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코로나바이러스감염증-19(Coronavirus disease-2019, COVID-

19)는 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

(SARS-CoV-2)로 명명된 새로운 코로나 바이러스로 인해 발

병하는 질환으로 2019년 12월에 시작되어 매우 빠른 전염 속

도로 전세계 대유행을 일으키고 있다.1) 발열, 마른 기침, 두통

등의 흔한 증상과 냄새 및 미각 상실 등의 특이 증상을 나타내

며 호흡기 감염을 일으키는 새로운 바이러스로, 적절한 치료

제가 없었기 때문에 치료 약제를 찾기 위한 연구가 많이 진행

됐다.1,2)

COVID-19 발생 초기에는 항박테리아, 항바이러스 효과가

있는 기존 약제들로 연구가 진행되었고 이외 면역을 조절하는

비타민 및 미량원소에 대한 연구도 등장했다. 그 중 아연은 탄

수화물과 지질 대사 조절에 관여하고 순환계와 신경계의 기능

과 연관되어 있다고 알려져 있다.3) 또한 면역 반응을 조절하

고 유지하는데 필수적인 영양소로 백혈구와 림프구의 성장,

분화, 성숙 및 기능을 조절한다고 알려져 있어서 아연이 결핍

되면 항체 생성이 감소하게 되어 면역이 취약해질 수 있다.4,5)

이러한 아연의 면역조절과 감염에 대한 효과를 알아보기 위
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해 시행된 선행 연구에서 호흡기계 감염과 관련하여 5세 미만

의 소아 폐렴 환자에게 아연 투여가 임상 증상 지속 시간을 단

축시켰다.6) 또한 65세 노인 환자를 대상으로 한 연구에서는

아연의 혈중농도가 70 mcg/dL 미만인 그룹이 70 mcg/dL 이

상인 그룹보다 폐렴의 발생율이 유의하게 증가했다고 보고하

고 있다.7) 아연의 농도에 따른 임상적 효과와 관련하여 여러

연구에서 세포 내 아연 농도를 효과적으로 높이기 위해서는

아연의 ionophore가 필요하다는 것을 알았고, 한 연구에서 실

시한 세포 실험에서 chloroquine이 세포 내의 아연 농도를 높

이는 결과를 바탕으로 이를 이용하여 COVID-19 치료 초기에

는 항바이러스 작용도 있는 chloroquine과 hydroxychloroquine

이 아연의 ionophore로써 아연과 같이 병용하는 요법으로 연

구가 진행되었다.8)

아연의 항바이러스 작용도 밝혀졌는데, 아연은 RNA의 합성

을 억제하여 바이러스의 복제를 차단하거나 감염으로 인한 증

상도 완화시킬 수 있다.9) 세포 실험에서 아연을 ionophore와

같이 처치할 때 SARS-CoV RNA의 합성을 감소시킨다는 연

구 결과가 있고,10) 아연에 관한 또 다른 연구에서 유의미한 효

과는 없었지만 소아에서 아연의 투여로 홍역을 예방할 수 있

는지에 대한 연구도 시도되었다.11) HIV-1에 감염된 소아 환자

를 대상으로 한 연구에서 아연의 투여로 바이러스 수치는 감

소하지 않았지만,12) HIV-1에 대한 아연의 효과를 알아보려는

체계적 문헌고찰 연구에서는 아연의 투여로 기회감염을 줄일

수 있었다.13)

이처럼 아연의 항바이러스 작용과 호흡기계 감염에 대한 효

과를 이용하여 COVID-19 치료에 시도한 연구들이 보고되고

있어, 본 연구에서는 체계적 문헌고찰과 메타분석을 통하여

COVID-19 로 입원한 환자에서 아연의 투여가 사망률, 퇴원

율, 중증으로의 진행, 재원기간 등에 미치는 영향을 알아보고

자 하였다.

연구
 

방법

본 연구는 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses (PRISMA)14) 지침에 따라 수행하였으며,

연구 진행의 각 과정은 세 명의 연구자가 독립적으로 수행하

였다.

문헌검색

문헌검색은 2020년 11월 3일에 PubMed, Medline, Embase,

Cochran Library 데이터 베이스를 이용하였다. “Zinc”,

“COVID-19”, “pandemic”, “SARS-CoV-2” 등의 핵심단어에

해당하는 Medical Subject Heading (MeSH) 용어와 text word

를 불리언 연산자로 조합하여 검색식을 완성하였고, 이후 같

은 검색식을 사용하여 2021년 2월 10일까지 추가 연구들을 확

인하였다(Table S1). 연구주제의 가설을 명확히 하기 위해 사

용한 PICO는 다음과 같다.

P (patients): COVID-19로 입원한 환자

I (intervention): 아연을 투여함

C (comparison): 아연을 투여하지 않음

O (outcomes): 사망률, 퇴원율, 중증이행률, 재원기간

문헌선택

검색된 문헌에 대해 중복되는 문헌을 제외시킨 후, 각 문헌

의 초록을 확인하여 주제와 무관하거나 포함 기준에 맞지 않

는 문헌은 제외하였다. 사례보고 문헌, 종설 문헌, 편집서신 등

원보가 아닌 연구 및 아연 단독 효과에 대한 결과가 없는 논문

은 제외되었다. 또한 영어가 아닌 다른 언어로 출판된 논문도

제외되었다. 이후 선택된 문헌들의 전문을 검토하여 COVID-

19로 입원한 환자의 아연의 치료 효과 결과가 제시된 논문을

선정하였고, 가능한 많은 연구를 포함하기 위하여 선택 논문

에 인용된 참고문헌도 조사하였다. 전문을 검토하는 과정에서

세 명의 연구자의 의견이 일치하지 않을 때에는 토론을 통하

여 해결하였다.

자료추출

선별된 문헌들에 대한 자료 추출 항목은 다음과 같다. 기본

정보로 저자, 국가, 연구 설계방법, 연구 기간, 대상자 수 및 남

녀 비율 자료를 추출하였고, 일차결과변수로 입원 기간 동안

의 사망률을 포함한 모든 사망률과 퇴원율을 조사했다. 이차

결과변수로는 질병의 중증으로의 진행을 알아볼 수 있는 중환

자실 입실율과 기계적 환기 사용율, 기계적 환기 치료 기간 및

재원기간을 조사했다.

질
 

평가

연구에 포함된 문헌 중 코호트 연구는 Newcastle-Ottawa

Scale (NOS)을 이용하여 비뚤림 위험에 대한 질 평가를 실시

하였고, Randomized Controlled Trial (RCT) 연구는 코크란

연합에서 추천하고 있는 Risk of Bias (RoB) 도구를 이용하였

다.15-17) NOS는 비무작위 배정 연구의 질 평가를 위한 도구로

코크란 연합에서 추천하고 있으며, 8개의 항목으로 이루어져

있고 근거의 질이 높은 경우 각 항목당 1점씩, 비교가능성 항

목에 대해서는 최대 2점을 줄 수 있다. RoB는 무작위 배정 순

서 생성, 배정 순서 은폐, 연구참여자 및 연구자에 대한 눈가림,

결과 평가에 대한 눈가림, 불완전한 결과자료, 선택적 결과 보

고, 그 외 비뚤림 등 7개 항목으로 구성되어 있다. 각 항목당 비

뚤림 위험을 평가하여 적절한 방법에 의해 진행되었고 논문에

언급되어 있으면 비뚤림 위험이 낮다고 판단하여 “낮음”으로,

문헌에 언급되어 있지 않거나 모호하게 표현되어 있으면 “불

확실”, 문헌에서 시행하지 않았거나 부적절한 방법을 사용하
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면 비뚤림 위험이 높다고 판단하여 “높음”으로 평가하였다. 본

연구에 포함된 문헌에서 보고된 내용을 바탕으로 점수를 부여

하여 질 평가를 수행했다.

자료의
 

통합
 

및
 

분석

추출된 자료는 RevMan (Review manager version 5.4,

Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane

Collaboration, 2014)을 이용하여 메타분석을 수행하였다. 입

원 환자의 사망률과 퇴원율, 중환자실 입실율과 기계적 환기

사용율과 같은 범주형 변수는 odds ratio (OR)와 95% 신뢰구

간(Confidence interval, CI)을 산출하였다. 중앙값과 사분위수

를 제시한 기계적 환기 치료 기간과 재원기간에 대해서는 수

식을 사용하여 평균과 표준편차로 변환하였다.18) 출판 비뚤림

분석은 본 연구에 포함된 문헌의 수가 5개 미만이므로 수행하

지 않았고, 이질성의 판단 기준은 I2 값에 근거하여 고정효과

모형(fixed effect model)과 임의효과 모형(random effect

model)을 적용하였다.19)

연구
 

결과

문헌
 

검색
 

결과

PubMed/Medline, Embase, Cochran Library에서 검색 결과

총 381편의 문헌이 검색되었고, 중복 문헌 91편을 제외한 290

편을 스크리닝 하였다. 실험실적 연구가 7편, 아연을 투여하지

않은 문헌이 22편, 원보가 아닌 문헌이 72편이었고, 6편은 임상

시험 진행 중이며, 주제와 관련되지 않는 문헌이 179편이었다.

스크리닝 결과 4편의 문헌을 전문 검토하였는데, 1편은 아연

단독 효과를 연구하지 않아 제외하였고, 임상시험을 실시한

문헌의 결과가 1편 더 추가되어 최종적으로 4편이 본 연구에

포함되었다(Fig. 1).

대상
 

연구의
 

특성
 

및
 

질
 

평가
 

결과

연구에 포함된 문헌들의 연구 설계 방법, 연구 기간, 연구 대

상의 특성, 투여된 아연의 용량을 Table 1에 제시하였다. 총 4

개의 연구에서 4,838명의 환자들이 분석에 포함되었고 그 중

Fig. 1. Flow chart of selection process for eligibility studies on the impact of zinc on clinical outcomes for hospitalized coronavirus disease

2019 patients.
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남자는 2,786명(57.6%), 여자는 2,052명(42.4%)의 분포를 보

였으며, 각 문헌에서 두 군 간의 환자 연령은 유의한 차이가 없

었다. 또한 포함된 연구 모두 아연을 투여한 군과 투여하지 않

은 군을 비교하였고, 4개의 연구 모두 아연은 zinc sulfate의 형

태로 투여되었으며 1일 용량은 50~100 mg이었다. Yao 등의

연구를 제외한 다른 세 연구는 아연의 세포 내 농도를 증가시

키는 것으로 알려진 hydroxychloroquine을 모든 환자가 병용

투여하는 요법으로 연구가 진행되었고, Yao 등의 연구에서는

hydroxychloroquine을 병용 투여 받은 환자가 대조군에서는

32명(69.6%), 아연을 투여한 군에서는 191명(97.4%)으로 차이

를 보였다. Carlucci 등의 연구는 hydroxychloroquine과

azithromycin을 투여한 군과 hydroxychloroquine, azithromycin

에 아연을 추가하여 투여한 군을 비교하였다. Frontera 등의

연구는 다른 임상시험에 등록되었거나 interleukin-6 inhibitor

또는 remdesivir로 치료한 환자는 제외시켰고, Carlucci 등의

연구에서는 tocilizumab, nitazoxanide, rituximab, anakinra,

remdesivir, lopinavir/ritonavir를 투여하는 환자는 제외시켰다.

본 연구에 포함된 문헌의 질 평가 결과 Abd-Elsalam 등의 연

구는 “불확실”이 1개 이상 포함되어 비뚤림이 불확실한 것으

로 평가되었고, Yao 등의 연구는 추적기간이 중증환자의 완치

율과 사망률을 분석하는 데에 영향이 있을 것으로 판단하여

점수가 낮았지만 전체적으로 7점 이상이었으므로 비뚤림 위

험이 낮다고 판단하였다(Table 2).

Fig. 3. Forest plot for the impact of zinc on clinical outcomes in hospitalized patients with COVID-19
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임상적
 

결과

COVID-19 입원환자의 아연 투여 효과에 대한 메타분석의

결과를 Table 3에 나타냈다. 사망률은 분석에 포함된 네 개의

연구에서 모두 입원 기간 동안의 사망률로 제시하고 있었으며

총 3,129명의 대조군에서 569명이 사망하여 18.2%를 보인 반

면, 아연을 투여한 총 1,709명의 환자 중 253명이 사망하여

14.8%의 사망률을 보였고, 메타분석 결과 아연을 투여한 군에

서 유의하게 낮은 결과를 나타냈다(OR 0.63, 95% confidence

interval [CI] 0.53-0.75, p<0.001, Fig. 2(a)).20-23)

퇴원율은 Abd-Elsalam 등의 연구를 제외한 세 개의 문헌에

서 제시하였는데 세 연구에 포함된 대조군 환자 총 3,034명 중

1,996명이 퇴원하여 65.8%의 퇴원율을 보였고, 아연을 투여한

그룹은 총 1,613명 중 1,107명이 퇴원하여 68.6%의 퇴원율을

보였다. 메타분석 결과는 아연을 투여한 군에서 유의하게 높

은 퇴원율을 보였다(OR 1.32, 95% CI 1.15-1.52, p<0.001,

Fig. 2(b)).20-22)

중환자실 입실율은 Yao 등의 연구와 Carlucci 등의 연구 두

문헌에서 제시했으며, 아연을 투여한 그룹 607명 중 96명이 중

환자실에 입실이 필요하여 15.8%의 중환자실 입실율을 보였

고, 메타분석한 결과 통계적으로 유의하지는 않았다(OR 1.07,

95% Cl 0.26-4.48, p=0.92, Fig. 3(a)).20,22)

기계적 환기 사용율은 Yao 등의 연구를 제외한 다른 세 개의

연구에서 조사한 결과 아연을 투여한 그룹은 12.9% (195/

1513), 대조군은 13.9% (428/3083)의 환자가 기계적 환기 사

용이 필요하였고, 두 그룹 간 유의한 차이는 보이지 않았다

(OR 0.80, 95% Cl 0.45-1.41, p=0.44, Fig. 3(b)).21-23) 기계적

환기 치료기간에서는 Frontera 등의 연구와 Carlucci 등의 연

구 두 개의 문헌이 분석에 포함됐으며 Frontera 등의 연구에서

는 아연을 투여한 그룹이 평균 7.4일, 대조군이 4.1일이었고,

Carlucci 등의 연구 결과는 아연을 투여한 그룹과 대조군 모두

평균 5일 동안 기계적 환기 사용 기간을 보였으며, 통계적으로

유의한 차이가 없었다(mean difference 2.23, 95% Cl −2.85 to

7.32, p=0.39, Fig. 3(c)).21,22)

재원기간에 대한 분석에서는 Yao 등의 연구를 제외한 다른

세 연구가 포함되었고, Frontera 등의 연구에서는 아연을 투여

한 그룹이 평균 6.8일, 대조군은 4.9일이었으며 Carlucci 등의

연구에서는 두 그룹 모두 평균 6일로 동일하였다. Abd-Elsalam

등의 연구에서는 아연을 투여한 그룹이 평균 13.51일, 대조군

은 14.01일로 다른 두 개의 문헌보다 길었다. 이를 종합한 메타

분석 결과에서는 유의한 차이가 없었다(mean difference 0.75,

95% Cl -0.64 to 2.13, p=0.29, Fig. 3(d)).21-23)

고찰
 

및
 

결론

본 연구에서는 COVID-19로 입원한 환자를 대상으로 한 아

연의 임상적 효과에 대하여 체계적 문헌고찰과 메타분석을 시

행하였고, 그 결과 사망률과 퇴원율에서 임상적으로 긍정적인

효과를 얻을 수 있었다. 하지만 중환자실 입실율과 기계적 환

기 사용율, 기계적 환기 치료기간 및 재원기간을 분석한 결과

에서는 유의한 효과가 없었다.

아연은 선행된 연구에서 면역을 조절하고 감염을 개선시킬

수 있다고 보고되었고, 폐렴과 같은 호흡기계 감염에 긍정적

인 효과를 보였다. Lassi 등이 연구한 메타분석에서도 아연의

투여로 폐렴의 발생을 낮출 수 있었다고 보고하였는데(fixed-

effect risk ratio (RR) 0.87; 95% CI 0.81-0.94, six studies,

low-quality evidence)24), 본 연구에 포함된 문헌들도 이러한

아연의 효과를 COVID-19 치료에 이용해 보고자 하였으며,

다른 COVID-19 치료제에 아연을 추가한 군과 아연을 추가하

지 않은 군으로 비교하여 연구하였다.

분석에 포함된 4개의 문헌 중 Abd-Elsalam 등의 연구를 제

외한 3개 문헌의 대상 환자의 평균 연령은 모두 60세 이상이었

고, 각 문헌에서 아연을 투여한 군과 투여하지 않은 군 간의 유

의한 차이는 없었다. Frontera 등의 연구에서는 두 군간 남자

의 비율이 유의한 차이가 있었지만, 4개의 문헌 모두 남자의

비율이 여자보다 높았다. 이는 COVID-19의 위험인자로 알려

진 나이가 많을수록, 성별이 남자일수록 중증으로 갈 확률이

높다는 연구 결과에도 일치하는 것으로 보인다.25) 그 외 아연

을 투여한 군과 투여하지 않은 군 간의 환자들의 특성에는 유

의한 차이는 없었다. 투여된 아연의 용량도 분석에 포함된 문

헌들 사이에 유사하여 이번 체계적 문헌고찰에서는 아연의 용

량에 따른 영향을 알아볼 수는 없었다. Yao 등의 연구를 제외

한 나머지 세 연구 모두 아연 투여 시에 hydroxychloroquine을

병용 투여하는 요법으로 연구했는데, 이는 hydroxychloroquine

이 아연의 ionophore로 작용하여 세포 안으로 아연의 투과를

증가시켜 아연의 농도를 높일 수 있기 때문이다.26) Yao 등의

연구에서도 아연을 투여한 그룹에서 97.4%의 환자들이

hydroxychloroquine을 투여 받았는데 이러한 이유일 것으로

생각되며, 아연을 투여하지 않은 그룹에서는 hydroxychloroquine

의 투여율이 69.6%로 차이가 있었지만 이 영향을 보정하기 위

해 hydroxychloroquine을 투여한 환자들을 대상으로 아연 투

여 여부에 따른 사망률을 따로 비교 분석하였고, 이 분석 결과도

전체 환자를 대상으로 한 사망률 분석 결과와 유사하였다.20)

과거 아연을 중증 폐렴 치료에 추가할 경우 치료율에 대한

메타분석 결과에서 치료 실패율에서는 유의한 차이가 없었지

만, 사망률 비교 시에 아연을 추가 투여한 군이 RR 0.43 (95%

CI 0.22-0.83)으로 유의한 감소를 보였는데,27) 본 연구에서도

사망률에 대한 메타분석 결과 아연을 투여한 군이 유의하게

감소 효과를 나타냈다. 분석에 포함된 4개의 문헌에서 제시하

였고 모두 입원 환자를 대상으로 하여 입원 기간 중 병원 내 사

망률로 일차 결과 변수를 사용했다. 이 중 환자수가 상대적으
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로 적은 2개의 연구, Yao 등의 연구와 Abd-Elsalam 등의 연구

결과에서는 유의한 차이가 나지 않았는데, 이 두 연구가 다른

2개의 문헌과 다른 점은 환자를 임상 중증도로 분류했다는 것

이다. Yao 등의 연구에 참여한 환자의 임상 중증도 분류를 볼

때 severe/critical 비율이 79.6%로 mild (20.4%)보다 많았는데,

사망률의 위험인자 분석에서 고령, 남자, 임상 중증도가 높은

경우에 유의한 연관성이 있다고 말한 것과 관련되었을 것이라

고 여겨진다.20) Abd-Elsalam 등이 시행한 연구의 차이점은 환

자의 평균 나이를 생각해 볼 수 있는데, Frontera 등의 연구에

서 나이를 65세 이상과 미만으로 분류하여 사망률을 재분석한

결과 아연의 투여가 65세 이상에서는 사망률을 유의하게 감소

시켰으나(Hazard ratio (HR) 0.69 95% CI 0.51-0.93), 65세 미

만에서는 통계적으로 유의하게 사망률을 감소시키지 못한 결

과가 나온 것과 관련이 있을 것으로 보인다(HR 1.04 95% CI

0.66-1.62).21)

퇴원율에 대한 메타분석 결과도 아연을 투여한 군이 유의하

게 퇴원율이 증가하는 것으로 나타났는데, Yao 등의 연구에서

는 두 군간 유의한 차이가 없었다. 이는 아연이 SARS-CoV

RNA-dependent RNA polymerase의 활성을 감소시켜 바이러

스로 인해 중증으로 악화되는 것을 예방할 수 있다는 연구 결

과를 참고해 볼 때,10) Yao 등의 연구에서는 위에서 언급한 것

처럼 중증 환자의 비율이 경증 환자의 비율보다 많았기 때문

일 것으로 보인다.20) 이것은 Carlucci 등의 연구에서도 확인할

수 있는데, 중환자실 환자들을 제외한 후 분석한 사망률에서

대조군과 비교 시 아연을 투여한 그룹이 유의하게 적었지만

(OR 0.449, 95% CI 0.271-0.744, p=0.002), 중환자실에 입실

하지 않은 환자들을 제외한 사망률 분석에서는 아연을 투여하

지 않은 그룹과 통계적으로 유의한 차이가 없었다(OR 1.03

95% CI 0.404-2.64, p=0.947).22)

아연을 경증 질환인 감기에 이용하여 치료 효과를 알아 보

고자 시행한 메타분석에서 아연을 섭취하지 않은 군에 비해

아연 섭취 시에 감기의 증상 지속기간을 줄이는 것으로 나타

났고 (mean difference −1.03, 95% CI −1.72 to −0.34, p=

0.003),28) 또 다른 연구에서도 아연의 용량이 75 mg/day 미만

일 때에는 감기에 대한 임상적 영향이 없었지만, 75 mg/day 이

상의 아연을 투여 시에 감기 지속 기간을 줄일 수 있다고 발표

하였다.29) 하지만 본 연구에서 분석한 재원기간, 기계적 환기

율, 기계적 환기 치료 기간에서는 유의한 차이는 없었다. 또한

아연의 투여로 중환자실 입실율을 유의하게 감소시키지는 못

했지만, Carlucci 등의 연구에서는 유의한 감소를 보였다. 다만,

이 연구에서도 입원 환자가 중환자실 치료가 필요한 단계로

진행하는 것을 예방할 수는 있지만 이미 중환자실에서 치료를

받는 환자들에 대해서는 관련성을 보이지 않았다.22) 이것은

cytokine storm으로 알려진 전신 면역 조절 인자들이 과도하

게 발현된 이후에는 아연의 추가가 더 이상 효과적이지 않다

는 연구 결과를 반영한 것이라고 보인다.21) 이러한 결과들을

종합해 볼 때 아연은 COVID-19 환자들에게 투여 시에 긍정

적인 효과를 나타낼 수 있을 것이라고 사료된다. 

본 연구의 분석에 포함된 네 개의 문헌 중 세 개의 연구가 관

찰연구라는 점에서 기록되지 않은 변수에 대한 분석은 이루어

지지 못했다는 점과 다른 치료제로 인한 임상적 효과의 간섭

을 완전히 배제하지 못했다는 점, 환자의 기저 질환의 차이를

배제하지 못한 점이 본 메타분석 연구의 한계점이라고 할 수

있겠다.

하지만 본 연구는 COVID-19 환자에 대한 아연의 효과를 메

타분석한 최초의 연구이며, 본 연구 결과 아연의 투여가

COVID-19 입원환자의 퇴원율과 사망률에서 임상적으로 유

의한 효과를 보였다. 아연이 다른 치료제의 보조 요법이나 대

체 치료제로서의 역할을 할 것으로 기대해 볼 수 있겠다.

앞으로 COVID-19에 대한 아연의 독립적인 치료 효과를 밝

히기 위해서는 대규모 무작위 임상시험이 필요할 것으로 보이

며, 바이러스 복제와 질병의 악화를 억제할 수 있는 아연의 효

능에 대한 심도 있는 연구를 위해서는 아연 투여 전, 후의 바이

러스 RNA의 측정도 필요할 것으로 보인다. 또한 아연의 치료

효과와 더불어 안전성에 대한 연구도 시행되어 COVID-19 환

자들을 안전하고 효과적으로 치료하는 데에 도움이 되기를 기

대한다. 
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