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Abstract

  Objectives : This study used a network pharmacology approach to explore the active compounds and 

therapeutic mechanisms of Yijin-tang on Meniere's disease.

  Methods : The active compounds of Yijin-tang were screened via the TCMSP database and their target proteins 

were screened via the STITCH database. The GeneCard was used to establish the Meniere's disease-related genes. 

The intersection targets were obtained through Venny 2.1.0. The related protein interaction network was 

constructed with the STRING database, and topology analysis was performed through CytoNCA. GO biological 

function analysis and KEGG enrichment analysis for core targets were performed through the ClueGO.

  Results : Network analysis identified 126 compounds in five herbal medicines of Yijin-tang. Among them, 15 

compounds(naringenin, beta-sitosterol, stigmasterol, baicalein, baicalin, calycosin, dihydrocapsaicin, 

formononetin, glabridin, isorhamnetin, kaempferol, mairin, quercetin, sitosterol, nobiletin) were the key chemicals. 

The target proteins were 119, and 7 proteins(TNF, CASP9, PARP1, CCL2, CFTR, NOS2, NOS1) were linked to 

Meniere's disease-related genes. Core genes in this network were TNF, CASP9, and NOS2. GO/KEGG pathway 

analysis results indicate that these targets are primarily involved in regulating biological processes, such as 

excitotoxicity, oxidative stress, and apoptosis.

  Conclusion : Pharmacological network analysis can help to explain the applicability of Yijin-tang on Meniere's 

disease.
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Ⅰ. 서  론

  메니에르병(Meniere's disease)은 발작성 현훈, 감각 

신경성 난청, 이명, 이충만감이 반복되는 만성 내이 장애

이다. 1861년 프랑스 의사인 Prosper Meniere에 의해 

보고되었다1). 메니에르병은 대표 증상 외에도 사회 참여

나 신체 활동을 제한하고, 피로를 증가시키며, 업무 능력

을 감소시켜 삶의 질에 큰 영향을 미치고 불안과 기타 심

리적 장애를 유발할 수 있다. 난치성 메니에르병을 가진 

개인 중 40-60%가 신경증 또는 우울증을 경험한다2).

  메니에르병의 병태 생리나 발병 원인은 명확하게 밝혀

지지 않았으나, 내림프액(endolymph)의 비정상적인 생

성과 흡수로 인한 병리 현상으로 간주되고 있다. 내림프

의 압력이 증가하면서 내림프막이 파열되고, 그로 인해 

내림프액이 유출되고 압력이 감소하면서 파열부가 복구

되는 과정에서 내이 기능의 장애로 인한 증상이 나타난

다. 증상의 소실과 발작이 반복되는 과정에서 내이 기능

이 점차 떨어지게 되며 청력 소실을 유발하기도 한다3). 

메니에르병의 원인은 해부학적 요인, 바이러스 감염, 자

가면역 질환, 알레르기, 외상 등으로 추정된다4).

  二陳湯은 《太平惠民和劑局方》에 최초로 기록되어 《東

醫寶鑑》 등에 이르기까지 여러 시대를 거쳐 임상에 활용

된 처방이다5). 半夏(Pinellia ternate), 陳皮(Citrus 

unshiu), 赤茯苓(Poria cocos), 炙甘草(Glycyrrhiza 

uralensis), 生薑(Zingiber officinale)으로 구성되어 있

으며, 痰飮을 치료하는데 가장 기본이 되는 처방이다.

  痰飮은 체내의 과다한 수분이 일부에 정취된 것으로 

비생리적인 분비물을 의미하는데6), 메니에르병에서 나

타나는 내림프 수종은 한의학에서 津液 대사의 병리적 

산물인 水濕, 痰飮으로 이해된다7).

  본 연구에서 활용하는 네트워크 약리학(Network 

Pharmacology)은 생물 정보학, 시스템 생물학을 기반

으로 질병, 유전자 표적, 약물 간의 네트워크를 통해 약

물의 작용 기전과 상호작용 효과를 분석하는 방식이다. 

네트워크 약리학은 one drug, one target 약물 접근 방

식에서 multicomponent therapeutics, network 

target을 고려한 약물 접근 방식으로 변화를 강조한다8). 

약물의 작용 기전을 상호 연결된 생물학적 네트워크상으

로 접근하는 방식은 복합 성분으로 구성되어 다중 표적

에 작용하는 한약을 탐색하기에 적합한 방식으로 보인다9).

  본 연구는 복잡한 병태 생리를 특징으로 하는 메니에

르병에 二陳湯을 구성하는 약재들이 어떤 활성 성분과 

타겟 단백질을 가지고 있으며, 어떤 치료 기전을 가지는

지, 그리고 기존 메니에르병 치료에 사용되는 약물 치료 

기전과의 비교 분석을 네트워크 약리학을 활용하여 알아

보고자 한다. 이를 위해서 첫째로, 二陳湯을 구성하는 약

재의 네트워크 약리학을 이용한 분석이 필요하고, 둘째

로, 현재 메니에르병 치료에 사용되는 약물과 二陳湯의 

구성 약재 사이의 상호관계를 확인할 필요가 있다. 이번 

연구에서는 첫 번째 부분인 二陳湯을 구성하는 약재의 네

트워크 약리학을 이용한 분석에 대해 보고하고자 한다.

Ⅱ. 연구 방법

1. 二陳湯의 활성 성분 수집

  二陳湯의 활성 성분을 수집하기 위하여 The 

traditional Chinese medicine systems pharmacology 

database and analysis platform(TCMSP)을 활용하

였다. 二陳湯의 처방 구성인 半夏, 陈皮, 茯苓, 甘草, 生

姜 각각을 중국어 간자체를 입력하여 검색을 시행하였

고, 검색 결과에서 human oral bioavailability(OB)≥

30%, drug-likeness(DL)≥0.18의 기준을 충족하는 성

분을 활성 성분으로 선별하였다.

2. 二陳湯의 활성 성분의 타겟 단백질 수집

  앞서 수집한 二陳湯의 활성 성분이 타겟으로 하는 단
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백질을 수집하기 위하여 search tool for interactions 

of chemicals ver.5.0(STITCH)을 활용하였다. 활성 성

분의 이름으로 검색을 시행하였고, organism은 Homo 

sapiens로 지정하였다. 검색 결과에서 interaction 

score가 high confidence(0.700) 이상의 기준을 충족

하는 단백질을 선별하였다.

  또한, 二陳湯의 구성 본초와 수집한 활성 성분, 그리고 

타겟 단백질 사이의 연관성과 위상을 평가하기 위하여 

Cytoscape ver.3.9.1을 활용하여 네트워크를 시각화하

였다.

3. 메니에르병 연관 단백질 수집

  메니에르병과 연관된 단백질 정보를 수집하기 위하여 

GeneCards를 활용하였다. “meniere disease”, 

“meniere's disease”, “meniere syndrome”, 

“meniere's syndrome”, “meniere”로 검색을 시행하

였다.

4. 교차 타겟 단백질 확인

  앞서 수집한 타겟 단백질을 대상으로 venny 2.1.0을 

사용하여 벤 다이어그램 그래프를 작성하였다. 二陳湯의 

타겟 단백질과 메니에르병 연관 단백질 간의 교차 내용

을 시각화하여 확인하였다. 각 군의 결과는 통합하여 중

복을 제거한 값이다.

5. Protein-Protein Interaction(PPI) 및 Core 

Genes 분석

  二陳湯과 메니에르병에서 공통되는 타겟 단백질의 상

호작용을 확인하기 위하여 STRING ver.11.5를 활용하

여 PPI 분석을 시행하였다. organism은 Homo 

sapiens로 지정하였다. 검색 결과에서 interaction 

score가 high confidence(0.700) 이상의 기준을 충족

하는 단백질을 선별하였다.

  또한 각각의 PPI network에서 핵심적으로 작용하는 

타겟 단백질들, 즉, Core Genes를 확인하기 위하여 

Cytoscape ver.3.9.1에서 CytoNCA ver.2.1.6을 활용

하였다. Betweenness Centrality(BC), Closeness 

Centrality(CC), Degree Centrality(DC), Eigenvector 

Centrality(EC) 4가지 지표의 평균값을 구하고 평균값 

이상을 갖는 단백질을 Core Genes로 추출하였다.

6. Gene Ontology(GO) 및 

Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes(KEGG) pathway 분석

  앞서 수집한 타겟 단백질에 대하여 GO 분석과 

KEGG pathway 분석을 위하여 Cytoscape ver.3.9.1

에서 ClueGO ver.2.5.9를 활용하였다. 메니에르병에 

대한 二陳湯의 작용점을 확인하기 위하여 메니에르병과 

二陳湯 공통 타겟 단백질을 대상으로 분석을 수행하였다.

Ⅲ. 결  과

1. 二陳湯의 활성 성분 및 타겟 단백질

  TCMSP 검색 결과에서 OB≥30%, DL≥0.18의 기준

을 충족하는 성분을 활성 성분으로 선별하였고, 결과를 

통합하고 중복을 제거하여 총 126개의 활성 성분을 수

집하였다.

  STITCH에서 각각의 선별된 활성 성분이 타겟으로 하

는 단백질을 검색하였고, 검색 결과에서 interaction 

score가 high confidence(0.700) 이상의 기준을 충족

하는 단백질을 선별하였다. 결과를 통합하고 중복을 제

거하여 총 119개의 단백질을 수집하였다(Fig. 1, 

Appendix 1).

  Cytoscape에서 5개의 본초와 활성 성분, 타겟 단백

질 간의 네트워크를 시각화하였다(Fig. 2). 총 162개의 

노드, 235개의 엣지로 구성되었으며, 주황색 노드는 5

개의 본초, 하늘색 노드는 본초의 활성 성분, 초록색 노

드는 타겟 단백질이다. 각 본초와 활성 성분, 타겟 단백

질의 연관성은 엣지로 연결되어 있다. 해당하는 타겟 단

백질이 없는 활성 성분은 네트워크에서 삭제되었다. 네
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트워크상 23개의 활성 성분의 degree 평균값은 6.18이

었으며 최고값은 22였다. 평균 이상의 degree를 가진 

활성 성분은 총 15개로 naringenin, beta-sitosterol, 

Stigmasterol, baicalein, Baicalin, Calycosin, 

Dihydrocapsaicin, formononetin, Glabridin, 

isorhamnetin, kaempferol, Mairin, quercetin, 

sitosterol, nobiletin이 추출되었다. 119개의 타겟 단

백질의 degree 평균값은 1.63이었으며 최고값은 9였

다. 평균 이상의 degree를 가진 타겟 단백질은 총 45개

가 추출되었다(Appendix 2).

Fig. 1. The Number of Active Compounds and
Target Proteins of Arum Ternatum Thunb.,
Citrus Reticulata, Poria Cocos, licorice,
Zingiber Officinale Roscoe

Fig. 2. The Network of Herbs-Compounds-Target 
Proteins Interactions by Cytoscape

2. 메니에르병 연관 단백질

  Genecards에서 메니에르병 연관 단백질을 수집하기 

위해 검색한 모든 결과를 통합하고 중복을 제거하여 총 

121개의 유전자가 검색되었다(Appendix 3).

3. 단백질 표적 간 교차 분석

  앞서 수집한 二陳湯의 타겟 단백질, 메니에르병 연관 

유전자를 대상으로 벤 다이어그램을 작성하여 각 군집 

사이의 교차 대상을 확인하였다(Fig. 3).

  二陳湯과 메니에르병에 모두 연관이 있는 단백질은 총 

7개로 TNF, CASP9, PARP1, CCL2, CFTR, NOS2, 

NOS1이었다.

Fig. 3. Venn Diagram Showing Intersection 
Targets between Yijin-tang Compounds 
Target Proteins and Meniere's Disease 
Related Genes by VENNY

4. Protein-Protein Interaction(PPI) network 

분석 및 Core Genes 추출

  STRING에서 二陳湯과 메니에르병에 모두 연관이 있

는 7개의 단백질을 바탕으로 PPI network를 분석하였

다. PPI network는 6개의 노드, 5개의 엣지로 구성되어 

6개의 타겟이 network에서 상호작용 할 수 있으며, 5개

의 상호작용을 가지는 것을 확인하였다. 각각 TNF가 3

개, CASP9, NOS2가 2개, PARP1, CCL2, NOS1이 1

개의 엣지를 가지며 엣지의 두께는 confidence score

에 비례한다(Fig. 4).
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Fig. 4. Protein-Protein Interaction Networks of 
7 Intersection Targets between 
Yijin-tang Compounds Target Proteins 
and Meniere's Disease Related Genes 
by STRING

  CytoNCA에서 위상학적(topology) 분석으로 위 PPI 

network의 core genes를 분석하였다. 기준이 되는 4

가지 지표에서 평균값은 각각 BC 4.571428571, CC 

0.322108846, DC 1.428571429, EC 0.328684919

였다. 모든 지표에서 평균값 이상을 갖는 단백질은 총 3

개로 TNF, CASP9, NOS2였으며 이를 core genes로 

간주하였다(Table 1).

5. Gene Ontology(GO) 및 

Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes(KEGG) pathway 분석

  ClueGO에서 타겟 단백질에 대한 GO 분석과 KEGG 

pathway 분석을 하였다. 메니에르병 연관 단백질과 二

Genes Betweenness Closeness Degree Eigenvector

TNF 16 0.42857143 3 0.6279638

CASP9 8 0.375 2 0.44405144

NOS2 8 0.375 2 0.44402128

CCL2 0 0.33333334 1 0.32505906

PARP1 0 0.3 1 0.2298551

NOS1 0 0.3 1 0.22984375

CFTR 0 0.14285715 0 0

Average 4.571428571 0.322108846 1.428571429 0.328684919

Table 1. Core Genes by CytoNCA. Orange Cells are over the Average Value and Purple Cells are 
the Core Genes.

陳湯 활성 성분의 타겟 단백질 간 총 7개의 공통 타겟 

단백질을 대상으로 분석하였을 때 p value<0.05 조건

에서 GO database에서 20개의 Biological Process 

Term, 1개의 Molecular Function Term이 도출되었

으며, KEGG database에서 1개의 pathway가 도출되

었다. 총 22개의 pathway에서 4개의 기능적 그룹을 

형성하였으며 regulation of purine nucleotide bios

ynthetic process(81.82%), neuron death in respo

nse to oxidative stress(9.09%), regulation of anio

n transmembrane transport(4.55%), cysteine-typ

e endopeptidase activity involved in execution p

hase of apoptosis(4.55%)로 나타났다(Fig. 5).

IV. 고  찰

  메니에르병은 병태 생리나 발병 원인이 명확하게 밝혀

진 것 없이 다양하고 불확실하며, 이에 따라 병인에 따른 

치료가 힘들고 효과적인 치료로 확립된 바가 없다. 이러

한 특성에 따라 multi-compound, multi-target, 

multi-pathway 특성을 갖는 한의학이 좋은 접근이 될 

수 있을 것으로 보인다. 

  메니에르병의 증상은 한의학의 痰飮과 매우 유사하고 

이에 痰飮의 기본 처방인 二陳湯에 대한 연구가 기존에 

있을 것이라고 예상하였으나 기존 二陳湯을 주제로 한 

네트워크 약리학 연구10-2) 중 메니에르병은 없었다.
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(A)

(B)

(C)

Fig. 5. (A) Network of 7 Intersection Targets 
Proteins between Yijin-tang Compounds
Target Proteins and Meniere's Disease
Related Genes and Related Pathways by 
ClueGo (B) Percent of Genes Per Term
(C) Percent of Terms per Group

  일차로 二陳湯 각 본초의 활성 성분을 확인하고 각각

의 타겟 단백질을 추출하여 네트워크를 시각화하였을 때 

네트워크에서 주요한 작용을 가지는 것으로 예상되는 활

성 성분은 naringenin, beta-sitosterol, stigmasterol, 

baicalein, baicalin, calycosin, dihydrocapsaicin, 

formononetin, glabridin, isorhamnetin, kaempferol, 

mairin, quercetin, sitosterol, nobiletin이 있었다.

  이러한 二陳湯의 유효 성분들은 다양한 치료 효과를 

나타내는 중, 공통적으로 항산화 효과, 항염증 효과를 가

지고 있으며, 신경 보호 작용을 가지고 있는 것으로 확인

되며 이러한 부분이 메니에르병을 치료함에 영향을 미칠 

것으로 추론된다.

  두 번째로, 메니에르병 연관 유전자를 추출하여, 二陳

湯의 타겟 단백질과의 교차 대상을 분석하였을 때 TNF, 

CASP9, NOS2가 핵심적인 표적으로 나타났다.

  Tumor Necrosis Factor(TNF)는 면역 작용을 하는 

세포가 조직으로 침투하도록 유도하고 면역 반응을 증폭

시키는 역할을 한다13). TNF-α와 같은 cytokines가 메

니에르병 환자에서 건강한 대조군과 비교하여 더 높은 

수치로 나타나며14), TNF-α 유전자의 프로모터에서 위

치 -238에 있는 대립 유전자 A/G의 빈도가 메니에르병 

환자와 건강한 대조군 간에 유의한 차이를 보여 TNF-α

와 메니에르병에 대한 연관성을 보여준다15). 동물 모델

에서 달팽이관 기관의 감각 세포로 백혈구 침투가 TNF-

α에 의해 유도될 수 있음을 확인하였다16).

  Caspase 9(CASP9)는 cytokines 처리와 apoptosis

에 관여하는 cysteine protease caspase 계열 중 하나

이다. 메니에르병으로 인한 난치성 어지럼증 치료를 위

해 고실 내 gentamicin 주사를 시행할 때 CASP9 유전

자형이 감수성을 나타내었다17). CASP9는 gentamaicin

에 의해 손상된 감각 유모 세포에서 활성화된다18). 

CASP9는 내이 독소로 손상된 내이 유모 세포의 세포 사

멸에 필수적인 구성 요소로 밝혀졌다19).

  Nitric Oxide Synthase 2(NOS2)는 유도 후 분해될 

때까지 지속적으로 NO를 생성하는 효소이다20). 생리학

적 농도에서 NO는 달팽이관과 전정계의 신경전달뿐만 

아니라 달팽이관 혈류 조절, 청각 전달에 관여하며21), 비

정상적인 iNOS 유도는 인간 질병의 병태생리에 관여하

고 이독성을 유발할 수 있다22). 수성 달팽이관에서 

iNOS 발현이 확인되었고23), 달팽이관 NO 매개 독성이 

나선 신경절 세포에서 세포 사멸 유도와 관련이 있음을 

확인하였다24). 또한 메니에르병 환자의 내이에서는 내림
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프와 외림프의 이온 수송과 내이의 체액 균형 유지에 중

요한 역할을 하는 혈액 미로 장벽(blood labyrinthine 

barrier, BLB)의 손실을 관찰할 수 있는데25), BLB의 혈

관 내피 세포와 난형낭, 평형반에서 iNOS 발현 수준이 

증가한 것을 확인하였다26).

  따라서 TNF는 과민성 염증 반응을 유도하고, CASP9

는 세포 사멸 경로를 유도하고 NOS2는 산화 스트레스

에서 세포 사멸 유도와 내이의 체액 균형 유지에 관여하

여 메니에르병 치료에 잠재적 표적이 될 수 있다.

  하지만 TNF-α 수치가 메니에르병 환자와 건강한 사

람 사이에 유의미한 차이를 확인할 수 없었거나27), 

NOS1과 NOS2A의 기능 변이와 메니에르병의 진행성 

난청과의 유의한 연관성을 찾을 수 없었다는 연구28) 등 

앞서 소개한 연구들과 상반되는 결과를 가진 연구도 존

재하여 각 유전자의 작용이 메니에르병에 어떤 영향을 

끼치는지는 추가적인 연구가 필요하다.

  세 번째로, GO term과 KEGG pathway 분석을 시

행하였다. 메니에르병과 二陳湯의 공통 단백질군에서 

총 4개의 경로가 그룹화되었다. regulation of purine 

nucleotide biosynthetic process, neuron death in 

response to oxidative stress, regulation of anion 

transmembrane transport, cysteine-type endope

ptidase activity involved in execution phase of a

poptosis가 네트워크에서 중요한 경로일 수 있음을 나

타냈다. 

  regulation of purine nucleotide biosynthetic 

process에 연관된 유전자는 NOS1, NOS2, PARP1, 

TNF이고, neuron death in response to oxidative 

stress에 연관된 유전자는 PARP1, TNF이고, 

cysteine-type endopeptidase activity involved in 

execution phase of apoptosis에 연관된 유전자는 

CASP9, TNF로 각각 흥분 독성, 산화 스트레스, 세포 

사멸 기전과 상응한다. 흥분 독성과 산화 스트레스를 통

해 세포 사멸이 일어나고 신경 손상이 발생할 수 있다. 

메니에르병의 청력 상실은 부분적으로 나선 신경절 뉴런

의 세포 사멸에 의해 설명될 수 있으며29) 내림프 수종에 

대한 연구에서 NOS2, 산화 스트레스, CASP3의 활성화

가 증가하여 세포 사멸을 초래하는 것으로 나타났다30).

  더불어 면역 이상이 일부 특발성 청력 상실과 전정 장

애에 영향을 줄 수 있다. 만성적인 염증 반응은 적응 면

역에 영향을 주며 양성 피드백 반응을 나타낸다. 이로 인

해 내이 조직이 손상되며 특히 내림프낭, 달팽이관의 혈

관선조(stria vascularis)와 세망섬유(reticular fiber)가 

가장 높은 손상 잠재력을 가지고 있다31). PARP1은 전염

증성 NF-κB 전사 인자를 상향 조절함으로써 염증 반응

을 촉진하며, 산화 스트레스, LPS, cytokines 또한 NF-

κB를 활성화한다32).

  regulation of anion transmembrane transport에 

연관된 유전자는 CFTR, TNF로 내림프액 항상성 이상 

기전과 상응한다. 내이 상피세포에서 이온 채널의 이상, 

내림프액에서의 Na+ 흡수 저하가 내림프 수종을 일으

키는 원인이 될 수 있다33). 내이에서 Na+ 흡수를 조절

하는 주요 물질은 부신피질호르몬과 ATP로 알려져 있으

며, 내이의 면역 반응 시에 증가하는 염증성 cytokines

인 IFN-γ와 IL-1β가 Na+의 흡수를 저하한다는 연구 

결과가 있다34,35). CFTR의 기능장애는 내림프의 이온 수

송 장애를 유발할 수 있으며, 나아가 내림프 수종을 유발

할 수 있다36).

  다만 본 연구에서 시행한 네트워크 약리학을 활용한 

분석은 二陳湯의 실제 작용 기전을 설명해내기엔 부족한 

부분이 많다. 첫 번째로 네트워크 약리학은 한약 처방 구

성 원리인 군신좌사와는 별개로 활성 성분을 많이 가진 

약재에 영향을 받을 수밖에 없다. 즉, 어떤 약재가 연구

가 많이 수행되었고, 어떤 약재가 활성 성분과 작용 기전 

데이터가 많이 쌓였느냐에 따라 결과가 달라질 수 있다. 

본 연구에서도 二陳湯의 5가지 약재 중 군약인 半夏보다

는 가장 많이 연구가 이루어진 甘草에서 가장 많은 활성 

성분이 스크리닝 되었고 각 성분이 타겟으로 하는 단백

질도 甘草에서 가장 많았다. 본 연구에서 추출한 二陳湯

과 메니에르병의 공통 타겟 단백질과 core genes는 甘

草에만 한정되지 않았으나, 실제로 대부분의 한약 처방 

약재에는 甘草가 구성되어 있어 앞으로 네트워크 약리학
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을 활용하여 한약 연구를 할 때 이 부분을 어떻게 처리할 

것인지에 대한 고찰이 필요하다. 그리고 기존의 정보를 

바탕으로 분석을 시행하기 때문에 다양한 약재에 대한 

정확한 기초 연구의 선행이 필수적이다.

  두 번째로 데이터베이스를 통해 추출한 한약재의 활성 

성분이 실제 임상에서 전탕하여 추출하는 성분과는 다를 

수 있어 실제 추출된 성분으로 약리학적 분석을 수행하

였을 때 다른 결과가 도출될 수 있다. 또한, 단일 약재에

서 추출되는 활성 성분과 전탕 시 혼합된 약재에서 추출

되는 활성 성분이 동일하지 않을 가능성이 존재할 수 있

다. 따라서 네트워크 약리학으로 결과를 도출하고, 그 결

과를 기반으로 기초 실험에서부터 임상 연구까지 적용하

여 해석과 검증이 함께 이루어질 필요가 있다.

  본 연구는 이와 같은 제한점을 가지지만 네트워크 약

리학 분석을 통해 二陳湯에 구성된 약재의 활성 성분을 

파악하고, 二陳湯의 작용 기전을 개략적으로 분석하고, 

二陳湯에 있는 다양하고 복합적인 성분이 어떤 단백질을 

타겟으로 하여 메니에르병에 어떻게 작용하는지 예측하

는 데 의의가 있다. 차후 연구에서는 약물 치료 기전의 

비교 분석을 위하여 두 번째 목표인 현재 메니에르병 치

료에 사용되는 약물과 二陳湯을 구성하는 약재 사이의 

상호관계에 대해 발표하고자 한다.

V. 결  론

  본 연구는 네트워크 약리학 방법론을 활용하여 메니

에르병에 대한 二陳湯의 작용 기전을 확인하기 위하여 

활성 성분과 타겟 단백질 간의 네트워크 분석을 실시하

였다. 그 결과, 二陳湯의 5가지 한약재에서 총 126개의 

활성 성분을 확인하였으며, 주요 활성 성분은 총 15개

로 naringenin, beta-sitosterol, stigmasterol, baica

lein, baicalin, calycosin, dihydrocapsaicin, form

ononetin, glabridin, isorhamnetin, kaempferol, 

mairin, quercetin, sitosterol, nobiletin이었다. 타겟 

단백질은 총 119개였으며, 메니에르병 연관 유전자와 

공통되는 유전자는 총 7개로 TNF, CASP9, PARP1, C

CL2, CFTR, NOS2, NOS1이었다. 그중 core genes

는 TNF, CASP9, NOS2였다. 다음으로 수집한 단백질

을 GO/KEGG pathway 분석을 수행한 결과, 메니에

르병에 대한 二陳湯의 작용 기전은 면역, 내림프액 항상

성, 흥분 독성, 산화 스트레스, 세포 사멸 등의 경로와 

연관성이 있었다. 즉, 네트워크 약리학 분석을 통하여 

二陳湯의 메니에르병에 대한 활성과 작용 기전을 예측

할 수 있었고, 본 결과를 토대로 二陳湯의 메니에르병에 

응용 가능성을 확인할 수 있었다. 단, 본 연구의 결과에 

대한 해석과 검증이 이루어지기 위해서는 기초 실험에

서부터 임상 연구까지 향후 추가적인 연구가 함께 필요

할 것으로 보인다.
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No. Target Name No. Target Name No. Target Name

1 ABCA1 41 EIF2S1 81 PDE4A

2 ABCB1 42 ELOVL2 82 PIM1

3 ABCB11 43 ELOVL3 83 PLAU

4 ABCC1 44 ENSG00000250741 84 PNLIP

5 ABCG5 45 ESR2 85 PNP

6 ABCG8 46 FOXP3 86 PON2

7 AHR 47 HCK 87 PPARA

8 AKT1 48 HIBCH 88 PRKCD

9 ALOX12 49 HMGB1 89 RAPGEF1

10 ALOX15 50 HMOX1 90 RDH14

11 ALOX5 51 HTR2A 91 RPS6KA3

12 APOB 52 ICAM1 92 SLC2A2

13 APOE 53 IL10 93 SLC2A4

14 ATP5B 54 IL17A 94 SLCO1B1

15 BDNF 55 IL8 95 SP1

16 BECN1 56 LDLR 96 SPTAN1

17 BIRC5 57 LHCGR 97 SREBF1

18 BLVRB 58 LMNB1 98 SREBF2

19 CASP3 59 MAPK1 99 STK17B

20 CASP4 60 MAPK3 100 TLR2

21 CASP7 61 MAPK8 101 TLR4

22 CASP8 62 MAPK9 102 TMPRSS11D

23 CASP9 63 MCL1 103 TNF

24 CCL2 64 MME 104 TNFRSF11B

25 CDK1 65 MMP2 105 TOP1

26 CDK4 66 MMP9 106 TOP2A

27 CDX2 67 MYC 107 TP53

28 CFTR 68 NOS1 108 TTR

29 CYCS 69 NOS2 109 TYR

30 CYP1A1 70 NOS3 110 UGT1A1

31 CYP1A2 71 NOTCH2 111 UGT1A10

32 CYP1B1 72 NR1I2 112 UGT1A3

33 CYP2C19 73 NT5C 113 UGT1A7

34 CYP2C8 74 NT5C1A 114 UGT1A8

35 CYP2C9 75 NT5C1B 115 UGT1A9

36 CYP2D6 76 NT5C2 116 UGT2B15

37 CYP3A4 77 NT5C3L 117 UGT2B7

38 CYP7A1 78 NT5E 118 UGT3A1

39 DGAT1 79 NT5M 119 VEGFA

40 DHCR24 80 PARP1

Appendix 1. The Target Proteins of Yijin-tang
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No. Compounds Degree No. Target poteins Degree

1 naringenin 22 1 CASP3 9

2 beta-sitosterol 16 2 CYP1B1 5

3 Stigmasterol 16 3 CYP1A2 4

4 baicalein 11 4 ABCG5 4

5 baicalin 11 5 ABCG8 4

6 calycosin 11 6 ICAM1 4

7 dihydrocapsaicin 11 7 UGT1A8 4

8 formononetin 11 8 CYP1A1 4

9 glabridin 11 9 AKT1 3

10 isorhamnetin 11 10 UGT1A1 3

11 kaempferol 11 11 UGT1A10 3

12 mairin 11 12 UGT1A3 3

13 quercetin 11 13 UGT1A7 3

14 sitosterol 11 14 UGT1A9 3

15 nobiletin 11 15 HMOX1 3

16 IL8 3

17 NOTCH2 2

18 ESR2 2

19 CYP3A4 2

20 MMP2 2

21 MMP9 2

22 MYC 2

23 VEGFA 2

24 ABCB11 2

25 APOE 2

26 CASP9 2

27 CYP7A1 2

28 DHCR24 2

29 SREBF1 2

30 SREBF2 2

31 MAPK3 2

32 UGT2B7 2

33 TYR 2

34 ABCC1 2

35 ABCB1 2

36 APOB 2

37 BDNF 2

38 CCL2 2

39 LDLR 2

40 PPARA 2

41 RAPGEF1 2

42 ABCA1 2

43 IL10 2

44 SLCO1B1 2

45 TNF 2

Appendix 2. The Information of Compounds and Target Protein Ranking by Degree
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No. Gene No. Gene No. Gene No. Gene

1 FAM136A 32 CTLA4 63 RIMS1 94 LSAMP

2 OTOG 33 AVP 64 BRMS1L 95 TNF

3 MYO7A 34 AQP3 65 LINC01584 96 NOS1

4 COCH 35 IGHE 66 MIR548AP 97 NOTCH3

5 DTNA 36 LOC100506071 67 MTHFR 98 TPO

6 NAGA 37 AQP5 68 HSPA1A 99 SDHB

7 AQP2 38 IFNG 69 PSMD4 100 FCGR2B

8 CDH23 39 CSN1S1 70 ADRB2 101 FUCA1

9 ADGRV1 40 ACE 71 ITGB3 102 INS

10 USH1C 41 COTL1 72 IL6 103 CD79A

11 PCDH15 42 EDEM3 73 MTR 104 CASP9

12 SHROOM2 43 FAM53B 74 ADRB1 105 CA1

13 C10orf105 44 PLBD2 75 IGES 106 NPPA

14 MIP 45 NPB 76 SLC1A1 107 TG

15 HRH4 46 SLC66A1 77 KCNQ4 108 APOH

16 KCNE1 47 IL4 78 TOMM20 109 IL1A

17 KCNE3 48 FCER2 79 HCFC1 110 MICA

18 HSPA8 49 AQP7 80 ADD1 111 ZBED2

19 OCM2 50 SLC44A2 81 ADD3 112 NLRP3

20 HSPA4 51 PTGFR 82 ADD2 113 NF2

21 GJB2 52 NFKB1 83 HRH1 114 POU4F3

22 SLC26A4 53 PRKCB 84 HRH3 115 GRHL2

23 DCAF8 54 HLA-C 85 SKP1 116 PIK3CA

24 AQP4 55 CCL5 86 NOS2 117 CFTR

25 AQP1 56 SEMA3D 87 TRPV4 118 KCNJ1

26 HLA-DRB1 57 TLR10 88 GLA 119 P2RY2

27 AQP6 58 NTN4 89 SERPINC1 120 OTOL1

28 AVPR2 59 DPT 90 CD40LG 121 CCL2

29 AGA 60 MIF 91 F3

30 PARP1 61 F2 92 FCGR3A

31 PTPN22 62 F5 93 HLA-DQB1

Appendix 3. Related Genes of Meniere's Disease




