
15

한방안이비인후피부과학회지 제35권 제3호(2022년 8월)
J Korean Med Ophthalmol Otolaryngol Dermatol 2022;35(3):15-24
pISSN 1738-6640 eISSN 2234-4020

 
http://www.ood.or.kr

http://dx.doi.org/10.6114/jkood.2022.35.3.015

              Original Article / 원저

네트워크 약리학을 활용한 심상성 건선에 대한 

茵蔯蒿의 잠재적 작용 기전 탐색 연구
 

김준동1 · 서광일1 · 김병현1 · 이한림2 · 김규석3 · 김윤범3*

경희대학교 한의과대학 안이비인후피부과학교실(1수련의, 2대학원생, 3교수)

A Network Pharmacology-based Study to Explore the Potential Mechanism of 
Artemisia capillaris Thunb. for Psoriasis Vulgaris

Jundong Kim · Gwang-Yeel Seo · Byunghyun Kim · Hanlim Lee · Kyu-Seok Kim · Yoon-Bum Kim

Department of Ophthalmology, Otolaryngology and Dermatology of Korean Medicine, 
College of Korean Medicine, Kyung Hee University

 

Abstract

  Objectives : The purpose of this study is to investigate the potential mechanism of Artemisia capillaris Thunb. 

for psoriasis vulgaris. 

  Methods : We conducted the network pharmacological analysis. It contains the process that search the 

compounds of the herb, the target proteins of the compounds, related genes of psoariasis vulgaris and the 

pathway/terms of the common protein lists between psoriasis vulgaris and Artemisia capillaris Thunb.. 

  Results : 13 compounds and 30 protein targets of Artemisia Capillaris Herba were searched. And 997 

psoriasis-related genes were searched. The common proteins were 11, and the core genes were 3; AKT1, CASP3, 

MAPK8. The related pathway/terms of 11 proteins were analyzed. ω-hydroxylase P450 pathway(60%), nitric 

oxide(NO) biosynthetic process(20%) were resulted. Also, 19 proteins of Artemisia Capillaris Herba were analyzed, 

and sterol homeostasis(78.95%), sterol biosynthetic process(15.79%), Type 2 diabetes mellitus(5.26%) were resulted.

  Conclusion : The Artemisia Capillaris Herba can potentially act through the ω-hydroxylase P450 pathway and 

nitric oxide(NO) biosynthetic process for psoriasis. Also, the metabolism of sterol biosynthesis and homeostasis 

can be involved in a roundabout way for psoriasis. 

Key words : Psoriasis; Artemisia Capillaris Herba; Network pharmacology. 
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Ⅰ. 서  론

  건선은 대표적인 만성 염증성 피부 질환이며, 전 세

계적으로 6천만 명 이상의 성인과 어린이에서 발생하여 

큰 개인적, 사회적 부담을 야기하는 것으로 보고되고 

있다. 특히 피부뿐만 아니라 관절염, 심혈관대사질환, 

심리사회적 웰빙(well-being) 등의 주요한 건강 상태에

도 연관되는 질환으로 알려져 그 병태생리에 대한 연구

와 논의가 꾸준히 이루어지고 있다1). 건선의 병태생리

는 ‘환경적, 유전적 자극에 의해 촉발되는 면역계의 불

균형’으로 요약할 수 있으며, 특히 IL(interleukin)-12, 

IL-17, IL-23, TNF-α 등의 다양한 사이토카인이 관여

하여 이들을 표적으로 하는 다양한 약물들이 개발되고 

있는 실정이다2). 그러나 건선 질환 자체의 복잡성에 말

미암아 이러한 환원주의적인 치료 접근에는 한계가 있다. 

따라서 보다 다층적인 수준의 치료 접근이 필요하다. 

  茵蔯蒿(Artemisia capillaris Herba)는 국화과에 속

한 사철쑥(Artemisia capillaris Thunb.)과 비쑥

(Artemisia scoparia Waldst. et Kit.)의 전초이다3). 

과거 문헌상에서는 발열, 황달, 배뇨곤란 등의 증상에 

사용되었으며, 최근에는 건선을 포함한 다양한 염증성 

피부 질환에 대해서도 연구되고 있다4). 이외에도 간 기

능 장애부터 바이러스성 간염, 간경변, 간암 등의 다양

한 간 질환에 대하여 포괄적으로 연구되었으며, 대사증

후군, 당뇨, H. pylori 등의 감염성 질환에 있어서도 다

양한 보고가 이루어졌다5). 이에 茵蔯蒿가 건선의 특정

한 단일 면역 매개체에 작용할 가능성과 함께, 전신적

으로 다양한 타겟을 경유하여 다층적인 수준에서의 약

리 효과를 가질 것으로 기대할 수 있다. 

  이에 본 연구에서는 네트워크 약리학의 방법론을 활

용하였다. 네트워크 약리학은 한약 특유의 ‘다성분-다

중타겟’의 작용 특성을 분석하기에 유용한 도구로, 

‘herb-compounds-targets-pathways’를 구성하는 

일련의 과정을 포함한다6). 위 과정을 통해 茵蔯蒿의 건

선에 대한 잠재적인 특정 작용 기전을 도출하여 유의미

한 결과를 얻었으며, 이에 보고하는 바이다. 

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 茵蔯蒿의 유효성분 확인

  茵蔯蒿의 유효성분을 확인하기 위하여, The 

Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 

database and analysis platform(TCMSP)를 활용하

였다. 검색을 위한 기원 식물로는 중국과 한국에서 공

통으로 활용하는 사철쑥(Artemisia capillaris)을 선정

하였으며, 검색하여 도출된 유효성분에 대하여 경구생

체이용률(oral bioavailability, OB)은 30% 이상을 기

준으로, 약물 유사도(drug-likeness, DL)는 0.18 이상

을 기준으로 하여 OBDL 스크리닝을 진행하였다. 이는 

TCMSP 에서 권장하는 OBDL 스크리닝 기준에 해당한

다7). 

2. 유효성분의 타겟 단백질 검색

  유효성분의 타겟 단백질을 확인하기 위하여, 

STITCH database version 5.0을 활용하였다. 위에서 

도출한 유효성분을 입력하고, 검색 조건상 organism은 

Homo sapiens로, confidence score 은 0.7 이상

(high confidence)으로 제한하여 검색하였다. 다수의 

네트워크 약리학 연구에서는 0.4 이상의 confidence 

score를 기준으로 하나, 본 연구에서는 보다 명확한 상

호작용이 밝혀진 타겟을 추출하고자 0.7을 기준으로 하

였다8). 

3. 심상성 건선 연관 유전자 검색

  심상성 건선 질환에 연관되는 것으로 밝혀진 유전자

를 검색하기 위한 목적으로, GeneCard database 

Corresponding author : Yoon-Bum Kim, Department of 
Ophthalmology, Otorhinolaryngology and Dermatology of 
Korean Medicine, Kyung Hee University, 23, 
Kyungheedae-ro, Dongdaemun-gu, Seoul, 02447, Korea. 
(Tel : 02-958-9177, E-mail : kyb0517@khu.ac.kr)

•Received 2022/7/1  •Revised 2022/7/19  • Accepted 2022/7/26



김준동 외 5인 : 네트워크 약리학을 활용한 심상성 건선에 대한 茵蔯蒿의 잠재적 작용 기전 탐색 연구

17

version 5.9를 활용하였다. 

4. PPI network 구성 및 위상학적 분석

(topologic analysis)

  위 검색 과정을 통해 추출한 심상성 건선 연관 유전

자와 茵蔯蒿 타겟 단백질을 활용하여 벤다이어그램을 

작성하였다. 이를 통해 확인한 두 부위의 공통 유전자

를 활용하여 단백질-단백질 상호작용 네트워크

(protein-protein interaction network, PPI 

network)를 구성하였다. PPI network 구성을 목적으

로 cytoscape software(version 3.8.2.)를 활용하였으

며, STRING plugin을 통하여 시각화하였다. 

Confidence score cutoff는 0.7로 설정하여 높은 수

준의 상호작용을 가진 경우에만 엣지로 연결하도록 설

정하였다. 

  이렇게 구성한 네트워크에 대하여 위상학적 분석을 

시행하였으며, 핵심 단백질을 추출하기 위하여 

CytoNCA plugin을 활용하였다. 이를 통해 각 단백질

의 네트워크 내 degree, betweenness, closeness를 

확인하였으며, 위 세 지표가 모두 평균값을 넘는 단백

질을 핵심 단백질로 선정하였다. 

5. Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes(KEGG) Pathway 및 

Gene Ontology(GO) terms 분석

  심상성 건선과 茵蔯蒿의 공통 단백질로 확인된 단백

질 리스트를 대상으로, Pathway/term 분석을 수행하

였으며 Cytoscape의 ClueGO application(version 

2.5.8.)을 활용하였다. ClueGO application은 단백질 

리스트와 연관되는 KEGG pathway와 GO term을 검

색하여 제공할 뿐만 아니라, 기능적으로 유사한 

Pathway들을 함께 분류하여 시각화한다9). 이러한 기

능을 활용하여, 茵蔯蒿와 심상성 건선에 공통되는 단백

질의 잠재적 Pathway/term을 확인하였다. 또한 한의

학은 인체에 대한 유기체적인 접근을 특징으로 한다. 

따라서 심상성 건선과 직접적인 관련이 없는 茵蔯蒿의 

타겟 단백질들이 어떠한 Pathway/Term에 관여할 수 

있는지 또한 확인하였다. 

  전반적인 연구의 개요는 Fig. 1. 에서 확인할 수 있다. 

Fig. 1. Flowchart of the Study

 

Fig. 2. Venn-diagram of Target Proteins of 
Artemisia capillaris and Related Genes of 
Psoriasis Vulgaris
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Ⅲ. 결  과

1. 茵蔯蒿의 유효성분 및 타겟 단백질

  TCMSP database에서 ‘Yinchen’을 검색어로 하여 

茵蔯蒿의 성분을 검색하였다. 이후 OBDL 기준에 따라 

성분을 선별하였으며, 총 13개의 유효성분이 추출되었

다. 각 유효성분을 STITCH database에서 검색하여 상

호작용을 가지는 것으로 밝혀진 타겟 단백질을 검색하

였다. 이후 confidence score 기준에 따라 단백질을 

스크리닝하고 중복을 제거하였을 때 총 30개의 타겟 단

백질이 추출되었다. 茵蔯蒿의 주요 유효성분과 타겟으

로 하는 단백질은 cytoscape를 통해 시각화하였다(Fig. 

3). High confidence score 이하의 타겟 단백질은 아

래와 같다. 

  

Fig. 3. The Compound-target Network of 
Artemisia capillaris

2. 심상성 건선 연관 유전자 검색

  GeneCard database에서 ‘psoriasis vulgaris’를 

검색어로 하여 검색을 수행하여 997개의 연관 유전자

를 검색하였다. 앞서 추출한 茵蔯蒿의 타겟 단백질 30

개와 심상성 건선 연관 유전자 997개로 벤다이어그램

을 작성하였으며, 공통 단백질은 11개로 확인되었다

(Fig. 2). 

Fig. 4. PPI Network of Common Proteins(Genes)
Dark orange nodes are the core genes. 

4. PPI network 구성 및 위상학적 분석

(topologic analysis)

  앞서 확인한 11개의 공통 단백질의 상호작용 네트워

크를 시각화하고 위상학적 분석을 통해 핵심 단백질을 

추출하였다. 먼저 단백질간의 상호작용 정도를 확인하

기 위하여, STRING application을 활용하여 검색하고 

이를 시각화하였다. 또한 CytoNCA appliction을 활용

하여 각 node의 degree, betweenness, closeness를 

확인하고, 각 값이 모두 평균치를 넘는 AKT1, CASP3, 

MAPK8의 세 node를 핵심 단백질로 선정하였다(Fig. 

4, Table. 1). 

5. Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes(KEGG) Pathway 및 Gene 

Ontology(GO) terms 분석

  심상성 건선과 茵蔯蒿에서 공통되는 11개의 단백질 

유전자가 어떠한 Pathway/terms와 연관성을 가지는지 

확인하여 시각화하였다(Fig. 5. A). 총 15개의 세부 

Pathway/terms가 연관성을 가지는 것으로 도출되었으

며, 이를 기능적으로 분류하였을 때 omega-hydroxylase 

P450 pathway(60%), nitric ocide biosynthetic 
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process(20%), cellular response to cadmium 

ion(6.67%), response to food(6.67%), AGE-RAGE 

signaling pathway in diabetic complications 

(6.67%)의 순으로 분류되었다(Fig. 5. B).

Degree Betweenness Closeness

^CASP3 3* 12* 0.16129*

^AKT1 3* 8* 0.15873*

CYP1A2 2* 0 0.111111

CYP1B1 2* 0 0.111111

CYP1A1 2* 0 0.111111

^MAPK8 2* 8* 0.15625*

SREBF1 2* 0 0.15625*

DUSP1 1 0 0.147059*

NOS2 1 0 0.149254*

APOE 0 0 0.090909

ICAM1 0 0 0.090909

Average 1.636364 2.545455 0.131271

^ means the core genes. * means the values which 
over the average value. 

Table. 1. Result of Topologic Analysis of 11 
Proteins 

  茵蔯蒿는 심상성 건선의 직접적인 병리에 관여할 수

도 있지만, 전신적인 대사 경로를 통해서 간접적으로 

작용할 가능성 또한 있다. 따라서, 茵蔯蒿의 총 30개의 

타겟 단백질 중에서, 심상성 건선과 공통되는 11개의 

단백질을 제외한 19개의 단백질은 어떠한 Pathway/ 

term과 연관성을 가지는지 확인하여 시각화하였다(Fig. 

6. A). 총 19개의 연관된 Pathway/term이 분석되었으

며, 기능적 분류에 따르면 sterol homeostasis 

(78.95%), sterol biosynthetic process(15.79%), 

Type 2 diabetes mellitus(5.26%) 순으로 도출되었다

(Fig. 6. B). 

Ⅳ. 고  찰

  건선은 그 병태생리가 복잡한 질환이며, 한약 또한 

다성분-다중타겟의 특성을 가진다. 따라서 본 연구에서

는 네트워크 방법론을 활용하여 茵蔯蒿의 심상성 건선

에 대한 잠재적인 타겟과 Pathway/term을 확인하고자 

하였다. 

  먼저 茵蔯蒿의 유효성분을 검색하였으며, 그 중 2개 이

상의 타겟을 가지는 유효성분을 추출하였다: genkwanin, 

quercetin, isorhamnetin, β-sitosterol. 네 개의 유효

성분 모두 공통적으로 항염 효과가 보고되었다. 특히, 

Quercetin은 건선 마우스모델에서 TRAF3의 상향 조

절을 통하여 NF-κB pathway에 관여하였으며, 결과적

으로 PASI(Psoriasis area and severity index) 점수의 

A. Network of the KEGG Pathway/GO Term Analysis

B. Percentages of Genes per Group and Terms per Group

Fig. 5. The Analysis of KEGG Pathways and GO 
Terms of 11 Protein Targets 
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A. Network of the KEGG Pathway/GO Term Analysis

B. Percentages of Genes per Group and Terms per Group

Fig. 6. The Analysis of KEGG Pathways and GO 
Terms of 19 Protein Targets

유의한 개선과 함께 혈청 내 TNF-α, IL-6 , IL-17 수

준을 저하시켰다10). β-sitosterol은 섬유아세포에서 히

알루론산(hyaluronic acid) 합성효소의 발현 및 생합

성을 증가시키며, 각질세포 내의 피부 장벽 기능성 단

백(aquaporin 3, loricrin, filaggrin, involucrin)의 

발현을 증가시키는 것으로 피부 내 수분 보유에 기여함

이 보고되어, 건선의 임상증상 개선과 상호작용을 가질 

가능성이 있다11). 

  이어서 茵蔯蒿와 심상성 건선의 공통 단백질(유전자)

을 확인한 결과 총 11개의 단백질이 추출되었으며, 이

들 중 핵심 단백질(core gene)은 AKT1, CASP3, 

MAPK8의 세 가지로 분석되었다. 특히, AKT1는  

PI3K/AKT/FOXO signaling pathway에 관여하는 단

백질로, 자가포식과 연관되어 건선에서 각질세포의 과

증식을 유발하는 것으로 알려져있다12,13). CASP3는 세

포 자멸(apoptosis)에서 주요한 역할을 하는 단백질이

며, 건선 환자에서 CASP3의 발현이 강할수록 PASI 점

수가 유의하게 높아지는 양의 상관관계가 있음이 확인

되었다14). MAPK8(Mitogen-activated protein kinase 8)

은 c-Jun N-terminal protein kinase 1(JNK1)을 전

사하는 유전자 중 하나로, 염증, 항미생물 작용, 면역신

호의 전달 등에 전반적으로 관여하여, 피부에서는 특히 

건선 및 진균(C. albicans) 방어와 연관되는 것으로 보

고되고 있다15). 

  위에서 추출한 11개의 단백질에 대하여 추가 분석을 

시행하였다. 위 단백질 리스트가 연관성을 가지는 

Pathway/term을 추출하여 기능적으로 분류한 결과, ω

-hydroxylase P450 pathway(60%), nitric oxide(NO) 

biosynthetic process(20%)가 상위 순위를 차지하였

다. ω-hydroxylase P450 pathway는 피부장벽기능에 

필수적인 지질인 아실세라마이드(Acylceramide)의 대

사 과정에 참여한다16). 특히, 아실세라마이드는 각질세

포에서 라멜라를 양방향에서 고정시킴으로써 피부장벽

의 라멜라 구조를 안정화시키는데 중요한 역할을 하는 

지질이며, 건선에서는 세라마이드의 합성 수준과 임상

적 중증도 사이의 음의 상관관계가 밝혀진 바 있다17,18). 

이에 최근 아실세라마이드의 외부공급을 위한 다양한 

보습제, 국소 제제에 대한 임상연구가 이루어지는 추세

이다. 따라서 茵蔯蒿가 ω-hydroxylation 대사 작용에 

관여함으로써 피부장벽기능을 회복시키는 것에 일조할 

가능성이 있으며, 결과적으로 심상성 건선의 증상 개선

에 도움을 줄 것으로 보여 이에 대한 확증 연구가 필요

하다. 

  또한 NO는 건선의 발병기전에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다19). 특히, 최근의 연구에서는 건선 

환자의 병변 부위에서 NO 수준이 비병변 피부에 비해 

더욱 높음이 다수 보고되고 있는데, 이는 NO가 각질세

포의 분화 및 성장에 신호 분자로서의 역할과 호중구의 

myeloperoxidase(MPO) 분비에 따른 연쇄적인 염증 

반응을 매개하는 역할에 의한 것으로 보인다20). 그러나 
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이와는 대조적으로, 혈액 내 유리 NO 수준의 감소에 

따라 건선의 중증도가 심해지는 것으로 보고한 연구 또

한 존재한다21). 이는 혈액 내 NO 수준의 감소가 피하 

모세혈관의 혈관운동성 악화, 피부 혈관 공급 악화, 저

산소환경의 유발, 산화 스트레스의 악화, 면역 불균형, 

피부 감염에의 취약성 등을 유발하는 것에 일조할 수 

있으며, 이러한 환경이 건선 병변을 더욱 악화시키는 

것으로 보인다. 따라서, 茵蔯蒿가 심상성 건선 환자의 

NO biosynthetic process에 관여할 잠재성이 있으나, 

병변 부위 또는 혈액 내의 NO에 대한 조절 방향성(상

향 혹은 하향)에 대한 추가적인 확증 연구가 수행될 필

요가 있다. 

  건선은, 피부에 국한되는 질환이라기보다는, 전신의 

만성적인 염증과 관련되는 다기관 질환으로 이해할 수 

있다22). 따라서 茵蔯蒿가 심상성 건선에 직접적인 치료 

효과를 보이는 것 외에도, 전신적인 대사 반응을 조절

함으로써 발생하는 유기체적인 치료 효과를 탐색할 필

요가 있다. 이에 본 연구에서는 茵蔯蒿의 타겟 단백질에 

해당하지만, 심상성 건선과는 연관성이 없는 것으로 도

출된 19개의 단백질을 다시 한 번 분석하였다. 상위 

Pathway/term으로는 sterol homeostasis(78.95%), 

sterol biosynthetic process(15.79%), Type 2 

diabetes mellitus(5.26%)의 세 가지 경로가 도출되었

다. 이는 茵蔯蒿가 스테롤(sterol)의 대사 과정을 조절할 

가능성이 있음을 시사한다. 스테롤은 콜레스테롤

(cholesterol), 옥시스테롤(oxysterol), 중간 대사과정

의 스테롤(intermediate sterol)을 포괄하는 용어이며, 

특히 콜레스테롤 대사와 건선 질환 사이의 연관성은 활

발히 연구되고 있는 분야이다23). 특히, IL-17A에 의해

서 자극받은 각질세포는 PI3K/AKT/mTOR signaling 

pathway를 통해 자가포식이 억제되면서 각질세포 과

증식이 발생하는 것으로 밝혀져 있으며, 이러한 병리적 

변화의 개시에는 콜레스테롤 수준의 증가가 동반되는 

것으로 보고되었다24). 뿐만 아니라, 대표적인 건선 치료

제인 acitretin의 사용에 있어서, 콜레스테롤 유출 능력

(cholesterol efflux capacity)의 개선이 치료 효과 증

대에 도움이 된다는 보고가 있으며, acitretin 사용의 

가장 주요한 부작용이 고콜레스테롤 혈증이기도 하다25). 

따라서, 앞으로 茵蔯蒿의 cholesterol 대사에 대한 작용 

방향성을 확증하는 연구뿐만 아니라, cholesterol 대사 

과정을 경유하여 발생하는 건선의 개시 또는 악화 기전, 

건선 치료 부작용 발생의 예방, 양방 치료 약물과의 상

승 효과(synergistic effect) 등에 대해서도 많은 방향

에서 연구될 필요성이 있다. 

  본 연구는 임상에서 건선에 자주 사용되는 茵蔯蒿가 

어떠한 잠재적인 기전을 통해서 작용할 수 있을지 예측

하였으며, 이에 따른 향후의 연구 방향성을 제시한 것

에 그 의의가 있다. 그러나 본 연구는 in silico study

로, 그 연구 내용을 확증할 수 없다는 본질적인 한계점

이 있다. 뿐만 아니라 다양한 데이터베이스에 걸쳐 검

색과정이 이루어지면서 중간에 생략되거나 비약된 검색 

대상이 있을 수 있다. 또한 한의약 임상에서는 단일 본

초로 질환을 치료하는 경우가 드물며 대부분 처방 단위

로 접근한다. 따라서 단일 약재만을 분석한 본 연구를 

임상에 적용하는 것에는 한계가 있을 것으로 보인다. 

따라서, 향후의 실험연구, 임상연구를 포함하는 다양한 

연구가 이루어질 필요가 있다. 특히, ω-hydroxylase 

P450 pathway 조절을 통한 피부 장벽기능의 회복 및 

각질세포간지질의 합성 수준 변화, NO biosynthetic 

process를 통한 병변부위와 혈청에서의 NO 수준 조절 

및 치유 효과, sterol 대사 조절을 통한 고콜레스테롤혈

증의 조절과 연속되는 건선 병변의 개선 가능성에 대한 

연구가 필요할 것으로 보인다. 

Ⅴ. 결  론

  茵蔯蒿의 심상성 건선에 대한 약리 작용은 ω

-hydroxylase P450 pathway, nitric oxide(NO) 

biosynthetic process를 경유하여 발생할 수 있다. ω

-hydroxylase P450 pathway는 피부장벽기능의 핵심 

지질인 아실세라마이드의 생합성에 관여하며, nitric 

oxide(NO) biosynthetic process는 각질세포의 분화, 
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성장, 병변부위 염증 반응에 참여하는 NO 생성에 관여

하는 것으로 보인다. 

  뿐만 아니라, 茵蔯蒿는 sterol homeostasis, sterol 

biosynthetic process에도 관여할 가능성이 있다. 이

는 茵蔯蒿가 건선과 콜레스테롤 대사의 상호작용을 경

유하여 약리적 효과를 간접적으로 발생시킬 수 있음을 

시사한다. 

  따라서 본 연구에서 확인한 잠재적 약리 효과에 대하

여, 향후 확증적인 연구가 이루어질 필요가 있다. 
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