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서  론

2019년 12월 중국 우한에서 시작된 신종 병원체인 중증급성호흡
기증후군-코로나바이러스-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2)에 의한 코로나바이러스 감염증-19 
(coronavirus disease 2019, COVID-19)은 우리나라를 포함하여 전 
세계적으로 빠르게 전파되어 세계보건기구(World Health Organi-
zation, WHO)는 2020년 3월 11일 대유행(pandemic)을 선언하기에 
이르렀다.1,2

COVID-19의 임상 증상은 무증상에서 경증, 중증까지 다양한
데, 주로 호흡기를 감염시켜 경증의 상기도호흡기감염, 폐렴을 일

으킨다. 마른 기침, 인후통, 발열 또는 오한, 근육통 및 숨가쁨 또는 
호흡곤란 등의 증상을 보이며, 질병의 중증도는 연령 및 동반 질환
의 유무에 따라 다를 수 있다. 급성호흡부전, 급성호흡곤란증후군
(acute respiratory distress syndrome), 패혈증, 패혈증 쇼크, 심장질
환, 폐색전증 같은 혈전색전성질환, 그리고 다기관부전 등의 심각
한 합병증을 유발한다.3,4 2021년 5월 6일 현재 전 세계적으로 1억 
5,566만 명 이상의 확진자와 325만 명의 사망자가 보고되어 사회경
제적으로, 또한 인류 보건에 심각한 위협이 되고 있다.5

COVID-19의 전 세계적인 유행을 극복하기 위해 광범위한 과학
기술과 산업의 협력 덕분에 백신 분야는 전례 없는 속도로 다양한 
플랫폼을 기반으로 한 수많은 COVID-19 백신이 개발되고 있으며, 
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Coronavirus disease 2019 vaccines and relevant adverse reactions 
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In order to overcome the global pandemic of the new pathogen, severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2), 
intensive research has been conducted to understand viral pathogenicity, establish effective treatment strategies, and develop vac-
cines against coronavirus disease 2019 (COVID-19). To prevent COVID-19, a variety of COVID-19 vaccines have been rapidly devel-
oped and are currently being administered worldwide. When developing new vaccines, monitoring for adverse events following 
immunization (AEFIs) has always been important, and some COVID-19 vaccines are particularly effective as new types of vaccines 
that have not been used before, thus attracting attention to AEFIs. Vaccine administration is carefully conducted while monitoring 
for AEFI that are being reported from time to time. AEFIs are largely divided into local reactions, systemic reactions, allergic reac-
tions, and adverse reactions to specific diseases or disease- attributable events. In addition, it is classified according to causes, but it 
is very difficult to confirm the association with the vaccine. Anaphylaxis, which is a systemic reaction among serious allergic reac-
tions, requires immediate treatment and may require testing to determine the cause. In order to increase the vaccination rate and 
secure herd immunity, there should be no fear of vaccination due to unidentified side effects. Therefore, monitoring of AEFIs is im-
portant and causal relationships must be well established based on reliable epidemiological investigations. Current data show that 
the benefits of a COVID-19 vaccine far outweigh the risk of AEFIs. Future studies should continue to understand the mechanisms 
and risk factors of identified adverse reactions. (Allergy Asthma Respir Dis 2021;9:124-135)
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WHO에 따르면 2021년 5월 7일 현재 임상 개발 단계에 따라 280개
의 COVID-19 백신이 개발 중에 있다.6 그 중에서 몇몇은 실제 임상
시험에서 감염 및 질병 진행을 예방하는 데 효과적임이 입증되었
다.7-12 2020년 12월에 유럽의약품청(European Medicines Agency), 
미국 식품의약국(U.S. Food and Drug Administration), 영국 의약
품건강관리제품규제청(Medicines and Healthcare Products Reg-
ulatory Agency, MHRA)과 같은 규제 당국에 의해 여러 백신이 긴
급 사용을 위한 신속 승인이 되어, 대규모 예방접종 프로그램이 전 
세계적으로 진행되고 있다. 국내에서도 식품의약품안전처에서 신
속 승인된 COVID-19 백신을 우선순위를 정하여 순차적으로 접종
을 시행하고 있다.13

백신 개발 과정에는 전임상 단계와 임상시험 단계(1상–3상)가 있
어 효과와 안전성에 대한 광범위한 검증을 거친다. 허가 후에도 4상 
임상시험이 시행될 수 있고 허가 전 임상시험에서는 발견되지 않았
던 이상 반응이 확인되기도 한다. 따라서, 통상 임상시험에 소요 기
간이 약 5–10년까지 소요가 되는데 현재 COVID-19 백신은 짧은 
개발 기간과 충분한 추적 관찰 기간 없이 긴급 사용을 위한 신속 승
인이 되어 대규모 예방접종 프로그램이 전 세계적으로 진행되고 있
다. 또한 COVID-19 백신은 새로운 유형의 백신도 개발되어 효과 
외에도 안전성과 이상 반응에 대해 관심이 모아지고 있다. 그동안 
사용되었던 기술 외 이전에 사용되지 않은 새로운 기술에 의한, 현
대 과학기술의 놀라운 발전의 성취라고 할 수 있는 백신도 개발되
었다. 그동안 전염병을 예방하기 위한 다양한 백신이 개발되어 사
용되었고 백신 투여 후 이상 사례(adverse events following immu-
nization, AEFIs)에 대한 감시체계가 운영되고 있다. ‘이상 사례(ad-
verse event)’는 질병의 예방, 진단 또는 치료를 위해 신체 내 약물이 
투여된 후 발생하는 유해하고 의도되지 않은 반응을 말하며, 인과
관계가 증명되지 않은 것을 모두 포함하여 말한다. 투여된 약물과 
이상 사례 간 인과관계가 있을 때 ‘이상 반응(adverse reaction)’이라 
하나 일반적으로 구분하여 사용하지 않고 ‘이상 반응’으로 통용되
는 경우가 많다.14

이 종설에서는 새로 개발된 COVID-19 백신의 알레르기반응을 
포함한 전반적인 이상 반응들을 기존 백신들과 비교를 통해 정리
해보고자 하였다. 

본  론

1. 현재 개발된 COVID-19 백신의 종류 

Table 1은 COVID-19 백신의 유형을 기존 일반 백신들과 함께 비
교한 자료이다. 다양한 제조방법으로 개발되고 있는데 백신의 원리
는 SARS-CoV-2 표면의 스파이크 단백질(spike protein)이 세포 진
입을 매개하여 감염에 주요한 항원으로 작용하기에 백신 개발 시 
스파이크 단백질을 신체에 전달하여 항체를 만들게 하는 것이다.15 

이전부터 사용되고 있는 일반적인 백신에는 소단위(subunit) 백신, 
불활성화(inactivated) 백신, 약독화 생백신(live attenuated) 및 바
이러스 유사입자(virus-like particles, VLP) 백신 등 4가지 유형의 
백신이 있다. 
소단위 백신은 강력한 중화 항체 반응을 유도하기 위해 면역 증

강제(adjuvant)와 함께 유전자 재조합 기술로 만든 바이러스 표면 
단백질로 구성된다. 그 예로 B형 간염 백신과 같은 방법으로 바이
러스 표면 단백질 중 핵심 부분만을 항원으로 제작하여 안전할 수 
있으나 면역반응을 강하게 유도하지 못하여 면역 증강제가 필요하
다. COVID-19 백신으로 노바백스(Novavax)사와 국내 SK바이오
사이언스에서 제작 중이다. 
불활성화 백신은 병원성을 억제하기 위해 물리 화학적으로 처리

된 바이러스로 구성되는데 그 예로 불활성화된 소아마비 백신(in-
activated poliovirus vaccine)이 있다. 불활성화 백신은 바이러스가 
질병을 일으킬 수 없기 때문에 안전할 수 있으나 면역 기억을 생성
하기 위해 추가접종이 필요하다. COVID-19 백신으로 중국의 시노
백(Sinovac)과 시노팜(Sinopharm)이 있다. 
약독화 생백신은 복제와 감염을 방해하도록 변형된 바이러스를 

사용하는데 그 예로 경구용 소아마비 백신(oral poliovirus vac-
cine)이다. 이러한 백신은 결과적으로 경미한 바이러스감염을 일으
켜 항바이러스 면역반응을 유도하여 면역 기억반응을 획득하지만, 
경우에 따라서 오히려 질병을 일으킬 수 있다. COVID-19 백신으로 
현재 Codagenixt사와 Serum Institute of India가 공동으로 개발 
중인 백신이 있으며 1상 임상시험 중에 있다.6

바이러스 유사입자 백신은 바이러스 유전 물질 없이 하나 이상
의 바이러스 단백질로 구성된 입자를 사용하는데, 이러한 바이러
스 입자는 질병을 유발하지 않으면서 림프절로 더 효율적인 순환
을 하여 더 강한 면역반응을 일으킨다. 그 예로 사람유두종바이러
스 백신(human papillomavirus vaccine)이 있으며, COVID-19 백
신으로 캐나다 Medicago사의 백신이 3상 임상시험 중에 있다.15

백신의 새로운 유형이며 COVID-19 백신으로 처음 임상에 도입
된 “유전자 백신”이 있는데 이는 스파이크 단백질을 만드는 유전정
보(RNA, 혹은 DNA)를 주사하는 것이다. 스파이크 단백질의 유전
물질을 암호화한 전령 리보핵산(messenger ribonucleic acid, 
mRNA) 형식으로 유전정보를 주사하면 사람의 세포 내 리보솜에
서 스파이크 단백질을 생산하여, 면역 세포가 인식하여 항체를 만
들어 낸다. 항체를 만드는 B 면역세포뿐만 아니라 이를 도와주는 T 
면역세포도 활성화된다. 또한 선천면역계의 경우 toll-like receptors
를 활성화시키고, 인터페론 생산을 유도하여 바이러스감염과 유사 
반응을 일으킨다. 미국 화이자(Pfizer)사와 독일 바이오앤테크(Bi-
oNTech)사가 개발한 백신(BNT162b2)과 미국 모더나(Moderna)
사와 국립 알레르기감염병 연구소(National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases)가 개발한 백신(mRNA-1273)이 있다. 
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mRNA 백신은 제조 기간이 짧아 단기간 내 대량 생산이 가능하고 
또한 유전자 제작이 그리 어렵지 않아 돌연변이 바이러스에 빠르게 
대응할 수 있는 장점이 있다. 그러나 매우 불안정하기 때문에 보관 
및 운반 시에 매우 낮은 온도에 보관해야 하는 단점이 있다. 

mRNA 백신, 바이러스 벡터 백신이 COVID-19에 위해 처음 개
발된 백신 플랫폼이라고 오해하는 경우가 있는데, mRNA 백신 플
랫폼은 에볼라, 지카, 광견병, 인플루엔자, 거대세포바이러스 등에 
대한 병원체에 대해 이전부터 수년간 설계되고 개발된 플랫폼으로 

임상시험 중이다.16,17 단, mRNA 백신 중 긴급 승인되어 임상 허가가 
된 mRNA 백신은 COVID-19 백신뿐이고, 바이러스 벡터 백신 중
에서 에볼라 바이러스에 대해 rVSV-ZEBOV와 Ad5-EBOV 백신이 
개발되어 허가받아 사용이 가능하다.18,19 바이러스 벡터 백신은 표
적 바이러스의 스파이크 단백질 유전자를 벡터 바이러스(예, 아데
노바이러스)에 끼워 넣어 사람의 세포핵 안으로 들어가서 전사, 번
역과정을 통해 스파이크 단백질을 만드는 새로운 전략의 재조합 백
신이다. 장점은 자연 바이러스감염을 거의 완벽하게 모방하여 이에 

Table 1. Summary of the types, mechanism, and examples of vaccines in development against SARS-CoV-2 

Type of vaccine COVID-19 vaccine in 
clinical trials Developer Mechanism Advantages Disadvantages Existing  

examples

Live attenuated

 

Nil in clinical trial 
as yet

-

MHC I & II

• �Develops long‐lasting  
immunity

• �Mimic natural infection
• �Low‐cost manufacturing

• �Limited use in  
immunocompromised  
patients.

• �Can revert and cause  
disease

Varicella  
vaccine

Inactivated • �COVID-19 vaccine
• �BBIBP- CorV
• �PiCoVacc

• �Wuhan Institute of  
biological products/ 
sinopharm 

• �Beijing Institute of  
Biological Products/ 
Sinopharm 

• �Sinovac Biotech Co. MHC II

• �Stable and safe
• �Pre‐existing technology and 

infrastructure required for 
development are available

• �Requires booster doses to 
maintain immunity

• �Large amount of virus needs 
to be handled and antigen 
integrity needs to be con-
firmed

• �Low production titer

Inactivated  
polio vaccine

Subunit

   (spike protein)

• �NVXCOV2373 • �Novavax/Emergent  
BioSolutions

MHC II

• �Do not cause disease
• �Very stable

• �Low immunogenicity Hepatitis B  
vaccine

Virus like 
   particles

• �COVID-19 vaccine • �Medicago Inc. Laval  
University

MHC II

• �Do not cause disease
• �Increased uptake by lymph 

node

• �Difficult to make virus like 
particles stable in long term

Papillomavirus 
vaccine

Nonreplicating 
   viral vector

• �Sputnik V
• �Ad5-nCOV
• �Ad26.COV2-S
• �AZD 1222

• �Gamaleya Research  
Institute 

• �Cansino Biologics/Beijing 
Institute of Biotechnology 

• �Janssen Pharmaceutical 
Companies 

• �University Of Oxford and 
AstraZeneca 

MHC I & II

• �Exhibit highly specific gene 
delivery into the host cell 
with rigorous immune re-
sponse

• �Cannot revert to natural dis-
ease

• �Strong memory
• �Mimics natural infection

• �Host’s immunity against the 
vector might negatively af-
fect the effectiveness of the 
vaccine

Ebola virus  
vaccine

RNA vaccines • �mRNA 1273
• �BNT162

• �Moderna/NIAID 
• �Biontech/Fosun Pharma/

Pfizer  

MHC I & II

• �Do not cause disease
• �Low‐cost and ease of manu-

facturing

• �May have low immunoge-
nicity due to instability

• �Safety issue with reactoge-
nicity have been reported

• �Multiple doses may be re-
quired

Not available

SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2; COVID-19, coronavirus disease 2019; MHC, major histocompatibility complex; NIAID, National Institute of Aller-
gy and Infectious Diseases.  
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대한 강력한 면역반응을 생성한다는 것이다. 현재 바이러스 벡터 
백신에는 침팬지에게만 감염되는 아데노바이러스를 벡터로 사용
한 아스트라제네카(AstraZeneca) 백신(AZD1222), 사람아데노바
이러스 26형을 벡터로 사용한 얀센(Janssen) 백신(Ad26.COV2.S), 
러시아 Gamaleya 연구소의 스푸트닉 V (Sputunik V) 백신, 중국의 
CanSino사의 백신이 있다. 바이러스 벡터 백신의 우려 사항으로는 
벡터로 사용한 바이러스에 대해 이미 면역력이 형성되어 있는 경우 
면역 프라이밍이 낮아질 수 있으며 다른 바이러스와 재조합될 가
능성이 있다는 것이다.15 

2. 백신의 이상 반응과 종류 

대부분 치료를 위해 투여되는 약물과 다르게 예방접종은 면역반
응이라는 생물학적 과정을 유발하기 때문에 이상 반응 평가 시 약
물의 이상 반응과 상당한 차이가 있다.20 첫째, 예방접종 후의 이상 
반응(AEFI)은 다른 유형으로 나타나는데 예를 들어 발열이나 일부 
국소반응은 이상 반응으로 인식되지만 효과적인 예방접종의 가시
적인 징후일 수 있으며, 접종된 질병의 임상상이 반영되어 나타날 수 
있다[예, 홍역·볼거리·풍진(measles, mumps, and rubella, MMR) 
백신 접종 후 홍역 발진]. 둘째, 특정한 질환을 치료하기 위해 약물
을 투여하는 대상자들보다 예방접종은 더 많은 다양한 집단을 대
상으로 한다. 셋째, 예방접종에 대한 면역반응은 약물의 약리학적 
효과보다 개인의 숙주 요인에 의존되기도 한다. 넷째, 약물과 달리 
개인에게서 AEFI이 있는 경우 모든 대상에게 백신의 투여를 중단
하거나 또는 백신의 재투여 시험을 흔하게 하기는 어렵다. 또한 백
신의 항원 성분 외에 백신 성분의 비활성화, 보존 및 안정화를 위한 
첨가제 및 부형제도 AEFI와 인과관계를 평가하는 데 중요한 역할
을 한다. 마지막으로, 일반적으로 예방접종과 이상 반응 사이의 병
태 생리학적 연관성에 대한 이용 가능한 자료 및 데이터가 약물에 
비해 적다. 

AEFI을 원인에 따른 분류를 하면 백신 구성물질 관련 반응(vac-
cine product-related reaction, vaccine-induced reaction), 백신 결
함에 의한 반응(vaccine quality defect-related reaction), 예방접종 
오류에 의한 반응(immunization error-related reaction, program-
matic error), 예방접종 관련 불안반응(immunization anxiety-re-
lated reaction)과 우연한 반응(coincidental reaction)이 있다.21,22 백
신 구성물질 관련 반응은 백신 자체의 특성 또는 접종자의 백신에 
대한 반응의 특성에 기인하며, 이는 백신을 접종하지 않는 경우에
는 발생하지 않는다(예, 경구용 폴리오 접종 후 마비성 폴리오). 예
방접종 오류, 운영상의 문제에 의한 반응은 백신의 보관, 준비, 취급 
또는 접종 과정의 실수에 의해 발생하는 이상 반응이다. COVID- 
19 백신과 같은 새로운 백신 플랫폼의 경우 백신 허가시점에 잠재
적인 품질 결함에 대한 지식이 부족할 수 있으며 AEFI 및 특별히 
주목해야 할 이상 반응(adverse events of special interests, AESI)에 

대한 감시의 강화가 필요하다.23,24 우연히 동시에 일어난 경우는 백
신에 의하여 발생한 것이 아니지만, 시간적으로 우연히 백신 접종 후
에 발생한 경우로, 예를 들면 74세 노인이 인플루엔자 접종 약 12시
간 후 의식저하 및 심정지로 사망하였는데, 부검 결과 대동맥 내막
파열 및 대동맥 박리로 인한 사망으로 판명된 경우가 있다.25 대부
분의 AEFI은 접종 후 우연히 발생하며, 일부에서는 원인을 알 수 없
는 경우도 있다. AEFI와 예방접종과의 인과성 평가는 역학조사를 
실시하여 알려진 이상 반응인지, 다른 원인에 의해 발생한 질환인
지를 문헌 조사 등을 포함하여 조사한다. 또한 역학적 연관성 및 유
발기전 연구 결과, 접종백신에 대한 안전성 자료, 이상반응 발생률, 
발생가능 기전 등을 검토한다.14,25

AEFI는 발생부위에 따른 분류로 크게 국소반응, 전신반응이 있
으며 그 외 알레르기반응, 그리고 특정 의학적 상태 혹은 이상 사례
로 인한 질병의 발생으로 나눌 수 있다.26 국소반응은 접종부위의 
통증, 부종, 발적 등이 있으며, 전신반응으로는 발열, 오한, 피로감, 
두통, 근육통, 메스꺼움, 임파선염 등이 있다. 대부분 특별한 치료 
없이도 48–72시간 후 회복된다. 예방접종에 대한 염증 반응의 물리
적 징후로 일반적인 “예상된” 부작용으로 체내 면역 형성 과정에서 
충분히 일어날 수 있는 반응, 즉 반응원성(reactogenicity)이라고도 
한다.27 대부분의 백신이 공통으로 갖는 경증 부작용이다. 미국과 
영국의 긴급 승인을 위한 임상시험 제출 결과 자료에서 BNT162b2, 
mRNA-1273, AZD1222 COVID-19 백신의 국소반응은 임상시험 
중에 상당히 흔하게 나타났는데 대부분의 이상 반응은 경증에서 
중등도이고 예방접종 후 수 일 이내 소실되었다.28-30 BNT162b2 백
신의 경우 두통, 피로 및 발열의 빈도는 16–55세 연령군과 55세 초
과 연령군에서 두 번째 투여 후 더 높았다.28 국소반응과 전신반응 
모두 16–55세 연령군보다 55세 초과 연령군에서 부작용의 증상이 
보다 가벼웠고 빈도도 약간 낮았다. AZD1222 백신의 경우 7일까지 
지속되는 경우가 국소반응은 4%, 전신반응은 13%였고, 2차 접종
에서 보고되는 이상 반응은 1차 접종과 비교하여 경미하고 빈도가 
적었다. 이상 반응은 18–65세 성인보다 65세 이상에서 덜 보고되
었다.29 

국내 일개 병원에서 COVID-19 백신을 처음 접종한 후 의료종사
자들에게서 이상 반응에 대한 감시를 실시한 결과 AZD1222 및 
BNT162b2 백신 중 전신이상 반응의 비율은 아데노바이러스 벡터 
백신 접종자 사이에서 높았다.31,32 AZD1222 접종을 받은 5,930명과 
BNT162b2 접종을 받은 288명 중에서 AEFI 설문에 응답자는 각각 
2,426명과 52명으로 총 2,478명(39.9%)이었고 가장 흔한 부작용은 
피로(87.6% vs. 53.8%), 근육통(80.8% vs. 50.0%), 두통(72.0% vs. 
28.8%), 발열(≥38.0°C, 38.7% vs. 0%) 순서였다.31 AZD1222 접종
을 받은 1,440명과 BNT162b2 접종을 받은 80명을 대상으로 조사
한 결과에서 젊은 의료종사자들에게서 BNT162b2보다 AZD1222 
백신의 이상 반응이 더 높았다.32 대부분의 증상은 2일 이내에 호전
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되었고,31 두 가지 유형의 COVID-19 백신은 일반적으로 안전했으
며 심각한 부작용은 거의 발생하지 않았다.31,32 COVID-19 백신 임
상시험에 비해 이상 반응 비율이 유의하게 높게 나타났는데, 통상
적인 백신보다는 부작용 보고를 하는 비율이 높았다. COVID-19 
백신의 이상 반응에 대한 관심이 많으면서 보고율이 높아서 이상 
반응 건수가 많게 보일 수도 있고, 기존의 백신과 달리 새로운 유형
의 백신으로 확인되지 못한 “면역반응”의 일부분일 수 있다. 국내에
서 접종 초기에는 주된 접종 대상이 주로 요양원 등의 60대 이상이
었던 점, 그리고 AZD1222 백신 접종 비율이 높아 부작용 보고가 
더 많았을 가능성이 있다. 반면 BNT162b2 백신은 일선 의료진 중
심으로 맞고 있기 때문에 백신에 대한 이해도가 높아서 경미한 부
작용의 경우는 보고를 안 했을 가능성도 배제할 수 없다. 

AEFI는 중등도에 따라 경증과 중증이 있는데 경증은 흔하게 발
생되며 주사부위의 통증, 부종, 발적과 같은 국소반응과 발열, 보챔, 
식욕부진과 같은 전신반응이 있다.14 심각한 이상 사례(serious ad-
verse events)는 사망을 초래하거나 생명을 위협하는 경우, 입원 또
는 입원 기간의 연장이 필요한 경우, 지속적 또는 중대한 장애나 기
능 저하를 초래하는 경우, 선천성 기형 또는 이상을 초래하는 경우, 
영구적 장애나 손상을 방지하기 위해 개입이 필요한 경우를 말한
다. 중증의 이상반응은 드물지만 지금까지 알려진 대표적인 것으로
는 경련, 혈소판감소증, 저긴장성 저반응 증상(hypotonic hypore-
sponsive episodes), 3시간 지속되는 울음 등이 있으며 이러한 이상 
반응은 오래 지속되지는 않는다. 뇌증(encephalopathy)이 홍역 백
신과 디프테리아 ·파상풍 ·백일해(diphtheria, tetanus, purtussis) 백
신의 드문 이상 반응에 포함되어 있지만, 실제 이러한 백신이 뇌증
을 일으키는지 확실하지 않다. 드물지만 홍역 백신과 특발성 혈소판
감소 자반병, A형 간염 백신과 자반증, 폐구균 단백결합 백신 접종
과 열성경련, 로타바이러스 백신 접종과 장중첩증의 발생에 대해서
는 인과관계가 있다고 알려져 있다.33 돼지 인플루엔자 백신(swine 
influenza vaccine) 접종 후 길랭-바레증후군의 발생이 증가하였는
데 예방접종이 끝날 무렵에는 더 이상 사례 보고가 되지 않았다.34 
돼지 인플루엔자 백신과 길랭-바레증후군 사이의 연관성에 대한 
강력한 역학 데이터에도 불구하고 명확한 관련성을 제시하는 것은 
어려웠다. 국내에서도 노인에게서 인플루엔자 접종 이후 길랑-바레
증후군 발병률과의 연관성 조사에서 길랑-바레증후군은 잠재적으
로 다양한 감염으로 발생 가능하며, 독감 백신과의 관련이 없다는 
보고도 있지만 아직 논란이 많다.35,36 
백신 접종 후에 심하고 드문 여러 가지 이상 반응들이 보고되었

지만 실제 백신에 의한 반응이라기보다는 우연히 백신 접종 후에 
발생한 현상일 가능성이 많다.21,25 특발성 및 자가 면역반응은 백신 
항원과 내인성 항원 결정 인자 간 분자적 유사성으로 백신 접종 후 
자가 항체 생성이 유도되었을 가능성이 있다. 예를 들어, 몇몇 바이
러스감염에 의해 발생되는 특발성 혈소판 감소성 자반병에서 혈소

판 표면 당단백질에 대한 자가 항체가 유도되는데, MMR 백신 접
종 후에 발생될 수 있다.37,38 

COVID-19 백신 중 mRNA-1273 백신의 경우 임상시험에서 심
각한 신경계 이상 반응과 관련하여 백신군에서 3건의 뇌혈관 관련 
사례(색전성 뇌졸중 2건, 일시적 허혈 발작 1건)가 보고된 반면, 위
약군에서는 색전성 뇌졸중 1건의 뇌혈관 관련 사례를 보였다.30 사
례 발생 피험자가 병력을 가지고 있거나 이러한 사례에 대한 위험이 
있어서, 어느 것도 백신 접종과 관련된 것으로 간주되지 않았다. 또
한 백신군에서는 심부 정맥 혈전증이 2건 보고되었고 위약군에서
는 전혀 보고되지 않았다.30 AZD1222 백신의 경우 임상시험에서 
AESI와 관련하여 전체 발생률은 낮았는데, 백신군 0.8%, 위약군 
1.1%였다. 치료가 필요한 심각한 이상 사례로 백신군에서 3명(발열, 
C 반응성 단백질 증가, 횡단척수염), 위약군에서 2명(자가 면역 용
혈성 빈혈 및 골수염)을 보고했다. 백신군과 위약군 모두에서 다른 
신경학적 심각한 이상 사례는 안면 경련, 편두통, 허혈성 뇌졸중, 전
실신(presyncope), 실신(syncope), 세로토닌증후군, 지주막하 출혈 
및 일시적인 허혈발작이었다.29

3. 심각한 이상 반응: 혈전성 혈소판감소증 

2021년 2월 말부터 AZD1222 백신 접종 후 환자에서 혈소판감소
증과 함께 비정상적인 혈전증 사례들이 관찰되었다. 2021년 4월, 노
르웨이에서 아데노바이러스 벡터 백신인 AZD1222를 1차 접종한 
후 7–10일 사이에 정맥 혈전증과 혈소판감소증을 보인 5명의 환자
를 보고했다.39 환자는 32–54세 사이의 의료계 종사자였다. 환자들
은 매우 드문 질환인 헤파린 유도 혈소판감소증(heparin-induced 
thrombocytopenia, HIT)에서 보이는 혈소판 인자 4-다가음이온 
복합체(platelet factor 4-polyanion complexes)에 대한 높은 항체가
를 보였으나 이전에 헤파린에 노출된 적이 없었다. 예방접종을 받은 
130,000명 이상의 집단에서 5건의 사례가 발생하여, 이 사례를 백
신 유도 면역 혈전성 혈소판감소증(vaccine-induced immune 
thrombotic thrombocytopenia, VITT)이라고 하는 희귀한 백신 관
련 HIT 변종으로 보고하였다. 최근 오스트리아와 독일에서 
AZD1222 접종 후 혈전증 또는 혈소판감소증이 발생한 11명의 임
상 및 실험실 결과를 보고했다.40 11명 중 9명의 환자는 중앙 연령이 
36세(22–49세)인 여성으로 예방접종 후 5–16일 사이에 증상이 시
작되었다. 10명의 환자가 하나 이상의 혈전증 사건을 보였고 1명의 
환자는 두개 내 출혈을 보였다. 9명은 뇌정맥 혈전증, 3명은 폐색전
증, 3명은 비장 정맥 혈전증, 4명은 기타 혈전증, 5명은 파종성 혈관 
내 응고가 발생했으며 6명은 사망하였다. 환자들은 모두 헤파린 치
료 병력이 없었고 검사에서 면역 혈전성 혈소판감소증과 platelet 
factor 4 (PF4)에 대한 혈소판 활성화 항체를 보였다. 보고자들은 
VITT가 자가면역 헤파린 유도 혈소판감소증과 임상적으로 흡사
하다고 결론지었다. 또한 미국에서도 2021년 3월 2일부터 4월 21일
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까지 아데노바이러스 벡터 백신인 AD26.COV2.S 백신을 투여받은 
대상자 중에서 대뇌 정맥동 혈전증(cerebral venous sinus throm-
bosis, CVST) 환자 12명이 발생하였고 18–59세 사이 연령의 모두 
여성으로 접종 후 6–15일 사이에 증상이 나타났으며 혈소판 감소
를 보였다.41 11명의 환자에서 PF4에 대한 항체 양성 소견을 보였고, 
12명의 환자 중 10명은 집중 치료가 필요했고, 7명은 대뇌 출혈이 있
었고 3명은 사망했다. 2021년 3월 22일 기준 유럽연합 약물안전시
스템(EudraVigilance)에 신고된 혈전 86건을 분석한 결과 (1) 혈소
판감소증 동반이 특징적이었고, 주로 뇌혈관(뇌 정맥동 혈전증), 복
부(내장 정맥 혈전증, splanchnic vein thrombosis) 및 동맥에서 발
생했으며, 가끔 출혈도 동반하였다. 또한 (2) 대부분은 백신 접종 후 
4일–2주 이내에 60세 미만의 여성들에게서 발생하였다. 이에 대해 
병태생리가 HIT와 유사하나 헤파린 노출과 무관하게 발생하며, 백
신 접종으로 유발된 항체가 혈소판 활성화 및 혈소판 수 감소를 통
해 혈전을 유발한다는 가설을 제시하였다.40,42,43 VITT 발생률은 
1/125,000명에서 1/1,000,000명 사이인 것으로 추정하였다.44 DNA
와 RNA가 PF4와 다분자 복합체를 형성할 수 있음에도 불구하고, 
VITT는 지금까지 아데노바이러스 벡터 백신(AZD1222 및 AD26.
COV2.S 백신)에서만 보고되었다. 유럽의약품청은 혈소판감소증
을 동반하는 혈전증을 AZD1222 백신의 매우 드문 부작용으로 제
품설명서에 등록하였다. 그러나 2021년 3월 30일 유럽의약품청45과 
2021년 4월 7일 영국의약품 및 의료 제품 규제 기관(MHRA)46에서 
COVID-19 질병을 예방하는 데 있어 AZD1222 백신의 전반적인 
이로운 점이 부작용의 위험보다 크다고 평가되어 변경 없이 지속적
인 접종을 권장하였다. 또한 전문가들은 COVID-19 질환으로 인
해 혈전 형성이 더 촉발될 수 있어 백신 접종이 위험보다 이익이 더 
크다고 하였다. 미국에서도 얀센사의 AD26.COV2.S 백신 투여 후 
6명의 CVST가 발생하여 접종이 중단되었다가 10일 후 다시 접종
을 재개한 바가 있다.47,48

노르웨이와 덴마크는 AZD1222 백신 사용을 중단했고, 아이슬
란드와 독일은 AZD1222 백신의 사용을 60세 이상으로 제한했다. 
영국은 30세 미만에게는 AZD1222 백신이 아닌 다른 백신을 맞도
록 하고 있다.49 국내에서는 AZD1222 백신 접종을 일부 대상에서 
잠정 보류 ·연기한 바 있었으나 2021년 4월 12일 백신 접종을 다시 
재개하였다. 다만 AZD1222 백신 접종의 연령별 이득과 위험 분석 
결과에 따라 위험대비 이득이 높지 않다고 평가된 ‘30세 미만’에 대
해서는 접종을 권고하지 않고 있다.50 

4. 백신의 과민반응 

백신에 대한 과민반응(hypersensitivity reaction)은 알레르기반
응인 immunoglobulin E (IgE) 매개 과민반응과 가성 알레르기반
응(pseudo-allergic reaction)으로 알려진 비 IgE 매개 과민반응
(non-IgE mediated hypersensitivity)으로 구분할 수 있다. 백신으

로 인한 알레르기반응은 일반적으로 제I형 즉시형 과민반응 및 제
IV형의 지연형 과민반응이다. 가장 즉각적인 반응은 백신의 특정 
성분에 대한 IgE 항체의 상호작용에 의해 매개되는 제I형 과민반응
이다. 이러한 반응은 일반적으로 관련 알레르겐에 노출된 후 몇 분 
이내에 발생하며 대부분 백신 접종 후 4시간 이내에 발생한다.51 IgE 
매개 알레르기반응의 가장 흔한 증상은 두드러기와 혈관부종이며, 
덜 흔한 증상으로 비울혈, 기침, 협착음, 천명음, 숨가쁨, 구토, 복통, 
설사 및 저혈압 등이 있다. 또한 급성 과민반응인 아나필락시스가 
생명을 위협하는 심각한 반응으로 발생할 수 있다. 
소아청소년에서 즉시형 과민반응의 평균 발생률은 예방접종 

100,000회당 0.22회로 보고되었다.51 이들 환자의 총 31%가 첫 번째 
예방접종 후 즉시형 과민반응을 보여 백신 성분에 대한 사전 감작
이 되어 있었거나 비면역반응의 가능성을 시사하였다.52 제IV형의 
지연형 과민반응은 일반적으로 예방접종 후 48시간 후 시작되어 
72–96시간에 제일 많이 발생한다.37 지연형 과민반응은 일반적으
로 치메로살(thimerosal), 알루미늄 및 항균제를 포함한 백신 접종 
후에 관찰된다. 근래 백신에서 수은이 제거됨에 따라 제IV형 반응
이 점점 줄어들고 있다. 또한 지연형 과민반응은 제III형 과민반응
도 포함하며 이는 주로 면역 복합체의 형성에 기인한다. 지연형 과
민반응의 가장 흔한 징후는 두드러기, 다형 홍반 또는 홍반성 구진
이며, 혈관부종이 동반되기도 한다. 드물지만 관절통, 관절염, 관절 
부종, 혈청병 및 Henoch-Schönlein 자반병이 다양한 다른 혈액학
적, 신장 및 위장관 증상과 함께 발생할 수 있다. 그러나 일부 지연
형 과민반응은 면역학적 매개 없이 발생할 수 있다. 즉, 주사 부위에 
지속적인 단단한 결절은 일반적으로 알루미늄과 같은 면역증강제
(adjuvants)에 의해 유도되는 자극 반응에 수반될 수 있으며 백신 
성분 자체에 대한 면역 과민성과 무관할 수 있다(Table 2).
안전하게 예방접종을 하기 위해서는 백신 내에 들어 있는 여러 

가지 면역항원에 대하여 알고 있어야 한다. 백신 내 면역능력을 유

Table 2. Synopsis of potential immune-mediated reactions to vaccines

Immune mediated reaction Frequent clinical manifestation

IgE mediated Urticaria, angioedema, rhinoconjunctivitis,  
bronchospasm, anaphylaxis, gastrointestinal  
disorders (diarrhea, abdominal cramping, vomiting)

Immune complex (IgG) Vasculitis, myocarditis
T-cell mediated Maculopapular exanthema, eczema, acute generalised 

exanthematous pustulosis, erythema multiforme 
Non-IgE mediated  

(pseudoallergic)
Urticaria, angioedema, anaphylactoid reactions,  

gastrointestinal disorders
Autoimmune/ 

inflammatory
Thrombocytopenia, vasculitis, polyradiculoneuritis, 

macrophagic myofasciitis, rheumatoid arthritis,  
Reiter’s syndrome, sarcoidosis (juvenile), bullous 
pemphigoid, lichen planus, Guillain-Barré syndrome, 
polymalgia

Adapted from Fritsche PJ, et al. Swiss Med Wkly 2010;140:238-46.52
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도하고자 하는 미생물 항원 즉, 능동 면역항원 외에도 운반체 단백
의 역할을 하는 결합체, 부유액, 방부제, 안정제, 항생제 및 면역증
강제가 들어있다(Table 3). 능동 면역항원으로 디프테리아나 파상
풍의 톡소이드처럼 고도로 정제된 단일 성분이 있고, 개량 백일해, 
폐구균 혹은 수막구균 백신처럼 여러 성분의 능동 면역항원이 있
다. 부유액은 증류수 또는 생리식염수일 수 있지만 미생물의 배양
과정에서 유래한 단백 또는 계란 항원 또는 젤라틴이 포함된 복잡
한 조직 배양액이 사용될 수 있다. 보존제, 안정제 및 항생제는 세균
의 성장을 막고 항원이나 항체를 안정된 상태로 유지시키기 위하여 
첨가되는데 미량의 치메로살, 젤라틴(gelatin), 폴리소르베이트
(polysorbate)가 있으며, 항생제로는 neomycin, streptomycin, 
erythromycin, kanamycin 등이 있다. 그 외에도 B형 간염, 디프테
리아, 파상풍 톡소이드에는 면역력을 증가시키고 오랫동안 유지시
키기 위하여 면역증강제가 들어있는데 알루미늄염, MF59와 ASO4 
(deacylated monophosphoryl lipid A+aluminum hydroxide)가 사
용되고 있다. 거의 모든 백신 성분은 잠재적 알레르기반응유발 요
인이다. 특히 중요한 것은 계란 단백질 및 젤라틴 성분이며, 이들 성
분 외에도 백신 자체에 대한 알레르기반응도 있다. 

MMR 백신은 계란이 아닌 계태아 섬유세포(chick embryo fibro-
blast) 배양에 의해 생산된 것으로 계란 단백 성분이 무시할 수 있는 
양이거나 함유하고 있지 않다.53 그러므로 계란 알레르기가 있는 환
자에서도 피부시험 없이 MMR이나 홍역 또는 볼거리 백신을 접종
할 수 있다.54 오히려 알레르기 과민반응은 MMR 백신의 젤라틴에 
의한 것으로 알려져 있어,55 계란 알레르기가 있는 환자에게서 MMR 

접종 후 과민반응 시 젤라틴 혹은 백신 자체의 알레르기반응을 확
인해야 할 필요가 있다. 불활성화 인플루엔자 백신은 닭의 부화된 
계란 요막액에 배양하므로 계란 단백을 함유하고 있다. 계란 섭취 후
에 아나필락시스와 같은 심한 알레르기 증상을 경험한 환자 500명 
이상이 포함된 4,100명 이상의 계란 알레르기 환자를 대상으로 한 
27개의 연구에서 불활성화 인플루엔자 백신이 안전하게 투여 가능
하다고 보고된 바 있다.56 이는 최근 인플루엔자 백신에 함유된 계
란 단백질(ovalbumin)의 양이 극히 미량이기 때문인 것으로 추정
된다(<1 μg/0.5 mL).57,58 계란 알레르기 환자에게 인플루엔자 생백
신(<0.024 μg ovalbumin per dose)을 비강 내 투여하였을 때에도 
즉각적인 전신반응이 없었다.59,60 계란 알레르기가 있는 모든 소아
는 추가 예방 조치 없이 인플루엔자 백신을 맞을 수 있고, 연령에 적
합한 단일 용량으로 투여된 불활성화 인플루엔자 백신과 인플루엔
자 약독화 생백신은 모든 중증도의 계란 알레르기 병력이 있는 환
자도 아나필락시스 반응의 위험을 증가시키지 않는다.61 따라서 인
플루엔자 백신을 투여하기 전에 계란 알레르기에 대해 문진할 필요
가 없으며 계란 섭취에 대한 반응이 아니라 인플루엔자 백신 자체
에 대한 반응 병력이 있는 경우에는 추가 평가가 필요하다.62 국내에
서도 2004년부터 2006년까지 사용되고 있는 9종류의 불활성화 인
플루엔자 백신의 계란 알부민 함량을 측정 시 모든 백신이 1 mL 당 
1.2 μg 미만이었다(Fig. 1).58 인플루엔자 백신 중 세포배양 백신과 유
전자 재조합 백신은 계란 항원이 포함되어 있지 않다. 황열 백신은 
부화란에서 계대 배양되어 만들어지는 약독화 생백신으로 0.5 mL 
용량당 최대 2.2 μg의 계란 단백을 함유하고 있어63 계란 알레르기 
환자에서 드물게 아나필락시스와 같은 즉각적인 알레르기반응을 
일으킬 수 있다. 따라서 황열 백신을 투여하기 전에 계란 알레르기
의 병력을 확인하여, 병력이 있는 경우에는 백신 투여 전에 먼저 황
열 백신으로 피부검사를 받고, 백신 피부검사 결과가 음성이면 일
반적인 방법으로 백신을 접종할 수 있으나 피부검사 결과가 양성이

Table 3. Type of vaccine components

Components Type

Active immunizing antigens 
and conjugating agents

Toxoids, live-attenuated viruses, killed viruses or  
portions of virus, viral proteins, carrier proteins and 
antigens

Culture media (protein/ 
peptides)

Hen’s egg, horse serum, murine and simian cells,  
kidney cells of dog, yeast, casein, peptone (soy)

Additives
   Antibiotics Neomycin, chlortetracycline, gentamycin,  

streptomycin, erythromycin, kanamycin, polymyxin 
B, amphotericin B

   Preservatives Thimerosal, 2-phenoxyethanol, phenol, benzethonium 
chloride

   Stabilizers Gelatin, human serum albumin, amino acid mix,  
glutamate, glycine, MSG, sucrose, lactose, sorbitol, 
ascorbic acid, phosphate, polysorbate 80/20,  
polygeline, dextran, polyethylene glycol

   Adjuvants Aluminum salts, MF-59, ASO4 (deacylated  
monophosphoryl lipid A+ aluminum hydroxide)

   Inactivation residues Formaldehyde, beta-propionlactone, formalin,  
gluteraldehyde

Contamination Latex

Adapted from Chung. Clin Exp Vaccine Res 2014;3:50-7.78

Fig. 1. The mean ovalbumin content in the different manufacturing companies 
(A–I) in Korea. Adapted from Roh, et al. Pediatr Allergy Respir Dis 2009;19:345-
53.58
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면 관찰 하에 단계적 용량으로 백신을 투여할 수 있다. 
안정제는 백신의 항원과 여러 성분을 안정적으로 보관하기 위해 

백신에 첨가되는데, 당류(sucrose, lactose), 아미노산(glycine, mono-
sodium salt of glutamic acid), 단백질(혈청 알부민, 젤라틴), 폴리소
르베이트 80과 같은 화학물이 있다. 따라서 젤라틴이나 단백질에 
대한 아나필락시스나 알레르기반응의 가능성이 있다. 젤라틴은 
MMR, 수두 백신, 일본 뇌염 백신에 대한 아나필락시스 반응의 원
인으로 추정된다. 젤라틴을 포함하는 백신을 투여하기 전에 젤라틴
을 섭취 후 알레르기반응 유무에 대한 문진을 해야 한다. 음식 섭취
와 주사라는 젤라틴 노출 경로에 따라 알레르기반응이 달라질 수 
있다. 특히 MMR, 수두, 일본뇌염, 일부 인플루엔자, 황열 등의 백신
에 함유되어 있는 젤라틴은 대부분 돼지에서 추출된 것이며, 음식
에 포함된 젤라틴은 소에서 얻은 것으로 젤라틴 음식에 알레르기
가 없더라도 젤라틴이 함유된 백신에 대한 알레르기의 있을 가능
성을 배제할 수 없다. 또한 두 종류의 젤라틴은 광범위한 교차반응
을 일으킨다. 젤라틴에 대한 과민반응은 크게 두 가지로 백신 접종 
후 1시간 이내에 일어날 수 있는 아나필락시스와 다른 한 가지는 백
신 접종 후 수 시간 이후에 발생하는 전신적인 경증의 피부 발진을 
주소로 하는 지연형 반응이 있다. 폴리소르베이트 80은 b형 헤모필
루스 인플루엔자 백신, 단백결합 폐렴사슬알균 백신, 4가 사람유
두종바이러스 백신 등의 안정제로 흔하게 사용되는 화학물질이다. 
사람유두종바이러스 백신에서 폴리소르베이트 80으로 확인된 아
나필락시스 사례가 보고된 바가 있다.64 

5. 백신 관련 아나필락시스 

미국에서 COVID-19 mRNA 백신 접종 후 아나필락시스 발생 관
련 보고가 있었다.65 2020년 12월 14일–2021년 1월 18일까지 BNT- 
162b2 백신은 총 9,943,247명, mRNA-1273 백신은 총 7,581,429명
을 접종하였다. 이 중 아나필락시스의 정의에 맞는 사례가 총 66명 
신고되었으며, BNT162b2 백신 접종군에서 47명(접종 1,000,000회
당 4.7명), mRNA-1273 백신 접종군에서 19명(접종 1,000,000회당 
2.5명) 발생했다. 66명 중 63명이 여성이었고, 아나필락시스로 사망
한 사례는 한 건도 없었다. 백신 투여 후 아나필락시스 증상이 나타
나는 데까지 걸리는 시간은 최소 2분에서 최대 150분까지 다양했
으며 89%가 30분 이내에 아나필락시스 증상을 보였다. 아나필락시
스의 흔한 증상과 징후는 두드러기, 광범위한 홍반성 발진, 혈관부
종, 기도 폐색 등 호흡기 증상, 메스꺼움이었다. 아나필락시스가 발
생한 66명 중 21명(32%)은 이전에 다른 원인으로 아나필락시스를 
경험한 적이 있었고 그 원인으로 백신(광견병 백신, 독감 백신), 조
영제, 항생제, 벌침, 견과류 등의 식품이었다. 아나필락시스 66명 중 
61명(92%)은 에피네프린이 투여되었고, 34명(52%)는 응급실에서, 
32명(48%)는 입원 치료를 받았다. 입원 치료를 받은 32명 중 18명은 
중환자실에서 치료받았으며 이 중 7명은 기관 내 삽관이 필요하였

다. 이전 아나필락시스 병력이 있었던 경우 접종 후 30분 관찰이 중
요하며 아나필락시스 증상을 인지하고 치료할 수 있는 보건인력과 
장비가 필요하다. 2차 접종 시 처음 아나필락시스가 발생한 경우도 
있어 1차 접종 때 알레르기반응이 없었던 경우에도 2차 접종 시 여
전히 주의가 필요하다. 일반적으로 예방접종에 대한 아나필락시스 
반응은 매우 드물며 백만 분의 1정도의 비율로 발생하는데, 이 보
고서에서는 더 높게 보고하고 있다. 그 이유에 대해 알려져 있지는 
않지만, 이전 백신 접종 시 아나필락시스 발생에 대한 인지 부족과 
신고의 부족으로 기록 누락이 되어 발생률이 낮게 보고되었을 수 
있으며,66 이번 COVID-19 백신 접종 시에는 이상 반응에 대한 관심
을 더 갖고 모니터링을 하게 되어서라고 추측해 볼 수 있다. 그렇지
만 새로운 방식의 COVID-19 백신의 작용기전으로 인해 위험이 증
가하였을 가능성에 대해서는 알려진 바가 없는 상태이다. 
한편, COVID-19 백신 중 mRNA 백신인 BNT162b2, mRNA-

1273 백신에 폴리에틸렌 글리콜(polyethylene glycol, PEG) 성분이, 
아데노바이러스 벡터 백신인 AZD1222 및 Ad26.COV2.S 백신에 
폴리솔베이트 80가 포함되어 있어(Table 4) 이들에 의한 알레르기
반응의 가능성이 제기되고 있다. COVID-19 mRNA 백신에서 
mRNA는 세포 안으로 들어가야 단백질을 만들 수 있는데 우리 몸
의 RNA 분해효소에 의해 분해되지 않은 채, 세포막을 통과해 세포 
안으로 들어갈 수 있도록 지질 나노입자(lipid nanoparticle)에 싸여 
있다. 지질 나노입자는 여러 종류의 물질을 혼합하여 만드는데 지
질 나노입자의 한 구성 성분인 PEG는 입자의 친수성을 높이고, 지
질 나노입자가 체내에 오래 머무를 수 있게 도와준다. PEG는 대장 
내시경용 전처치 약물(장 세척제), 정맥 주사용 약물, 기침 시럽, 화
장품, 피부 및 수술 중 사용되는 의료 제품, 치약, 렌즈 및 콘택트 렌
즈 솔루션 등의 다양한 제품에 포함되어 있다. 폴리소르베이트 80
은 폐구균 단백결합 백신, 사람유두종바이러스 백신, 로타바이러
스 일부 백신에 포함되어 있다. PEG보다 폴리소르베이트 80은 필
름 코팅 정제 약물, 비경구 스테로이드 및 백신 등의 더 많은 약제에 
포함되어 있다.67 이 물질들은 대부분 알레르기반응유발물질로 여
겨지고 있고, macrogol이라고도 불리는 PEG에 대한 알레르기는 
PEG가 포함된 약제 투여가 증가하면서 최근 그 빈도가 증가하고 
있다.67,68 국내에서도 PEG에 대한 급성과민반응과 아나필락시스 
보고가 있는데,69-72 피부단자시험, 피내시험 혹은 경구유발시험에
서 양성을 보였다.69-71 이들은 과거력상 PEG 함유 제품(약물, 화장
품) 사용 후 과민반응이 의심되는 병력 없이 PEG 과민반응을 보여 
이전에 무증상 감작(silent sensitization)된 상태였을 수 있다. 

PEG와 폴리소르베이트는 같은 구조를 공유하여 교차반응성을 
보일 수 있다. 폴리소르베이트는 PEG에서 파생되지만 분자량이 적
어 알레르기반응을 유발할 가능성이 훨씬 적다. PEG에 대한 즉시
형 알레르기 환자 2건에서 폴리소르베이트 80를 포함한 triamcin-
olone acetonide에 대한 피부검사에서 양성을 보이는 교차 과민반
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응을 보였다.67 그러나 대부분의 PEG 알레르기 환자는 백신을 포함
하여 폴리소르베이트 80에 노출 시 알레르기 증상이 없다. 반대로 
폴리소르베이트 80에 알레르기 환자가 PEG 노출 시 알레르기반응
을 일으키는지 여부는 명확하지 않다. AZD1222 백신에는 폴리소
르베이트 80이 1회 용량당 100 μg 미만으로 포함되어 있는데 이는 
대부분의 인플루엔자 백신에서 발견되는 폴리소르베이트 80의 양
과 동일하거나 적은 용량이다.73 미국 질병통제예방센터(Center for 
Disease Control and Prevention)는 현재 각 백신 성분에 대한 알레
르기가 있는 경우는 백신 투여 금지를 하고 있다.74 즉, PEG에 대한 
알레르기가 있는 경우는 mRNA 백신의 접종 금기로, 폴리소르베
이트에 대한 알레르기가 있는 경우 Ad26.COV2.S 백신접종 금기 
대상이며, PEG와 폴리소르베이트는 교차 과민반응을 유발할 수 
있어 폴리소르베이트에 대한 알레르기 환자는 mRNA 백신 투여 
시 주의를 하여야 하며, Ad26.COV2.S 백신 투여 시 PEG에 대한 알
레르기 환자도 주의가 필요하다. 

PEG 알레르기반응의 기전은 명확하지 않은데, PEG에 대한 IgE 
항체는 PEG로 유발된 아나필락시스의 병력이 있는 일부 환자에서 
발견된다.75 또한 PEG는 적어도 체외에서 보체 활성화를 유도하는 
것으로 나타났는데,76 보체 활성화 관련 가성알레르기(complement 
activation-related pseudoallergy)를 유발할 수 있다. 그러나 PEG에 
대한 급성알레르기반응의 기전으로서 보체 활성화와 관련된 임상 
데이터에서는 확실하지 않다.73,77

결  론

모든 백신은 접종 후 이상 반응 발생 가능성이 있으며, 이상 반응
은 개인의 개별 특성과 위험 인자 등에 따라 다양하게 나타날 수 있

다. 백신에 의한 알레르기반응, 특히 아나필락시스에 대한 적절한 
진단 및 치료, 위험 인자의 선별이 중요하다. 현재까지 보고된 CO-
VID-19 백신의 중증의 이상 반응은 발생률이 매우 낮으며, 백신 접
종으로 인한 이익을 고려하여 특별한 예외사항이 없는 한 백신 접
종을 권고한다. 이상 사례 혹은 이상 반응의 발생에 대한 보고로 그 
데이터 분석을 통해 예방접종 지침도 조금씩 변경 혹은 추가되기도 
한다. 예방접종과 이상 반응의 연관성 및 이에 대한 위험을 잘못 판
단하는 경우에는 예방접종에 대한 신뢰를 떨어뜨리고 예방접종률
과 질병의 유행에 막대한 영향을 미칠 수 있다. 백신과의 관련성이 
의심되는 이상 반응을 철저히 감시하고 이에 대한 적절한 대책을 
수립함으로써 백신에 대한 신뢰를 유지할 수 있다.
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