACE 억제제나 안지오텐신차단제 치료가 혈관이나 심근

에서 ACE2의 과다발현에 관여한다는 동물 실험 연구 결과

를 무비판적으로 폐포세포에 ACE2의 과다발현으로 확대 적

용하는 것에는 무리가 있다. 

ACE2와 SARS-CoV1에 관한 동물시험 데이터

이미 2002년 이후 SARS-CoV1에 대한 실험실 연구 데이터

는 상당히 축적되어 있어서 SARS-CoV2와 유사성을 전제로 

기존의 데이터를 살펴보는 것은 의미가 있다[9,10]. 이들 연

구 결과를 요약하면 첫째, ACE2는 바이러스 감염을 매개한

다는 사실이 ACE2 knock out 생쥐에서 바이러스 감염이 미

미하다는 실험 결과로 증명되었다. 둘째, 바이러스 또는 바

이러스의 spike 단백의 ACE2 결합에 의해 ACE2가 하향조절 

된다는 점이 세포 실험에서 증명되었다. 셋째, ACE2의 하향

조절에 의한 안지오텐신 II의 증가가 폐손상의 주요 기전이

라는 점이다. 넷째, 안지오텐신 II 차단제가 폐손상을 부분적

으로 방지할 수 있다는 점이다. 이러한 연구 결과에 근거하

여 ACE2의 하향조절을 막기위해 ACE2를 증강시키는 치료

법의 유용성에 대한 논의가 있기도 하였다[11]. 그러나 이들 

연구 모델은 바이러스 자체에 의한 폐손상 모델이 아닌 산 

흡입에 의한 폐손상 모델에 근거하기 때문에 치료적 의미는 

제한적이라고 볼 수 있다. 
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ACE2와 SARS-CoV2에 관한 인체 데이터 

집단적 발병이 시작된 이후로 소규모 연구에서 고혈압과 

감염의 빈도 및 중증도의 관련성에 대한 여러 편의 논문이 

출판되었다. Guan 등[12]과 Zhou 등[13]의 연구에서 보여준 

고혈압, 당뇨병 및 심혈관 질환의 연관성에 있어서 가장 큰 

문제점은 연령과 같은 보편적인 혼란변수를 통제하지 못하

였고, 이를 고려하면 독립적인 연관성은 인정되지 않는다는 

점이다. 그리고 ACE 억제제와 안지오텐신 II 사용이 일반적

인 패혈증에 있어서 낮은 사망률과 연관성마저 보고되고 있

어서 중증 SARS-CoV2 감염에서 이들 약제의 부정적인 연관

성은 결코 예단할 수 없다[14].  

ACE2와 감염의 시작

앞서 언급한 바와 같이 혈관계통에서 유래한 전형적인 

ACE2의 작용 이론을 감염의 시초 단계에서 폐포 환경에 직

접 적용하는 것에는 무리가 있다. 폐포 환경에서 감염 초기

에 이슈가 되는 것은 ACE2의 과다 발현과 관련된 요인과 바

이러스의 ACE2에 대한 친화성으로 구분하여 생각해 볼 수 

있다. 첫째, SARS-CoV2는 SARS-CoV1과 비교하여 spike 단

백질에 접촉하는 receptor binding domain은 상당히 유사한 것

으로 알려져 있으나 14개의 ACE2 접촉 부위 중 9개는 완벽

하게 동일하나 5개는 부분적으로 동일하며, 이로 인해 ACE2

에 대한 친화성은 SARS-CoV2가 SARS-CoV1에 비해 상대적

으로 약한 것으로 보고되고 있다[1,15,16]. 둘째, 여전히 

SARS-CoV2도 ACE2를 매개로 감염이 성립된다[17]. 셋째, 

ACE2의 과다발현이 실제로 존재하는지에 대한 최근 연구에 

따르면 흡연만이 유의하게 ACE2의 과다발현과 관련이 있다

고 보고되었으며, 근거가 불확실한 채로 제시되었던 당뇨병, 

심혈관계 질환, 및 ACE 억제제 또는 안지오텐신차단제에 대

한 결과는 제시되지 않았다[15].

안지오텐신 II의 작용에 의해 ADMA-17이 활성화되면 세

포막에 존재하는 ACE2의 shedding을 유발하여 이론적으로

는 SARS-CoV의 접촉을 줄일 수 있다는 가정이 가능하

나[18], 실제로는 세포막에 존재하는 ACE2의 활성도는 변하

지 않는다는 보고가 있다[15,19]. 

ACE2와 감염의 진행

SARS-CoV2 감염은 특징적으로 무증상 감염이 흔한 점과 

영상의학적으로 간질의 변화가 진행되면서 환기장애를 유발

하여 중증으로 진행하는 것으로 알려져 있다[15]. 그런데 6개

의 독립적인 연구로부터 수집된 624명의 폐조직, 기관지폐

포세척 표본, 및 상피세포 표본을 대상으로 분석된 감염의 

진행 과정에서 감염이 시작된 이후 ACE2의 발현 양상을 보

면 기존의 실험실적 연구에서 예측되는 바와는 정반대로 

ACE2의 발현이 오히려 증가되는 것으로 보고되었다[15]. 그

리고 ACE2의 항진이 선천성 또는 적응성 면역반응과 관련

성이 있을 것으로 보고 있으며, B세포를 포함한 여러 면역세

포의 조절과 IL-1, IL-10, IL-6, IL-8과 같은 사이토카인

(cytokine) 분비에 관여하는 것으로 제시하였다. 즉, 바이러스

의 spike 단백이 ACE2와 결합하여 폐포 세포 내로 진입한 이

후에 면역반응이 유발되어 ACE2 발현이 항진되면 상피세포

의 유전자적 변화에 의해 바이러스의 유입과 증식에 유리한 

조건이 형성되고 T세포를 자극한다는 가설이 제시되고 있

다. 이중, IL-1β, IL-10, 및 IL-8은 중증 감염과 관련이 있는 

것으로 보고되고 있어서[20], 더 나아가 ACE2의 과다 발현

이 사이토카인 폭풍(cytokine storm)과 관련이 있을 것이라는 

추측도 제기되고 있다. 이와 관련하여 비스테로이드성 소염

제 사용이 COVID19와 관련이 있을 것이라는 논란도 있었으

나 아직까지 cyclooxygenase의 직접적인 연관성을 추론할만

한 연구 결과는 충분치 않다. 

결 론

COVID19 초기에 출판된 논문에서 기존의 심혈관계에 적

용되던 ACE2의 발현에 대한 무비판적 확대 적용에 의한 섣

부른 가설 제기로 인해 사회관계망서비스와 진료실에 상당

한 혼란이 야기되었으나 실제로는 SARS-CoV1에 관한 기존 

실험실 연구에서 핵심적인 전제조건인 ACE2의 하향조절 및 

안지오텐신 II의 과잉의 개념이 인체에 대한 SARS-CoV2 연

구에서는 그와 정반대의 결과가 보고되고 있다. 즉, 기존의 

만성적인 조직 손상 또는 염증 반응에서 ACE2가 염증과 조

직손상을 억제하는 역할을 했었다면 SARS-CoV2 감염에서

는 상피세포가 외계의 항원에 대응하는 면역반응으로서 일

차적인 ACE2의 항진이 유발된다는 점에서 큰 차이가 있다

고 본다. 이러한 조건 하에서 ACE2의 항진에 의해 바이러스 
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증식과 유입에 유리한 조건이 생성됨과 동시에 각종 면역체

계가 활성화 됨으로써 심각한 염증반응, 조직손상 또는 사이

토카인 폭풍이 발생하는 것을 알 수 있다. 따라서 그동안 전

개되었던 고혈압, 당뇨병, 심혈관 질환, ACE 억제제 및 안지

오텐신차단제의 연관성에 대한 논란은 비판적 관점에서 볼 

때 전혀 근거가 없다고 봐도 무방할 것이다.  

중심 단어: 2형 코로나바이러스 급성 호흡곤란증후군; 코로

나바이러스19 감염증; 안지오텐신전환효소 2; 

안지오텐신전환효소차단제; 안지오텐신수용체

차단제
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