
1

한방안이비인후피부과학회지 제39권 제2호(2026년 5월)
J Korean Med Ophthalmol Otolaryngol Dermatol 2026;39(2):1-12
pISSN 1738-6640 eISSN 2234-4020

 
http://www.ood.or.kr

http://dx.doi.org/10.6114/jkood.2026.39.2.001

   Original Article / 원저

네트워크 약리학을 통한 山楂의 심상성 건선 치료 기전 탐색 : 
증식 신호와 지질 대사–산화 스트레스 축을 중심으로

 

박수진1,4ㆍ이희재1,4ㆍ양지예1,4ㆍ김규석2ㆍ김민희3ㆍ남혜정2ㆍ김윤범2

경희대학교 한방병원 한방안이비인후피부과 (1수련의, 2교수)
강동경희대학교 한방병원 한방안이비인후피부과 (3교수)

경희대학교 일반대학원 임상한의학과 (4대학원생)

Network Pharmacology-Based Investigation of the Therapeutic Mechanisms of 
Crataegi Fructus in Psoriasis Vulgaris 

- With Emphasis on Proliferative Signaling and the Lipid Metabolism–Oxidative Stress Axis
Soojin Park1,4ㆍHeejae Lee1,4ㆍJiye Yang1,4ㆍKyuseok Kim2ㆍMin Hee Kim3ㆍHaejeong Nam2ㆍYoonBum Kim2

1,2Department of Ophthalmology, Otolaryngology and Dermatology of Korean Medicine, Kyung Hee University
3Department of Ophthalmology, Otolaryngology and Dermatology of Korean Medicine, 

Kyung Hee University Hospital at Gangdong
4Department of Clinical Korean Medicine, Graduate school, Kyung Hee University

 

Abstract

  Objective : The goal of this research was to elucidate the pharmacological pathways through which Crataegi 
Fructus mitigates psoriasis vulgaris, utilizing an integrated network pharmacology framework.
  Methods : Bioactive constituents of Crataegi Fructus were retrieved from the OASIS database and filtered by 
Lipinski's rule, bioavailability score, and TPSA thresholds via SwissADME. Target proteins for each constituent 
were subsequently inferred through SwissTargetPrediction. Psoriasis-associated genes were sourced from 
GeneCards, and shared targets were determined using Venny. A network of protein–protein interactions was 
modeled through STRING and visualized in Cytoscape, followed by the selection of key hub nodes via 
centrality-centered topological filtering. Functional enrichment via ClueGO and Enrichr identified key GO 
terms and KEGG pathways.
  Results : Thirteen active compounds of Crataegi Fructus were identified, yielding 317 predicted target 
proteins. Among these, 180 genes overlapped with psoriasis-related targets. PPI network analysis identified 28 
core genes, including STAT3, EGFR, AKT1, SRC, HIF1A, MAPK1, MAPK14, and PPARG. Enrichment analyses 
revealed significant involvement of EGFR/ERBB signaling pathways associated with keratinocyte proliferation, 
as well as HIF-1, AGE–RAGE, and lipid metabolism-related pathways. These findings suggest that Crataegi 
Fructus may modulate both proliferative and metabolic signaling axes implicated in psoriasis pathogenesis.
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Ⅰ. 서론 (Introduction)

  건선은 표피의 과증식과 만성 염증을 특징으로 하
는 면역 매개 피부 질환1)으로, 최근에는 피부에 국한
된 것이 아닌 전신 염증 반응과 밀접한 관련이 있는 
질환으로 인식되고 있다2). 대규모 메타분석에 따르면 
건선은 당뇨병, 고혈압, 고지혈증, 비만과 유의한 관
련성을 보이며3) , 건선 환자에서 동반되는 대사증후군
은 심혈관 질환 및 조기 사망 위험을 높이는 주요 인
자로 제시된다4). 이는 건선이 면역 반응과 대사 이상
이 상호작용하는 복합적인 전신 염증 상태와 관련됨
을 시사한다.
  건선의 병태생리는 각질형성세포와 T helper 세포 
간의 상호작용을 중심으로 하며, 특히 IL-23–Th17–k
eratinocyte 축에 의한 염증 증폭 기전이 질환의 만
성화를 유도한다1). 최근 면역 신호와 대사 경로의 교
차를 설명하는 면역대사(immunometabolism) 개념
이 대두되며, 건선은 면역 체계와 지질 및 당 대사가 
복합적으로 얽힌 네트워크 질환으로 이해된다2). 현재
의 건선 치료에는 TNF-α, IL-17 등을 표적으로 하는 
생물학적 제제가 사용되나, 단일 경로만을 표적으로 
하는 치료 전략은 건선에서의 전반적인 면역-대사 상
호 작용을 조절하는 데 한계가 있다1,5). 
  건선의 주요 변증 유형으로 血熱, 血瘀, 血燥, 濕熱 
등이 제시되며, 대사적 불균형 및 기혈 순환의 정체가 
건선의 주요 병태로 이해된다6,7). 이는 현대적 연구에
서 제시하는 전신 염증 및 대사 이상 개념과 상응하는 

측면이 있다. 건선이 다양한 대사 질환과 연관되는 점
을 고려할 때, 건선 치료에서도 전신 염증 환경을 통
합적으로 조절하는 전략이 필요하다8).
  山楂(Crataegi Fructus)는 전통적으로 消食健胃 및 
行氣散瘀의 효능을 통해 식적과 어혈을 개선하는 데 
활용되었다9). 현대 약리학 연구에 따르면 山楂의 주요 
성분인 rutin은 건선 각질형성세포에서 JAK2/STAT3 
신호 전달을 억제함으로써 염증 반응을 완화하는 것
으로 보고되며10), quercetin 및 epicatechin 등은 
항산화 활성, 지질 대사 조절, AGEs 형성 억제를 통해 
건선의 대사적 병인을 제어하는 것으로 확인된다11,12). 
이러한 山楂의 항염증 및 지질 조절 특성은 면역-대
사 불균형이라는 건선의 핵심 병태를 통합적으로 조
절할 수 있는 기전적 근거를 제시한다. 기존 山楂 연
구가 주로 심혈관계 및 소화기계 적응증에 집중되어 
온 것과 달리13), 본 연구는 山楂의 다성분-다표적 특
성이 건선의 복합적인 면역-대사 네트워크에 미치는 
영향을 규명하고자 한다.
  본 연구에서는 네트워크 약리학적 접근을 활용하여 
山楂의 활성 성분과 심상성 건선 관련 표적 간의 상호
작용을 분석하고, 핵심 표적 유전자 및 주요 신호 전
달 경로를 규명함으로써 山楂의 잠재적인 건선 치료 
기전을 탐색하고자 하였다.

Ⅱ. 방법 (Materials and Methods)

1. 山楂의 활성 성분 수집 및 선별

  본 연구에서는 山楂에 포함된 화학 성분을 수집하
기 위하여 OASIS 전통의학정보포털(https://oasis.ki
om.re.kr)을 활용하였다. 해당 데이터베이스에서 '山
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  Conclusion : Crataegi Fructus potentially exerts multi-component, multi-target effects in psoriasis vulgaris 
by regulating keratinocyte proliferation and metabolic signaling pathways. These results provide a 
systems-level perspective on its therapeutic mechanisms; however, further experimental validation is required.
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楂뺴를 검색하여 확인된 주요 성분을 1차적으로 수집
하였으며, 이 중 PubChem ID가 확인되지 않는 화합
물은 분석 대상에서 제외하였다. 이후 PubChem dat
abase(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)를 이
용하여 각 성분의 분자 구조 및 SMILES(Simplified 
Molecular Input Line Entry System) 정보를 확인
하였다. 그 다음 SwissADME(https://www.swissad
me.ch/)를 활용하여 각 성분의 경구 생체이용 가능성
을 평가하였다. 본 연구에서는 Lipinski's Rule의 4가
지 항목(분자량 500 이하, MlogP 4.15 이하, 수소 결
합 공여자(Hydrogen Bond Donor) 5개 이하, 수소 
결합 수용체(Hydrogen Bond Acceptor) 10개 이하) 
중 2개 미만의 항목을 위반한 화합물만을 1차 선별하
였다14). 여기에 Bioavailability score 0.1 초과 및 T
PSA(Topological Polar Surface Area) 140 Å² 미
만이라는 조건을 추가 적용하여 최종 유효 성분을 확
정하였다15).

2. 山楂의 활성 성분의 잠재적 표적 단백질 식별

  山楂의 활성 성분의 표적 단백질을 예측하기 위해 
SwissTargetPrediction(http://www.swisstargetpr
ediction.ch/)을 활용하였다. 각 활성 성분의 SMILE
S 정보를 입력하여 표적 단백질을 예측하였으며, 분석 
시 대상 종(Species)은 Homo sapiens로 설정하였
다. 이 과정에서 생체 활성 확률(Probability)이 0인 
항목은 분석에서 배제하였다. 

3. 건선 연관 표적 단백질 확인 및 공통 표적 
시각화

  건선 연관 표적 단백질을 수집하기 위해 GeneCar
ds(https://www.genecards.org/)에서 ‘psoriasis v
ulgaris’ OR ‘plaque psoriasis’를 검색하였다. 이후 
山楂의 활성 성분으로부터 예측된 표적 단백질과 건
선 관련 표적 단백질 간의 공통 유전자를 도출하기 위
하여 Venny 2.1.0(https://bioinfogp.cnb.csic.es/t

ools/venny/)을 활용하였다.

4. PPI 네트워크 구성 및 핵심 유전자(Core gene) 
선별

  도출된 공통적인 표적 단백질을 대상으로 단백질–
단백질 상호작용 네트워크를 구축하기 위해 STRING 
database(version 12.0, https://string-db.org/)를 
이용하였다. 분석 과정에서 Organism은 Homo sapi
ens로 한정하였으며, 0.7 초과의 높은 신뢰도 지수(H
ighest confidence)를 Interaction score의 필터링 
기준으로 적용하여 단백질 간의 유의미한 결합만을 
선별하였다. 해당 조건에 따라 생성된 PPI 네트워크
는 Cytoscape(version 3.10.4)를 사용하여 시각화하
였다. 네트워크의 위상학적 특징을 분석하기 위해 Cyt
oNCA(version 2.1.6)를 이용하였으며, 연결 중심도
(Degree), 매개 중심도(Betweenness), 근접 중심도
(Closeness), 고유벡터 중심도(Eigenvector)를 각각 
산출하였다. 위 4가지 지표에서 모두 평균값 이상인 
유전자를 최종 핵심 유전자로 선정하였다.

5. 생물학적 기능 및 경로 분석 
(GO 및 KEGG Pathway)

  공통 표적 단백질의 경로 분석에는 Cytoscape의 C
lueGO(version 2.5.10)과 Enrichr(https://maayan
lab.cloud/Enrichr/)가 사용되었다. 이를 통해 Gene 
Ontology(GO) 분석과 Kyoto Encyclopedia of Ge
nes and Genomes(KEGG) pathway 분석을 수행하
였다. ClueGO 분석에서는 P-value ≤ 0.05과 kapp
a score ≥ 0.7을 기준으로 설정하였다.

Ⅲ. 결과 (Results)

1. 山楂의 활성 성분 수집 및 선별

  OASIS 전통의학정보포털을 통해 山楂의 주요 성분
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을 검색한 결과 총 64개의 화합물이 확인되었다. 이 
중 중복 성분을 제거하고 PubChem ID가 확인되지 
않는 화합물을 제외한 후, 총 29개의 성분이 분석 대
상으로 선정되었다. SwissADME를 이용하여 Lipinsk
i's rule, Bioavailability Score, TPSA 기준을 적용
한 결과, 모든 조건을 충족하여 최종적으로 활성 성분
으로 선별된 화합물은 13개였다: 4-aminobenzoic 
acid, Byzantionoside B, catechin, catechin ben
zylthioether, epicatechin, epicatechin benzylthi
oether, eucomic acid, quercetin, ursolic acid, 
benzyl mercaptan, caffeic acid, eriodectyol, gal
lic acid (Table 1).

2. 山楂의 활성 성분의 잠재적 표적 단백질 식별

  각 활성 성분의 화학적 구조(SMILES)를 바탕으로 S

Active Compound Pubchem ID SMILES

1 4-aminobenzoic acid 978 C1=CC(=CC=C1C(=O)O)N

2 Byzantionoside B 14135395 CC1=CC(=O)CC([C@H]1CC[C@@H](C)O[C@H]2[C@@H]([C@
H]([C@@H]([C@H](O2)CO)O)O)O)(C)C

3 catechin 9064
C1[C@@H]([C@H](OC2=CC(=CC(=C21)O)O)C3=CC(=C(C=C3
)O)O)O

4 catechin benzylthioether 101607233 C1=CC=C(C=C1)CC2[C@@H]([C@H](SC3=CC(=CC(=C23)O)O
)C4=CC(=C(C=C4)O)O)O

5 epicatechin 72276 C1[C@H]([C@H](OC2=CC(=CC(=C21)O)O)C3=CC(=C(C=C3)
O)O)O

6 epicatechin benzylthioether 101607232 C1=CC=C(C=C1)CC2[C@H]([C@H](SC3=CC(=CC(=C23)O)O)
C4=CC(=C(C=C4)O)O)O

7 eucomic acid 23757219 C1=CC(=CC=C1C[C@@](CC(=O)O)(C(=O)O)O)O

8 quercetin 5280343 C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O)O

9 ursolic acid 64945
C[C@@H]1CC[C@@]2(CC[C@@]3(C(=CC[C@H]4[C@]3(CC[C
@@H]5[C@@]4(CC[C@@H](C5(C)C)O)C)C)[C@@H]2[C@H]1C
)C)C(=O)O

10 benzyl mercaptan 7509 C1=CC=C(C=C1)CS

11 caffeic acid 689043 C1=CC(=C(C=C1/C=C/C(=O)O)O)O

12 eriodectyol 440735 C1[C@H](OC2=CC(=CC(=C2C1=O)O)O)C3=CC(=C(C=C3)O)O

13 gallic acid 370 C1=C(C=C(C(=C1O)O)O)C(=O)O

Table 1. Active Compounds of Crataegi Fructus Identified Through ADME-Based Screening

wissTargetPrediction 분석을 실시하였으며, 이를 통
해 성분들이 결합할 수 있는 생체 내 표적 단백질들을 
예측하고 선정하였다. 중복된 표적과 Probability = 
0인 항목을 제외한 결과, 총 317개의 표적 단백질이 
도출되었다.

3. 건선 연관 표적 단백질 확인 및 공통 표적 
시각화

  GeneCards에서 ‘psoriasis vulgaris’ 및 ‘plaque 
psoriasis’를 검색한 결과, 총 3,079개의 건선 관련 
유전자가 확인되었다. 이후 건선 관련 표적 단백질과 
山楂의 활성 성분으로부터 예측된 표적 단백질 간의 
교집합을 분석하기 위하여 Venny 2.1.0을 활용하였
다. 그 결과, 건선과 山楂 간에 공통으로 도출된 표적 
단백질은 총 180개로 확인되었다(Fig. 1).
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Fig. 1. Overlapping Gene Sets Between Psoriasis 
and Crataegi Fructus.

4. PPI 네트워크 구성 및 핵심 유전자(Core gene) 
선별

  山楂와 건선 간의 공통 표적 단백질 180개를 기반
으로 PPI 네트워크를 구축한 결과, 해당 네트워크는 
총 180개의 노드와 927개의 엣지로 구성되었다. 중
심성 분석을 통해 네트워크 내에서 중요한 역할을 하
는 유전자를 선별하였다. 
  선별 기준은 Degree(11.03571429), Eigenvector
(0.049292907), Betweenness(291.904762), Close
ness(0.144853433)의 4개 지표에 대해 각각의 평균
값을 임계치(Cut-off)로 설정하였으며, 이를 모두 상
회하는 28개의 핵심 유전자를 최종 도출하였다: STA
T3, EGFR, AKT1, SRC, BCL2, HIF1A, STAT1, G
APDH, JAK2, PTGS2, PIK3CA, ESR1, ERBB2, C
ASP3, MAPK3, MAPK1, TLR4, MMP9, PPARG, 
MAPK14, FYN, RELA, IL2, PARP1, APP, MMP2, 
CDK1, FLT1 (Fig. 2).

5. 생물학적 기능 및 경로 분석 (GO 및 KEGG Pa
thway)

  山楂–건선 간의 핵심 유전자 28개를 대상으로 생물
학적 기능 및 관련 신호 경로를 분석한 결과, ClueG
O 분석에서는 C형 렉틴 수용체 신호 전달 경로, 당뇨
병 합병증 내 AGE-RAGE 신호 전달, 산화 스트레스

에 의한 세포 사멸, 프로락틴 신호 경로 등이 유의미
한 기전으로 도출되었다(Fig. 3).
  한편, Enrichr의 Gene Ontology Biological Pro
cess 분석에서는 세포 표면 수용체 단백질 티로신 키
나아제 신호 전달 경로, 상피세포 성장인자 수용체(E
GFR) 신호 경로, Erb-B2 수용체 티로신 키나아제(E
RBB) 신호 전달 경로 등이 유의한 생물학적 과정으로 
확인되었다(Table 2).
  또한 Enrichr의 KEGG pathway 분석 결과, 저산
소 유도 인자-1 신호 경로(HIF-1 signaling pathwa
y), 당뇨 합병증에서의 AGE-RAGE 신호 전달, 지질 
및 동맥경화(Lipid and atherosclerosis) 경로 등이 
주요 경로로 도출되었다(Table 3).

Fig. 2. Visual Representation of the PPI Network for 
Shared Targets (A) and the Identification of 
Hub Genes Through Topological 
Characterization (B)

Fig. 3. ClueGO Functional Enrichment Map 
Showing the Distribution of Significantly 
Enriched Pathways Among Core Genes 
Shared Between Crataegi Fructus and 
Psoriasis.
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Index Name P-value Adjusted 
p-value Odds Ratio Combined 

score

1 Cell Surface Receptor Protein Tyrosine 
Kinase Signaling Pathway (GO:0007169) 5.92E-19 6.66E-16 69.82 2930.5

2 Protein Phosphorylation (GO:0006468) 3.45E-14 1.94E-11 40.74 1262.92

3 Epidermal Growth Factor Receptor 
Signaling Pathway (GO:0007173) 3.86E-13 1.45E-10 158.17 4521.28

4 ERBB Signaling Pathway (GO:0038127) 1.34E-12 3.01E-10 130.2 3559.68

5 Peptidyl-Tyrosine Phosphorylation 
(GO:0018108) 1.34E-12 3.01E-10 130.2 3559.68

6 Regulation of miRNA Transcription 
(GO:1902893) 3.44E-12 6.45E-10 112.5 2969.53

7 Positive Regulation of Cytokine Production 
(GO:0001819) 1.13E-11 1.82E-09 34.67 873.79

8 Positive Regulation of Intracellular Signal 
Transduction (GO:1902533) 2.46E-11 3.45E-09 22.65 553.43

9 Regulation of Nitric Oxide Biosynthetic 
Process (GO:0045428) 3.33E-11 3.93E-09 139.39 3362.93

10 Regulation of Inflammatory Response 
(GO:0050727) 3.49E-11 3.93E-09 38.94 937.68

Table 2. Functional Categorization of Key Overlapping Genes Between Crataegi Fructus and Psoriasis via 
Gene Ontology (GO) Biological Process Analysis

Index Name P-value Adjusted 
p-value Odds Ratio Combined 

score

1 PATHWAYS IN CANCER 3.69E-24 6.91E-22 81.22 4381.99

2 PROTEOGLYCANS IN CANCER 1.55E-23 1.45E-21 125.46 6589.43

3 HIF-1 SIGNALING PATHWAY 7.07E-23 4.41E-21 177.58 9057.06

4 HEPATITIS B 9.80E-23 4.58E-21 134.86 6834.46

5 PD-L1 EXPRESSION AND PD-1 
CHECKPOINT PATHWAY IN CANCER 6.92E-22 2.59E-20 196.34 9566.22

6 AGE-RAGE SIGNALING PATHWAY IN 
DIABETIC COMPLICATIONS 3.51E-21 1.09E-19 169.47 7981.66

7 LIPID AND ATHEROSCLEROSIS 5.90E-21 1.58E-19 98.86 4604.92

8 PROLACTIN SIGNALING PATHWAY 7.31E-21 1.71E-19 222.16 10300.72

9 KAPOSI SARCOMA-ASSOCIATED 
HERPESVIRUS INFECTION 1.58E-19 3.28E-18 94.24 4079.68

10 TOXOPLASMOSIS 1.49E-18 2.79E-17 131.22 5386.28

Table 3. Signaling Pathway Profiling of Core Intersecting Genes Between Crataegi Fructus and Psoriasis via
KEGG Database Analysis
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6. Herb-Compound-Target-Pathway을 통한 
山楂의 건선 치료 기전 분석

  구축된 Herb–Compound–Target–Pathway 네트
워크에서 각 화합물의 연결 정도(Degree)를 분석한 
결과, 산사의 주요 유효 성분인 catechin과 epicatec
hin이 각각 12개의 노드와 연결되어 가장 높은 값을 
보였다. 또한 caffeic acid 역시 11개의 표적 유전자
와 연결되어, 네트워크 중심성이 높은 물질로 확인되
었다.

Fig. 4. Integrated Herb–Compound–Target–Pathway
Interaction Network for Crataegi Fructus.

The pink hexagon represents the herb. Green 
rectangles indicate bioactive compounds connected to 
target genes, whereas gray rectangles represent 
compounds not linked to any target genes. Blue 
rectangles denote key pathways. Elliptical nodes 
represent target genes, color-coded by pathway 
association: orange (genes connected to both major 
pathway axes), purple (genes connected exclusively to 
the secondary pathway axis, including the HIF-1, 
AGE-RAGE, and lipid and atherosclerosis pathways), 
and gray (genes not associated with either pathway 
axis).

  Target–Pathway 분석을 위해, 본 연구에서는 pat
hway를 두 개의 주요 축으로 구분하여 분석하였다. 
첫 번째 축은 상피세포 성장인자 수용체(EGFR) 및 Er
b-B2 수용체 티로신 키나아제(ERBB) 신호 전달 경로
를 포괄하며, 이는 성장인자에 의한 신호 전달과 세포 
증식 조절 기전을 대변하는 핵심 경로 군으로 설정되
었다. 두 번째 축은 저산소 반응, 염증 신호 전달 및 
지질 대사 조절을 대변하는 경로 군으로 구성되었다. 
여기에는 저산소 유도 인자-1(HIF-1) 신호 전달 체계

를 비롯하여, 당뇨 합병증 기전 내의 AGE-RAGE sig
naling 및 지질과 동맥경화(Lipid and atherosclero
sis) 관련 경로들이 포함된다. 이들 두 축에 공통되는 
핵심 유전자군으로는 AKT1, PIK3CA, MAPK1, MA
PK3, EGFR, ERBB2, SRC가 확인되었다. 또한, 두 
번째 축에는 공통 핵심 유전자군에 더해 BCL2, REL
A, STAT3, CASP3, JAK2, MMP2, MAPK14, TLR
4, HIF1A, PPARG, STAT1이 연결되었다(Fig. 4).

Ⅳ. 고찰 (Discussion)

  네트워크 약리학은 한의학의 다성분–다표적 특성을 
체계적으로 해석할 수 있는 연구 패러다임으로, 약물–
질병–표적 간 상호작용을 규명하여 개인맞춤형 정밀 
의료에 기여할 수 있다16). 실제로 이러한 접근은 CO
VID-19와 같은 신종 감염병 상황에서 한약 처방의 
유효 성분과 작용 기전을 해석하는 데 활용되어 임상 
적용을 뒷받침하는 근거로 제시되었다16). 또한, 기존 
약물의 새로운 적응증을 탐색하는 약물 재창출(Drug 
repurposing) 전략 측면에서도 활용 가능성을 가진
다17). 
  본 연구에서는 네트워크 약리학적 접근을 통해 山
楂가 심상성 건선에 작용하는 잠재적 기전을 분석하
였다. 山楂의 13개의 활성 성분으로부터 예측된 표적 
단백질과 건선 관련 유전자 간 교집합 분석을 통해 1
80개의 공통 표적을 도출하였으며, PPI 네트워크 중
심성 분석을 통해 28개의 핵심 유전자를 확인하였다.
  Herb–Compound–Target 네트워크 분석 결과, 山
楂의 주요 성분인 catechin, epicatechin, caffeic 
acid은 다수의 표적 단백질과 연결되며 높은 네트워
크 중심성을 나타냈다. Catechin 계열 성분은 TNF-
α 자극 조건에서 ROS 생성을 억제하고 MAPK/Akt 
및 JNK 신호를 조절함으로써 염증 매개 인자 발현과 
세포 손상을 완화하는 것으로 보고되었다18,19). 또한 c
affeic acid는 건선 각질형성세포에서 EGR1–CHAC
1 축을 조절하여 ferroptosis 및 염증 반응을 감소시
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킨다20). 이러한 연구 결과는 山楂의 주요 성분이 산화 
스트레스 및 염증 반응과 관련된 세포 내 신호 경로에 
관여할 가능성을 시사한다.
  본 연구에서 도출된 핵심 표적 중 JAK2와 STAT3
는 전염증성 사이토카인에 의해 활성화되어 각질형성
세포의 비정상적인 과증식과 염증 반응을 촉진하는 
주요 경로로 알려져 있다10). 또한, 항아폽토시스 단백
질인 BCL2 계열의 과발현과 세포 사멸 실행 인자인 
CASP3의 조절 실패는 각질형성세포의 사멸을 저해하
고 병변 내 세포 생존을 비정상적으로 연장시키는 주
요 기전이다21).
  Target–Pathway 분석에서 山楂의 작용 기전은 두 
개의 주요 신호 축으로 구분된다. 첫 번째 축은 EGFR 
및 ERBB signaling pathway로, 성장인자에 의해 매
개되는 세포 증식 신호와 각질형성세포의 과도한 증
식 및 염증 반응과 관련된 경로이다. EGFR 신호의 과
활성화는 건선 병변에서 표피의 과증식과 비후를 유
도하며, IL-17A 등 염증성 사이토카인에 의해 강화되
어 건선 특이적 유전자 발현을 증폭시킨다22,23). 또한, 
ERBB 계열 중 ERBB4와 miR-193b-3p 축의 불균형
은 각질형성세포의 과도한 증식과 염증 매개체 생성
을 촉진하는 것으로 보고되었다24). 한편, KEGG 분석 
결과 ‘Pathways in cancer’ 및 ‘Proteoglycans in 
cancer’ 등 암 관련 경로가 상위에 도출된 것은, 건선
의 병태 형성에 관여하는 STAT1, STAT3 및 세포 주
기 조절 유전자들이 암세포의 과증식 및 항아폽토시
스 기전과 분자적 네트워크를 공유하기 때문으로 해
석된다25).
  두 번째 축은 HIF-1 signaling, AGE-RAGE sign
aling, 및 Lipid and atherosclerosis 경로로 구성되
며, 이는 건선이 단순한 피부 질환을 넘어 전신적인 
대사 이상 및 염증과 긴밀하게 연결됨을 시사한다. 저
산소(Hypoxia) 반응에서 핵심적인 역할을 하는 HIF-
1α는 건선 병변에서 발현이 증가하며, CD147과 GL
UT1의 상향 조절을 통해 각질형성세포의 당분해(Gly
colysis)를 촉진함으로써 병변의 과도한 증식을 유도

한다26). 또한 HIF-1α는 IL-6, VEGF 및 활성산소(R
OS)와 상호작용하여 혈관 신생을 촉진하고 피부 염증
을 심화시킨다27).
  당 대사 이상과 관련된 AGE-RAGE 신호 전달은 
최종당화산물(AGEs)이 그 수용체인 RAGE와 결합하
며 활성화된다. AGE-RAGE 결합은 NF-κB (RELA)
를 활성화하고 ROS 생성을 촉진하여 산화 스트레스
와 염증 관련 유전자 발현을 증가시킨다28). 이 경로는 
p38 MAPK(MAPK14), PKC, ERK 등의 신호와 교차
하여 염증 반응을 증폭시키며, 당뇨병 등 대사 질환에
서 관찰되는 혈관 합병증 및 전신 염증과 관련된다29). 
이때 유발된 산화 스트레스는 건선의 염증 반응을 증
폭시키는 핵심 경로이며, 山楂의 quercetin, epicate
chin 등 폴리페놀 성분이 지닌 ROS 소거 능력이 이 
경로를 조절하여 대사-염증 연쇄 반응을 차단할 수 있
다11,28).
  건선과 동맥경화증은 공통된 지질–염증 신호 축을 
공유하는 것으로 보고되며30), 이러한 건선의 대사적 
특성은 염증 반응의 지속과 만성화에 관여한다. 山楂
의 주요 성분은 ADIPOQ-AMPK-CPT1 축을 통해 
지방산 산화를 촉진하고 염증 반응을 조절함으로써31), 
지질 대사와 염증 신호에 공통적으로 개입할 수 있다.
  본 연구에서 확인된 두 개의 주요 신호 축을 바탕으
로, 건선은 단순한 표피 증식 질환이 아닌 성장인자 
신호와 대사–염증 신호가 동시에 작용하는 네트워크 
질환으로 사료된다. 특히 HIF-1, AGE–RAGE, lipid 
and atherosclerosis 경로는 건선 병태가 저산소 반
응, 산화 스트레스, 지질 대사 이상과 연결되어 있음
을 보여주며, 이는 건선이 단순한 국소 피부 병변이 
아닌 전신 염증 및 대사 질환과 관련된다는 최근의 관
점과 일치한다32).
  山楂는 消食健胃, 行氣散瘀 효능을 지닌 약재33)로, 
식적과 어혈과 관련된 소화기 및 순환기 병증에 활용
되어 왔다. 이러한 본초학적 효능은 현대 연구에서 보
고된 지질 대사 조절 및 항동맥경화 작용과도 관련된
다9,34). 山楂 추출물은 지방산 산화를 촉진하고 혈중 총
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콜레스테롤, 중성지방 및 LDL 수치를 감소시키며12,35), 
山楂의 flavonoids 및 triterpenoids 성분은 최종당
화산물(AGEs) 형성을 억제하여 산화 스트레스와 염증 
반응을 조절한다36).
  본 연구는 네트워크 약리학 분석을 통해 山楂와 심
상성 건선이 공유하는 공통 표적 및 신호 경로를 체계
적으로 도출하였다. 특히 EGFR/ERBB 축과 HIF-1, 
AGE–RAGE, lipid and atherosclerosis 경로의 확
인은 건선을 단순한 피부 국소 질환이 아닌, 증식 신
호와 대사–염증 축이 교차하는 면역–대사 네트워크 
질환으로 이해하는 최근의 병태생리학적 관점과 일치
한다. 이러한 결과는 山楂의 다성분–다표적 특성이 건
선의 증식 및 대사–염증 신호 네트워크에 동시에 관여
할 수 있음을 제시하였다는 점에서 의의를 가진다.
  다만 본 연구는 공개 데이터베이스를 활용한 네트
워크 약리학 분석으로, 도출된 표적 단백질과 신호 경
로는 예측 결과에 기반한다는 한계가 있다. 또한, Ge
neCards 단일 DB 활용에 따른 선택 편향을 보완하
기 위해, 차후 연구에서는 OMIM, DisGeNET 등을 
추가한 다각적인 유전자 수집과 검증이 필요하다. 아
울러 주요 성분과 표적 간의 결합 친화성을 확인하기 
위한 분자 도킹 및 분자 동역학 시뮬레이션 과정이 생
략된 바, 향후 이에 대한 보완 연구가 수행되어야 한
다. 본 연구에서 제시된 증식 및 대사염증 신호 축은 
하나의 기전적 가능성으로 이해되어야 하며, 실제 山
楂의 약리학적 작용과 건선 치료 효과에 대해서는 향
후 세포 및 동물 실험을 통한 검증이 필요하다.

Ⅴ. 결론 (Conclusion)

1. 본 연구에서는 네트워크 약리학 분석을 통해 山楂
의 활성 성분 13개로부터 총 317개의 잠재적 표
적 단백질을 예측하였으며, 이 중 180개는 심상성 
건선 관련 유전자와 공통으로 확인되었다. 이후 P
PI 네트워크 분석을 통해 28개의 핵심 유전자를 
도출하였다.

2. Herb–Compound–Target 분석 결과, catechin, 
epicatechin, caffeic acid가 높은 연결성을 나타
냈으며, 이들 성분은 산화 스트레스 조절, 세포 증
식 억제 및 염증 반응 조절과 관련된다.

3. 경로 분석에서는 첫째로 EGFR/ERBB 신호 축과 
둘째로 HIF-1, AGE–RAGE, Lipid and atherosc
lerosis 신호 축이 도출되었다. 이는 山楂가 각질
형성세포 증식 조절과 면역 반응 뿐 아니라, 지질 
대사 및 산화 스트레스 관련 기전에 동시에 관여할 
수 있음을 시사한다.

4. 지질 대사 및 산화 스트레스 관련 경로의 도출은 
건선을 면역–대사 교차 질환으로 이해하는 최근의 
병태생리학적 관점과 부합하며, 山楂는 건선의 전
신적 대사–염증 환경을 조절하는 후보 약물로 생
각된다.

5. 본 연구는 데이터베이스 기반의 in silico 분석으
로 수행된 탐색적 연구이며, 향후 세포 및 동물 실
험과 임상 연구를 통해 제시된 분자 기전과 치료적 
유효성을 검증할 필요가 있다.
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