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            초록
          
        

        
          Besides respiratory infection, COVID-19 has many neurological symptoms not only loss of smell and taste but also fatigue and brain fog. But it is a challenge to treat the neurological symptoms especially of anosmia and ageusia. In order to search for the therapeutic methods, the geographical diversity and pathological mechanisms of the COVID-19 and two symptoms were investigated from the latest clinical studies. Because the environmental conditions of the monsoon climate zone of East Asia and the Mediterranean and Oceanic climate zone of Italy, Britain, United States and tropical Brazil are different, each of diverse etiology and internal milieu should be considered differently in the treatment. SARS-CoV-2 exhibits the dampness-like characteristics and the olfactory and gustatory disorders are particularly more common than other flu or cold. and it tends to show features of damaging the lung qi of olfaction and heart-spleen qi of gustation. The mechanisms of olfactory and gustatory loss are various according to precursory, inflammatory, non-inflammatory and sequelar forms, so the therapeutic method should be designed for each period and pathology. If the process of inflammation arises from nasal and respiratory, olfactory epithelium to the central nervous structure by way of blood brain barrier, the treatment should be corresponded with the stage and depth of pathogen place. And if the olfactory loss is asymptomatic or in the initial stage, it can be applied intranasal topical scent therapy to relieve temporary locking of qi movement, but maybe also used in parallel together with herbs of relieving dampness toxin latent in the lung parenchyma.
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      서 론
      2019년 12월 중국 후베이성 우한에서 화난수산물도매시장과 관련된 원인미상의 폐염이 발생하였고, 중국 장국은 31일 세계보건기구(WHO)에 보고하였다.1) WHO는 2월 11일 신종코로나바이러스에 의한 이 질병을 corona virus disease-19 (COVID-19)라 명명하고2), 병원체는 유전자서열 유사성확인을 거쳐 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)로 확정하였다.3) 2020년 1월 하순부터 한국과 일본 및 이탈리아를 비롯한 세계로 확산되어 3월 12일에는 WHO가 팬데믹을 선언하였고4), 8월 10일 현재 218개국 확진자 19,687,156명, 사망자 727,435명을 기록한 COVID-19은 한의학에서 전형적인 역병(大疫)에 속한다.

      주요 증상은 발열, 권태감, 기침, 호흡곤란 및 폐렴 등의 호흡기감염증과 가래, 인후통, 두통 등으로5) 전형적인 傷寒과 溫病 등의 외감병에 속한다. 그런데 전통적으로 대표적인 외감병 전문서인 <傷寒論>과 <溫疫論>, <溫病條辨> 등에서는 후각상실이나 미각상실과 관련된 기록이 등장하지 않는다. 그런데 서구의 COVID-19에서는 이들 증상이 특징적으로 대량 관찰되며, 더구나 확진 전 감별적 의미를 갖는 것으로까지 보도되었다. 그리고 앞에 예시한 증상보고는 한국뿐 아니라 중국6)과 일본7)에서도 유사한데, 감각이상 증상은 케이스보고나 뉴스8)형태로 간간이 등장하고 있다. 따라서 이러한 특이성은 COVID-19의 분류를 어떻게 하더라도 이전에 동아시아에서 유행했던 외감병과는 일정 부분 다른 특성을 가진 감염병일 것임을 시사한다.

      중국에서 감염병이 처음 발발한 중국의 우한은 역사적으로 형초(荊楚)지역이라 하여 삼국지의 주무대인 荊州와 전국시대의 南國인 楚나라가 있었던 곳이다. 上海보다도 위도상 약간 아래인 남쪽이지만 산이 깊고 양쯔강이 지나며 호수도 많아서 기후가 복잡한 곳이다. <傷寒論>의 저자인 張仲景은 河南省 南陽과 湖南省 長沙 및 형주지역에서 활동하여 위아래 인근에 분포하므로 자연조건이 유사한 지역이다. 그런데 후한 당시에는 소빙기에 속해 매우 추워서 傷寒病이 많았다고 한다9). 그런데 明末에 疫病이 유행할 당시에도 전 세계적으로 기온이 내려가는 소빙기에 속하여 역병이 많았으나 傷寒方이 전혀 효과가 없어 溫疫이라 칭명하고 새로운 처방을 창안하였다. 온역이 유행한 지역은 山東, 浙江과 南北直隸이고 北直隸는 河南省과 河北省을 포함하므로 인접한 지역인데도 병상이 달라졌다면 지리와 기후적인 요소 외에도 다른 변수가 있을 것이다. 그런데 지금 우한에서 발생된 COVID-19에 의미 있게 나타나는 후각상실 증후가 <溫疫論>에도 없었다면 後漢이나 명말청초와도 다시 달라진 것이다.

      한편 후각상실은 loss of smell 또는 anosmia라 하는데 미각상실(ageusia, loss of taste)이 수반되기도 하며, 동아시아지역보다는 영어로 쓰인 유럽의 COVID-19논문정보에서 흔히 검색된다. 더구나 최근에 보고된 코로나바이러스의 변이분포를 보면 대륙별로 차이가 있음이 밝혀졌다. 본고에서는 이와 같이 지역별로 병증이 어떻게 다른지와 그 이유, 그리고 전에는 바이러스성 감염증에서 드물게 나타났던 후미각 이상증후들을 어떻게 해석해야 할 것인지를 찾아보려고 한다. 이를 위해 우선 동서양의 몇몇 국가에서 발표된 대표적인 임상지침과 논문들을 통하여 COVID-19의 증후양상을 알아보고, 생물생리학적, 기후학적, 한의학적 측면에서 다각도로 분석한 다음 이를 바탕으로 적절한 한의치료방법을 추론하고자 한다.

    

    

  
    
      본 론
      
        1. 국가별 후각상실관련 COVID-19 증후양상과 임상진료지침
        
          1) 중국과 한국, 일본
          (1) 중국

          2020년 3월 30일 발간된 COVID-19 중의진료지침 7판10)을 보면 의학적 관찰기부터 중증 및 완해기에 이르기까지 임상증상 중에 후각상실과 관련된 내용은 없다. 그런데 5월 8일 중국의 이비인후두경외과 학술잡지에 張榮의 후각상실케이스 3례 보고가 있었고, 8월 18일 발간된 COVID-19 8판11)을 보면 임상표현으로 發熱、乾咳、乏力을 主症으로 部分患者에게서 嗅覺과 味覺減退 혹은 喪失 等이 첫 번째 症狀으로 나타나며, 輕型患者에게서 미열과 경미한 乏力、嗅覺 및 味覺障礙 等의 肺炎이 없는 증상이 나타나고, 少數患者에게서 鼻塞、流涕、咽痛、結膜炎、筋痛과 泄瀉 等의 症狀이 나타난다고 명시하였다. 이렇게 보면 4월 이후 5월 초까지의 어느 시점에 嗅味覺 장애가 나타나기 시작했을 것이다.

          구체적으로 張榮12)이 소개한 후각상실증후의 양상을 살펴보면 다음과 같은데, 중국 내륙에서 발생한 원래의 바이러스증후와는 다른 양상으로 변하였음을 시사한다.

          
            
              	
                例 1: 確診患者，男性，18歲. 두통을 수반한 咽痛으로 2일째 入院, 入院 2일 後 嗅覺喪失이 나타나고 味覺저하도 동반. 清水樣의 鼻涕나 黃膿涕는 없다. 혈액검사상 백혈구수 4.64×109/L, 血小板 200×109/L, 淋巴細胞比率 0.25, 淋巴細胞絕對值 1.16×109/L，CRP검사는 이상 없고, 부비동CT상 양측상악동낭종.

                例 2: 確診患者，男性，20歲. 咽部異物感을 수반하는 발열 2일째 入院. 入院 15일 後 嗅覺喪失이 나타나기 시작하여 味覺도 저하, 清水樣 鼻涕나 黃膿涕 없고 명확한 頭痛症狀도 없음. 혈액검사상 백혈구수 5.2×109/L, 血小板 223×109/L, 淋巴細胞比率 0.21, 淋巴細胞絕對值0.81×109/L，CRP 이상 없고 부비동CT상 좌측상악동 점막하낭종과 양측 사골동점막비후.

                例3。確診患者，男性，18歲。咳嗽咳痰과 咽乾을 수반한 발열 2일째 入院. 入院 6일 後 嗅覺喪失이 나타나기 시작하여 味覺도 저하, 清水樣 鼻涕나 黃膿涕 없고, 頭痛症狀 없음. 혈액검사상 백혈구수 4.41×109/L, 血小板 229×109/L, 淋巴細胞比率 0.254, 淋巴細胞 絕對值1.12×109/L，CRP와 부비동 CT 異常 없음.

                결과: 3例 患者 모두 入院後 항바이러스제 및 시스테인 化痰劑 등으로 對症治療하고, 嗅覺下降 이후에는 비타민 B12、B1 신경영양치료 및 75%알콜 후각자극訓練 시행함. 例 1은 嗅覺、味覺 현저히 好轉, 例 2는 嗅覺、味覺 약간 好轉, 例 3은 無好轉.

                특징: 이전 136例의 天津本土病例中에서는 嗅覺下降케이스가 발견되지 않았고 鼻部檢查에서도 이상이 없었으나 이번 3例는 모두 境外에서 들어온 케이스였고, COVID-19으로 確診되고 얼마 지나지 않아 嗅覺과 味覺이 갑자기 떨어졌다.

              
            

          

          (2) 한국

          국내에서는 한의와 양의에서 지침을 제안하는 방식이 달랐다. 양의계는 질병관리본부를 중심으로 COVID-19 response guideline(대응지침)을 만들거나 중환자의학회나 정신의학과 등의 진료영역별로 필요한 부분진료지침을 만든 데 반해, 한의계에서는 폐계내과학회 중심으로 두 차례의 일반진료지침13,14)을 발표하였다.

          그러나 이들 어디에도 후각이나 미각장애에 관한 증후를 언급한 곳은 보이지 않는다. 그러나 2020년 4월 23일 제출된 논문15)에 의하면 대구에서 3월 8일부터 31일까지 COVID-19 확진(RT-PCR) 후 생활치료센터 혹은 입원 대기중인 환자 중 후각손상 혹은 미각손상의 진단적 중요성을 평가하기 위해 전화로 매일 조사하여, 유병률은 전체적으로 15.3%(488/3,191)인데 무증상기부터 경증기에 15.7%(367/2342), 중등도기에 20.1%(68/339), 중증기에 22.5%(16/71), 위험기에 24.4%(10/41)가 나타났고 여성과 젊은이 그룹에서 유의하게 많았다. 증상 지속기간은 후각손상이 7.0일(4.0~11.0), 미각손상이 6.0일(3.0~10.0)이었다. 이때는 세계적으로도 후각손상의 중요성이나 특성에 관해 연구보고가 올라오기 시작할 무렵이었다.16-18)

          또 하나의 케이스보고19)에 의하면, 43세 남자가 3월 12일 격리 시작 후 14일 발열 근육통 인후통 콧물 코막힘 등의 아무런 증상 없이 오직 입에서 금속 냄새가 난다며 후각과 미각이상(VAS 5)을 호소하여, 15일 CT 검사상 폐우중엽과 우하엽에 간 유리음영(patchy and nodular ground-glass opacities)과 조영증강(airspace consolidations)이 있었으며, 격리 해제일인 26일 PCR 검사상 바이러스 역가가 객담 30.28, 구비인두점막 33.47로 비교적 높은 편이었는데 감각이상만 2주 이상 지속하다 기타 現症 없이 개선되었다. 그러나 10월 5일 현재까지 감각이상이 뉴스로는 등장하지 않아서 역학적으로는 별 영향이 없는 것으로 보인다.

          (3) 일본

          일본에서 3월 6일까지의 정보를 수집하여 발행된 3월 17일의 제1판 진료수책에서는 감각이상에 관한 언급이 없었다. 하지만 3월 27일 요미우리신문 보도에 의하면 PCR검사로 진단된 3명의 한신팀 야구선수가 초기증상으로 미각과 후각장애만을 보였다는 기사20)가 있고, 후생노동성 홈페이지 4월 5일자에 3월 29일 発熱 咳 鼻汁 倦怠感 筋肉痛 痰 등의 감기증상과 함께 味覺 嗅覺異常이 나타나는 40대 남자의 케이스21)를 공지하였다.

          그렇지만 6월 16일에 나온 2판 진료지침에는 여러 臨床像들을 소개하면서 “많은 症例에서 發熱과 咳嗽, 咽頭痛，鼻汁，鼻閉 등의 呼吸器症狀 및 頭痛, 倦怠感이 보여 初期症狀이 인플루엔자나 감기와 흡사하며 코로나와 구분하기 어렵다”고 하였다. 또 嗅覺障害와 味覺障害를 호소하는 이탈리아 사례를 통해 患者가 많다는 지적은 하고 있지만, 일본에서의 증상분포는 발열 75.3%, 기침 42.7, 기타 호흡기증상 8.9%, 중증폐렴 6.9%22)라 하여, 설사 있다 해도 역학적으로 문제되지 않는 수준임을 알 수 있다.

          하지만 좀 더 뒤에 나까가라와23)는 57명의 경증환자를 대상으로 각 증상의 발병시기와 증상기간을 조사한 연구에서, 후각과 미각장애 증상(17.5%)이 qPCR 검사상 바이러스의 Ct값(cycle threshold value)이 낮은 것과 관련되어 있으며, 후미각장애 증상의 평가가 감염확대 방지에 중요하다고 하였다.

        

        
          2) 비아시아권 국가: 이탈리아, 영국, 브라질, 미국
          (1) 영국과 이탈리아

          비아시아권역에 속하는 국가들의 정부보건서비스 홈페이지에서는 증후별 집계를 찾을 수 없어 실제 해당 국가별 후각장애의 유행상황을 확인하기는 어려웠다. 따라서 각국에서 보고된 논문을 중심으로 자료를 모았다.

          영국에서는 262명의 환자 대면접촉의료인 대상 설문지조사 단신보고가 있었는데, 자료수집기간은 2020년 4월 17~23일, 여성 59%, 40세 미만 58%, 60세 이상 6%였다. 이중 최근 갑작스런 후미각장애를 겪은 168(64.1%)명 가운데 SARS-CoV-2검사 양성 확진 및 양성일 것으로 생각하는 사람은 138명(82%)이고 음성진단 및 음성소견자는 30명(18%)으로서 차이가 현저하였다.[오즈비(odds ratio, 이하 OR) 4.9, 95% 신뢰구간(confidence interval, CI) 1.4~17.1, p=0.01]. 이 자료에서도 확진자의 중증비와 지연율이 높았으나 유의성검정은 없었고 후미각장애의 사전 진단적 가치와 대략 60% 정도의 높은 비율을 보이고 있음을 알 수 있다.24)

          이탈리아에선 감기 초기증상을 가진 의료인들을 대상으로 RT-PCR 확진검사 양성군 30케이스와 비검사 대조군 75케이스로 나누고 개별증상의 발현양상을 비교하였는데, 후각상실은 46.7(%):6.7(%), 미각상실은 40(%):7(%)로 큰 차이를 보였다. 민감도와 특이도는 발열이 73.3과 41.3, 호흡곤란이 10.0과 98.7, 후각상실이 46.7과 93.3, 미각상실이 40.0과 92.0이었고, 진단적 유의성을 나타내는 OR은 후각상실과 미각상실 동시 출현, 후각상실과 발열, 후각상실과 호흡곤란, 후각상실, 미각상실의 순으로 30.65, 19.70, 18.78, 14.78, 9.18이었다.

          또한 특이한 것은 COVID-19군에서 흉통과 咽痛(phagodynia)이 1건(3.3%)에 불과하였는데 대조군은 각각 5건(6.7%), 28건(37.3%)이었고, 후각상실과 미각상실 동시발현비율은 12건(40%):3건(4%)이었다. 이 케이스 시리즈 논문이 환자수는 많지 않지만 이처럼 상세히 증후들과 그 조합까지 비교한 자료라서 변증의의는 높다. 이 결과로 보면 후각상실과 미각상실의 발현비율과 진단적 의의도 높은 대신 인통과 흉통이 매우 낮으며, 후각상실증보다 흔하게 나타난 증상은 발열과 기침이 있지만 특이도가 낮았다.25)

          이 외에 3월 26일 발표된 59명의 대상 횡단연구26)에서는 후각장애가 20명(33.9%)이었고, 320명의 자기보고서에 의한 후향적 연구27)에서는 62명(19.4%)이 양성이어서 연구에 따라 편차가 있음도 알 수 있었다. 그러나 벨기에, 스페인, 프랑스, 이탈리아 등이 포함된 유럽 여러 국가 multicenter에서의 417명 대상 설문지연구28)에서는 357명(85.6%)이 양성이었고, 1420명 대상 연구29)에서는 감각상실이 997명(70.3%)이고 미각장애가 770명(54.2%)이어서 유럽은 전체적으로 후각장애 발현율이 비교적 높은 편이라 할 수 있다.

          (2) 브라질과 미국

          2020년 2월 1일 이후 급성 후각장애를 진료한 브라질 전문의사그룹에 대한 이메일 조사에서 253예의 전체 환자 중 59.1%가 여성이었으며 이중 183예(72.3%)에 대해 COVID-19검사를 실시하여 145예 (79.2%)가 양성이었다. 조사 결과, COVID-19 양성인 환자의 갑작스런 후각장애는 음성인 환자보다 비특이성 염증의 비율이 많으며(89.7:73.7), 완전 회복률이 낮고(52.6:70.3), 경과 일수가 지연되며(15:10), 양성 환자 중에서도 감각상실보다 감각저하 환자의 완전 회복률이 높았다(68.4:50.0).30) 또한 후각장애의 출현양상에 대한 증례에서 두 접촉 의사의 상반된 병력이 보고되었다.

          브라질 한 병원의 31세 정형외과 레지던트는 최초증후로 후각과 미각상실을 3일간 경험한 이후 코감기(coryza), 연하곤란, 두통, 근육통, 무력감이 있었고, 4일 째 임상증상(액와 온도 37,8 °C, 마른기침, 가벼운 흉통)이 생겼으며 이전에 후각이상이나 약물복용이력이 전혀 없었다고 한다.31) 역시 브라질 병원 27세 신경과 의사는 3월 31일 가벼운 독감유사증상(두통, 기침, 인후통, 콧물, 재채기, 중등도 근육통(moderate)이 있었으나 발열은 없었고 3일째 COVID-19 진단검사, 4~5일째 호흡곤란이 있으나 집안일 하고 산소포화도 99%이며 폐청진상 정상, 6일째 아침 대부분의 증후가 소실되었으나 후각은 완전상실, 7일째 PCR검사로 COVID-19 확진판정, 감각소실 후 5일째 감각 약간씩 회복, 7일째 계속 회복 중이라 보고32)하여 전형적인 후유증으로 나타났음을 알 수 있다.

          미국 로스앤젤레스의 한 자기보고연구33)에서 COVID-19 양성 환자 59명 중 후、미각 장애는 각각 40명(68%)과 42명(71%)이고, 음성환자 207명 중에서는 각각 33명(16%)과 35명(17%)으로 독감이나 감기보다 후미각장애가 4.2배 정도 많이 나타났고 코막힘이나 콧물 등 비염 증상이 없을 때 후각장애를 일으킨 환자는 18.2%였다. 12개국 24개 논문 8438명의 자료를 종합한 체계적 연구34)에서는 후각장애 42.1%(95% CI, 28.5~53.9%), 미각장애 38.2% (95% CI, 24.0~53.6%) 정도에서 나타나는 것으로 계산하였는데, 이 잠정적 계산치를 세계의 평균적인 발증비율로 간주할 수 있을 것이다.

        

      

      
        2. 대륙별 COVID-19 발생율과의 상대 비교
        후각장애 유병률의 동서양 차이가 COVID-19의 발생률과 어떤 관계를 갖고 있는지 분석할 필요가 있다. 2020년 10월 16일 현재 이탈리아 보건부 홈페이지35) 현황판(COVID-19 Situazione Italia)36)에는 누적 확진(Totale casi) 381,602명중 현증 99,266, 퇴원 및 치료(Dimessi/Guariti) 245,964, 사망(Deceduti) 36,372명을 기록하고 있으며, 발생률은 3~4월 사이에 4,5천명/日으로 폭증 후 소강상태이다가 10월 8일경부터 다시 급증하여 17일 현재 만 명을 넘고 있다. 영국은37) 일일 확진자가 3월 하순부터 5월 초순까지 3~4천명 수준이다가 안정된 후 10월 1일 이후 1~2만명 수준으로 폭증하고 있는데, 사망률은 4월 초중순에 최고였다가 6월부터 현재까지 대체로 낮게 유지되고 있다. 특이한 것은 COVID-19 사망률(mortality)을 확진 후 28일과 60일 기준 사망으로 구분하여 남녀, 인종, 지역별 정보를 상세히 제공하는데 반해 회복자수는 공개하지 않는다는 점이다. 10월 16일 기준 확진은 689,257, 사망은 43,429케이스이다. 한편 대한민국은 16일 기준 확진 25,108명과 사망자 443명으로 나타나는데, 전체인구 대비 이환율과 사망률로 보면 차이가 매우 크다는 것을 알 수 있다.

        그렇지만 이들과 함께 후미각장애 발생율을 동시에 비교할 수 있는 정부의 공식 통계는 찾을 수 없었다. 따라서 구체적인 감각이상 관련 정보는 논문을 참고할 수밖에 없었고, 대륙과 국가별 대체적인 차이를 직관적으로 파악하기 위해 Johns Hopkins University (JHU)에서 운용하는 COVID-19 Dashboard38)를 참고하였다(Fig. 1).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Worldwide COVID-19 Prevalence as of Oct. 17 2020.
          
          

          

        

        COVID-19의 지표들은 유행을 방어하기 위한 국가별 정책과 인구분포, 도시화율, 문화관습 등의 영향변수가 복합적이긴 하지만 邪氣의 특성파악에 도움이 된다(Table 1).
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            COVID-19 indices of several countries by continent(Oct 17)
          
          

        

        
          
            
              	Country
              	Case
              	Deaths
              	Mortality(%)
              	Population39)
              	Incidence(%)
            

          
          
            	United States
            	8,145,584
            	221,794
            	2.7229
            	331
            	2.46
          

          
            	India
            	7,432,680
            	112,998
            	1.5203
            	1,380
            	0.54
          

          
            	Brazil
            	5,201,570
            	153,229
            	2.9458
            	213
            	2.44
          

          
            	Russia
            	1,384,235
            	24,002
            	1.7340
            	146
            	0.95
          

          
            	Argentina
            	965,596
            	25,723
            	2.6640
            	45
            	2.15
          

          
            	Spain
            	936,560
            	33,775
            	3.6063
            	47
            	1.99
          

          
            	Mexico
            	841,661
            	85,704
            	10.1827
            	129
            	0.65
          

          
            	France
            	834,770
            	33,303
            	3.9895
            	65
            	1.28
          

          
            	South Africa
            	700,203
            	18,370
            	2.6235
            	59
            	1.19
          

          
            	England
            	689,257
            	43,429
            	6.3008
            	68
            	1.01
          

          
            	Iran
            	522,387
            	29,870
            	5.7180
            	84
            	0.62
          

          
            	China
            	85,659
            	4,634
            	5.4098
            	1,439
            	0.01
          

          
            	Italy
            	391,611
            	36,427
            	9.3018
            	60
            	0.65
          

          
            	Japan
            	92,063
            	1,661
            	1.8042
            	126
            	0.07
          

          
            	Korea
            	25,108
            	443
            	1.7644
            	51
            	0.05
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        1. 코로나바이러스의 종류와 임상양상
        2019년 12월부터 중국 우한에서 시작된 疫病이 세계적으로 유행하면서 10월 26일 현재 216개국에서 43,328,085명의 확진자와 1,161,157명의 사망자를 내 2.68%의 치명률을 보이고 있다. 세계보건기구에 의해 코로나바이러스-19병(Corona virus disease-19, COVID-19)으로 명명된 코로나바이러스는 2003년판 <내과학>40)에서 리노바이러스(15~40%)와 함께 가장 흔한 RNA호흡기바이러스(229E, OC43형)이며 감기의 10~20%를 차지하고, 보통 늦가을, 겨울, 초봄과 같이 리노바이러스 감염이 덜 흔할 때 2~4년마다 폭발적인 주기양상을 보인다고 하였다. 평균 잠복기는 3일이고 이환기간은 6~7일이며 鼻분비물의 양이 많다. 2003~4년에는 상하기도감염 혹은 폐염을 일으키는 SARS형, NL63형, HKU1형이 보고되었고41) 2012년에는 신형코로나바이러스 HCoV-EMC가 보고되었는데42) 중동과 유럽에서 중증의 호흡기 및 치명률 50%에 달하는 급성 장기손상을 일으켜 MERS-CoV로 재명명되었다.43)

        그런데 COVID-19 뉴스를 검색해 보면 중국에서 처음 발생 당시, 급성의 원인불명 폐렴을 일으키며 12월 30일 처음 알려진 뒤 한 달여 지난 2월 1일 이미 확진 1만 건으로 2003년 유행한 SARS(8,100례)를 넘어섰고, 8일에는 36,000명 확진에 800여 명이 사망하여 역시 SARS 전세계 사망자 수를 넘어섰다. 하지만 3월 초가 되면서 중국에서의 유행상황은 안정되기 시작하였는데, 5월 15일 기준 湖北省에서는 확진 68,134명에 사망 4,512명으로44) 사망률 6.62%였고 중국 전체 기준으로는 5.52%(4,637/84,029)였다. 이 수치로 보면 SARS-CoV-2는 감기 바이러스보다는 사망률이 훨씬 높지만 SARS의 9.6%나 MERS의 34.5%보다는 낮다.

      

      
        2. 中醫學에서의 COVID-19 病理分析
        2003년 SARS 중의진료지침을 만들었던 劉清泉이 올해 1월 21~2일까지 우한 현지 金银潭医院에 파견되어 임상 현장을 지휘하고 다음 날 발행된 《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第三版）》중 中医方案의 골격을 제시하였다. 그의 초기 분석을 요약하자면 “환자들은 体温이 높지 않거나 발열이 없는 대신 無力、倦怠、食欲不好、惡心、胸悶、脘痞、大便泄瀉 等이 많이 나타났고, 대부분 咽乾、咽痛이 있었으며 간혹 乾咳 無痰을 수반하였고, 기간은 보통 5~7일 지속되었다. 만약 체온이 37~8℃ 사이에서 유지되면 6~7일 뒤에 점차 恢复期로 들어가지만, 2~3일 안에 갑자기 39℃ 이상으로 오르면 病情이 갑자기 위중증 상태로 발전하여 喘憋氣急하고 산소포화도가 떨어지며 肺部CT검사에 大量의 滲出이 나타난다. 肺炎의 舌象은 舌苔가 黄하든 白하든 모두 厚腻苔였고 우한의 기후가 陰雨濕冷하고 겨울철 치고는 온도가 높으나 햇빛이 없어 病因은 濕임이 명확하였으며 濕이 脾肺의 氣機升降을 막아 濕毒이 熱로 변하면서 阳明腑實과 瘀熱內閉 및 熱深厥深으로 발전한 것이다”.45) 그 후에 나온 다른 자료들을 보면 지역별 臨床相에 따라 초기 호북성에서는 濕疫이었지만, 광동성에서는 溫疫46)으로, 기타 寒濕疫47), 寒疫, 濕毒疫48) 등으로도 규정되었는데, 8판까지 이어진 중의진료지침(www.gov.cn)에서 습열、습독으로 보는 관점은 기본적으로 바뀌지 않았다.

      

      
        3. 동아시아와 비아시아권의 유행 및 후미각장애 발현양상
        후각이나 미각손상과 관련하여 중국과 한국, 일본 등과 이탈리아, 영국, 브라질 등 비아시아지역에서의 발현율을 비교한 결과, 대륙과 국가가 반영하는 지역별 특성에 따라 감염력과 치명도 및 감각손상의 양상도 다른 것을 보여준다. 먼저 중국에선 후미각증상이 3월 중하순에 국외에서 들어온 새로운 病型이라는 케이스보고가 5월에 나왔고, 3개월여 후인 8월 18일 나온 8판 임상진료지침에 후미각감퇴가 일부 환자에게 나타남을 반영하였다. 일본은 언론과 후생성에서 3월말에 이미 후미각이상이 생긴다는 것을 알고 있었지만 공식진료지침에서는 코로나의 임상상 설명에 후미각장애를 기록하지 않고 대신, 이탈리아 사례만을 실어 가능성만을 언급하고 있다.

        한국에서도 공식진료지침에는 등장하지 않고, 대구지역에서 3월에 후미감각손상 유병률 15.3%이고 여성과 젊은 층에서 많다는 보고가 있었으며, 한 케이스보고에서는 바이러스역가가 높음에도 불구하고 후미각증상만 호소하다가 완전히 회복되었다. 그 후 지금까지 후각이상 소식이 유럽으로부터 전해지는 과정에서도 국내에서의 사례보도가 없었다. 이는 동아시아 지역에서 코로나감염병은 1차 폭발 후 지금까지 대체로 안정적인 단계에 있으며, 주요증상은 輕重症 병태가 다르긴 하지만 기본적으로 감기나 인플루엔자 유행시와 유사한 상하기도 염증의 양상이었고, 후미각증상은 최소한 지표증상이나 주요증상이 아니었다는 것을 알 수 있다.

        Fig. 1과 Table 1을 보면 이탈리아와 영국에서는 1차 폭발 후 10월 들어 확진자가 폭증하고 미국과 브라질 역시 발생률이 2.4% 이상으로 높으며 사망률 역시 2.7~9.3%여서, 동아시아지역 특히 한국과 일본 각각의 평균 0.06%와 1.8%에 비해 훨씬 높다. 유럽에서의 이런 重症化에는 선천성 항바이러스작용과 관련된 21번과 12번 염색체 인터페론 유전자인 IFNAR2나 OAS1,2,3의 돌연변이나 TYK2와 CCR2유전자의 고발현 등이 관여한다는 보고49)가 있지만, 관련 인자들은 앞으로 더 많이 나올 것이다. 중국의 경우 사망률 5.4~5.6%는 대부분 초기 우한지역(4512/4634)이기도 한데다, 사망자가 10월 28일 현재까지 변화가 없고 발생률이 6.05%에 불과하여 약간의 특수성이 있으므로 자료해석에는 신중할 필요가 있어 보류하기로 한다.

        후미각장애 유병률은 연구보고마다 상이하지만 12개국 이상의 자료를 통합한 논문(systemic review)에서는 세계평균이 약 40% 정도이고, 영국과 이탈리아 등의 서양에서는 85~46%까지 다양하게 나타나 전반적으로 동아시아지역보다 유럽이 높게 나타나고 있다. 양의학계에서 발표한 보고들이, 단독으로 나타나는 후각장애는 이번 COVID-19의 네 번째 빈도로 나타나는 증상이며, 코로나-19의 약 79.7%가 코막힘이나 콧물증상 없이 후각감퇴와 후각상실이 나타난다고는 하지만, 아직 양자의 관계와 이유를 밝히지는 못하고 있다.50) 발현 시기 또한 다른 감염증상 없이 단독으로 나타나거나 경증, 중증 단계에서 나타나기도 하고 후유증으로 생기기도 하는 등 매우 다양하다. 어쨌든 이러한 동서양의 역학적 차이는 질병의 발생과 발전과정에서 지리환경적 차이를 명확하게 보여주며, 따라서 후미각장애 증후의 병리분석과 치료과정에서도 적절히 고려하여야 한다.

      

      
        4. COVID-19 후미각장애의 특이성
        후각장애는 냄새를 맡는 데 장애가 있는 것인데, 질적인 특성과 양적인 측면으로 나눌 수 있다. 양적으로는 전혀 냄새를 맡지 못하는 후각상실(anosmia)이나 특정한 냄새만 못 맡는 후맹증 및 후각의 민감도가 떨어지거나 과장되는 후각감퇴(hyposmia)와 후각과민(hypersmia)이 있고, 질적으로는 냄새를 착각하는 錯臭症(parosmia)이나 악취증(cacosmia)과 냄새물질이 없는데 몇 초간이라도 특정한 냄새를 느끼는 환취증(phantosmia)이 있으며, COVID-19에서는 이중 후각감퇴와 후각상실이 가장 일반적이다. 미각장애도 이와 유사하게 양적(quantitative) 측면의 normogeusia, hypogeusia, ageusia와 질적 측면의 dysgeusia인 parageusia와 phantogeusia 등으로 나뉘는데, 후각장애보다는 덜 나타난다.51)

        후각장애의 기전은 후각정보가 신경을 따라 대뇌로 전달되지 못하기 때문인데, 전달과정은 일반적으로 다음과 같다. 냄새물질에서 나온 휘발성 분자가 코 안으로 들어가 점막에 있는 후각 상피세포를 자극하면 이 분자를 감지하는 후각수용체에 의해 활성화되어 전기신호를 일으키며, 이 신호가 후각중추로 전달되어 냄새를 인지한다. 그러므로 감기 후나 비염, 축농증 등으로 점막이 부어 냄새분자가 후각신경까지 접촉하지 못하면 후각장애가 발생한다. 후각상피(olfactory epithelium)로부터 시작하는 신경전달경로는 변연계로 가는 후구(olfactory bulb)를 거쳐 일차후각피질인 anterior olfactory nucleus나 olfactory tubercle에서 piriform & periamygdaloid cortex로 가거나 entorhinal cortex 또는 amygdala를 거쳐 피질(orbitofrontal and dorsolateral cortices와 insular cortex)에서 인식되고 brainstem의 autonomic center로 전달된다. 또한 시상(thalamus)과 해마(hippocampus) 및 안와전두피질(orbitofrontal cortex)과 시상하부(hypothalamus) 등으로도 전달되어 감정이나 기억중추에도 전달된다.52)

        코로나바이러스에 의한 후각손상은 염증반응과정에서 바이러스가 냄새지각을 변조시키기 때문이란 보고가 2006년에 이미 있었는데,53) COVID-19에서는 다른 독감(influenza)보다 유의성 있게 더 많이 나타날54) 뿐만 아니라 염증성 증상이 없이도 나타난다.55) Jesada 등은 이런 사실들이 코로나바이러스가 후각상피 수용체에 대한 직접 손상, cytokine storm(CS)에 의한 후각신경기구 손상, 후각상피에서 SARS-CoV-2 감염에 필요한 두 단백질 수용체인 ACE2(human angiotensin-converting enzyme 2)와 TMPRSS2(transmembrane protease serine subtype 2)의 발현 촉진을 유도하는 기전과 관련된 것으로 설명한다.51) 또한 COVID-19에서 신경증상이 흔하게 동반되는(36.4%) 기전에 대해서는 SARS-CoV-2가 비신경성 후각세포에서 신경의 vesicular axonal pathway로 들어가는 경로와 후각신경다발을 감싸는 뇌척수액으로 들어가는 경로를 통하여 대뇌나 연수 등으로 들어갈 것으로 추론한다.51) 또 다른 연구56)에서 두 수용체 단백질 유전자의 발현량과 위치가 동정되었는데, ACE2는 코에서부터 하기도로 내려갈수록 발현량이 적었고, 코 중에서도 기도와 만나는 MUC5B+ club cell, MUC5AC+, metaplastic goblet cell들이 아니고 ciliated cell(섬모원주세포)에 많았다. 또 다른 연구57)에 의하면 ACE2가 후각상피나 후구에서 발견되지 않고 지지세포나 幹細胞(stem cells), 혈관주위세포(perivascular cells)에서 발견된다 하고, 또 다른 연구58)는 반대로 호흡상피와 후각상피에서 발견되어 조기에 바이러스가 복제、축적되는 온상이 되고 뇌 안으로 들어가 조기 신경증상을 일으킨다고 하였다.

        이런 모순된 연구결과들은 그만큼 다양한 후각장애 증상의 특징과 발현시기, 즉 조기발증과 유일한 지표가 된다거나 경증기 및 중증기에 나타나는 여러 기전들과의 관련성을 보여주는 것이기도 하다. 특히 Brann의 보고는 확산에 의해 嗅部 후각신경과 후각구에 도달하여 후각기능을 손상시키는 경로를 추정하고 있는데, 이는 뒤에 논의할 치법과 관련하여 시사하는 바가 크다.

        한편 미각장애기전에 대해서는 ACE2가 구강점막과 혀 상피세포에도 많이 발현되는 것을 보면 SARS-CoV-2가 직접 미뢰나 수용체를 손상하기도 하고, 미각을 구별하여 전도하는 신경경로의 손상(retronasal olfactory dysfunction)과도 관련된다는 가설을 제시한다. 그러면서 후미각장애가 동반되고 후각장애 없이 미각장애만 급성적으로 나타나는 경우도 있다는 보고들에 근거하여 미각장애가 후각장애보다 더 많을 것으로 예측하였지만, 실제 임상보고는 그렇지 않은 결과에 대해 저자는 의문을 제기한다.

        COVID-19 감염 후 후미각장애 증상의 예후에 대해서는 보고마다 상이하지만, 회복률이 대체로 44~74% 범위에 있으며 이는 rhinovirus, influenza, respiratory syncytial virus나 다른 coronavirus의 감염후 후각장애 회복률보다 높은 편이다. 유럽에서는 평균 44%이고 그중 72.6%는 처음 8일 이내 회복되었다. 그렇지만 아직 진행중이기 때문에 COVID-19의 장기적인 후각개선도를 평가하기는 아직 이르다.

      

      
        5. 분석과 추론
        2019년 12월부터 지금까지 세계 220여 국가로 번진 COVID-19의 팬데믹상황은 한의학적으로 <素問 刺法論>에서 말한 “三年大疫”의 病狀이며, 병명은 臨床相에 따라 초기 호북성에서는 濕疫, 광동성에서는 溫疫46), 기타 寒濕疫47), 寒疫, 濕毒疫59) 등으로 규정되었다. 이런 지역별 차이는 코로나바이러스가 계속해서 아형을 만들며 바뀌어 지리의학적 특성을 보이는데, 바이러스의 진화과정에서 상기도와 하기도 및 중증 호흡기감염을 일으키는 여러 병증유형이 있었던 것, 비아시아지역에서의 유행양상, 특히 발생율과 사망률 및 후미각장애의 유병율이 한중일과 다른 현상과도 통한다.

        8판을 거듭한 中醫診療指針에서 초기병인을 일관되게 濕과 濕毒으로 규정한 것은 전염력과 독성 및 치명력의 반비례 관계가 인정되고, 실제 임상적으로도 경증병태와 중증병태로 나뉘는 것을 볼 수 있는데, 이는 환자의 기저질환을 포함한 숙주요인 외에 코로나바이러스 아형의 다양성과도 관련된 것일 수 있다. 이중 통상적인 내용을 빼고 요약하면 공통적인 병인은 濕邪라고 할 수 있다. 吳又可는 湖北 인근의 河南、河北省에서 발생한 溫疫의 병인을 일반적인 風寒暑濕이 아닌 異氣、厲氣, 戾氣라 구별해야 한다고 했는데, 여러 다양한 病狀으로 발전하는 공통분모로서의 초기병인을 지칭하는 것이므로 모순되지는 않는다. 그렇다면 습사와 COVID-19의 발생율과 사망률 및 후미각장애 유병율 사이에는 어떤 인과관계가 있는가?

        먼저 위에서 조사한 논문결과들을 정리하면, 첫째 COVID-19 발생율과 후각장애 비율은 영국、이탈리아、미국、브라질 등의 서양국가가 동아시아의 한중일에 비해 모두 높다. 또 후미각 장애가 있는 경우에는 COVID-19 감염 가능성이 10배 이상 높다.33)(각각의 OR 10.9, 11.9) 둘째, 후각의 손상원인이 다양하여 비염 등의 염증성 분비물 증가와 폐색 외에도 코로나-19바이러스에 의한 직접적인 후각상피수용체와 신경기구 손상으로 후각이 변조되며 뇌신경증상을 일으키기도 하고, 非神經細胞에서 후신경(vesicular passport) 혹은 뇌척수액을 통하여 대뇌로 가거나 확산에 의해 후구로 들어가 손상되기도 한다. 직접손상은 바이러스의 ACE2와 TMPRSS2 수용체의 발현촉진으로 일어난다. 셋째, COVID-19 후각손상의 발현양상은 ⅰ)조기 단독 ⅱ)조기 단독 출현 후 일반 감기증상 ⅲ)발열과 기침 등의 경증 호흡기증상 이후 ⅳ)무증상으로 지난 뒤 후유증으로 ⅴ)경증기에는 미각장애 없이 후각장애만 나타나며, ⅵ)COVID-19 양성환자의 갑작스런 후각장애는 음성인 환자보다 비특이성 염증비율이 많고 완전 회복률이 낮으며 경과 일수가 지연된다.

        이상으로부터 추론 가능한 사항들을 정리하면 다음과 같다.

        한중일 등의 동아시아 국가들은 대체로 비슷하게 대륙성 한냉건조와 계절풍의 고온다습이 교체하는 몬순기후환경을 공유하여 체내 면역환경 유사성이 중증화하는 비율을 낮추는데 일정 부분 기여했을 것이다. 반대로 서양의 이탈리아나 브라질, 영국과 미국 등은 지중해성 기후 또는 서안 해양성기후에 속하거나 브라질은 특히 열대가 많아 환경조건이 달라서 이질적인 기후조건과 면역환경이 발병률과 치명률을 높였을 것이다. 따라서 지역별 기후풍토에 따른 병인과 체질의 차이에 따른 치법을 설계하여야 한다.

        초기의 SARS-CoV-2는 濕邪樣 특성을 나타내며, 후미각장애는 다른 독감이나 감기보다 특히 심하여 濕과 同氣관계인 太陰肺系의 氣道(“肺氣通於鼻 肺和則鼻能知臭香矣”)와 脾竅의 口味感覺을 傷하기 쉬운(“脾氣通于口 脾和則口能知五穀矣”) 경향이 있다. 미각은 해부학적으로 舌面 미뢰에서 느끼는데, 이는 心神의 인식기능(“心氣通于舌 心和則舌能知五味矣”(이상 <靈樞 脈度>)에 속한다. 그러므로 이러한 神의 無形하고 淸虛出入하는 본성을 濕의 有形하고 停滯彌滿하는 성질이 손상한 것으로 볼 수 있다. 바이러스에 의한 비강의 ACE2 증가로 생기는 비점막 감염 후의 염증성 후각장애는 인과관계와 수반증상 및 치법이 분명한데 반하여, 早期 단독징후로 나타나는 경우에는 辨證이 어렵다. 그런데 후각손상이 확산에 의한 뇌내 移入이라면 이는 氣의 손상에 속하며, 이는 “天氣가 肺에 통하고 肺氣가 和하면 鼻能知臭香”하는 기능 또는 心肺의 “宗氣가 鼻로 上出하여 냄새를 맡고” “心主臭”하는 氣化機能을 濕濁한 邪氣가 着滯하여 沮遏하였기 때문이다.

        후미각장애가 유독 COVID-19에 많은 점 또한 濕濁과의 밀접성을 시사한다. 濕濁은 반드시 淸竅를 蒙蔽하니 頭面官竅와 心包를 막게 된다. 이런 기전을 Majid60)는 세 단계로 정리한다. NeuroCOVID Stage I은 바이러스가 口鼻의 상피세포를 손상하여 후미각장애를 일으키고, 2단계는 사이토카인폭풍(CS)이라 불리는 많은 염증이 폐와 혈관을 거쳐 전신에 고점도혈증과 혈병을 형성하면서 뇌동정맥과 뇌신경 및 말초 근신경을 손상(hemiplegia, aphasia, ataxia)하는데, 한의학에서 頭重神疲 眩暈苦冒 畏光複視 耳鳴 重‧難聽 등이 생기는 淸竅蒙蔽證에 해당된다. 3단계는 CS가 혈뇌관문(BBB)을 통과하여 뇌부종과 발작, 섬망, 착란이 생기고 ACE2가 증가하여 고혈압성의 뇌출혈이 발생하는 心包蒙蔽단계이다. 또한 溫疫에서의 膜原病理나 열병후기에 후、미각장애가 나타난다면 肺胃가 기능상 본래 相關되어 있어 내상이든 외감이든, 특히 소아에서 종종 合邪하는 생병리기전61)과 관련된 것으로 해석할 수 있다. 그렇지만 미각은 정상이고 발열은 없이 頭身痛、乾咳、鼻漏와 후각상실만 나타나는 예와 같이 凉燥證候로 나타나는 예도 있으므로 정확한 치법은 구체적인 임상상황에 따라야 한다.

        따라서 후각장애의 치법은 병인인 濕、熱、毒 등과 전중후기 및 수반증상 유무 등의 다양한 발현양상에 따라 解表, 祛濕, 淸熱, 解毒, 升淸陽, 泄濁陰, 宣肺, 通竅, 芳香化濕, 理氣, 消痰, 活血, 祛瘀하고 重症‧慢性化하거나 後遺性인 경우 痰飮濕濁、瘀血과 氣陰虧損、心脾氣血陰陽 등을 고려하는 다양한 방법을 동원해야 한다. 특히 무증상기나 初期輕症期 혹은 젊은이에게 발현되는 후각이상이 많은데, 이는 사기 성질이 가볍고 병위가 最淺層이라는 의미이니, 습탁의 일시적 氣機蒙蔽를 發散通竅하기 위해 휘발성 약제로 향기요법을 적용할 수 있다. 동시에 바이러스의 역가가 높고 간 유리음영이 숨어 있기도 하므로 진단결과에 따라 濕熱濁毒과 痰瘀를 解消해야 할 수도 있다.

        이상의 理法方 분석에 따라 藥을 예시한다면, 발병시기와 濕濁과 증세의 경중에 따라 다르겠지만, 辛夷, 白芷, 蒼耳子, 魚腥草, 藿香, 蘇葉, 佩蘭, 蟬退, 半夏, 白朮, 陳皮, 升麻, 柴胡, 石菖蒲, 防己, 桃仁, 紅花, 丹蔘, 澤蘭 등을 용도에 따라 선택하여 主方에 가미할 수 있을 것이다.

      

    

    

  
    
      결 론
      이상에서 COVID-19에 나타나는 후미각손상 증후들의 병리적 배경과 기전을 조사하고 이를 바탕으로 한의학적 치료방법을 모색하여 다음과 같은 병리적 지견과 결론을 얻었다.

      SARS-CoV-2에 의한 최초의 중국 우한폐렴은 濕邪、濕毒 특성을 나타냈는데, 동아시아와 달리 서양 각국에서 후미각장애는 다른 독감이나 감기보다 특히 많고 치명률이 높았다. 이는 동아시아 몬순기후권과 서양의 이탈리아나 브라질, 영국과 미국 등의 지중해성、서안해양성、열대기후가 환경조건이 달라서 면역학적 적응이 어려웠던 것으로 추정되며, 따라서 지역별 기후풍토에 따른 병인과 체질의 지리의학적 차이가 치법에 고려되어야 한다. 후미각손상기전에는 전조성, 염증성, 비염증성, 후유성 등이 혼재하므로 각각의 시기와 병리에 맞게 치법이 설계되어야 한다. 염증성 병리과정은 濕邪가 淸竅를 蒙蔽하여 비강-호흡-嗅覺上皮로부터 BBB를 지나 뇌내중추구조에 이르기까지 감각기능과 뇌혈관신경 및 의식기능에 일련의 장애를 일으키는데, 이것은 濕熱痰濁의 上蒙淸竅‧心包證에 해당한다. 한의학적으로 해석하면 후각과 미각 동시 손상의 병리기전은 바이러스가 濕과 同氣관계인 太陰肺系의 鼻竅와 脾系의 口竅에 合着하고 心肺宗氣의 上熏을 차단하여 口鼻舌의 淸竅感覺 및 淸虛한 心腦의 인식기능이 손상되기에 이른 것이다.

      후미각장애의 치법은 병인인 濕、熱、毒 등과 시기 및 수반증상 등에 따라 解表, 祛濕, 淸熱, 解毒, 升淸, 泄濁, 宣肺, 通竅, 芳香化濕, 理氣, 消痰, 活血, 祛瘀하고 重慢性化하거나 후유성이면 痰飮濕濁、瘀血과 氣陰虧損, 心脾氣血陰陽을 고려하여야 한다. 무증상기나 初期輕症의 후각이상이면 습탁의 일시적 기기몽폐를 發散하는 국소향기요법을 적용하되, 병행하여 濕熱濁毒이나 痰瘀를 淸解할 수도 있다. 따라서 향후 한의임상에서 疫病을 다루게 된다면 후미각장애의 치료에 이상의 병리와 방제원칙을 적용할 수 있을 것이다.
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