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ABSTRACT

Various adverse events following immunization to coronavirus disease 2019 (COVID-19) vaccines have been reported 
as the administration of vaccines has been activated to end the COVID-19 pandemic. The most common symptoms 
are adverse reactions occurring in the immunogenicity process of reactogenicity. In addition, cutaneous adverse 
reactions, cardiovascular adverse reactions, neurological adverse reactions, and hematological adverse reactions have 
been reported. Thrombosis with thrombocytopenia syndrome, myocarditis, pericarditis, anaphylaxis, Guillain–Barré 
syndrome, and capillary leak syndrome have been severe adverse reactions. The COVID-19 vaccine dosing is a way 
to lower the fatality rate, not just the COVID-19 infection. Therefore, it is essential that we understand the reported 
adverse reactions to the COVID-19 vaccine for safe dosing and take appropriate action for adverse events.
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서론

코로나바이러스감염증-19(coronavirus disease 2019, 

COVID-19)는 SARS-CoV-2 RNA 바이러스 감염에 의한 

호흡기 증후군으로, 2019년 세계보건기구(World Health 

Organization, WHO) 중국 사무소로 우한시의 원인불명 폐

렴 환자가 처음 보고된 후 1월 초 신종 코로나바이러스를 분

리하면서 명명하게 되었다. 이후 COVID-19가 확산되면서 

2020년 3월 세계보건기구는 전염병 대유행(pandemic)을 선

언하였고, 2022년 3월 21일 현재까지 4억 7천여 명의 감염

과 6백만 명의 사망이 보고되고 있다. 사망률은 전 세계적으로 

1.3%로 보고되며, 국내는 0.1%의 사망률이 보고되고 있다.1) 

COVID-19의 대유행을 종식시키기 위한 많은 노력으로 치

료제와 백신 개발이 지속되었다. COVID-19 백신 접종은 영

국에서 2020년 12월에 시작한 이후 2022년 3월 21일 기준 

전 세계적으로 110억 명이 접종하였다. 국내는 2021년 2월 

26일 첫 접종이 시작되고, 현재 국민의 87%에서 1차 접종, 

86%에서 2차 접종을 완료했으며, 62%가 3차 접종을 완료하

였다. 

COVID-19의 종식에 대한 기대로 COVID-19 백신 접종이 
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전 세계적으로 빠르게 진행되었지만, 단기간에 개발된 백신은 

시판 후 다양한 이상사례들이 보고되고 있다. 이 종설에서는 

현재 보고되고 있는 COVID-19 백신의 이상반응에 대하여 정

리하고자 한다.

본론

COVID-19 백신의 종류 및 기전

2021년 국내에는 바이러스벡터 백신과 전령 리보핵산

(messenger ribonucleic acid, mRNA) 백신이 도입되었다. 

바이러스벡터 백신은 한국아스트라제네카백스제브리아주(한

국아스트라제네카[주], 아스트라제네카 백신)와 코비드-19백

신얀센주(한국얀센[주], 얀센 백신)가 있다. mRNA 백신은 코

미나티주(한국화이자제약[주], 화이자 백신), 모더나스파이크

박스주([주]녹십자, 모더나코리아[주]; 모더나 백신)가 허가되

어 사용되고 있다. 유전자재조합 백신인 뉴백소비드프리필드

시린지(에스케이바이오사이언스[주])는 2022년 1월 허가되어 

현재 사용되고 있다(Table 1).

바이러스벡터 백신은 SARS-CoV-2 스파이크 단백질 유

전자를 벡터 바이러스에 삽입하는 방식으로, 인체에 투입

된 스파이크 단백질 유전자의 DNA가 세포핵까지 도달한 후 

mRNA로 전사되어 세포의 세포질로 방출된다. 세포질 내의 

리보솜과 운반 RNA(transfer RNA)는 mRNA의 유전자 부호

를 해독하여 스파이크 단백질을 생성하여 세포 표면에 제시하

면, 항원제시세포가 이를 인식하여 CD4+ 및 CD8+ T 세포 

매개 면역반응을 활성화시킨다.2) 아스트라제네카 백신은 복제 

결핍 침팬지 아데노바이러스를 벡터로 사용하며, 얀센 백신은 

복제 불능 사람 아데노바이러스 26형을 벡터로 사용한다. 바

이러스벡터 백신은 자연 바이러스 감염을 모방하여 강력한 면

역반응을 생성할 수 있는 반면, 이미 해당 바이러스에 면역력

이 형성되어 있는 경우는 면역 유도가 낮을 수 있다.3)

mRNA 백신은 스파이크 단백질의 유전 물질을 mRNA 형

식으로 유전정보를 주사하여, 사람의 세포 내 리보솜에서 스

파이크 단백질을 생산하고, 면역 세포가 이를 인식하여 항체

를 생성하게 된다.2) 유전자 백신은 제조기간이 짧아 단기간 내 

대량 생산이 가능하고, 일부의 유전자만 변경하면 유전자 제

작이 어렵지 않아 돌연변이 바이러스에 빠르게 대응할 수 있

는 반면, 매우 불안정하여 보관 및 운반 시 낮은 온도가 필요

Table 1. Characteristics of available COVID-19 vaccines

mRNA vaccine Virus vector vaccine Recombinant 
protein vaccine

Manufacture Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca/ 
University of Oxford

Johnson & 
Johnson

Novavax

Vaccine name Comirnaty Inj. Moderna COVID-19 
Vaccine Inj.

Astra Zeneca 
COVID-19 Vaccine 

Inj.

COVID-19 
Vaccine Janssen 

Inj.

Nuvaxovid

Type of vaccine RNA-based RNA-based Non-replicating viral 
vector

Non-replicating 
viral vector

Protein-based

Age group 12 y/o and above 18 y/o and above 18 y/o and above 18 y/o and above 18 y/o and above
Vial Multiple dose vial Multiple dose vial Multiple dose vial Multiple dose vial Prefilled syringe
Dose and frequency 2 doses, 21 d apart 2 doses, 28 d apart 2 doses, 4–12 wk 1 dose 2 doses, 21 d apart
Dosage and route 
  of administration

Diluted vaccine 
0.3 mL

intramuscular 
injection

0.5 mL
intramuscular 

injection

0.5 mL
intramuscular 

injection

0.5 mL
intramuscular 

injection

0.5 mL
intramuscularly 

injection

Cold chain 
  requirements

–90℃ to –60℃ 
(6 mon)

–25℃ to 15℃ 
(7 mon)

2℃ to 8℃ 
(6 mon)

–25℃ to –15℃ 
(24 mon)

2℃ to 8℃ 
(5 mon)

Storage 
  requirements

–90℃ to –60℃ 
(6 mon)

2℃ to 8℃ (30 d) 2℃ to 8℃ 
(6 mon)

2℃ to 8℃ 
(3 mon)

2℃ to 8℃ 
(5 mon)

Punctured vial and 
  shelf life

After dilution
up to 25℃
within 6 h

Up to 25℃
within 6 h

Up to 30℃ 
within 6 h

2℃ to 8℃ 
within 6 h; 
up to 25℃ 
within 3 h

Use immediately 
after first opening

COVID-19: coronavirus disease 2019, mRAN: messenger ribonucleic acid, y/o: year old.
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하다는 단점이 있다.3) 

노바백스사의 뉴백소비드 프리필드시린지(K바이오사이언

스가 국내에서 제조, 노바백스 백신)는 국내에서 다섯 번째로 

승인된 COVID-19 백신으로, B형 간염, 자궁경부암 백신 등

에도 사용한 유전자재조합 방식을 적용한 것이다. mRNA 백

신이나 바이러스벡터 백신처럼 유전자물질을 인체 세포에 넣

어 스파이크 단백질을 만드는 방식과 달리 재조합 기술로 이

미 만든 스파이크 단백질을 인체에 주입해 면역을 유도한다. 

주사기에 1회분 백신을 미리 주입해 출고하는 ‘프리필드’ 방

식이라 분주할 필요가 없고, 냉장온도(2℃–8℃)에서 안정적으

로 운반 보관이 가능하다.4) 하지만 임상 2상 결과에서 기존의 

mRNA 백신보다 면역성이 크게 높지는 않았다.5) 

예방접종 후 이상반응(Adverse events following im-

munization, AEFIs)

예방접종 후 이상반응은 예방접종 후 발생하는 모든 의도하

지 않은 증상을 말하며, 반드시 예방접종과의 인과성을 요구

하는 것은 아니다.6) 예방접종 후 이상반응은 원인에 따라 백신 

구성물질 관련 반응, 백신 결함에 의한 반응, 예방접종 오류에 

의한 반응, 예방접종 관련 불안 반응, 우연한 반응으로 구분할 

수 있다(Table 2). 이 중 현재 백신 이상반응으로 보고되는 반

응들은 백신 구성물질 관련 반응이다. 발생부위에 따라서는, 

예방접종을 받은 부위와 그 주변에 국한된 이상반응은 국소 

이상반응(local reactions), 발열, 권태감, 근육통 등과 같이 

예방접종을 받은 부위에 국한되지 않고, 전신에 나타나는 이

상반응을 전신 이상반응(systemic reactions)으로 분류한다. 

COVID-19 백신 개발 후 긴급승인을 위한 임상시험에서 보

고된 이상반응은 대부분 접종부위 통증, 두통, 피로, 근육통, 

오심, 발열로 이들은 예방접종에 대한 염증반응의 물리적 징

후로, 체내 면역의 형성 과정에서 일어날 수 있는 부작용으로 

생각되는 반응원성(reactogenicity)이었다.7) 하지만 시판 후 

백신을 투약하면서 여러 예상하지 못한 이상사례들이 보고되

고 있다. 2022년 3월 17일 현재 국내 COVID-19 백신 이상

반응 의심사례 신고는 접종 10만 건당 386.8건이며, 이 중 중

대한 이상반응은 3.8%이다. 백신 종류별로는 예방접종 10만 

건당 얀센 백신 586.1건, 아스트라제네카 백신 537.7건, 모더

나 백신 457.8건, 화이자 백신 318.2건, 노바백스 백신 193.9

건이며, 중대한 이상반응은 아스트라제네카 백신 27.7건, 얀

센 백신 26.6건, 화이자 백신 12.7건, 모더나 백신 10.0건, 노

바백스 백신 8.9건으로 확인된다.8)

현재 문헌으로 보고된 여러 이상반응은 기존의 mRNA 백신

과 바이러스벡터 백신과 연관된 것으로, 노바백스 백신에 대

한 이상반응은 대부분 접종부위 통증, 두통, 근육통, 피로감으

로 보고되었다.4) 노바백스 백신 접종 이후 심근염의 이상사례

가 보고되었으나, 백신과의 인과성은 고려되지 않았고, 백신 

관련한 아나필락시스는 보고되지 않았다.9) 이 논문에서는 문

헌으로 보고된 COVID-19 백신 접종 후 발생한 주요 이상반

응을 정리하였다. 

피부 이상반응

백신 접종 이후 발생하는 피부 이상반응은 다양한 임상양상

으로 보고된다. 임상시험에서부터 보고된 접종부위 반응은 접

종 수분 이내에서부터 접종 수일 이후에도 발생하는 것으로 

보고되었다. 접종부위 피부 이상반응으로 가장 흔한 것은 발

적, 부종, 경화 소견이었다.10) 국소적 접종부위 반응은 보통 유

해하지 않은 것으로 고려되며, 수일 이내 호전되는 경과를 보

Table 2. Cause–specific categorizations of AEFIs (Council for International Organizations of Medical Sciences/World Health Orga-
nization 2012)

Cause–specific type of AEFI Definition
Vaccine product-related reaction An AEFI that is caused or precipitated by a vaccine due to one or more of the 

inherent properties of the vaccine product.
Vaccine quality defect-related reaction An AEFI that is caused or precipitated by a vaccine that is due to one or more 

quality defects of the vaccine product, including its administration device as 
provided by the manufacturer.

Immunization error-related reaction An AEFI that is caused by inappropriate vaccine handling, prescribing or 
administration and is thus by its nature preventable.

Immunization anxiety-related reaction An AEFI arising from anxiety about the immunization.
Coincidental event An AEFI that is caused by something other than the vaccine product, immunization 

error or immunization anxiety.
AEFI: adverse event following immunization.
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인다. 

국제 피부과 COVID-19 레지스트리(International Der-

matology COVID-19 Registry)는 2020년 4월부터 2021

년 5월까지 보고된 백신 관련 피부 이상사례 803건을 보고하

며, 백신별로 모더나 백신 69%, 화이자 백신 25%, 얀센 백신 

1.0%, 아스트라제네카 백신 0.6%의 피부 이상사례를 보고하

였다. 대부분 국소 접종부위 반응이었고, 그 외 두드러기, 홍

역양 발진 등을 보고하였다.11) 

두드러기, 혈관부종 등의 1형 과민반응은 폴리에틸렌글리콜

(polyethylene glycols, PEGs), 폴리소르베이트(polysorbate 

80) 등의 첨가제로 인한 이상반응의 가능성이 제기되기도 하

였다.12,13) 두드러기는 접종부위에 국한되기도 하며, 전신으로 

발현되는 양상을 보이기도 하였다.10) 

지연형 반응의 대표적인 임상양상은 코로나팔(COVID 

arm)로 알려진 이상반응으로, 대표적인 4형 과민반응이다.10) 

Coronavirus efficacy(COVE) 연구 그룹은 1차 접종 후 

0.8%의 코로나팔 유병률을, 2차 접종 후는 0.2%의 유병률을 

보고하였다.14) 대부분 mRNA 백신 접종 후 발현되는 것으로 

보고되며, 접종 1주 이후 흔히 발생하고, 발적, 경화, 통증을 

동반한다. 2차 접종 후 발생 시는 더 빨리 나타나는 것으로 보

고되지만,15) 대부분 해롭지 않고 자연 소실되는 경향을 보여 

추가 접종 제한은 필요 없다. 그 외 지연형 반응으로 다형홍반

이 보고되었고, 백신 후 수일 이내 발생하여 1주 이후 소실되

는 양상을 보였다.10) 

Bacillus Calmette-Guerin(BCG) 접종부위의 국소적

인 감염이 보고되기도 하였고, 일부 두통, 근육통, 관절통 등

의 전신 증상을 보인 경우도 있었다.16) 미용 목적의 히알루

론산(hyaluronic acid) 필러를 삽입한 경우, 드물지만 부

종, 발적이 보고되기도 하였다.17) 자가면역 관련 피부 소견

으로 백혈구파괴혈관염(leucocytoclastic vasculitis), 홍반

성 루푸스(lupus erythematosus), 물집유사천포창(bullous 

pemphigoid) 등이 보고되었다.10)

모든 예방접종은 고령에서 대상포진 활성화를 야기할 수 있

는 것으로 알려져 있다.18) 이는 백신 자체가 trigger인 것은 아

니며, 수두 대상포진 바이러스(varicella-zoster virus)를 통

제할 수 있는 세포매개면역의 손상이 기여하는 것으로 추정된

다. COVID-19 mRNA 백신 접종 후 수두 대상포진 바이러스 

재활성화 사례도 보고되었다. McMahon 등은 화이자 백신 접

종 후 10%의 환자에서 대상포진 재활성화를 보고하였고,19) 자

가면역질환을 가진 491명의 환자에서 1.2%의 대상포진 유병

률이 확인되었다.20)

심혈관계 이상반응

COVID-19와 관련된 심장 손상은 SARS-CoV-2 바이러

스 단백질과 심근 사이의 분자 유사성으로, 높은 유병률의 심

장손상과 관련되는 것으로 알려져 있다.21) COVID-19 백신의 

경우, 스파이크 단백질에 대한 면역반응으로 인한 면역 매개 

심장 손상의 가능성, 그리고 백신 성분에 대한 비특이적 면역

반응의 가능성이 기전으로 고려된다.22)

임상연구에서 보고된 심혈관계 이상반응은 0.05% 이내로 

보고되었고, 당시 심근염은 보고되지 않았다.14,23) 이후 일반

인에 접종 후 심혈관 관련 이상반응이 보고되었고, 2021년 4

월까지 보고된 문헌 99개를 정리한 연구는 화이자 백신 접종 

122명에서 50건의 심혈관계 부작용(심근염 32건, 심근경색 3

건, 심근심낭염 11건, 급성관상동맥증후군 1건, 스트레스성 

심근병증 1건)을 보고한 바 있다. 아스트라제네카 백신 투여 

후는 74건(심근경색 23건, 허혈성 심질환 46건, 심정지 1건, 

급성 관상동맥 증후군 3건)이 보고되었다. 얀센 접종 후는 1건

의 심근염이 보고되었다.24) 

심근염은 COVID-19 외의 백신 접종 이후에도 보고된 바 

있으며, 연간 10만 명당 10–20명에서 발생하는 것으로 드물

게 보고되었다.25,26) 대부분 젊은 남성에 호발하는 양상이었

다.27) 2020년 12월부터 2021년 8월까지 영국에서 접종한 사

람 100만 명당 아스트라제네카 백신, 화이자 백신, 모더나 백

신 각각 1차 접종 후 28일 이내에 2건, 1건, 6건, 모더나 백신

은 2차 접종 후 100만 명당 10건의 심근염을 확인하였다.28) 

미국에서는 COVID-19 백신 접종 후 심근염이 연간 10만 명

당 5.73–26건으로 보고, 심낭염은 0.95–2.16건으로 보고하

였다.29) 이스라엘은 1.56–2.70건으로 보고하고 있다.30) 

Patone 등은 심장 부정맥으로 입원하거나 사망한 환자를 

대상으로 백신접종 1–28일 이내 부정맥 발생 양상을 분석하

여 보고하였다.28) mRNA 백신 접종 15–21일에 심방세동과 

심방조동의 위험이 증가하였고(incidence rate ratio[IRR] 

2.06; 95% confidence interval[CI] 1.11, 3.82), 아스트라

제네카 백신 2차 접종 22-28일 뒤 심실세동의 비율이 높게 보

고되었다(IRR 1.35; 95% CI 1.05, 1.74). 다른 양상의 부정맥

은 모더나 백신 2차 접종 1–7일에 높게 확인되었다(IRR 2.32; 

95% CI 1.49, 3.62).

Meylan 등은 mRNA 백신 접종 수 분 이내에 중등도 이

상의 고혈압이 발생한 9명의 환자를 보고하였다.31) 저자들

은 스파이크 단백질의 안지오텐신 전환효소 2(angiotensin-

converting enzyme 2, ACE2) 친화성으로, ACE2가 레닌-안

지오텐신-알도스테론 시스템에 영향을 미쳐 고혈압을 야기했
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을 가능성을 고려하였다.

Smadja 등은 COVID-19 백신 접종 후 혈전 발생과 관련된 

399명의 심근경색을 보고하였고, 가장 빈도가 높은 것은 아스

트라제네카 백신이었다.32) 심근경색은 백신 자체가 기여했다

기보다는 백신 부작용으로 심장의 부담이 가중되는 스트레스 

요인이 되어 심근경색을 유발했을 가능성과,33) COVID-19 백

신에 의한 혈소판의 형질주입(transfection)의 가능성을 제안

하였다.34) 

신경학적 이상반응

신경학적 이상반응은 경증에서부터 중증의 이상반응으로 

다양하게 보고된다. 경증의 신경학적 이상으로는 두통, 피로

감, 불안감, 어지럼증이 흔하게 보고되었다.35) 불안과 관련하

여 실신의 사례도 보고된 바 있다.36) 두통은 접종 후 18–27시

간 뒤 나타나 14.2–21.3시간 동안 지속되는 경향을 보였고, 

주로 전두엽과 측두엽에 발현되는 양상이었다.37) 중증 신경학

적 이상반응으로는 정맥혈전, 뇌졸중, 뇌출혈 등의 뇌혈관계 

이상반응, 길랑-바레 증후군(Guillain-Barré syndrome), 경

련, 뇌막염, 안면신경마비 등이 있다.35)

주요 신경학적 이상반응으로 정맥혈전, 뇌졸중, 뇌출혈 

등의 뇌혈관계 이상반응이 있다. 2021년 3월 이후 유럽에

서 COVID-19 백신 접종(특히 바이러스벡터 백신) 이후 뇌

정맥 혈전이 다수에서 보고되면서 혈소판 감소성 혈전증

(thrombosis with thrombocytopenia syndrome, TTS) 이

상반응이 알려지게 되었다. Scully 등은 이들 환자에서 혈전

과 혈소판 감소가 동반된 것을 확인하였고, 바이러스벡터 백

신 6–24일 이후 발생한 것을 보고하였다.38) 그리고 이들 환자

에서 혈소판 인자4(platelet factor 4, PF4)에 대한 자가 항체

를 확인하였다. Krzywicka 등은 187명의 바이러스벡터 백신 

접종자와 26명의 mRNA 접종자에 발생한 뇌정맥동(cerebral 

venous sinus) 혈전을 보고하였다.39) 바이러스벡터 백신 접

종자에 발생한 뇌정맥동 혈전 환자 중 38%(44/117)가 사망

하였고, mRNA 백신 접종자는 20%(2/10)가 사망하였다.39) 

Pavord 등은 영국에서 2021년 3월 22일부터 6월 6일까지 아

스트라제네카 백신을 투여한 대상자에서 170명의 확진 사례, 

50명의 추정 사례를 정리하여 보고하였다.40) 모든 환자가 1

차 접종 후 5–48일 뒤에 증상이 발현되었고, 18–79세 사이의 

연령이었으며, 성별의 차이나 기저질환의 차이는 없었다. 침

범 혈관은 뇌혈관뿐 아니라, 폐혈관, 하지 심부 정맥 등 다양

하게 나타났다. 기전은 헤파린 유도 혈소판 감소증(heparin-

induced thrombocytopenia)과 유사하나, 헤파린 노출과 무

관하게 발생하였고, COVID-19 백신 접종이 유발한 PF4 관

련 항체가 혈소판을 활성화하고, 혈소판 수 감소와 혈전을 유

발하는 것으로 추정된다.41)

그 외 안면신경마비(Bell’s palsy)가 mRNA 백신 접종 후 

보고되었다. Ozonoff 등은 화이자와 모더나 임상시험 데이터

를 통합한 분석으로 40,000명의 백신 접종자에서 7명의 안면

신경마비가 발생한 것으로 보고하였고, 일반 인구 대비 3.5-7

배 높은 발생률을 언급하였다.42) 

급성횡단성척수염(acute transverse myelitis)은 하반신마

비, 사지마비, 배변장애, 감각 장애를 특징으로 하는 척수의 

염증 질환이다. 일반적으로 감염 후 발생하지만, 자가면역으

로 발현되기도 한다. 바이러스벡터 백신은 횡단성척수염의 발

현과 연관되어 보고되었고, 비활동성 바이러스 백신과 mRNA 

백신 접종 이후 다발성 경화증(multiple sclerosis), 시신경척

수염(neuromyelitis optica)과 같은 급성 탈수초질환(acute 

demyelination spinal cord syndromes)이 발병된 사례가 

있었다.35) 기전은 명확하지는 않으나, 백신 내 바이러스 항원

이 척수에 면역학적 반응을 유도할 가능성이 제기되었다. 

백신 접종 후 뇌염은 아스트라제네카 백신 접종 7–11일 

이후 발생이 보고되었다.43) 그 외 급성파종뇌척수염(acute 

disseminated encephalomyelitis),44,45) 급성 염증성 탈수초

성 다발신경병증(acute demyelinating polyneuropathy) 등

이 보고되었다.35) 

혈액학적 이상반응

COVID-19 백신 접종 후 혈소판감소증이 보고되었다. 혈

전증과 동반되는 혈소판 감소성 혈전증, 면역성 혈소판감소증

(immune thrombocytopenia), 혈전성 혈소판감소성 자반

(thrombotic thrombocytopenic purpura) 양상이 보고된

다.24) 면역성 혈소판감소증은 다양한 백신 접종 후에 발생하

는 것으로 보고되었다.46) 접종 수 시간에서부터 2주 이후에도 

발생하는 것으로 보고되며, 1,000만 명당 0.80건의 유병률을 

보였다.47) 혈전성 혈소판감소성 자반은 미세혈관병용혈빈혈

(microangiopathic hemolytic anemia)과 혈소판감소증이 

나타나는 드문 질환으로 여러 신경학적, 신장 이상이 동반되

기도 한다.48) 일반적으로 선천적으로 ADAMTS13 유전자 변

이로 일어나거나, 자가면역질환과 연관하여 발현될 수 있지만, 

COVID-19 백신 접종 후 발현 사례가 보고되었고, 백신에 의

한 면역체계 활성화로 발현되었을 가능성이 제기되었다.24,48) 

후천성 혈우병 A 발생이 보고되기도 하였다.49)



조은정

https://doi.org/10.35420/jcohns.2022.33.2.92  | 97

호흡기계 이상반응

COVID-19 백신 접종 후 약물유발 간질성 폐질환 사례들

이 보고되었다. Park 등은 백신 연관 간질성 폐질환의 첫 사례

를 보고하였고,50) Yoshifuji 등은 천식-만성폐쇄성폐질환 중

첩 증후군 환자에서 백신 접종 후 약물유발 간질성 폐질환 사

례를 보고하였다.51) 저자들은 2차 접종 2일 후 증상이 발현된 

것으로 미루어, 1차 접종으로 감작된 뒤 재노출 시 이상반응이 

발현된 것으로 생각하였다. 백신 접종 후 간질성 폐질환의 발

생은 COVID-19 백신뿐 아니라, 독감백신 접종 후,52,53) 방광

암 환자에서 BCG와 함께 면역치료를 시행한 경우에서도 약물

유발 간질성 폐질환의 보고가 있었다.54) 

면역학적 이상반응

백신 접종 후 자가면역 관련 임상양상의 발현이 지속적으

로 보고되고 있다. 앞서 언급한 면역성 혈소판감소증, 길랑-

바레 증후군 외에도, 자가면역 간질환, immunoglobulin 

A(IgA) 신병증, 류마티스관절염, 전신성 홍반성 루푸스 등이 

있다.43) 백신 접종 후 자가 항체의 생성이나 백신 첨가제에 

의한 분자적 유사성이 질병 발생에 기여할 것으로 고려되나, 

COVID-19 백신과 자가면역 발현 사이의 연관성이 우연인지

에 대한 인과관계는 아직 밝혀지지 않았다. 

자가면역 간질환은 자가면역간염(autoimmune hepatitis), 

원발성 담즙성 담관염(primary biliary cholangitis), 원발성 

경화성 담관염(primary sclerosing cholangitis)의 임상양상

이 보고되었다.43,55,56) 2차 접종 후 전격성 간염의 악화를 보이

기도 하였다.

IgA 신병증은 전 세계적으로 원발성 사구체신염의 가장 흔

한 형태로, 진단 후 20년 이내에 환자의 20%–40%에서 신부

전을 초래하는 질환이다. mRNA 백신과 IgA 신병증 사이의 

인과관계는 명확히 밝혀지진 않았지만, COVID-19 백신 접종 

후 IgA 신병증의 발현 사례들이 보고되었다.43)

그 외 내분비적 질환으로 갑상선 질환의 병력이 있던 환자

와 없던 환자에서 그레이브스 병, 비전형적 갑상선염을 진단

받은 사례와57–60) 1형 당뇨의 보고도 있었다.43)

중대한 이상반응(Serious adverse event following 

immunization, serious AEFI)

중대한 이상반응은 백신 접종이 사망을 초래하거나 생명을 

위협하는 경우, 입원 또는 입원기간의 연장이 필요한 경우, 지

속적 또는 중대한 장애나 기능저하를 초래하는 경우, 선천적 

기형 또는 이상을 초래하는 경우, 영구적 장애나 손상을 방지

하기 위해 개입이 필요한 경우로 정의된다.6)

혈소판 감소성 혈전증(Thrombosis with thrombocytope-

nia syndrome, TTS)

2021년 3월 유럽 일부 국가에서 아스트라제네카 백신을 

접종한 후 혈소판 감소증을 동반한 혈전증 사례가 보고되었

다.61) 혈소판 감소증이 동반된 혈전이 특징적이었고, 주로 뇌

혈관(뇌정맥동혈전증, cerebral sinus venous thrombosis), 

복부(내장정맥혈전증, splanchnic vein thrombosis) 및 동

맥에서 발생했으며, 출혈이 동반되기도 하였다. 발생 초기에

는 바이러스벡터 백신에 의한 이상반응으로 명시되었으나, 이

후 mRNA 백신에 의한 TTS 인과성이 입증된 것은 아니나, 

mRNA 백신 접종 이후 발현된 TTS가 보고되면서 현재 바이

러스벡터 백신에 국한된 이상반응이 아닌 코로나 백신 관련 

특이 부작용으로 간주된다.

TTS는 헤파린 유도 혈소판 감소증과 유사하지만, HIT와는 

달리 헤파린 사용을 전제로 하지 않는다. 초기에는 주로 뇌정

맥동, 복부내장정맥 등에서 발생하는 것으로 생각되었으나, 

일반적인 부위의 정맥혈전증(폐동맥, 하지 심부 정맥)과 동맥

혈전증(관상동맥, 뇌동맥 등)도 발생 가능한 것으로 보고된

다.40,41) 

코로나 백신 접종 4–42일 사이, 1) 지속적이고 심한 두통, 

국소 신경학적 증상, 발작, 흐릿한 시야, 복시, 2) 호흡곤란 또

는 흉통, 등의 통증, 복통, 3) 사지 부종, 발적, 창백 또는 차

가움, 4) 작은 멍이나 자반, 소혈종(blood blister) 또는 비정

상적인 출혈(unusual bleeding)의 의심증상이 발생하고, 혈

소판 수가 150×109/L 미만인 경우, d-dimer＞2.0 mcg/

mL(2,000 mcg) 혹은 정상 상한선의 4배 이상 상승하는 경

우, 의심사례(suspected case)로 추정진단을 위한 추가검사

가 필요하다. 추가검사인 혈액도말 검사에서 혈소판 감소를 

재확인하고, 전산화 단층촬영 또는 자기공명영상 등의 영상검

사에서 혈전 또는 출혈을 확인하면 추정사례(probable case)

로 확정 진단을 위해 PF4 enzyme-linked immunosorbent 

assay(ELISA) 항체 검사를 의뢰하게 된다. 항체 검사 양성이

면 확정 사례(confirmed case)로 진단된다. 다만 검사 전 헤

파린에 노출된 경우, 이에 의해 PF4 ELISA 항체검사가 양성

으로 나올 수 있어 주의가 필요하다. 

치료로 헤파린 투여 및 혈소판 수혈은 금지되며, 직접 트롬

빈 억제제와 경구용 항Xa억제제(dabigatran, rivaroxaban, 

apixaban, edoxaban) 투여가 필요하다.62,63)
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심근염, 심낭염

COVID-19 백신 관련 심근염 및 심낭염은 대부분은 

mRNA 백신과 연관되며, 임상경과는 증상이 경하고, 회복이 

빠른 것으로 보고된다.64) 남성, 특히 청소년과 청년에서 많이 

발생하며, 1차 접종보다는 2차 접종 후 더 자주 발생한다. 증

상으로서의 흉통은, 짓누르거나, 뻐근하거나, 쓰리거나, 쥐어

짜는 듯하게 가슴 혹은 팔에서 시작해서 목, 턱, 등, 팔로 뻗어

나가는 양상이다. 심낭염의 경우, 체위나 호흡에 인해 변화하

는 양상을 보이기도 한다. 드물게 목 혹은 턱이나 어깨, 팔의 

통증으로만 나타날 수 있다.65)

진단을 위해 심장 트로포닌(troponin) I/T, 크레아틴 키

나아제 마이오카디알 밴드(creatine kinase myocardial 

band), C-반응성 단백질(C-reactive protein) 또는 적혈구 

침강 속도(erythrocyte sedimentation rate), 심전도, 심초음

파, 심장 자기 공명 영상, 심내막심근생검, 흉부 X선 촬영 및 

흉부전산화단층촬영 중 가능한 검사는 모두 실시할 것을 권고

하고 있다.65) 

경증의 심근염 및 심낭염은 치료 없이 호전될 수 있으나, 상

태에 따라 약물 치료나 수술 시행하기도 한다. 심근염의 경

우, 신체의 면역 체계의 활동을 낮추기 위해 코르티코스테로

이드 사용, 심부전 합병증이 있을 때 심장의 활동을 감소시키

는 심부전 치료제 사용이 권장된다. 신체의 면역 및 염증 반

응을 조절하는 데 도움을 주고자 정맥 면역 글로불린을 사용

할 수 있다. 전격성 심근염으로 인하여 생체 활력 징후가 악화

되어 사망 위험이 있는 위급상황에서는 체외순환막형산화요

법(extracorporeal membrane oxygenation)이 필요하다. 

심낭염의 경우, 심낭염 치료를 위한 항염증제(콜히친, 아스피

린 및 이부프로펜 또는 인도메타신과 같은 비스테로이드성 소

염진통제), 비스테로이드성 소염진통제에 반응하지 않거나, 

복용할 수 없는 환자에게는, 인체의 면역 체계의 활동을 낮추

기 위해 코르티코스테로이드를 사용할 수 있다. 면역 및 염

증 조절을 위해 정맥 면역 글로불린을 투여하기도 하며, 심낭 

삼출액을 제거하기 위한 심낭천자를 시행할 수 있다. mRNA 

COVID-19 백신으로 인한 심근, 심낭염으로 진단된 경우, 2차 

COVID-19 예방접종 연기할 것이 권고된다.65)

아나필락시스

아나필락시스는 생명을 위협하는 중증의 전신 과민반응으

로 증상의 갑작스러운 발병 및 급속한 진행, 여러 기관 침범을 

특징으로 한다. COVID-19 백신접종 후 아나필락시스 진단은 

브라이튼 사례 정의 충족 시 진단이 된다(Table 3).66) 

초기 세계알레르기기구(World Allergy Organization)에

서 보고한 유병률은 화이자 백신 0.0005%이었고,67) 국내는 

2021년 2–5월 아나필락시스 의심사례를 0.0045%로 보고하

였다.68)

백신에 대한 과민반응은 일반적으로 활성 백신 성분 자체보

다는 첨가제, 보조제에 의한 것으로 알려져 있다.67) 비활성 물

질인 첨가제는 백신이나 약의 안정성을 올리고, 용해성을 증

Table 3. Logic to determine level of diagnostic certainty

Level of certainty Logic to reach level of certainty for anaphylaxis
Level 1, 2 & 3 Must meet both of the following criteria (if one or both not met, it is not a case–level 5):

___Sudden onset of symptoms/signs 
___Rapid progression of symptoms/signs

Use the pattern of MAJOR and minor criteria met for skin, respiratory, cardiac and gastrointestinal (GI) systems and laboratory 
result from the table above to determine the highest level of diagnostic certainty (with level 1>level 2>level 3)
Level 1 ≥1 Skin MAJOR AND (≥1 Respiratory MAJOR AND/OR≥1 Cardiac MAJOR)
Level 2 
  (4 different ways 
  to meet level 2)

1. ≥1 Skin MAJOR AND (≥1 Respiratory minor AND/OR≥1 Cardiac minor)
2. ≥1 Respiratory MAJOR AND≥1 Cardiac MAJOR
3. ≥1 Respiratory MAJOR AND≥1 minor from a different system (Skin, Cardiac, GI, lab)
4. ≥1 Cardiac MAJOR AND≥1 minor from a different system (Skin, Respiratory, GI, lab)

Level 3 
  (2 different ways 
  to meet level 3)

1. ≥1 Respiratory minor AND≥1 minor from each of 2 different systems (Skin, Cardiac, GI, lab)
2. ≥1 Cardiac minor AND≥1 minor from each of 2 different system (Skin, Respiratory, GI, lab)

Level 4 Reported anaphylaxis with insufficient evidence to meet any of levels of diagnostic certainty
Level 5 Not a case of anaphylaxis: if unable to check 1.1 and 1.2 (i.e., onset not sudden and did not 

  progress rapidly)
Adapted from Law (2021)66) with CC-BY-NC.
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가시키며, 흡수에 도움을 주기 위해 사용된다. 백신과 모더나 

백신은 mRNA를 감싸고 있는 지질 나노 입자를 안정화시키

기 위해 PEG를 보조제로 사용하고 있다.69) PEG는 친수성 층

을 형성하여 백신의 반감기를 늘려주어, 의약품, 화장품, 샴

푸, 로션, 가정 제품 등 다양하게 사용되며, 에틸렌 옥사이드

(ethylene oxide)의 중합반응을 통해 생성되어 다양한 분자

량을 가질 수 있다.70) PEG는 사용범위의 다양성에 비해 보고

된 과민반응은 흔하지 않다. 문헌에서 보고된 대부분의 PEG 

과민반응은 고분자량 PEG에 의한 것이 대부분으로 저분자량 

PEG는 과민반응을 덜 일으키는 것으로 보고된다.70) PEG에 

대한 과민반응 기전은 명확하지 않다. 일부 아나필락시스 환

자에서 PEG에 대한 IgE 항체가 확인되었고, 체외 시험에서 보

체 활성을 유도하기도 하여 보체 활성과 연관된 가성 알레르

기의 가능성 또한 고려되었다.70) mRNA 백신은 이전 적용되

지 않은 형식의 백신으로 PEG를 함유하고 있어 알레르기 반

응의 원인이 될 가능성을 고려해야 한다.67)

바이러스벡터 백신은 폴리소르베이트 80을 함유하고 있다. 

PEG와 달리 폴리소르베이트는 기존의 많은 백신에 첨가제로 

사용되었고, 백신 외에도 생화학제제나 단일클론항체 치료제

에도 함유되어 있다.71) 폴리소르베이트는 PEG로부터 유래된 

것이지만 저분자량을 가지고 있어 상대적으로 과민반응은 덜

한 것으로 알려져 있다. 하지만 이는 다양한 약제 등에 함유되

어 있어 이전 노출로 감작될 가능성이 높으며, 일부 문헌은 과

민반응을 보고하고 있다.69,70,72) 또한 PEG와 마찬가지로 폴리

에테르 구조를 가지고 있기 때문에 PEG와 교차반응을 일으킬 

수 있다.69)

모더나 백신 첨가제 중 하나인 트로메타민(tromethamine, 

trometamol, Tris(hydroxymethyl)aminomethane)은 완충

액 시약의 일종으로 일부 요오드화 조영제, 가돌리늄 조영제, 

항암제 등의 주사제, 화장품 등에 포함되어 있다.73) 트로메타

민 함유 물질의 접촉은 감작과정을 통해 알레르기 반응의 발

생 위험이 증가할 수 있다. 

아나필락시스 발생 시 즉각적인 조치로 에프네프린 투여가 

필요하다. 대퇴부 중간 전외측에 근육주사로 투여하며 권고

용량은 1:1,000(1 mg/mL)으로 성인은 0.3–0.5 mL, 소아는 

0.01 mg/kg 투여하고, 필요에 따라 5–15분 간격으로 재투여

할 수 있다.74) 

길랑-바레 증후군(Guillain-Barré syndrome)

길랑-바레 증후군은 드문 자가면역 신경학적 장애로, 인체

의 면역체계가 신경세포를 손상시켜 통증, 무감각, 근력 약

화 등을 초래하고, 심한 경우 마비를 일으키는 질병이다. 주

로 거대세포바이러스, 엡스타인-바 바이러스(Epstein-Barr 

virus), 지카바이러스(Zika virus) 감염과 연관된 것으로 보고

된다.75) 하지만 기존의 백신 접종 후 발생하는 사례들이 보고

되었고, COVID-19 백신 접종 후 발생 사례도 보고된다.43) 초

기 길랑-바레 증후군은 바이러스벡터 백신과의 관련성이 언

급되었으나, 일반인에 대한 접종이 진행되면서 모든 종류의 

COVID-19 백신 접종 후 발생한 사례들이 보고되고 있다. 보

고된 사례들은 대부분 백신 접종 후 1–3주 이후 증상이 발현

되었고, 사지 감각이상을 동반한 안면 쇠약, 요통, 탈수초성 

다발신경병증이 흔한 증상이었다. 가능한 기전으로는 자가 항

체에 의한 말초 신경의 면역학적 손상으로 고려되고 있다. 환

자들은 대부분 좋은 예후를 보였고, 면역글로불린 치료에 효

과적이었다.43)

모세혈관누출 증후군(Capillary leak syndrome)

모세혈관누출 증후군은 모세혈관에서 체액이 누출되어 팔

다리가 붓거나, 저혈압을 일으킨다. 유럽의약품청 안전성위

원회는 과거 모세혈관누출 증후군 병력이 있는 사람은 아

스트라제네카, 얀센 백신을 접종하지 않도록 권고했고, 제

품 정보에 모세혈관누출 증후군을 새로운 이상반응으로 추

가하도록 권고하였다.76) 저혈압(hypotension), 혈색소상승

(hemoconcentration), 저알부민혈증(hypoalbuminemia)

이 특징적인 소견으로 임상경과에 따라 수액, 승압제, 이뇨제, 

테오필린 또는 면역글로불린 등을 사용한다.

백신 접종 시 고려할 점

COVID-19에 대한 면역 획득을 위한 백신 접종의 활성화 

이후 여러 이상사례들이 보고되고 있어 접종에 대한 우려를 

야기하고 있다. 하지만 백신 접종으로 인한 이득이 잠재적인 

위험을 상회하는 것으로 보고, 백신 접종을 장려하고 있다. 그

럼에도 일부의 경우 COVID-19 백신 접종이 제한된다(Table 

4).77) 대표적인 금기는 백신 구성물질에 아나필락시스 등의 중

증 알레르기가 발생한 경우로 PEG, 폴리소르베이트, 트로메

타민에 대한 중증의 알레르기 반응이 발생한 경우이다.68) 이전 

COVID-19 백신 접종 시 아나필락시스 반응이 확인된 경우, 

혈소판감소성 혈전증이 발생한 경우 또한 금기이다. 심근염, 

심낭염이 발생했던 경우도 접종을 보류할 것을 권고한다. 헤

파린 유도 혈소판 감소증 병력, 모세혈관 누출 증후군의 병력

이 있는 경우, 바이러스벡터 백신 접종 금기에 해당한다. 하지

만, 이전 COVID-19 백신 접종 후 비전신적인 알레르기 반응
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(두드러기, 발진)이 있는 경우 백신 접종이 제한되지 않는다. 

백신 구성물질에 대한 비전신적 알레르기 반응, COVID-19 

백신과 관련 없는 다른 원인에 의한 아나필락스 또한 백신 접

종이 제한되지 않는다. 다만 이 경우는 접종 후 이상반응을 확

인하기 위해 30분간 관찰할 것을 권고한다. COVID-19 백신

과 관련 없는 식품알레르기, 곤충알레르기, 동물알레르기, 약

물알레르기나 알레르기 질환의 경우 접종이 제한되지 않고 일

반인과 같이 투약이 가능하다.

백신 투여 전 항히스타민, 스테로이드 전처치가 알레르기반

응을 감소시키는 것은 아니며, 오히려 심한 알레르기 반응의 

초기 증상을 가릴 수 있어 백신 투여 전 전처치는 권고되지 않

는다.68) 

결론 

COVID-19 백신은 COVID-19 감염만이 아니라, 치명률을 

낮출 수 있는 방법으로 현재 COVID-19 대유행에 대항할 최

선의 방안임은 틀림없다. 단기간에 개발된 백신을 많은 사람

들이 동시 접종하면서 예상치 못한 여러 이상사례들이 보고되

고 있다. 이 중 인과성이 확립된 것도 있고, 관련성이 명확하

지 않은 이상사례도 많이 보고된다. 현재 보고된 많은 이상반

응은 기존 백신에서도 보고되었던 이상반응이며, 인과성이 부

족한 이상사례도 많다는 점에서 COVID-19 백신의 부작용이 

다른 백신보다 더 문제가 된다고 단정지을 수는 없다. 우리는 

COVID-19 백신에 대한 보고된 이상반응을 잘 이해하고, 이에 

대한 위험 요인을 확인하여, 안전한 투약과 발생한 이상반응

에 대한 적절한 조치가 이뤄질 수 있도록 하는 것이 중요하다.
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