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Abstract

  Objectives : To investigate the active compounds and therapeutic mechanisms of Atractylodes Lancea(Thunb.) 

D.C. and Magnolia Officinalis Rehder et Wilson in the treatment of dermatitis accompanied by pruritus, as well 

as their potential to complement or replace standard drugs.

  Methods : We conducted the network pharmacological analysis. We selected effective ingredients among the 

active compounds of research target herbs. Then we explore pathway/terms of the common target proteins among 

research target herbs, fexofenadine and disease. 

  Results : We selected 9 active compounds are selected from Atractylodes lancea and identified 231 target 

proteins. Among them, 74 proteins are associated with inflammatory skin diseases that cause pruritus. These 

proteins are involved in various pathways including, ‘Nitric-oxide synthase regulator activity’, ‘Hydroperoxy 

icosatetraenoate dehydratase activity, Aromatase activity’, ‘RNA-directed DNA polymerase activity’, ‘Arachidonic 

acid metabolism’, ‘Peptide hormone processing’, ‘Chemokine binding’ and ‘Sterol biosynthetic process’. 

Additionally, coregenes are involved in ‘IL-17 signaling pathway’. Similarly, we selected 2 active compounds from 

Magnolia officinalis and identified 133 target proteins. Among them, 33 proteins are related to inflammatory skin 

diseases that cause pruritus. These proteins are primarily involved in ‘Vascular associated smooth muscle cell 

proliferation’ and ‘Arachidonic acid metabolism’. There is no significant difference between the pathways in which 

coregenes are involved.
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Ⅰ. 서  론

  네트워크 약리학(Network Pharmacology)은 

multicomponent therapeutics, network target을 

고려한 약물 접근 방식으로 질병, 유전자 표적, 약물 간

의 네트워크를 통해 약물의 작용 기전 및 상호작용을 분

석한다1). 이러한 네트워크 약리학의 특성은 한약의 다중 

성분, 다중 표적 및 다중 경로의 패러다임에서 질병 사이

의 복잡한 상호 작용을 과학적으로 설명하기 위해 적합

한 것으로 보인다.

  소양감(가려움)은 ‘피부를 긁거나 문지르고 싶은 충동

을 일으키는 불쾌한 감각’을 말하며 누구나 한 번쯤은 경

험할 수 있는 흔한 증상이다. 소양증은 염증성 피부 질환 

환자뿐 아니라, 전신 및 신경병증 질환 환자에게 나타날 

수 있는 일반적이면서도 삶의 질에 큰 영향을 미치는 증

상 중 하나이다2).

  현재 서양의학에서는 소양증을 호소하는 환자들에게 

진정 효과가 없는(non-sedative) 2세대 혹은 3세대 항

히스타민제를 처방하도록 권고하고 있으나 소양증 환자 

중 일부만이 항히스타민제에 반응하는 것으로 보고되었

다3). 두드러기 이외의 다른 질환에서 항히스타민제의 효

능에 관한 무작위 임상 연구는 부족한 실정이며, 아토피

피부염을 포함한 여러 만성 질환에 항히스타민제가 효과

적이지 않았다는 보고들이 있다4). 

  소양증의 기본 병태 생리는 온전히 밝혀지지 않았으

며, 소양증의 기전에는 히스타민성 신호 이외에도 다양

한 매개체 및 경로가 관여하기 때문에 치료 약제 선택과

정에서 어려움을 겪게 된다. 이는 소양증의 다양한 기전

에 작용하여 증상을 완화시킬 수 있는 새로운 패러다임

의 약제에 대한 필요성을 시사한다. 따라서 본 연구에서

는 네트워크 약리학을 활용하여 기존의 표준 약제를 보

완하거나 대체할 수 있는 한약재의 탐구 및 한약재의 치

료 효과에 대한 잠재력을 알아보고자 하였다. 

  경희대학교 한방병원 한방 피부과에서는 위장병 치료

에 널리 쓰이는 한방 처방인 平胃散 가감방을 피부 질환

에 다빈도로 처방하고 있다. 平胃散 및 그 가감방은 알레

르기성 피부 질환 및 기타 염증성 피부 질환에 대한 항염

증 및 항소양 효과가 새롭게 특허청에 등록된 바 있으며, 

다수의 연구를 통해 平胃散의 소양증 및 염증성 피부 질

환에 대한 효과를 확인할 수 있었다. 

  한 등5)은 in vivo 연구에서 平胃散이 염증성 사이토카

인을 억제함으로써 항아토피 효과가 있음을 보고하였으

며, 이 등6)은 만성 두드러기에 대한 平胃散 가미방의 치

료 효과를 밝혔다. 이처럼 平胃散은 소양증을 동반한 피

부 염증에 대해 효과가 있는 것으로 나타났지만 그 치료

기전은 완전히 설명되지 않았다.

  따라서 본 연구에서는 네트워크 약리학을 활용하여 平

胃散을 구성하는 약재 중 우선적으로 방향화습약에 속하

는 蒼朮(Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C) 및 厚朴

(Magnolia Officinalis Rehder et Wilson)을 선정하

여 소양증을 동반하는 피부 염증에 대한 잠재적 치료기

전을 제시하고자 한다. 蒼朮 및 厚朴의 활성 성분을 추출

하고 해당 활성 성분의 목표 단백질들의 작용 기전을 탐

  Conclusions : It is expected that Atractylodes Lancea will be able to show direct or indirect anti-pruritus 

and anti-inflammatory effects on skin inflammation accompanied pruritus through suppressing inflammation 

and protecting skin barrier. Meanwhile, it is expected that Magnolia Officinalis will only be able to show 

indirect anti-inflammation effects. Therefore, Atractylodes Lancea and fexofenadine are believed to 

complement each other, whereas Magnolia Officialinalis is expected to provide supplementary support on 

skin disease. 

Key words : Pruritus; Dermatitis; Atractylodes lancea(Thunb.) D.C; Magnolia officinalis rehder et wilson; Network 

pharmacology
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색하여 기존 표준 약제의 보완 및 대체 가능성에 대해 논

해보고자 한다. 

Ⅱ. 연구방법

1. 蒼朮 및 厚朴의 활성 화합물 수집 및 유효 성분 

선별 

  蒼朮 및 厚朴의 활성 성분 중 유효한 성분을 선별하기 

위하여 Traditional Chinese Medicine Systems 

Pharmacology Database(TCMSP)를 활용하였다. 검

색어는 한약재의 학명인 Atractylodes lancea 

(Thunb.) D.C, Magnolia officinalis Rehder et 

Wilson으로 선정하였으며, 검색 결과에서 경구생체이용

률(oral bioavailability, OB)≥30%, 약물유사도(drug 

likeness, DL)≥0.18의 기준을 충족하는 성분을 유효 

성분으로 선별하였다. 스크리닝 후 Pubchem에서 각 유

효 성분의 분자구조 및 표준 SMILE number를 확인하

였다. TCMID에서 제시한 분자구조와 Pubchem에서 

확인된 분자구조 및 SMILE number를 비교하여 동일한 

성분은 제외하였다.

2. 蒼朮 및 厚朴의 유효 성분에 대한 잠재적 표적 

수집

  蒼朮 및 厚朴의 유효 성분의 표적 단백질을 규명하기 

위하여, Swiss Target Prediction database를 활용하

였다. 유효 성분의 분자구조 및 SMILE number를 검색

하여 잠재적인 표적 단백질을 얻었으며, 그중 유효 성분

이 표적 단백질에 작용하여 생체 활성도를 나타낼 

probability가 0인 단백질은 제외하였다. 그 후 蒼朮 및 

厚朴의 유효 성분과 그 표적 단백질 간의 네트워크를 

Cytoscape 3.10.0을 통하여 시각화하였다.

3. 소양증을 동반하는 염증성 피부 질환의 잠재적 

표적 수집

 소양증을 동반하는 피부 염증에 관여하는 것으로 알려

진 단백질을 수집하기 위해 GeneCards를 활용하였다. 

검색식은 ‘Itch’ AND ‘Pruritus’ AND ‘Dermatitis’ 

AND ‘Eczema’로 구성하여 데이터를 수집하였다. 

4. 소양증을 동반하는 염증성 피부 질환에 쓰이는 

표준 약제 선정 및 관련 표적 수집

  유럽의 소양증에 대한 임상진료지침3,7)과 일본의 소양

증의 대한 임상진료지침을 참고하여 연구 대상 한약재와

의 비교 대상으로 3세대 항히스타민제 중 fexofenadine

을 선정하였다. 이후 GeneCards에 fexofenadine을 

검색하여 표준 약제의 표적 단백질을 수집하였다.

5. PPI network 구축 

1) 단백질-단백질 간의 상호 작용 분석 

  앞서 수집한 표적 단백질을 대상으로 Venny 2.1.0을 

활용하여 교차 단백질을 확인하였다. 벤다이어그램을 통

해 수집된 연구 대상 한약재들의 표적 단백질과 소양증

을 동반하는 피부 염증, 표준 약제(fexofenadine) 간의 

공통 표적들의 상관관계를 확인하기 위하여 STRING 

database를 활용하였다. Organisms은 ‘Homo 

sapiens’로 설정하였으며, Interaction score가 

‘highest confidence>0.700’을 충족하는 단백질만을 

선별하였다. 이후 MCODE plugin 2.0.3을 통해 PPI 

network에서 보다 긴밀하게 연결된 단백질의 조합을 

확인하였다. 설정값은 Degree cutoff≥2, Node sCore 

cutoff≥0.2, K-sCore≥2, Maximum depth=100으

로 제한하였다. 

2) Coregene 및 모듈 추출 

  앞서 구축했던 PPI network에서 핵심적으로 작용하

는 표적 단백질을 확인하기 위해 Cytoscape의 

CytoNCA ver.2.1.6을 활용하였다. Degree Centrality 

(DC), Eigenvector Centrality(EC) Betweenness 

Centrality(BC), Closeness Centrality(CC), 4가지 지

표의 평균값을 구하고 평균값 이상을 갖는 단백질을 
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Coregene으로 추출하였다. 이후 위와 동일한 방법으로 

각 군의 Coregene을 대상으로 MCODE 분석을 진행하

였다. 

6. Gene Ontology(GO) 분석 및 Kyoto Encyclo

pedia of Genes and Genomes(KEGG) pat

hway 분석 

  앞서 수집한 공통 표적들의 작용 기전을 분석하기 위

하여 Cytoscape의 ClueGO plugin 2.5.10을 활용하

였다. MCODE 분석을 통해 도출된 보다 긴밀하게 연결

된 각 Cluster를 대상으로 GO 분석 및 KEGG 

pathway 분석을 진행하였다. 검색 조건은 P-value≤

0.05, Kappa value≥0.7인 메커니즘만 검색되도록 설

정하였다. 이후 교차 단백질의 Coregene을 대상으로 

MCODE 분석을 통해 확인된 Cluster에 대해 추가적인 

GO 분석과 KEGG pathway 분석을 진행하였다. 

  이와 같은 방법으로 소양증을 동반한 피부 질환과 

fexofenadine의 교차 단백질을 대상으로 GO 분석 및 

KEGG pathway 분석을 진행하였으며, 이후 

fexofenadine의 Coregene을 대상으로 경로를 분석하

여 蒼朮 및 厚朴과의 메커니즘의 차이를 비교하였다. 

Ⅲ. 결  과

1. 연구 대상 한약재의 잠재적 활성 성분 및 표적 

단백질 수집 

  TCMSP database를 통해 蒼朮(Atractylodes 

lancea(Thunb.) D.C) 및 厚朴(Magnolia officinalis 

Rehder et Wilson)의 잠재적 활성 화합물을 추출하였

다. 이후 OB≥30%, DL≥0.18의 기준을 충족하는 성분

을 활성 성분으로 선별하였다. 

  蒼朮은 총 9가지의 활성 성분이 추출되었으나, 데이터

가 없으며 SMILE number를 확인할 수 없는 2가지의 

활성 성분과 중복된 항목을 제외하고 6가지의 활성 성분

으로 연구를 진행하였다. 중복 항목은 daucosterin_qt, 

daucosterol_qt으로 Pubchem에서 확인된 분자구조 

및 SMILE number가 동일하여 두 성분을 동일 성분으

로 간주하였다(Table 1A). 이후 선정된 6가지의 활성 성

분으로 단백질 표적을 수집한 결과 241개의 단백질 표

적을 얻었다(Fig. 1A, Appendix 1). 厚朴은 총 2가지의 

활성 성분이 추출되었으며, 활성 성분에 대한 단백질 표

적을 추출하여 133개의 단백질 표적을 수집하였다

(Table 1B, Fig. 1B, Appendix 2).

2. 질병 및 표준 약제의 표적 단백질 수집

  소양증을 동반하는 피부 염증과 관련된 표적 단백질을 

(A)

  

 

(B)

  

Fig. 1. (A) Network between Active Ingredients of 
Compounds(Atractylodes Lancea(Thunb.) 
D.C) and Target Proteins (B) Network 
between Active Ingredients of 
Compounds(Magnolia Officinalis Rehder et 
Wilson) and Target Proteins
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Active Compound OB(%) DL Smile Number Structure

1 Wogonin 30.68 0.23 COC1=C(C=C(C2=C1OC(=CC
2=O)C3=CC=CC=C3)O)O

2 2-Hydroxyisoxypropyl-3- 
hydroxy-7-isopentene-2,3
-dihydrobenzofuran-5-
carboxylic

45.20 0.20 CC(=CCC1=C2C(=CC(=C1)C(
=O)O)C(C(O2)C(C)(C)O)O)C

3 NSC63551 39.25 0.76 CCC(C=CC(C)C1CCC2C1(CC
C3C2CCC4C3(CCC(=O)C4)C)
C)C(C)C

4 Stigmasterol3-O-beta-D- 
glucopyranoside_qt

43.83 0.76 CCC(C=CC(C)C1CCC2C1(CC
C3C2CC=C4C3(CCC(C4)O)C)
C)C(C)C

5 3β-acetoxyatractylone 40.57 0.22 CC1=COC2=C1CC3C(=C)C(C
CC3(C2)C)OC(=O)C

6 Beta-daucosterol_qt * 36.91 0.75 - -
7 Beta-sitosterol3-O

-glucoside_qt *
36.91 0.75 - -

8 Daucosterin_qt † 36.91 0.76 CCC(CCC(C)C1CCC2C1(CCC
3C2CC=C4C3(CCC(C4)O)C)C
)C(C)C

9 Daucosterol_qt †   36.91 0.76 CCC(CCC(C)C1CCC2C1(CCC
3C2CC=C4C3(CCC(C4)O)C)C
)C(C)C

A. Active Compounds of Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C and Their Molecular Structures
*The SMILE number and the structure are not detected on both components. 
†The molecular structure and SMILE number identified in Pubchem were the same. 

Active Compound OB(%) DL Smile Number Structure

1 Eucalyptol 60.62 0.32 CC12CCC3=C(C1CCC2=O)C=
CC4=C3C=CC(=C4)O

2 Neohesperidin 57.44 0.27 COC1=CC(=CC(=C1)O)C2CC(=
O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O

B. Active Compounds of Magnolia Officinalis Rehder et Wilson and Their Molecular Structures

Table 1. Active Compounds of Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C and Magnolia Officinalis Rehder et Wilson



홍예은 외 5인 : 네트워크 약리학을 이용한 소양증을 동반한 피부 염증에 대한 蒼朮 및 厚朴의 잠재적 치료기전 탐색

35

찾기 위하여 GeneCards를 활용하여 954개의 표적 단백

질을 수집하였다. 또한 국제 및 국내 표준 진료지침에 근거

하여 선정한 표준 약제(fexofenadine)에 대하여 Gene 

Cards를 활용하여 77개의 표적 단백질을 수집하였다. 

3. 교차 타겟 단백질 확인 

  벤다이어그램을 통해 연구 대상 한약재의 표적 단백질

과 소양증을 동반하는 피부 염증, 표준 약제

(fexofenadine) 간의 교차 내용을 시각화하여 확인하였

다(Fig. 2). 모든 군과 관련된 단백질은 총 3개이며 해당 

단백질은 ABCB1, MMP9, PTGS1이다. 소양증을 동반

하는 피부 염증과 蒼朮은 74개의 단백질을, 소양증을 동

반하는 피부 염증과 厚朴은 32개의 단백질을 공유한다. 

소양증을 동반하는 피부 염증과 蒼朮 및 厚朴이 모두 공

유하고 있는 단백질은 총 19개이며, fexofenadine은 

40개로 나타났다. 

4. 연구 대상 한약재의 활성 화합물과 잠재적 표적 

간의 네트워크

  STRING database를 통해 소양증을 동반한 피부 염

Fig. 2. Venn Diagram Showing Intersection 
Targets between Compounds(Atractylodes
Lancea,  Magnolia Officinalis), 
Disease(Dermatitis and Eczema with 
Pruritus, DEP) and Drugs(Fexofenadine)

증과, 연구대상 한약재, 표준 약제(fexofenadine)가 공

유하는 군집에 대한 PPI network를 분석하였다. 모든 

군의 교차대상인 ABCB1, MMP9, PTGS1에 대한 PPI 

network는 high confidence의 기준을 적용한 결과 유

효한 node 및 edge가 발견되지 않았다. 소양증을 동반

한 피부 염증과 蒼朮의 74개의 교차대상으로 PPI 

network를 분석한 결과 69개의 nodes, 178개의 

edges를 확인하였으며 평균 node degree는 4.81로 나

타났다. 소양증을 동반한 피부 염증과 厚朴의 32개의 교

차대상으로 PPI network를 분석한 결과 24개의 

nodes, 46개의 edges를 확인하였으며 평균 node 

degree는 2.88로 나타났다. 소양증을 동반하는 피부 염

증과 蒼朮 및 厚朴이 공유하고 있는 19개의 교차대상으

로 PPI network를 분석한 결과 14개의 nodes, 20개의 

edges를 확인하였으며 평균 node degree 2.11로 나타

났다.

  이후 각 PPI network에서 보다 긴밀하게 관련된 조

합을 확인하기 위하여 MCODE 분석을 진행하였다. 소

양증을 동반한 피부 염증과 蒼朮의 PPI network는 총 

8개의 Cluster가 산출되었으며, 8개 Cluster의 평균 

nodes는 4.875, 평균 edges는 8.25로 나타났다(Table 

2A). 소양증을 동반한 피부 염증과 厚朴의 PPI network

는 총 2개의 Cluster가 산출되었다(Table 2B). Cluster 

1은 6개의 nodes, 15개의 edges, Cluster 2는 3개의 

nodes와 3개의 edges를 가진다. 소양증을 동반하는 피

부 염증과 蒼朮 및 厚朴의 PPI network는 총 2개의 

Cluster가 산출되었다(Table 2C). 

5. Coregene 및 모듈 추출 

  앞서 분석한 각 PPI network에서 핵심적으로 작용하

는 Coregene을 추출하기 위해 CytoNCA를 활용하여 

위상학적 분석을 실행하였다. 기준이 되는 네 가지 매개

변수 DC, EC, BC, CC의 모든 지표에서 평균값보다 높

은 값을 가지는 단백질을 Coregene으로 간주하였다. 

분석 결과 蒼朮은 10개, 厚朴의 경우 6개의 단백질이 

Coregene으로 도출되었으며, 蒼朮 및 厚朴의 교차 단백
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Cluster Nodes Edges Node IDs

1 7 19 HSP90AA1, EGFR, ESR1, PIK3R1, PGR, NR3C1, AR

2 6 11 IDO1, CYP1A2, GSTP1, CYP1A1, CYP1B1, CYP19A1

3 8 13 CREBBP, LCK, SRC, PPARG, KIT, MAPK1, MMP9, BRAF

4 4 6 ALOX5, PLA2G2A, ALOX12

5 4 6 ACE, MME, DPP4, ACE2

6 4 5 G6PD, ACP1, GSR, TKT

7 3 3 CCR5, CXCR2, CXCR1

8 3 3 SQLE, HMGCR, CYP51A1

A. MCODE Analysis of Intersection Targets between Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C and Disease

Cluster Nodes Edges Node IDs

1 6 15 ESR1, STAT1, AKT1, MMP9, SRC, PPARG

2 3 3 PTGS1, ALOX12, PLA2G2A

B. MCODE Analysis of Intersection Targets between Magnolia Officinalis Rehder et Wilson and Disease

Cluster Nodes Edges Node IDs

1 4 6 ESR1, MMP9, SRC, PPARG

2 3 3 PTGS1, ALOX12, PLA2G2A

C. MCODE Analysis of Intersection Targets between Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C and Magnolia Officinalis 
Rehder et Wilson and Disease

Table 2. MCODE Analysis of Intersection Targets between Compounds(Atractylodes Lancea, Magnolia 
Officinalis) and Disease(Dermatitis or Eczema with Pruritus)

Names of Each Cluster Names of Coregenes 

“A. Lancea. Dc.” and “Disease”
MAPK1, SRC, KIT, PPARA, PTGS2, ESR1, EGFR, 

Hsp90AA1, MMP9, CASP3

“M. officinalis” and “Disease” ESR1, SRC, MMP9, CYP19A1, PPARG, AKT1

“A. Lancea”, “M. Officinalis” and “Disease” ESR1, CYP19A1, SRC, AR

Table 3. Coregenes of PPI Network of Intersection Targets between Each Cluster(Atractylodes Lancea, 
Magnolia Officinalis, Disease)

Names of Each Cluster Nodes Edges Node IDs

“A. Lancea. Dc.” and “Disease” 6 10
HSP90AA1, MAPK1, CASP3, MMP9, ESR1, 

PTGS2

“M. Officinalis” and “Disease” 5 10 AKT1, SRC, PPARG, MMP9, ESR1

“A. Lancea”, “M. Officinalis” 

and “Disease”
4 5 ESR1, AR, CYP19A1, SRC

Table 4. MCODE Analysis of Coregenes of Intersection Targets between Each Cluster(Atractylodes 
Lancea, Magnolia Officinalis, Disease)
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질은 총 4개의 단백질이 Coregene으로 도출되었다

(Table 3). 이후 Coregene 내에서 보다 긴밀하게 작용

하는 단백질 조합을 확인하기 위해 Coregene을 대상으

로 MCODE 분석을 진행하였다(Table 4). 분석 결과 교

차 단백질의 Coregene은 각각 1개의 Cluster로 도출되

었다.

  소양증을 동반한 피부 염증과 蒼朮의 Cluster는 6개

의 nodes, 10개의 edges로 구성되었다. 소양증을 동반

한 피부 염증과 厚朴의 Cluster는 5개의 nodes, 10개의 

edges로 구성되었다. 소양증을 동반하는 피부 염증과 

蒼朮 및 厚朴의 Cluster를 구성하는 단백질들은 

Coregene과 동일하였다. 

6. 주요 표적의 GO 및 KEGG pathway 분석 

  ClueGo를 활용하여 앞서 얻은 교차 단백질이 소양증

을 동반한 피부 염증에 대해 인체 내에서 어떤 메커니즘

으로 작용할 수 있는지 알아보았다. 먼저 모든 군의 교차

대상인 ABCB1, MMP9, PTGS1 3개의 단백질에 대해 

PPI network를 분석한 결과 0개의 node, 0개의 edge

로 유효한 상호작용을 확인할 수 없었다. 

  소양증을 동반한 피부 염증과 蒼朮의 교차 단백질을 

대상으로 메커니즘을 분석한 결과 164개의 Functional 

group과 419개의 GO term을 확인하였다. 이후 

MCODE 분석을 통해 얻어진 8개의 Cluster를 대상으

로 분석을 진행하였다(Fig. 3). 

  Cluster 1에서는 1개의 KEGG pathway, 10개의 

Biological Process, 3개의 Molecular function이 도

출되었다. 해당 단백질들이 생체 내 관여하는 경로는 

Mammary gland duct morphogenesis(78.57%), 

Nitric-oxide synthase regulator activity(14.29%), 

Prostate cancer(7.14%)로 나타났다. Cluster 2에서는 

5개의 KEGG pathway, 7개의 Biological Process, 6

개의 Molecular function이 도출되었으며, 

Hydroperoxy icosatetraenoate dehydratase 

activity(44.4%), Aromatase activity(27.78%) 등의 

경로를 포함하였다. Cluster 3에서는 7개의 KEGG 

pathway, 7개의 Biological Process, 1개의 

Molecular function이 도출되었으며, 해당 단백질들은 

RNA-directed DNA polymerase activity(20.0%), 

Prostate cancer(20.0%), Vascular associated 

smooth muscle cell proliferation(13.33%) 등의 경

로를 포함하였다. Cluster 4에서는 1개의 KEGG 

pathway를 가지며 해당 경로는 Arachidonic acid 

metabolism(100.0%)이다. Cluster 5에서는 1개의 

KEGG pathway, 2개의 biological process가 도출되

었으며, 해당 단백질들이 관여하는 경로는 Peptide 

hormone processing(33.33%), Renin-angiotensin 

system(33.33%), Signaling receptor ligand 

precursor processing(33.33%)으로 나타났다. 한편 

Cluster 6은 GO 분석 및 KEGG pathway 분석 결과 

관련 경로가 없는 것으로 나타났다. Cluster 7에서는 5

개의 Biological process, 2개의 Molecular function

이 도출되었으며 해당 단백질들이 관여하는 경로는 

Chemokine binding(100.0%) 단일 경로이다. Cluster 

8에서는 1개의 Biological process를 가지며 해당 경로

는 Sterol biosynthetic process(100.0%)이다. 

  소양증을 동반한 피부 염증과 厚朴의 교차 단백질은 

25개의 Functional group과 49개의 GO term을 가지

며 MCODE 분석을 통해 얻어진 2개의 Cluster을 대상

으로 메커니즘을 분석한 결과, Cluster 1에서는 1개의 

KEGG pathway, 3개의 Biological process, 1개의 

Molecular function이 도출되었다(Fig. 4A). 해당 단

백질들이 주로 관여하는 경로는 Vascular associated 

smooth muscle cell proliferation(40.0%)으로 나타

났다. Cluster 2는 1개의 KEGG pathway를 가지며 해

당 경로는 Arachidonic acid metabolism(100.0%)이

다(Fig. 4B). 

  소양증을 동반하는 피부 염증과 蒼朮 및 厚朴 교차 단

백질은 8개의 Functional group과 15개의 GO term

을 가지며, MCODE 분석을 통해 얻어진 2개의 Cluster

를 대상으로 메커니즘을 분석하였다(Fig. 4). Cluster 1

은 2개의 Biological process, 1개의 Molecular 
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                        (A)                     (B)

                       (C)                  (D)

                  (E)

 
          (F)         (G)

Fig. 3. GO Term and KEGG Pathway of Module in PPI Network of Intersection Targets between 
Compounds(Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C) and Disease(Dermatitis or Eczema with Pruritus); 
(A) Cluster 1 (B) Cluster 2 (C) Cluster 3 (D) Cluster 4 (E) Cluster 5 (F) Cluster 7 (G) Cluster 8 

                       (A)                        (B)

  

Fig. 4. GO Term and KEGG Pathway of Module in PPI Network of Intersection Targets between 
Compounds(Magnolia Officinalis Rehder et Wilson) and Disease(Dermatitis or Eczema with 
Pruritus); (A) Cluster 1 (B) Cluster 2 

                      (A)                       (B)

Fig. 5. GO Term and KEGG Pathway of Module of Coregenes in PPI Network of Intersection Targets 
between Each Cluster(Atractylodes Lancea, Magnolia Officinalis, Disease); (A) Atractylodes 
Lancea and Disease (B) Magnolia Officinalis and Disease
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function을 가지며 관련 단백질이 관여하는 경로는 

Vascular associated smooth muscle cell 

proliferation(66.67%), Nuclear estrogen receptor 

binding(33.33%)으로 나타났다. Cluster 2는 1개의 

KEGG pathway를 가지며 해당 경로는 Arachidonic 

acid metabolism(100.0%)이다. 

  이어서 보다 우세하게 작용하는 단백질 사이의 경로를 

확인하기 위해 Coregene을 대상으로 MCODE 분석을 

진행하였다. 각 군당 하나의 Cluster만이 도출되었으며, 

도출된 Cluster를 대상으로 경로를 재분석하였다(Fig. 5). 

  소양증을 동반한 피부 염증과 蒼朮의 Cluster에 포함

된 단백질들이 관여하는 경로는 IL-17 signaling 

pathway(100.0%) 단일 경로만 도출되었다. 소양증을 

동반한 피부 염증과 厚朴의 Cluster에 포함된 단백질이 

관여하는 경로는 Vascular associated smooth 

muscle cell proliferation(50.0%), Prolactin 

signaling pathway(25.0%), Nuclear estrogen 

receptor binding(25.0%)을 포함하였다. 소양증을 동

반하는 피부 염증과 蒼朮 및 厚朴이 모두 관여하는 주된 

경로는 Branching involved in mammary gland 

duct morphogenesis(50.0%), Prostate gland 

development(37.5%), Uterus development(12.5%)

로 나타났다. 

Ⅳ. 고  찰

  소양증은 병태 생리 및 발병 기전이 다양하고 불확실

하며 이에 다양한 치료법들이 적용되고 있으나 효과적인 

치료로 아직 확립된 바 없다. 따라서 본 연구에서는 平胃

散의 구성 약재 중 우선적으로 蒼朮 및 厚朴을 선정하여 

소양증을 동반하는 피부 염증에 대한 치료 효과 및 기존 

약제의 대체 가능성에 대해 알아보고자 하였다.      

  平胃散은 脾胃의 濕滯로 인한 소화기 질환에 사용되는 

처방으로, 기본방뿐만 아니라 다양한 가감방으로 활용되

고 있는 처방이다. 平胃散의 구성 약재 중 蒼朮 및 厚朴

은 방향화습약에 속하는 약재로 체내에 있는 濕濁을 방

향성을 통해 제거한다. 蒼朮은 국화과에 속한 다년생 초

본인 茅蒼朮(Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C)의 뿌

리줄기를 건조한 것으로 약성은 苦辛溫하다. 生用하면 

발산을 통해 風寒邪를 제거하며, 炒用하면 濕을 없애며 

脾를 보하여 燥濕健脾의 효능이 있다. 厚朴은 목련과에 

속한 낙엽교목인 厚朴(Magnolia Officinalis Rehder 

et Wilson)의 나무껍질을 건조한 것으로 약성은 苦辛溫

하다. 따뜻한 성질로 胃寒證을 치료하며, 痰을 없애며 체한 

것을 내려가게 하여 運化機能을 조절하는 효능이 있다.

  소화기관 특히, 장점막은 외부 유해 물질에 대한 1차 

방어막 역할을 하며 장점막에는 인체 면역세포의 70%가 

모여있다. 다양한 원인들로 인하여 장점막의 투과성이 

증가하게 되면 관내에 있던 병원균과 이들의 부산물, 독

소, 항원 등이 혈류로 유입되어 인체의 면역체계를 자극

함으로써 피부질환, 자가면역질환 등 다양한 질환 및 증

상을 초래하게 된다. 또한 다수의 연구로부터 장내미생

물과 피부 질환과의 관계가 밝혀지고 있는 만큼 염증성 

피부 질환에 대한 소화기 처방의 접근 방향성은 점막 면

역학의 측면에서 그 의의가 있다8). 

  따라서 본 연구에서는 경희대학교 한방병원 한방 피부

과에서 피부 질환에 다빈도로 사용되는 平胃散이 소양증

을 동반한 피부 염증에 어떤 기전으로 치료 효과를 나타

내며, 면역 조절의 측면에서 생체 내 작용할 것으로 기대

되는 메커니즘을 네트워크 약리학을 활용하여 탐색하고

자 하였다. 

  일차로 연구 대상 한약재들을 대상으로 보다 인체 내

에서 유효하게 작용할 것으로 사료되는 활성 성분을 추

출하였다. 각 약재의 선별된 유효 성분으로 검색을 진행

했을 때, 가려움증이나 염증성 피부 질환에 효과가 있음

을 밝힌 다수의 연구들을 확인할 수 있었다. 蒼朮의 활성 

성분 중 wogonin의 경우 in vivo 연구에서 전염증 관

련 분자의 발현을 조절함으로써 COX-2, TNF-α의 발

현을 억제하며 급성 및 만성 염증성 피부 질환에 효과가 

있다는 것이 보고되었다9). 이 외에도 NSC63551의 경

우 항균 및 항산화 효과에 대한 보고가 있었다10). 厚朴의 

경우 다수의 연구에서 eucalyptol의 항염증 효과를 확
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인할 수 있었다. Eucalyptol은 eucalyptus oil의 

70-90%를 차지하는 성분으로, eucalpytus는 IgE-Fcε

RI의 하향조절을 통해 비만세포의 탈과립을 억제하며, 

염증매개물질의 조절을 통해 피부 염증에 효과를 나타낼 

수 있음이 보고된 바 있다11). Neohesperidin의 경우 

in vivo 및 in vitro 연구에서 피부에서의 IgE 매개 염증 

반응과 비만세포의 활성화를 억제한다는 보고가 있었다12). 

  이어서 蒼朮 및 厚朴의 유효 성분 중 보다 핵심적으로 

작용하는 단백질을 확인하기 위해 교차 단백질을 대상으

로 Coregene을 선별하였다. 蒼朮의 Coregene은 

MAPK1, SRC, KIT, PPARA, PTGS2, ESR1, EGFR, 

Hsp90AA1, MMP9, CASP3의 10가지로 분석되었으

며, 厚朴의 Coregene은 ESR1, SRC, MMP9, 

CYP19A1, PPARG, AKT1의 6가지로 분석되었다. 

  MAPK1, SRC, KIT는 protein kinase로 세포 신호

전달과정을 매개하는 단백질이다. MAPK1/ERK2는 침

해수용자극(nociceptive signaling)과 통증 과민성에 

관여하며 일부 통각수용체가 자극이 될 경우 가려움증을 

유발할 수 있다2). 또한, CNS의 ERK2가 알레르기성 피

부 염증의 가려움 신호전달에 영향을 미친다는 연구 결

과가 있었다13). SRC는 비만세포의 신호전달 연쇄반응에 

관여하는 것으로 알려져 있다. MRGPRX2는 피부 비만

세포에 가장 많이 존재하는 단백질로, SRC는 

MRGPRX2의 하위 신호경로에 작용하며 염증반응을 조

절한다. 뿐만 아니라 최근의 유전자 연구에서 MRGPR

이 단백분해효소 매개 가려움의 주된 전달자로 작용한다

는 것이 밝혀졌다14). 한편 KIT는 사이토카인에 대한 세

포 표면 수용체 역할을 하며, 앞서 언급된 SRC 경로, 

MAPK1/ERK2 경로 및 여러 신호 전달 경로를 활성화

하는 것으로 알려져 있다15).

  이 외에도 PPARA, PTGS2, ESR1은 염증 전달 경로

에 관련된 단백질로, PPARA는 세포 대사 및 세포 내 신

호 전달을 조절하며 다양한 염증반응을 억제하는 것이 

알려져 있으며, PTGS2는 Cyclooxygenase-2(COX-2)

로 아라키돈산을 염증 과정에서 발현되는 

Prostaglandin으로 전환시키는 효소이다16). 한편 ESR1

은 아토피 피부염 쥐 모델에서 Th2 면역반응을 촉진하

고 Th2 사이토카인을 강화한 것으로 나타났다17).

  EGFR은 표피성장인자 수용체로 말단 각질세포 분화 

및 피부장벽 형성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 

있다. ADAM17/EGFR 신호전달은 각질세포에서의 TG 

활성을 촉진하며 피부장벽 형성을 유도한다. 암 환자의 

EGFR 억제제 치료는 소양증을 동반한 피부 염증을 유

발하며, 이와 유사하게 EGFR 결핍 동물모델에서 염증성 

피부 반응 및 미성숙 표피 분화를 확인할 수 있었다18). 

이러한 연구 결과들은 EGFR과 피부장벽 및 피부 항상

성과의 관련성을 시사한다. 또한 Hsp90AA1은 세포 스

트레스에 세포를 적응시키고 신호전달을 변경하는 작용

을 가지는 단백질로, Hsp90AA1과 지질 결합이 잠재적

으로 스트레스 조건에서 막 안정화를 유지하는 데 관여

한다는 것이 보고된 바 있다19). 이는 건선 환자의 각질세

포 및 림프구에서 HSP90AA1의 발현이 유의하게 감소

하였다는 연구 결과와 함께 HSP90AA1이 피부장벽을 

구성하는 지질층 안정성에 영향을 미칠 수 있는 가능성

을 제시한다20). MMP9은 각질세포의 활성을 조절하는 

효소로, 높은 수준의 MMP9은 진행성 및 만성 염증과 

연관된 TNF-α, IL-8, TGFβ의 증가를 촉진하며, 낮은 

수준의 MMP9은 각질세포의 이동을 방해한다. MMP9

의 혈청 수치가 가려움증이 없는 그룹에 비해 가려움증

이 있는 SM(sulfur mustard) 노출 그룹에서 유의하게 

더 높았다는 연구 결과가 있으며, 건선 및 아토피 피부염

에 대한 쥐 모델에서 두 질병 모두 MMP9의 유전자 발

현이 높게 나타났다는 연구 보고가 있다21). 한편 CASP3

는 세포자멸사와 관련된 단백질 분해 효소로, 습진의 병

리학적 특징인 해면화(spongiosis)의 주된 기전에 관여

하는 것으로 나타났다. Cleaved-CASP3는 표피의 기저

층 및 극상층의 각질형성세포에서 발생하며 각질세포의 

세포사멸을 유도하여 피부의 해면화를 진행시킨다. 또한 

급성 습진성 병변의 해면화 부위에 높은 수준의 

Cleaved-CASP3가 관찰되었다는 보고가 있다22).

  이와 같은 蒼朮의 Coregene의 생체 내 기능을 종합

해봤을 때, 蒼朮은 소양증의 신호 전달 과정 및 염증 신
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호 전달 과정에 관여하여 항소양 및 항염증 효과를 나타

내고, 각질세포의 조절과 피부장벽 강화를 통해 증상을 

완화시킬 수 있을 것으로 예측하였다.

  이어서 동일한 방법으로 厚朴의 Coregene의 기능을 

탐색하였다. 앞서 언급한 ESR1, SRC, MMP9 이외의 厚

朴의 유효성분인 CYP19A1은 염증성 피부 질환에서 면

역 세포 활성화 및 피부 병리를 악화시키는 것으로 보고

되었다. 뿐만 아니라 아토피 피부염, 전신 홍반 루프스 

환자의 피부 병변 부위에서 높은 수준의 CYP19A1이 검

출되었다는 연구 보고가 있었다23). PPARG는 PPARA와 

더불어 피부 염증 억제에 관여하며 전염증성 인자를 하

향조절 한다고 밝혀져 있다. 또한 다양한 피부 질환의 가

려움증에 대한 PPAR의 역할은 다수의 연구를 통해 보고

되었다24). 이 외에도 AKT1은 급성 염증반응에서 히스

타민 매개 혈관 투과성을 증가시켜 염증반응을 진행시키

는 것으로 밝혀졌다25). 이상으로 미루어 볼 때 厚朴은 염

증 경로에 관여하여 염증반응을 억제함으로써 가려움증 

및 피부 염증을 완화시킬 수 있을 것으로 예측하였다. 

  다음으로 본 연구에서는 연구 대상 한약재들의 핵심 

단백질을 MCODE plugin을 통해 보다 유기적으로 연

결된 Cluster로 나누어 경로를 분석하고자 하였다. 관련 

경로 중 피부 질환과 관련되지 않은 경로는 제외하였으

며 주된 경로만을 분석하여 소양감을 동반한 피부 염증

에 연구 대상 한약재들의 작용 기전을 탐색하였다. 

  蒼朮과 소양감을 동반한 피부 염증에 모두 관여하는 

단백질들을 MCODE plugin을 통해 8개의 Cluster로 

나누어 GO 및 KEGG pathway를 분석하였다. 그중 1

개의 Cluster를 제외한 7개의 Cluster에서 생체 내 관여

할 것으로 여겨지는 경로들을 확인하였다. 

  Cluster 1에 포함된 단백질들이 관여하는 경로는 

Nitric-oxide synthase regulator activity의 경로를 

포함하였다. Nitric Oxide(NO)는 일종의 신호전달 물

질로서 면역 작용, 혈관 확장 등의 생리 활성에 관여하며 

다수의 연구에서 소양증과 NO의 연관성이 보고되었다. 

소양증 수용체 중 하나인 TRPV1이 활성화되면 내피세

포 및 평활근 세포에서 NO를 방출하여 혈관 확장을 유

도하여 신경성 염증에 관여한다는 것이 보고된 바 있다
26). Substance P는 대표적인 신경성 염증을 유발하는 

신경펩티드로 아토피피부염의 쥐 모델 in vitro 연구에

서 NO가 substance P 유도 소양증을 향상시킨다는 것

이 보고되었다27). 또한 임상 연구에서 아토피 피부염 및 

건선 환자의 피부 혈청 NO 농도가 증가하는 것으로 나

타났다28). 이 외에도 NO는 그 자체로 비히스타민성 가

려움증 매개체로 작용하여 소양증을 유발한다고 알려져 

있다. 

  Cluster 2에 포함된 단백질들이 관여하는 경로 중 가

장 주된 경로는 Hydroperoxy icosatetraenoate 

dehydratase activity로 나타났다. Hydroperoxy 

icosatetraenoate dehydratase는 피부장벽 형성에 주

된 효소인 eLOX3로, eLOX3는 피부장벽 형성에 필요한 

필수 지방산 대사를 중재하는 것으로 알려져 있다29). 다

음으로는 aromatase activity에 관여하는 것으로 나타

났으며, aromtase는 testosterone을 estradiol로 전환

시키는 효소로 estradiol은 척추 수준에서 소양증을 매

개하는 GRP(gastrin-releasing peptide)-GRPR 경로

를 조절하는 것으로 나타났다. 또한 쥐 모델 in vitro 연

구에서는 estradiol의 농도가 높을수록 말초 DRG 수준

에서 소양증 관련 유전자의 발현이 억제되는 것을 밝혔

다30). 

  Cluster 3에 포함된 단백질들은 RNA-directed 

DNA polymerase activity에 가장 많이 관여하는 것으

로 나타났다. 암, 피부 질환 등 다양한 질환에서 이러한 

역전사 효소가 관여되어 있음이 밝혀진 바 있다. 각질형

성세포 안에서 세포질 DNA(cyDNA)는 각질형성세포의 

DNA 내성을 파괴하고 건선 병변에서 자가 염증을 촉진

하는 것으로 나타났다. 이러한 cyDNA는 내인성 역전사 

효소 활성을 통해 생성되며, Th1 염증성 사이토카인의 

생성을 활성화하여 염증반응을 지속하는 것으로 밝혀졌

다. 또한 건선 병변의 각질세포에서 건강한 피부와 달리 

cyDNA의 발현이 증가된 것을 확인할 수 있었다31). 

  Cluster 4에 포함된 단백질들이 관여하는 것으로 나

타난 경로는 Arachidonic acid metabolism 단일 경
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로이다. 아라키돈산 대사 물질 중 하나인 

Prostaglandin E2(PGE2)는 염증성 피부 질환에 관여

하며, 히스타민 방출을 통해 가려움을 유발하는 것을 알

려져 있다. 또한 PGE2는 다른 매개 물질을 통해 소양증

을 증가시키는 특성이 있으며, 염증 과정에서 신경 말단

을 감작시켜 자극에 예민하게 만든다32).

  Cluster 5에 포함된 단백질들이 관여하는 것으로 나

타난 경로는 Peptide hormone processing, 

Renin-angiotensin system, Signaling receptor 

ligand precursor processing으로 나타났다. Peptide 

hormone processing은 호르몬 전구체로부터 성숙한 

호르몬을 생성하는 과정으로, 많은 수의 신경펩티드와 

신경전달물질은 번역 후 각각의 생물학적 작용을 하는 

펩티드로 성숙된다. 신경펩티드는 일부 호르몬으로도 작

용하며, substance P, 오피오이드 등의 신경펩티드는 

비만세포의 탈과립과 함께 신경성 염증에 관여한다33). 

이렇듯 펩티드 호르몬과 신경펩티드는 연관되어 있으며 

이는 해당 경로가 신경성 염증 및 비히스타민성 가려움

증에 간접적으로 관여할 수 있음을 시사한다. 한편 

Renin-angiotensin system은 호르몬 합성 과정의 하

위 경로이며, Signaling receptor ligand precursor 

processing은 마찬가지로 다양한 신호전달 과정에 영향

을 미쳐 소양증의 전달 과정 및 염증 경로에 관여할 수 

있음을 나타내고 있다.  

  Cluster 6는 GO 분석 및 KEGG pathway 분석 결과 

관련 경로가 없는 것으로 나타났으며, Cluster 7에 속하

는 단백질들이 관여하는 경로는 Chemokine binding, 

Cluster 8에서는 Sterol biosynthetic으로 각각 단일 

경로가 도출되었다. 

  Chemokine binding의 케모카인은 염증 발생 시 염

증 부위로 면역세포를 모으는 역할을 하며, 비히스타민

성 경로를 통해 만성 소양증을 유발한다. 소양증은 매개 

물질과 기전에 따라 크게 급성 소양증과 연관된 히스타

민성과 만성 소양증과 연관된 비히스타민성으로 구분된

다. 케모카인은 단백질분해효소, 아민 등과 함께 비히스

타민성 경로에 관여하는 대표적인 매개체이며 이러한 유

발 물질은 비만세포 외의 다양한 작동 세포에 의해 방출

된다2). Sterol biosynthetic의 스테롤은 스테로이드 알

코올의 줄임말로, 동물은 스테롤 생합성 과정을 통해 콜

레스테롤을 생성한다. 콜레스테롤은 피부장벽을 구성하

는 주요 성분 중 하나로, 피부장벽의 손상은 경피 수분 

손실과 가려움증 관련 신경 섬유의 활성화를 증가시킨

다. 가려움은 긁기를 유발하며, 이는 다시 피부장벽의 손

상을 유발시키며 가려움을 악화시킨다. 이러한 가려움-

긁기 주기(itch-scratch cycle)는 피부장벽 손상과 피부 

건조 및 가려움증의 복잡한 연관성을 잘 나타낸다34). 뿐

만 아니라 콜레스테롤이 포함된 피부 회복 크림을 도포

했을 때 경피 수분 손실이 감소되어 피부장벽이 강화되

었다는 연구 결과가 보고된 바 있다35).

  이상의 蒼朮의 생체 내 작용할 것으로 밝혀진 경로들

을 종합하여 분석한 결과, 蒼朮이 소양증을 동반한 피부 

염증을 완화시키는 주된 기전은 면역반응을 담당하는 염

증세포의 활성 및 신경성 염증 억제, 피부장벽 기능의 정

상화를 통한 증상 완화로 볼 수 있다. 또한 히스타민성 

경로에 의한 소양증뿐만 아니라 NO, 케모카인 등에 의

한 비히스타민성 경로에도 관여하여 급성 및 만성 가소

양증에 모두 효과를 보일 것으로 기대할 수 있다. 

  이후 동일한 방법으로 厚朴과 소양증을 동반한 피부 

염증에 모두 관여하는 단백질들을 MCODE plugin을 

통해 2개의 cluster로 나누어 GO 및 KEGG pathway

를 분석하였다.

  Cluster 1에 속하는 단백질들이 관여하는 주된 경로

는 Vascular associated smooth muscle cell 

proliferation으로 나타났다. 최근의 연구에서는 혈관 

평활근 세포(VSMC)가 지방 생성 표현형을 포함한 다양

한 표현형을 나타낼 수 있다는 것을 밝혔으며, 그중 지방

세포형 평활근 세포는 다양한 지방세포 marker를 발달

시킨다. 피부 관련 지방세포는 사이토카인, 아디포카인 

및 항균 펩타이드를 분비하여 피부 면역 반응 및 감염을 

조절하는 데 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 피

부 지방세포에서 발현되는 가장 풍부한 전염증성 아디포

카인인 leptin은 다양한 염증 경로에 관여하는 동시에 
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항균 펩타이드를 분비하여 피부장벽 면역을 유지시킨다
36). Cluster 2에 속하는 단백질들이 관여하는 주된 경로

는 Arachidonic acid metabolism 단일 경로로 나타

났다. 

  이상의 厚朴의 생체 내 관여할 것으로 밝혀진 경로들

을 탐색한 결과, 厚朴의 소양증을 동반한 피부 염증에 대

한 효과는 직접적이기보다는 염증 과정에 관여함으로

써 간접적으로 항소양 효과를 나타낼 것으로 기대할 

수 있다. 

  추가적으로 연구 대상 한약재들이 관여할 것으로 알려

진 경로 중 보다 핵심적으로 작용하는 경로를 확인하기 

위해 Coregene을 대상으로 MCODE 분석을 진행하였

으며, 도출된 단일 Cluster를 대상으로 경로를 재분석하

였다. 

  소양증을 동반한 피부 염증과 蒼朮의 Cluster에 포함

된 단백질들이 관여하는 경로는 IL-17 signaling 

pathway로, 이를 통해 蒼朮이 소양증을 동반한 피부 염

증에 관여할 것으로 나타난 경로 중 IL-17 signaling 

pathway가 핵심 경로임을 알 수 있다. IL-17은 건선, 

아토피 피부염, 원형 탈모증, 천포창을 비롯한 다양한 염

증성 피부 질환의 발병 기전과 관련된 사이토카인이다. 

건선에서 IL-17은 표피 과증식을 유도하며, IL-17과 

TNF는 표피 각질세포에서 염증성 사이토카인과 케모카

인의 생성을 상승적으로 촉진하여 염증 반응의 악순환을 

초래한다. 또한 아토피 피부염에서 IL-17은 표피 과증식

을 유도하며 피부장벽 기능 장애와 아토피 피부염 발병

에 기여한다37). 이렇듯 IL-17은 피부장벽 손상을 동반하

는 다양한 피부 질환과 관련된 사이토카인으로 본 연구

에서 확인된 蒼朮의 피부장벽 강화의 효과와 함께 기존 

항히스타민제에 반응하지 않았던 피부 질환에 효과를 보

일 가능성을 시사하고 있다. 반면 소양증을 동반한 피부 

염증과 厚朴의 Cluster에 포함된 단백질이 관여하는 경

로는 Vascular associated smooth muscle cell 

proliferation 등으로 앞서 밝힌 경로와 동일하게 도출

되었다.  

  다음으로 소양증을 동반하는 피부 염증에 대한 蒼朮 

및 厚朴의 공통 효과 및 상호 작용을 탐색하기 위해 세 

군의 교차 단백질을 대상으로 경로를 탐색하였다. 소양

증을 동반하는 피부 염증과 蒼朮 및 厚朴의 교차 단백질

이 관여하는 경로는 Vascular associated smooth 

muscle cell proliferation, Nuclear estrogen 

receptor Binding, Arachidonic acid metabolism으

로, 해당 경로들은 厚朴이 관여하는 것으로 나타난 경로

들이다. 반면, 교차 단백질의 Coregene을 대상으로 경

로를 분석하였을 때 관련 경로는 Branching involved 

in mammary gland duct morphogenesis, Prostate 

gland development, Uterus development로 나타났

으며, 해당 경로들은 蒼朮의 경로에 해당하는 경로들이

다. 이는 두 약재가 한쪽으로 치우치지 않고 작용한다는 

것을 간접적으로 보여주고 있다. 다만 그 개별 경로들 자

체는 직접적으로 소양증이나 피부 염증에 관련된 경로에 

해당하지 않으므로, 소양증을 동반하는 피부 질환에 대

한 두 약재의 시너지 효과는 추가 연구가 필요할 것으로 

사료된다.

  본 연구에서는 연구 대상 한약재로 蒼朮 및 厚朴을 선

정하였으며 표준 약제로 fexofenadine을 선정하여 소

양증을 동반하는 피부 염증에 대한 작용 메커니즘을 비

교하고자 하였다. 소양증을 동반하는 피부 염증과 

fexofenadine의 교차 단백질을 대상으로 생체 내 경로

를 분석하였으며, 이후 fexofenadine의 Coregene을 

대상으로 경로를 재분석하였다. 

  소양증을 동반하는 피부 염증과 fexofenadine의 교

차 단백질 단백질들이 관여하는 경로는 Positive 

regulation of receptor signaling pathway via 

STAT, Positive regulation of receptor signaling 

pathway via JAK-STAT, Regulation of chronic 

inflammatory response, Regulation of 

neuroinflammatory response 등이 포함되었으며 관

련 경로들은 주로 염증 신호 전달 과정 및 염증 조절 과

정에 관여하는 경로들로 나타났다. JAK-STAT 신호 전

달 경로는 류마티스 관절염, 건선 및 염증성 장질환을 비

롯한 자가면역 및 염증성 질환의 발병에 관여하는 경로
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로, 연관된 다양한 사이토카인은 JAK-STAT 경로를 통

해 세포 내 신호를 전달한다38). 동일한 방법으로 

fexofenadine의 Coregene을 대상으로 GO 및 KEGG 

pathway 분석을 진행한 결과 관련 경로는 Asthma 등

의 경로가 포함되었으며, 검색 기준을 하향 조절하여 분

석을 진행했을 때 관련 경로는 Regulation of chronic 

inflammatory response to antigenic stimulus, 

Mature B cell differentiation involved in immune 

response 등이 포함되었다. 이는 기존 연구에서 밝힌 

fexofenadine의 작용 기전과 일맥상통하며, 서 등39)은 

네트워크 약리학을 활용하여 소양증을 동반한 염증성 피

부 질환에 fexofenadine이 항원항체 반응 혹은 알레르

기 반응에 직접적으로 관여하여 염증 세포의 활성을 억

제함으로써 효과를 나타내는 것으로 설명한 바 있다. 

  이상의 蒼朮 및 厚朴, fexofenadine의 작용 기전을 

비교한 결과 蒼朮은 피부장벽의 항상성을 유지하면서 피

부 염증을 완화시키는 반면, fexofenadine은 보다 직접

적으로 염증 경로에 관여하여 증상을 조절하는 것을 확

인할 수 있었다. 이렇듯 두 가지의 치료기전은 상이하며 

치료 방향성이 다르기 때문에 서로를 보완하거나 대체할 

수 있을 것으로 사료된다. 다만 厚朴은 직접적으로 염증 

혹은 소양증과 관련된 경로는 관찰되지 않았으므로, 

fexofenadine을 함께 적용했을 때 시너지 효과를 낼 수 

있을 것으로 사료된다. 

  본 연구는 임상에서 피부 질환에 자주 사용되는 平胃

散의 구성 약재 중 蒼朮 및 厚朴이 어떠한 기전을 통해서 

작용할 수 있을지 예측하였으며, 표준 약제인 

fexofenadine의 비교를 통해 향후 방향성을 제시한 것

에 그 의의가 있다. 다만 본 연구는 몇 가지의 한계점이 

존재한다. 蒼朮의 경우 활성 성분을 검색하는 과정에서 

데이터가 없는 관계로 본 연구에서 제외된 성분이 있으

며, 蒼朮의 유효 성분으로 알려진 다수의 성분이 검색 조

건을 만족하지 못하여 유효 성분에서 배제되었다. 또한 

본 연구에서 선별된 유효 성분 중 그 효과가 밝혀지지 않

은 성분들이 존재하여, 생체 내 작용 기전을 예측하는 것

에 어려움이 있었다. Li 등40)의 연구에서는 HPLC(High 

Performance Liquid Chromatography)와 같은 실험

적 기법을 활용하여 위와 같은 한계를 보완하고자 하였

으며, 네트워크 연구와 함께 in vivo 연구를 병행하여 

유효 성분의 효과를 탐색하고자 한 연구들을 확인할 수 

있었다. 따라서 추후 실험 연구 등이 포함된 추가 연구가 

필요할 것으로 사료되며, 본 연구에서 확인할 수 없었던 

데이터에 대한 정보가 확충되었을 때 정확한 결과를 도

출해 낼 수 있을 것으로 사료된다. 

Ⅴ. 결  론 

  본 연구는 네트워크 약리학을 기반으로 하여 蒼朮 및 

厚朴이 소양증 및 피부 염증에 관여할 것으로 기대되는 

생체 내 메커니즘을 확인하고자 하였다. 

1. 蒼朮은 히스타민성 및 비히스타민성 염증 경로 및 신

경성 염증을 억제하며, 피부장벽을 보호하는 효과를 

나타낸다. 

2. 厚朴은 직접적인 항염증 및 항소양 효과는 없으나 간

접적으로 소양증을 동반한 피부 염증을 완화시킬 수 

있을 것으로 보인다. 

3. 연구 대상 한약재와 fexofenadine의 병용 사용 시 

서로의 효능을 보완하여 시너지 효과를 가질 수 있을 

것으로 나타난다.  

4. 임상에서 다용되는 平胃散의 구성 약재 중 우선적으

로 蒼朮 및 厚朴의 효과를 알아보고자 하였으며 추후 

平胃散의 다른 약재들의 분석이 필요할 것으로 보인다. 
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ABCB1 AURKA CNR1 FABP3 HSP90AB1 METAP2 P2RX3 SHBG

ABCC1 AVPR2 CPA1 FABP4 HSP90B1 MKNK2 PDE5A SHH

ABCG2 BACE1 CREBBP FABP5 IDO1 MME PFKFB3 SIGMAR1

ACE BCHE CSNK2A1 FDFT1 IGF1R MMP1 PGR SLC18A3

ACE2 BRAF CTNNB1 FLT1 IGFBP3 MMP12 PIK3CG SLC22A12

ACHE CA1 CTSA FLT3 IGFBP5 MMP13 PIK3R1 SLC6A2

ACLY CA12 CTSD FNTA FNTB IKBKB MMP2 PIM1 SLC6A4

ACP1 CA13 CXCR1 FOLH1 ILK MMP3 PLA2G1B SPHK2

ADH5 CA14 CXCR2 G6PD INSR MMP8 PLA2G2A SQLE

ADORA1 CA2 CYP17A1 GALK1 IRAK4 MMP9 PNP SRC

ADORA2A CA3 CYP19A1 GCGR

ITGAL 

ICAM1 

ITGB2

MPG POLB SRD5A1

ADORA3 CA4 CYP1A1 GLRA1
ITGB1 

ITGA4
MPO PPARA SRD5A2

AGTR1 CA5A CYP1A2 GPR35 JAK3 MTNR1A PPARD SREBF2

AKR1A1 CA6 CYP1B1 GRIK1 KDM3A MTNR1B PPARG STS

AKR1B1 CA7 CYP2C19 GRK6 KDM4A MYLK PTGER1 TBXAS1

AKR1B10 CA9 CYP2C9 GSK3A KDM4C NAE1 PTGER2 TEK

AKR1C1 CAMK2B CYP51A1 GSK3B KDM4D NOS2 PTGES TERT

AKR1C2 CASP1 DAPK1 GSR KDM4E NOX4 PTGS1 TKT

AKR1C3 CASP3 DHCR7 GSTM2 KDM5B NPC1L1 PTGS2 TNKS

AKR1C4 CBR1 DPP4 GSTP1 KIF11 NR1H2 PTPN1 TOP1

ALOX12

CCNB3 

CDK1 

CCNB1 

CCNB2

DRD2 HCAR2 KIT NR1H3 PTPN6 TOP2A

ALOX15 CCR5 DRD4 HMGCR LANCL2 NR1I2 PTPRF TRPA1

ALOX5 CD38 ECE1 HSD11B1 LARS NR1I3 PTPRS TRPV1

AMPD2 CDC25A EDNRB HSD11B2 LCK NR3C1 PYGL TSPO

AMPD3 CDC25B EGFR HSD17B1 MAPK1 NR3C2 PYGM TTR

ANPEP CDK1 EGLN1 HSD17B2 MAPK10 NTRK2 RAF1 TYMS

APEX1
CDK5R1 

CDK5
ESR1 HSD17B3 MAPK8 ODC1 RORA UGT2B7

APP CDK6 ESR2 HSD17B7 MAPT OPRD1 RORC VARS

AR CES2 FAAH HSD3B1 MCL1 OPRM1 SELE VDR

ARG1 CHRM2 FABP1 HSP90AA1 MET OXTR SERPINA6 WEE1

XDH

Appendix 1. The Information of 241 Targets of Compounds(Atractylodes Lancea(Thunb.) D.C)
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ABCB1 AURKA

CCNB3 
CDK1 
CCNB1 
CCNB2

CYP17A1 FGFR1 IGF1R MPI PLA2G5 SHBG

ABCC1 BACE1
CCNE1 
CDK2

CYP19A1 FUT4 KDR NOX4 PLEC SLC5A2

ABCG2 BCHE
CCNE2 
CDK2 
CCNE1

CYP1B1 FUT7 KIT NR1H2 PLG SLC6A4

ADCY5 CA1
CDK1 
CCNB1

DNMT1 GCGR KLK1 NR1H3 POLA1 SRC

ADORA1 CA12 CDK2 DUSP3 GPER1 KLK2 NR3C1 POLB ST3GAL3

ADORA3 CA13
CDK2 
CCNA1 
CCNA2

DYRK1A GRM2 MAOA NTRK1 PPARG STAT1

AKR1B1 CA2 CDK5 EDNRA GRM5 MAOB ODC1 PRKCQ STS

AKR1C3 CA3
CDK5R1 
CDK5

EPAS1 GSK3A MAP4K4 PARP1 PTGS1 TAS2R31

AKT1 CA4 CES1 ERN1 GSK3B MGLL PDGFRB PTK2 TERT

ALK CA5A CES2 ESR1 GUSB MIF PIM1 PTK2B TNKS

ALOX12 CA5B CFTR ESR2 HSD17B1 MMP12 PIM2 PTPN1 TNKS2

ALOX15 CA6 CHEK1 ESRRA HSD17B2 MMP13 PIM3 RET TOP1

ALPG CA7 CHRNA7 ESRRB HSD17B3 MMP2 PLA2G10 RXRA YWHAG

APP CA9 CYP11B1 EZR HSP90AB1 MMP8 PLA2G1B
SAE1 
UBA2

AR CBR1 CYP11B2 FFAR1 HTR2B MMP9 PLA2G2A SERPINE1

Appendix 2. The Information of 133 Targets of Compounds(Magnolia Officinalis Rehder et Wilson)

Genes Degree Eigenvector Betweenness Closeness

SRC 20 0.3694489 777.24097 0.4689655

EGFR 17 0.33497918 827.3103 0.4755245

HSP90AA1 16 0.31381527 430.91565 0.4415585

ESR1 15 0.31867132 413.6654 0.433121

PTGS2 14 0.19445366 852.37573 0.4594595

MMP9 12 0.20240335 727.3388 0.4657534

MAPK1 10 0.20813413 195.95888 0.3953489

KIT 8 0.13473096 292.60648 0.3820225

CASP3 7 0.14377175 177.14822 0.3976608

PPARA 6 0.08759809 381.33194 0.4

Average 5.15942 0.0791132 141.178261 0.336472

Appendix 3. Coregenes of PPI Network of Intersection Targets between Compounds(Atractylodes 
Lancea(Thunb.) D.C) and Disease(Dermatitis or Eczema with Pruritus)
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Genes Degree Eigenvector Betweenness Closeness

AKT1 12 0.437612 86 0.12234

ESR1 10 0.392815 51.33333 0.121053

SRC 8 0.355023 11.16667 0.118557

MMP9 7 0.312793 17.5 0.117949

CYP19A1 6 0.183543 61.66667 0.117949

PPARG 6 0.290626 13 0.117347

Average 3.833333 0.147996 10.58333 0.0949

Appendix 4. Coregenes of PPI Network of Intersection Targets between Compounds(Magnolia Officinalis 
Rehder et Wilson) and Disease(Dermatitis or Eczema with Pruritus)

Genes Degree Eigenvector Betweenness Closeness

ESR1 7 0.535801 40 0.236364

CYP19A1 5 0.317003 35 0.224138

SRC 5 0.404261 20 0.220339

AR 4 0.369717 11 0.224138

Average 2.857142857 0.210472 7.571429 0.184279

Appendix 5. Coregenes of PPI Network of Intersection Targets between Compounds(Atractylodes 
Lancea, Magnolia Officinalis) and Disease(Dermatitis or Eczema with Pruritus)




