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Abstract

Network Pharmacology-based Investigation of the Therapeutic Mechanisms of 

Schizonepetae Spica and Saposhnikoviae Radix in Acne Vulgaris 

Jang Subi1  Choi Junyong2,3  Cheon Jin Hong1,3  Kim Kibong1,3,*

1Department of Korean Pediatrics, Korean Medicine Hospital, Pusan National University
2Department of Internal Medicine, Korean Medicine Hospital, Pusan National University

3School of Korean Medicine, Pusan National University

Objective
We aimed to predict the therapeutic mechanisms of Schizonepetae Spica and Saposhnikoviae Radix against acne 

vulgaris using network pharmacology-based in silico analysis and characterize their mechanistic features.

Methods 
Active compounds and targets of Schizonepetae Spica and Saposhnikoviae Radix were identified using TM-MC 

2.0, PubChem, SwissADME, and SwissTargetPrediction. Acne-related targets were retrieved from GeneCards and 

DisGeNET databases. Intersecting targets were analyzed via protein-protein interaction network (using STRING), 

gene ontology (GO), and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analyses (using Enrichr and 

ClueGO).

Results
We identified 25 active compounds (272 targets) of Schizonepetae Spica and 41 active compounds (700 targets) 

of Saposhnikoviae Radix. The core targets included AR, PPARG, ESR1, EGFR, MMP9, and HDAC1. GO and 

KEGG pathway analyses predicted that both herbs act complexly on hormone metabolism, sebaceous gland differentiation, 

immune regulation, and lipid metabolism pathways. Schizonepetae Spica was involved in pathways related to 

androgen metabolism and sebum production, whereas Saposhnikoviae Radix was associated with antioxidant and 

tissue recovery pathways.

Conclusion
Schizonepetae Spica and Saposhnikoviae Radix may modulate multiple pathways in acne pathophysiology, 

supporting their potential as complementary therapies for addressing the limitations of conventional pharmacological 

treatments. Further in vivo studies are required to validate these mechanisms and to determine their biological 

relevance.

Key words : Schizonepetae Spica, Saposhnikoviae Radix, Acne vulgaris, Network pharmacology 
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Ⅰ. Introduction

여드름 (Acne vulgaris)은 털피지샘 단위 (pilosebaceous 

unit)의 만성 염증성 질환으로, 개방형 면포나 폐쇄형 

면포와 같은 비염증 병변과 구진, 농포, 결절 및 낭종 

등의 염증성 병변이 특징적으로 나타난다1). 모낭 표피

의 과다각질화, 과도한 피지 생성, Cutibacterium acnes 

(C. acnes)의 집락 형성 및 그에 따른 염증 반응의 복잡

한 상호작용이 여드름 발생에 관여하는 것으로 알려져 

있다2). 12-24세 연령군의 약 85%가 여드름을 경험하

는 것으로 추정되며, 일반적으로 사춘기 이후 유병률

이 감소하는 경향을 보이나, 상당수에서 성인기까지 

질병 부담이 지속된다3,4). 또한 청소년의 최대 20%에

서 얼굴 흉터가 남는 것으로 보고되며, 병변의 가시적

인 특성으로 인해 신체적, 사회적 변화를 겪는 청소년

기의 심리·사회적 안정에 상당히 부정적인 영향을 미

치는 것으로 알려져 있다5,6).

병변의 중등도에 따라 증상이 경한 경우 일차적으

로 국소 치료제를 사용하고, 국소 치료가 불충분하거

나 중등도-중증인 경우에는 경구 항생제, 이소트레티

노인 (isotretinoin), 호르몬 요법 등의 전신 치료를 적용

할 수 있다7). 경구 이소트레티노인은 중증·난치성 여드

름의 발병 기전을 억제하고 지속적 관해를 유도할 수 

있는 유일한 약물이지만, 혈중 지질 및 간수치 이상, 

점막･피부 건조증, 정신과적 부작용 위험, 그리고 태아 

기형 유발 가능성으로 인해 투약 시 주의가 필요하다
8,9). 또한 이소트레티노인 치료 이후에도 일부 환자에

서는 여드름이 재발하거나 추가적인 치료가 필요할 수 

있는데, 여드름 환자 19,907명을 대상으로 한 코호트 

연구에서 이소트레티노인 치료 후 재발률은 22.5%, 

100인년당 12.9건으로 보고되었다10). 이와 같이 항생

제 내성11), 약물 부작용9,12,13), 치료 종료 후 재발 가능성 

등 기존 약물치료의 한계를 고려할 때14), 여드름의 복

합적인 병태생리에 대응할 수 있는 새로운 약물치료 

전략에 대한 탐색이 요구된다. 

형개 (Schizonepetae Spica)와 방풍 (Saposhnikoviae Radix)

은 모두 산풍해표 (散風解表)의 효능이 있고 약력이 비

교적 완화하여 풍한 (風寒) 및 풍열 (風熱) 표증 (表證)

에 함께 사용된다15). 두 본초의 약대 (藥對)는 호흡기·

피부 질환의 치료에 빈번히 활용되어 왔으며, 해열, 진

통, 항균 및 면역 조절 등의 유사한 약리 활성과 다수의 

연구를 통해 항산화･항염증 효과가 보고된 바 있다

16-19). 현재까지 형개의 여드름 치료 효과를 네트워크 

약리학적으로 분석한 연구는 없었고, 이소트레티노인

과 방풍의 치료 기전을 비교한 연구가 1편20) 있었을 뿐

이다. 또한 형개와 방풍의 활성 성분이 여드름에 대하

여 어떠한 치료 표적과 생체 내 작용 경로를 갖는지를 

예측하고 비교한 연구는 아직 보고되지 않았다.

네트워크 약리학 (Network pharmacology)은 시스템 

생물학과 네트워크 분석을 기반으로 생물학적 네트워

크와 약물 작용 네트워크를 통합해 단일 표적을 넘어 

약물-유전자 표적-질병의 복합적 상호작용과 작용 기

전을 규명하는 접근법이다21). 이러한 특성은 한약의 다

중 성분과 다중 표적 간 상호작용을 밝히고, 그 효능을 

탐색하는 데 적합할 뿐만 아니라, 치료 기전에 대한 대

단위 분석 (large-scale analysis)을 효율적으로 수행할 수 

있는 도구로 생각된다22). 따라서 본 연구에서는 네트워

크 약리학 기반의 in silico 분석을 통해 형개와 방풍의 

여드름 관련 잠재적 치료 표적과 작용 기전을 예측하

고자 하였다.

Ⅱ. Materials and Methods

1. 형개와 방풍의 활성 성분 및 잠재적 표적 수집

형개와 방풍의 구성 성분을 확인하기 위해, TM-MC 

2.0으로부터 각 본초의 생약명인 ‘Schizonepetae Spica’, 

‘Saposhnikoviae Radix’를 검색하였다. PubChem의 Compound 

Identification (CID)가 제공되지 않는 성분은 분석에서 

제외하였다. 확보된 성분의 Simplified Molecular Input 

Line Entry System (SMILES)를 SwissADME에 입력해 경

구 생체 이용률을 평가했으며, 선정 기준을 충족하는 

성분만 활성 성분으로 예측하였다. 약동학적 특성에 

따른 선정 기준은 기존 연구23-28)를 참고하여 Lipinski’s 

rule of five (Molecular Weight ≤ 500 Daltons, Hydrogen 

bond acceptors ≤ 10, Hydrogen bond donors ≤ 5, 

MlogP ≤ 4.15) violations ≤ 1, Gastrointestinal (GI) ab-

sorption = high, Abbot Bioavailability score ≥ 0.55, 

Topological polar surface area (TPSA) < 130 Å²으로 설정

하였고, 해당 정보 중 하나라도 제공되지 않는 성분은 

제외하였다.

PubChem으로부터 확인한 SMILES를 SwissTarget- 

Prediction 데이터베이스에 검색해 잠재적 표적 단백질 

목록을 확보하였다. 입력한 화합물이 특정 단백질을 
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표적으로 삼을 통계적 확률값 (probability)이 0.1보다 

큰 경우만 선별하였다. 0.1이라는 기준은 결합 가능성

이 떨어지는 표적은 배제하면서 표적 예측의 포괄성을 

확보할 수 있도록 기존 연구를 참고하여 설정하였다
29-31).

2. 여드름 관련 표적 스크리닝

여드름 관련 표적 정보는 GeneCards와 DisGeNET을 

활용하였으며, 각 데이터베이스에서 “acne vulgaris”를 

키워드로 검색을 수행하였다. 본 연구에서는 여드름 

관련 표적을 포괄적으로 확보하기 위해 GeneCards에서 

중간값보다 높은 relevance score를 가지는 표적32), Dis 

GeNET에서 GDA score > 0.1인 표적33)을 각각 선별하

였다. 두 데이터베이스로부터 확보한 표적 유전자 목록

을 통합하여 중복 항목을 제거하였으며, 이후 UniProt 

ID를 연결해 유전자 이름을 변환하였다.

3. PPI 네트워크 구축 및 핵심 표적 선별

1) 단백질-단백질 상호작용 분석

형개와 방풍 그리고 여드름 모두와 교차하는 표적 

(공통 표적, Co-target)을 잠재적 치료 표적으로 선별하

고, Venny 2.1.0에서 시각화하였다. 이후 STRING 데이

터베이스를 활용해 잠재적 치료 표적 간의 단백질-단

백질 상호작용 (protein-protein interaction, PPI) 정보를 

확인하고 네트워크를 구축하였다. 네트워크 토폴로지 

(Network topology)를 분석하기 위해 Organism은 ‘Homo 

sapiens’, 그리고 Interaction score가 ’high confidence > 

0.700’을 충족하는 단백질만을 선별하였다34). PPI 네트

워크에서 연결성이 없는 노드 (node)를 제거한 뒤 

Cytoscape로 가져와 시각화하였다.

2) 핵심 표적 선별 및 MCODE 기반 클러스터 분석

Cytoscape 소프트웨어의 Analyze Network option과 

Molecular Complex Detection (MCODE) plugin 2.0.3을 

사용해 PPI 네트워크의 위상 분석을 수행하였다. 도출

된 Degree centrality (DC) 값과 MCODE score를 기반으

로 여드름 관련 핵심 표적 (Core target)을 식별하였다.

추가적으로 MCODE plugin을 사용하여 PPI 네트워

크 내에서 고도로 연결된 단백질 클러스터 (cluster)를 

확인하였다. MCODE score가 3 이상이고, 포함된 노드

가 4개 이상인 경우를 의미 있는 단백질 조합으로 정의

하고, 이 중 가장 높은 상호작용 밀도를 보이는 클러스

터를 주요 분석 대상으로 선정하였다. 분석 매개변수

는 선행 연구를 참고하여 Degree cutoff (DC) = 2, Node 

Score cutoff = 0.2, K-Score = 2, Maximum depth = 100

으로 설정하였다35). 이후 여드름과 형개의 공통 표적, 

그리고 여드름과 방풍의 공통 표적에 대해 각각 PPI 

네트워크를 구축하고 동일한 방식으로 MCODE 분석

을 진행하였다.

4. 잠재적 치료 표적에 대한 Functional enrichment 

분석

여드름에 대한 형개와 방풍의 생체 내 작용 경로를 

예측하기 위해, Enrichr를 활용해 기능적 풍부도 분석 

(functional enrichment analysis)을 수행하였다. The Gene 

Ontology (GO) 및 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

(KEGG) 데이터베이스로부터 Adjusted P-value < 0.05

를 기준으로 유효 신호 경로를 선별하고, 분석 결과는 

R software를 활용해 버블 차트로 시각화하였다. GO 기

능 분석으로 Biological Process (BP), Molecular Function 

(MF), Cellular Component (CC)의 세 가지 범주에서 상

위 20개의 표적 유전자 기능을 도출하였고, KEGG 경

로 분석을 통해 상위 30개의 주요 대사 및 신호전달 

경로를 확인하였다.

이후 형개와 방풍 각각의 PPI 네트워크로부터 도출

된 클러스터에 대해 ClueGO plugin 2.5.10으로 GO 및 

KEGG 경로를 분석하고 형개와 방풍의 작용 기전을 비

교하였다. 또한 KEGG 경로 분석 결과와 이전 과정에

서 도출한 핵심 표적을 기반으로 Cytoscape 내에서 본초-

성분-표적-경로 (Herb-Compound-Target-Pathway, HCTP) 

네트워크를 구축하였다.

Ⅲ. Results

1. 형개와 방풍의 활성 성분 선별 및 표적 단백질 수집

TM-MC 2.0 데이터베이스로부터 형개는 95개, 방풍

은 121개의 성분이 확인되었다. 각 본초 내에서 같은 

화합물이 다른 명칭으로 중복 등록된 경우를 제거하여 

형개는 67개, 방풍은 88개의 성분이 선별되었다. 다음

으로 PubChem CID가 연결되지 않았거나, 본 연구에서 

설정한 경구 생체이용률 기준을 만족하지 않는 성분을 

제외하여, 최종적으로 형개 44개, 방풍 54개, 총 98개
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의 활성 성분이 추출되었고, 두 본초 사이에는 중복된 

성분이 존재하지 않았다.

SwissTargetPrediction 데이터베이스에서 표적 단백

질 예측에 사용된 활성 성분은 형개 25개, 방풍 41개로, 

probability > 0.1의 기준을 적용한 결과, 각각 272개 및 

700개의 표적이 확보되었다. 중복을 제외하고 도출한 

748개의 표적으로부터 생성한 본초-활성 성분-표적 네

트워크 (Herb-Compound-Target network)는 816개의 노

드 (node)와 3461개의 엣지 (edge)를 포함하였다. 회색 

원형은 활성 성분을 나타내는 노드이며, 파란색 사각

형으로 공통 표적을, 연두색 육각형으로 두 본초를 표

시하였다 (Figure 1).

2. 여드름 관련 표적 단백질 수집

‘Acne vulgaris’를 검색한 결과, GeneCards에서 379개, 

DisGeNET으로부터 292개의 여드름 관련 표적이 확인

되었다. 본 연구의 선정 기준을 만족하는 표적으로 

GeneCards에서 87개, DisGeNET에서는 110개가 수집

되었다. 중복을 제외한 146개의 표적 가운데 UniProt 

ID가 검색되지 않는 비번역 (non-coding) RNA를 제외

하여, 최종적으로 140개의 질병 연관 표적을 식별하

였다.

3. 공통 표적 단백질 확인

벤 다이어그램 (Venn diagram)을 통해 형개와 방풍

의 활성 성분과 여드름 관련 표적의 교차 내용을 시각

화하였다 (Figure 2). 형개와 방풍 그리고 여드름 모두

와 교차하는 공통 표적은 총 22개로, 이를 여드름 관련 

잠재적 치료 표적으로 정의하였다 (Table 2). 한편, 여

드름과 형개의 공통 표적은 총 26개였으며, 이 중 22개

는 방풍과도 교차하는 잠재적 치료 표적이었고, 나머

지 4개는 여드름과 형개 사이에서만 교차하고 있었다. 

여드름과 방풍의 경우 공통 표적은 총 40개로, 이 중 

18개는 형개와 교차하지 않고 여드름과 방풍 간에서만 

교차하는 표적으로 나타났다.

Figure 1. Herb-Compound-Target network of Schizonepetae Spica and Saposhnikoviae Radix.

Gray circles represent the active compounds, blue squares represent the targets, and green hexagons represent the herbs. 
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Gene Symbol Gene Description UniProt Identification

ANPEP Alanyl Aminopeptidase, Membrane P15144

ALPL Alkaline Phosphatase, Biomineralization Associated P05186

AR Androgen Receptor P10275

ACE Angiotensin I Converting Enzyme P12821

AHR Aryl Hydrocarbon Receptor P35869

BIRC5 Baculoviral IAP Repeat Containing 5 O15392

BRD2 Bromodomain Containing 2 P25440

CFD Complement Factor D P00746

CYP1A1 Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 1 P04798

CYP17A1 Cytochrome P450 Family 17 Subfamily A Member 1 P05093

CYP19A1 Cytochrome P450 Family 19 Subfamily A Member 1 P11511

CYP26A1 Cytochrome P450 Family 26 Subfamily A Member 1 O43174

ELANE Elastase, Neutrophil Expressed P08246

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor P00533

ESR1 Estrogen Receptor 1 P03372

F2RL1 F2R Like Trypsin Receptor 1 P55085

FASN Fatty Acid Synthase P49327

FGFR1 Fibroblast Growth Factor Receptor 1 P11362

GSTP1 Glutathione S-Transferase Pi 1 P09211

HDAC1 Histone Deacetylase 1 Q13547

HSD3B1 Hydroxy-Delta-5-Steroid Dehydrogenase, 3 Beta- And Steroid Delta-Isomerase 1 P14060

HSD11B1 Hydroxysteroid 11-Beta Dehydrogenase 1 P28845

IGFBP3 Insulin Like Growth Factor Binding Protein 3 P17936

INSR Insulin Receptor P06213

IL6 Interleukin 6 P05231

JAK1 Janus Kinase 1 P23458

JAK3 Janus Kinase 3 P52333

MMP1 Matrix Metallopeptidase 1 P03956

MMP2 Matrix Metallopeptidase 2 P08253

MMP9 Matrix Metallopeptidase 9 P14780

MTOR Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase P42345

MC1R Melanocortin 1 Receptor Q01726

MC5R Melanocortin 5 Receptor P33032

MPO Myeloperoxidase P05164

NCSTN Nicastrin Q92542

PPARG Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma P37231

PSEN1 Presenilin 1 P49768

PSENEN Presenilin Enhancer, Gamma-Secretase Subunit Q9NZ42

PTPRC Protein Tyrosine Phosphatase Receptor Type C P08575

SHBG Sex Hormone Binding Globulin P04278

SRD5A1 Steroid 5 Alpha-Reductase 1 P18405

SRD5A2 Steroid 5 Alpha-Reductase 2 P31213

TLR4 Toll Like Receptor 4 O00206

TRPV1 Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 1 Q8NER1

Table 1. List of Gene Symbols
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Co-targets 

EGFR, ESR1, CYP1A1, MPO, ALPL, MMP2, AR, CYP19A1, ACE, 

MMP9, SRD5A1, JAK1, BRD2, HSD11B1, SRD5A2, AHR, 

PPARG, PSEN1, JAK3, HDAC1, NCSTN, PSENEN

Table 2. List of Co-targets among Schizonepetae Spica,

Saposhnikoviae Radix, and Acne Vulgaris

4. PPI 네트워크 분석

형개와 방풍 그리고 여드름 모두와 교차하는 공통 

표적 22개에 대해 22개의 노드와 34개의 엣지로 구성

된 PPI 네트워크가 구축되었다 (Figure 3). 단백질 1개

가 평균 3.09개의 노드와 상호작용하며, PPI enrich-

ment P-value가 6.88x10-15으로 유의미하게 작은 것으

로 나타났다. 이는 공통 표적 간의 네트워크가 우연히 

생길 확률이 극히 낮으며, 해당 단백질들이 여드름 관

련 생물학적 경로나 기전에 적어도 부분적으로는 함께 

관여하고 있다는 것을 통계적으로 뒷받침한다36). 연결

성이 없는 1개의 노드 (ALPL)를 제거해 Cytoscape에서 

PPI 네트워크를 구현하였다 (Figure 4). 붉고 큰 구형의 

노드일수록 노드 간 연결성이 높은 표적을 의미하며, 

평균 (3.238095238)보다 큰 DC 값을 갖는 표적은 총 

8개가 도출되었다 (Table 3).

Gene name Degree Centrality

ESR1 8

EGFR 7

MMP9 6

AR 6

CYP19A1 5

PPARG 4

HDAC1 4

CYP1A1 4

Table 3. Top 8 Targets with the Highest Degree Centrality

among Co-targets

Figure 2. Venn-diagram of co-targets among Schizonepetae Spica, Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris.

Saposhnikoviae R; Saposhnikoviae Radix, Schizonepetae S; Schizonepetae Spica
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Figure 3. Protein-Protein Interaction (PPI) network of 22 co-targets associated with Schizonepetae Spica, Saposhnikoviae 

Radix and acne vulgaris.

Figure 4. Cytoscape-based visualization of the Protein-Protein Interaction (PPI) network. 

Number of nodes, 21; number of edges, 34; average node degree, 3.238095238. The larger and redder the circle, the higher degree of connectivity 

between nodes in the co-targets.
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한편 여드름과 형개의 공통 표적 26개를 대상으로 

PPI 네트워크를 분석한 결과, 26개의 노드와 57개의 

엣지가 확인되었으며, 평균 노드 차수 (node degree)는 

4.38로 나타났다 (Figure 5). 여드름과 방풍의 공통 표

적 40개로부터 PPI 네트워크를 분석한 결과, 40개의 

노드와 63개의 엣지가 확인되었고, 평균 노드 차수는 

3.15로 나타났다 (Figure 6).

Figure 5. Protein-Protein Interaction (PPI) network of 26 co-targets associated with Schizonepetae Spica and acne vulgaris

Figure 6. Protein-Protein Interaction (PPI) network of 40 co-targets associated with Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris
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5. 핵심 표적 도출 및 MCODE 클러스터 분석

DC가 평균값보다 크고 MCODE score 기준 상위 6개

에 해당하는 핵심 표적 (Core target)은 AR, ESR1, EGFR, 

MMP9, PPARG, HDAC1으로 나타났다 (Table 4).

MCODE plugin을 이용한 분석 결과, 형개와 방풍 

그리고 여드름과 모두 교차하는 공통 표적의 PPI 네트

워크로부터 총 2개의 클러스터가 도출되었다. 이 중 

가장 높은 상호작용 밀도를 보이는 주요 클러스터 

(MCODE score = 4.800)에서 총 6개의 노드, 12개의 엣

지가 확인되었다 (Table 5A)(Figure 7A). 해당 클러스터

에 포함된 모든 노드는 앞서 선별한 핵심 표적과 일치

하였으며, 클러스터 내에서 가장 노드 점수가 높은 시

드 (Seed)는 AR로 나타났다. Figure 7에서 노드 모양은 

클러스터 상태를 나타내는데, 사각형은 시드, 다이아

몬드형은 클러스터링 되지 않은 노드, 원은 클러스터

링된 노드를 의미한다. 또한 노드 색상은 MCODE 분

석 결과 계산된 노드 점수를 나타내며, 흰색은 0점, 검

은색은 가장 낮은 점수, 빨간색은 가장 높은 점수를 

의미한다37,38).

한편 여드름과 형개 간 공통 표적의 PPI 네트워크에

서 최종적으로 10개의 노드로 구성된 클러스터 (MCODE 

core = 4.667)가 (Table 5B)(Figure 7B), 여드름과 방풍 

간 공통 표적의 PPI 네트워크에서는 총 6개의 노드로 

구성된 클러스터가 (MCODE score = 4.400) 주요 클러

스터로 확인되었다 (Table 5C)(Figure 7C).

Gene name MCODE score Degree Centrality Core targets

ESR1
*

2.4000000000000004 8 O

EGFR
*

2.4000000000000004 7 O

MMP9
*

3.0 6 O

AR 3.0 6 O

CYP19A1 1.2 5

PPARG
*

2.7 4 O

HDAC1
*

2.7 4 O

CYP1A1 1.6666666666666667 4

*

: Acne vulgaris related genes from Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis

Table 4. Core Targets Based on Degree Centrality and Molecular Complex Detection (MCODE) scores

Cluster Nodes Edges MCODE Score Nodes Identification

1 6 12 4.800 AR (Seed), MMP9, PPARG, HDAC1, ESR1, EGFR

2 3 3 3.000 PSENEN (Seed), NCSTN, PSEN1

A. MCODE-based cluster analysis of co-targets between Schizonepetae Spica and Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris

Cluster Nodes Edges MCODE Score Nodes Identification

1 10 21 4.667
PPARG (Seed), CYP19A1, EGFR, SRD5A2, ESR1, IL6, SRD5A1, MMP9, 

CYP17A1, HSD3B1

2 3 3 3.000 NCSTN (Seed), PSENEN, PSEN1

B. MCODE-based cluster analysis of co-targets between Schizonepetae Spica and acne vulgaris

Cluster Nodes Edges MCODE Score Nodes Identification

1 6 11 4.400 PPARG (Seed), ESR1, FASN, TLR4, MMP9, EGFR

2 3 3 3.000 PSENEN (Seed), PSEN1, NCSTN

C. MCODE-based cluster analysis of co-targets between Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris

Table 5. Molecular Complex Detection (MCODE)-based Cluster Analysis of Protein-Protein Interaction Network for 

Co-targets
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6. GO 및 KEGG 경로 분석

22개의 공통 표적을 대상으로 GO 및 KEGG 경로 

분석을 시행한 결과, Adjusted P-value < 0.05 기준을 

만족하는 KEGG 경로에 PI3K-Akt signaling pathway, 

JAK-STAT signaling pathway, Th17 및 Th1/Th2 cell 

differentiation 등이 상위 30위 경로 내에 포함된 것으로 

나타났다 (Figure 8)(Table 6). GO-BP 분석에서는 Steroid 

Metabolic Process, Proteolysis, Interleukin-4-Mediated 

Signaling Pathway 등이, GO-MF 분석에서는 Protein 

Tyrosine Kinase Activity, Hormone Receptor Binding 등이, 

GO-CC 분석에서는 Endoplasmic Reticulum Membrane, 

Azurophil Granule 등이 주요 항목으로 포함되었다 

(Figure 9).

(A)

(B)

(C)

Figure 7. Molecular Complex Detection (MCODE)-based cluster analysis of protein-protein interaction networks for 

co-targets

(A) Co-targets associated with Schizonepetae Spica, Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris (B) Co-targets associated with Schizonepetae Spica and

acne vulgaris (C) Co-targets associated with Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris
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Figure 8. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis of co-targets associated with Schizonepetae

Spica, Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris

Pathway Adjusted P-value Genes

Steroid hormone biosynthesis 3.02 × 10 -̂07 HSD11B1;SRD5A2;SRD5A1;CYP1A1;CYP19A1

Notch signaling pathway
*

1.28 × 10 -̂05 PSENEN;NCSTN;HDAC1;PSEN1

Estrogen signaling pathway
*

2.14 × 10 -̂04 MMP2;ESR1;MMP9;EGFR

Th17 cell differentiation 2.28 × 10 -̂03 AHR;JAK3;JAK1

JAK-STAT signaling pathway
*

5.48 × 10 -̂03 JAK3;EGFR;JAK1

Ovarian steroidogenesis 8.47 × 10 -̂03 CYP1A1;CYP19A1

Lipid and atherosclerosis
*

9.14 × 10 -̂03 CYP1A1;PPARG;MMP9

PI3K-Akt signaling pathway
*

2.43 × 10 -̂02 JAK3;EGFR;JAK1

Leukocyte transendothelial migration
*

2.46 × 10 -̂02 MMP2;MMP9

GnRH signaling pathway
*

1.84 × 10 -̂02 MMP2;EGFR

Th1/Th2 differentiation 1.84 × 10 -̂02 JAK3;JAK1

*

: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway for the 6 core targets

Table 6. Acne-related KEGG Pathways Enriched from Co-targets Associated with Schizonepetae Spica, Saposhnikoviae

Radix and Acne Vulgaris
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Figure 9. Gene Ontology (GO) enrichment analysis of co-targets associated with Schizonepetae Spica, Saposhnikoviae

Radix and acne vulgaris
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앞서 도출한 주요 클러스터를 대상으로 Cytoscape의 

ClueGO plugin 2.5.10을 활용해 분석을 진행하였다 

(Figure 10). 형개 (54.84%)와 방풍 (51.72%) 모두 regu-

lation of gene silencing by RNA가 절반 이상의 비중을 

차지하고 있었다. 형개의 경우 안드로겐 대사 관련 경

로인 androgen metabolic process (38.71%)가 뒤를 이었

으며, 이외에도 response to UV-A (4.84%), regulation of 

neuroinflammatory response (1.61%)의 기능적 그룹이 

발견되었다 (Figure 10A). 방풍의 경우 cellular response 

to hyperoxia (17.24%) 및 wound healing involved in in-

flammatory response (13.79%), response to UV-A (10.34%) 

등의 경로에 관여하는 것으로 나타났다 (Figure 10B). 

마지막으로 형개와 방풍 그리고 여드름 간 공통 표적

의 PPI 네트워크로부터 도출한 주요 cluster에 대해 

ClueGO 분석을 진행하였다. 그 결과 많은 표적이 nu-

clear receptor activity (80.0%)를 중심으로 기능하고 있

었고, Interleukin-2-mediated signaling pathway (10.48%) 

및 Notch receptor processing (9.52%)에도 일부 연계되

어 있었다 (Figure 10C).

(A)

(B)

(C)

Figure 10. Clue GO-based Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment

analysis of main cluster 

(A) derived from co-targets between Schizonepetae Spica and acne vulgaris (B) derived from co-targets between Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris

(C) derived from co-targets shared by Schizonepetae Spica, Saposhnikoviae Radix and acne vulgaris
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7. 형개와 방풍의 여드름 관련 HCTP 네트워크 구축

핵심 표적 6개 (AR, MMP9, PPARG, HDAC1, ESR1, 

EGFR)와 여드름 관련 주요 KEGG 경로 분석 결과를 

기반으로 구축한 Herb-Compound-Target-Pathway (HCTP) 

네트워크는 Figure 11에 제시하였다. 여드름과 관련이 

있는 것으로 여겨지는 11개의 KEGG 경로 중 7개만 

핵심 표적을 공유하고 있는 것으로 나타났다. 

핵심 표적과 가장 높은 연결성을 나타내는 활성 성

분은 5,7-dihydroxy -6,4-dimethoxyflavone으로 총 5개의 

표적과 연결되어 있었고, 5,7,4-trihydroxyflavone, luteo-

lin이 각각 4개로 뒤를 이었으며, 모두 형개의 활성 성

분으로 확인되었다. 주요 경로 모두와 공유되는 표적

은 없었으나, EGFR이 4개의 경로 (Estrogen signaling 

pathway, PI3K-Akt signaling pathway, GnRH, JAK-STAT 

signaling pathway)와 연결되어 가장 높은 연결성을 갖

는 핵심 표적으로 나타났다.

Ⅳ. Discussion

형개와 방풍은 신온해표 (辛溫解表) 작용을 공유하

는 약대로, 이를 주요 구성 약재로 포함한 처방들이 아

토피 피부염, 소양증, 여드름 등 다양한 피부 질환에 

치료 효과를 보인 것으로 보고되었다16,39,40). 또한 여드

름의 염증성 병변에 대안적 치료로 사용되는 형개연교

탕 (荊芥連翹湯), 청상방풍탕 (淸上防風湯), 십미패독

산 (十味敗毒散)41)은 형개와 방풍 약대를 공통적으로 

포함하며, 국내 여드름 한약 치험례 분석 결과에서도 

두 본초는 다빈도 사용 본초 상위 10위에 동시에 포함

되어 있었다42). 이에 본 연구에서는 네트워크 약리학적 

분석을 기반으로 형개와 방풍의 활성 성분과 관련 표

적 및 생물학적 경로를 종합적으로 검토하여, 여드름

에 대한 생체 내 작용 경로를 예측하고 두 본초 간 기전 

차이를 비교해보고자 하였다.

TM-MC 2.0으로부터 형개와 방풍의 화학 성분 정보

를 확인하였다. TM-MC는 한국, 중국, 일본 약전에 등

재된 약재에 대해, MEDLINE 및 PubMed Central에서 

검색된 크로마토그래피 논문을 수동으로 큐레이션하여 

화학 성분 정보를 제공하는 데이터베이스이다43). 2015

년 이후 지속적인 큐레이션을 통해 데이터의 양과 질을 

개선하고 있으며, 최근 출시된 TM-MC 2.0의 경우 약재

의 표지 화합물과 새롭게 발견된 많은 화합물이 추가되

었다. 또한, 처방, 유전자 표적, 질병, 그리고 이들 사이

의 연관성에 대한 새로운 정보를 포함하고 있어 약재의 

네트워크 약리학 및 현대 신약 개발을 위한 의약 소재

의 화합물 스크리닝 연구에 활용되고 있다44).

형개와 방풍 그리고 여드름 모두와 교차하는 공통 

표적 (Co-targets)을 분석한 결과, 22개의 잠재적 치료 

표적이 식별되었다 (Table 2). 구축된 PPI 네트워크는 

잠재적 치료 표적 간의 연관성을 전반적으로 시각화한 

것으로, 노드는 각 표적을, 엣지는 표적 간 상호작용을 

의미한다51) (Figure 3). 네트워크 위상 분석으로 식별된 

여드름 관련 핵심 표적 (AR, MMP9, PPARG, HDAC1, 

ESR1, EGFR)은 이후 MCODE 분석에서 도출된 주요 

클러스터와 일치하였다 (Table 4, Table 5A). 이러한 분

석 결과의 일관성은 식별된 핵심 표적 선정의 신뢰성

을 뒷받침하며, 여드름 병태생리에서 해당 표적의 중

요성을 시사한다45,46).

안드로겐 증가는 피지샘 활성을 촉진해 과도한 피

지 분비와 여드름 발생을 유도하며, 이 과정은 주로 

AR 및 PPAR 신호 경로를 통해 매개된다47). 안드로겐 

수용체 (AR)는 피지샘에서 고도로 발현되는 핵 수용체

로, dihydrotestosterone (DHT)과 결합을 통해 활성화된

다. SREBPs 발현을 증가시켜 피지샘의 지방 생성을 증

가시키고 대식세포와 호중구의 염증 반응을 강화하여 

여드름 발병의 주요 원인으로 작용한다47,48). 기능적 

AR이 존재하지 않는 안드로겐 비감수성 환자는 피지

가 생성되지 않고 여드름도 발생하지 않으며, spi-

ronolactone과 같은 AR 길항제 투여는 피지 분비를 감

소시켜 호르몬성 여드름 치료에 사용된다48). 또한 

PPARG는 여드름 발생의 핵심 조절 인자인 PPAR 계

열의 isoforms 중 하나로, 피지 세포의 지질 대사 조절·

피지 생성, 각질 세포 분화 및 증식을 조절하는 데 중요

한 역할을 한다. PPARG가 활성화되면 Nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB)

와 Activator Protein-1 (AP-1) 신호전달 경로를 통한 염

증 반응이 억제되며, 실제 PPARG 작용제인 아젤라산

을 여드름 병변에 국소 도포한 결과 항염 효과를 보이

는 것으로 나타났다50). 한편 ESR1은 에스트로겐과 결

합하여 세포 증식･분화 및 지질 대사와 관련된 유전자 

발현을 조절하는 핵 수용체로, AR 신호전달을 간접적

으로 조절함으로써 안드로겐 유도성 피지 생성을 억제

한다. AR에 비해 직접적인 조절 효과는 상대적으로 낮

으나, 피부 염증 및 면역 반응 조절에도 관여하는 것으

로 보고되고 있다. 
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이러한 효과는 복합 경구피임약과 같이 에스트로겐 

신호를 증가시키는 호르몬 치료가 여드름의 임상적 중

증도를 완화시키는 기전을 설명한다48). EGFR은 피부 

표피 및 피지샘 주변 미분화 피지 세포에서 강하게 발

현되는 상피 성장 인자의 수용체로, 피지 세포 분화와 

피지의 지질 합성 조절에 중요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있다51). EGF/EGFR 신호는 TLR2/NF-κB 경로

를 매개로 C. acnes에 의해 자극된 각질형성세포에서 염

증성 사이토카인 발현을 억제함으로써 염증 반응과 선

천 면역 조절에 기여한다52). 반대로 EGFR 결핍 마우스 

모델에서 각질 세포의 케모카인 발현이 증가하고 염증 

세포의 침윤이 관찰되었으며, EGFR 억제제 투여 후에

는 각질 세포 분화 장애, 케라틴 플러그 형성 및 acnei-

form 발진 발생이 보고되었다53,54). MMP는 조직 재형

성 과정에 관여하는 세포외기질 (ECM) 분해효소로, 특

히 MMP9은 모낭 주변 기저막과 콜라겐을 분해해 모낭

벽 파열을 유도하고 염증 확산을 촉진한다55). 실제 여

드름 병변에서 MMP9 수치가 증가 되어있으며, 이는 

병변의 개수 및 중등도와 양의 상관관계를 보였다56). 

또한 국소 니코틴아마이드·레티놀 복합제나 이소트레

티노인 치료 후 MMP9 발현이 감소하면서 임상 증상이 

호전되었다는 보고가 있어, MMP9이 여드름 치료 기전

의 한 축임을 뒷받침한다57,58). HDAC1은 유전자 발현

을 후성유전학적으로 조절하는 1형 히스톤 탈아세틸화

효소로, 염증 조절뿐 아니라 모낭 및 표피의 항상성 유

지에 중요한 역할을 한다59). 또한 일부 연구에서 여드

름 환자에게 혈청 HDAC1 수치가 증가되어 있는 것으

로 나타나 여드름의 잠재적 치료 표적으로서의 가능성

이 예측되었다60).

추가적으로 여드름과 형개, 여드름과 방풍 간 공통 

표적의 PPI 네트워크에서 MCODE 클러스터를 분석한 결

과, 형개에서는 PPARG (Seed), CYP19A1, EGFR, SRD5A2, 

ESR1, IL6, SRD5A1, MMP9, CYP17A1, HSD3B1, 방풍

의 경우 PPARG (Seed), ESR1, FASN, TLR4, MMP9, 

EGFR가 주요 클러스터를 구성하는 노드로 확인되었

다 (Table 6)(Figure 8). 형개의 주요 클러스터에 포함된 

SRD5A2, SRD5A1, CYP17A1, CYP19A1, HSD3B1은 

콜레스테롤로부터 DHT로 이어지는 안드로겐 생성, 흡

수, 전환 (APUC) 과정에 관여하는 효소들로, 피지샘 활

성 조절에 영향을 미칠 수 있다61,62). 5α-환원효소 (5αR)

에 해당하는 SRD5A1와 SRD5A2는 테스토스테론을 보

다 강력한 안드로겐인 DHT로 전환하는데, 여드름이 

호발하는 피부에서 5αR 효소계의 활성 증가가 관찰된

다는 보고가 있어 잠재적 치료 표적 중 하나로 고려될 

수 있다63). 피지샘 기능 및 활성에 영향을 미치는 것으

로 알려진 CYP 및 HSD3B 유전자 계열은 여드름과의 

연관성이 반복적으로 보고되어온 대표적 유전자군이

다. 특히 피지샘에서 발현되는 type 1 3β-HSD는 국소 

안드로겐 농도를 조절해 피지 분비를 결정하는 핵심 

전환 효소로, HSD3B1 유전자가 여드름 감수성 증가와 

관련이 있는 것으로 보고되었다61,64). 마지막으로 I 

nterleukin (IL)-6는 T 림프구의 증식 및 분화를 촉진하

고, 급성 염증 반응, ECM 침착 조절, 그리고 C. acnes에 

대한 면역 반응에 관여하는 염증성 사이토카인으로, 

여드름 병태생리에 중요한 역할을 하는 인자 중 하나

로 여겨진다65). 다음으로, 방풍의 주요 클러스터 중 

TLR4는 각질･피지 세포에서 발현되는데, 특히 C. acnes

의 자극 시 NF-κB 신호전달을 활성화하고 IL-1β, IL-6, 

IL-8 및 TNF-α 등의 염증성 사이토카인 방출을 유도해 

염증 반응이 시작되는 것으로 알려져 있다66,67). 한편 

FASN은 피지샘에서 지방산 합성을 촉진하는 핵심 효

소로, 이를 억제하면 과도한 피지 생성과 모공 폐쇄를 

줄일 수 있다. 피지 감소를 통해 간접적으로 염증을 억

제하고, NF-κB 등의 경로 통한 염증 반응 조절에도 관

여해, FASN 억제제가 여드름 치료에 잠재력이 있음이 

보고된 바 있다68).

핵심 표적의 생체 내 기능을 종합한 결과, 형개와 

방풍이 피지샘 분화 및 증식 억제, 염증 반응 완화, 호

르몬 신호전달 조절, 지질 대사 정상화를 통해 여드름

의 다면적 병태생리에 복합적으로 작용할 것으로 추론

하였다. 또한 형개와 방풍 각각의 주요 클러스터를 분

석하여, 형개는 스테로이드 합성 및 호르몬 기반의 여

드름 치료 잠재력을 가지고, 방풍은 피지 생성과 선천 

면역을 통한 염증 조절을 핵심 치료 기전으로 할 가능

성이 클 것으로 예측되었다. 이러한 특성은 형개의 해

표산풍 (解表散風) 작용과 방풍의 거풍승습 (祛風勝濕) 

효능과 상응하여, 풍열 (風熱) 혹은 습열 (濕熱)로 인한 

피부의 울체와 창양 (瘡瘍)을 완화하는 기전적 근거로 

해석될 수 있다15).

이전 과정에서 도출된 공통 표적을 대상으로 Enrichr

를 활용해 GO 기능 예측과 KEGG 경로 분석을 수행함

으로써 그 생물학적 의미를 파악하고자 하였다 (Figure 

8, 9). Adjusted P-value를 적용해 다중 비교로 인한 통계

적 오류 (false positive)를 보정하였으나, ‘Bladder cancer’, 

‘Non-small cell lung cancer’, ‘Hepatitis B’ 및 ‘Amyloid-beta 

metabolic process’, ‘Response to Amyloid-beta’ 등 실제 
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여드름의 생리·병리와 관련도가 낮은 GO/KEGG term

이 다수 포함된 것으로 나타났다. 이는 GO/KEGG term 

간 중첩이 높고 단일 유전자가 여러 질환 또는 경로에 

공통적으로 포함되어 암, 감염 등의 특정 경로가 과대 

검출되는 것이므로, 여드름의 생리 및 병리와 무관한 

항목은 결과 해석에서 배제하였다69). 우선 주요 경로로 

Steroid hormone biosynthesis (adjusted P-value=3.02 × 

10-7)와 Notch signaling pathway (adjusted P-value=1.28 

× 10-5), Estrogen signaling pathway (adjusted P-val-

ue=2.14 × 10-4) 등 호르몬 대사 및 피지샘 발달 관련 

경로들이 최상위에 도출되었다. 안드로겐은 여드름의 

병태생리에서 핵심적인 역할을 하는 호르몬으로, 특히 

DHT가 AR을 자극하며 피지샘의 분화와 피지 생성을 

촉진한다70). 본 연구에서 Aromatase, aryl hydrocarbon 

hydroxylase, hydroxysteroid dehydrogenase 및 5α-reductase 

등 다수의 유전자 (CYP19A1, CYP1A1, HSD11B1, 

SRD5A1, SRD5A2)가 Steroid hormone biosynthesis 경로

에 포함된 것은 이러한 기전을 뒷받침한다. 에스트로

겐은 피지샘에서 안드로겐 작용을 직접 길항하거나 생

식샘에서 안드로겐 생성 억제 및 피지샘 성장･지질 합

성 억제 유전자를 조절하는 방식으로 피지 생성과 염증

을 감소시킨다70). 따라서 MMP2, ESR1, MMP9, EGFR

가 포함된 Estrogen signaling pathway가 유의한 경로에 

포함되었을 것으로 예측된다. 한편 PI3K-AKT pathway

의 활성화는 FoxO 활성을 억제해 지방 생성을 증가시

키는 것으로 알려져 있다. 피지 세포의 FoxO1은 안드

로겐 수용체 관련 주요 전사인자인 SREBP-1을 조절하

므로 이러한 신호 축은 여드름 발병에 관여하는 핵심 

기전 중 하나로 해석될 수 있다71,72).

Notch signaling pathway는 표피 분화와 모낭･피지

샘 유지에 필수적인 신호 경로로, 염증 반응 조절에도 

관여하는 것으로 알려져 있다73,74). 연관 유전자인 

PSENEN, NCSTN, PSEN1은 γ-secretase 복합체의 필수 

소단위체로, Notch 수용체에 대한 막 내 절단을 통해 

하위 유전자 발현을 조절한다. 실제 γ-secretase 결핍 마

우스에서 피지샘이 정상적으로 형성되지 않고, 털피지

샘 단위 대신 표피낭종이 발생한 것으로 보고된 바 있

다75,76). Th17 cell differentiation과 핵심 상위 조절 경로

인 JAK-STAT signaling pathway의 도출은 C. acnes 자극

에 의한 Th17 축 과활성화와 IL-17·IL-22 과발현이 호

중구 모집과 염증 증폭을 주도하는 여드름의 적응 면

역 반응을 반영한다77). 또한 Th1 and Th2 cell differ-

entiation 경로는 병변 초기 단계에서 Th1 (IFN-γ) 반응

이 활성화되고, Th17 반응을 보완하는 Th2의 면역 반

응은 상대적으로 미약하게 관여함을 시사한다78,79). 마

지막으로 Lipid and atherosclerosis가 유의한 경로로 도

출된 것은 여드름이 피지 과다에 따른 지질 축적-호중

구·대식세포 침윤-거품세포 (foam cell) 형성 등 죽상경

화증과 주요 병리적 요소를 공유하기 때문으로 해석된

다. 이는 여드름이 단순한 피부 질환이 아닌 지질 대사 

이상과 면역 염증 반응이 결합된 복합 염증성 질환임

을 시사한다80). 공통 표적 유전자 세트의 농축 분석에

서 호르몬 대사, 피지샘 분화, 면역 조절, 지질 대사 경

로가 복합적으로 도출된 것은 형개와 방풍이 여드름의 

다면적 병태생리에 통합적으로 작용할 수 있음을 시사

하며, 이는 여드름 치료에서 의미 있는 약대로 해석될 

수 있다.

다음으로 여드름과 형개, 여드름과 방풍 간 공통 표

적의 PPI 네트워크에서 주요 클러스터를 대상으로 

ClueGO 풍부도 분석을 수행하고 여드름 연관 경로를 

비교하였다 (Figure 10). 마찬가지로 여드름과 생물학

적 관련성이 낮은 경로는 제외하였다. 형개와 방풍 모

두에서 여드름 관련 주요 클러스터가 regulation of gene 

silencing by RNA에 주로 농축되었는데, 이는 RNA 매

개 유전자 발현 조절이 여드름 병태생리에서 중요한 조

절 기전 중 하나일 가능성을 시사한다. 실제 miR-223, 

miR-21, miR-150 등은 모두 염증성 사이토카인 변화

가 동반되는 다양한 질환과의 관련성이 보고된 바 있

는데, 특히 여드름 병변 및 흉터에 취약한 환자의 피부

에서 유의하게 과발현되어있는 것으로 나타났다81). 이

러한 점을 종합하면, RNA 매개 유전자 침묵 경로는 

여드름의 면역･대사 네트워크에 관여하는 잠재적 치료 

표적 계층으로 해석될 수 있다. 한편 형개의 다음 주요 

기능으로 androgen metabolic process (38.71%)가 도출

되었다. 이는 CYP17A1에 의한 안드로겐 전구체 생합

성, CYP19A1의 안드로겐-에스트로겐 균형 조절, 그리

고 SRD5A1･SRD5A2의 DHT 생성 증가와 같은 경로가 

형개의 작용 기전과 연관될 가능성을 뒷받침한다. 이

러한 변화는 피지 분비 조절과 관련된 여드름의 주요 

병태생리와 밀접하게 연관된다. 방풍의 경우 다음으로 

wound healing involved in inflammatory response (13.79%)

와 cellular response to hypoxia (17.24%) 등의 기능이 확

인되었다. Wound healing involved in inflammatory re-

sponse 경로는 염증성 여드름 병변의 회복 과정에 관여

하며, 상처 치유 과정에서 MMP9은 TIMP와 함께 세포

외기질의 재구성을 촉진하는 것으로 알려져 있다82). 또
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한 cellular response to hypoxia는 여드름 병변 초기에 각

질형성세포 증식에 따른 국소적 저산소 환경이 형성되

고, 이로 인해 염증성 사이토카인 생성 및 염증성 병변

이 유도되는 과정과 관련이 있는 것으로 추측된다83). 

따라서 이러한 연구 결과를 종합했을 때, 형개가 안드

로겐 대사 경로에 집중적으로 관여하는 반면, 방풍은 

저산소 및 염증 반응 경로, 염증성 병변 이후의 조직 

회복에 관여하는 것으로 추측해볼 수 있다.

형개와 방풍의 Herb-Compound-Target-Pathway 네

트워크 분석 결과, 핵심 표적과 가장 높은 연결성을 보

인 활성 성분으로 5,7-dihydroxy-6,4-dimethoxyflavone, 

5,7,4- trihydroxyflavone, luteolin이 도출되었으며, 모두 

형개에서 유래한 화합물로 확인되었다 (Figure 11). 이

러한 결과는 형개가 핵심 표적과 직접적으로 연결되어 

여드름 치료 과정에서 중심적인 역할을 수행할 가능성

을 시사한다. 반면 방풍은 핵심 표적과의 직접적 연결

성은 상대적으로 낮으나, 네트워크 상에서 주변 조절 

위치에 분포하며 여드름 관련 생물학적 환경을 조절하

고 형개의 작용을 보조하거나 증폭하는 역할을 수행할 

가능성이 있는 것으로 해석된다. 한편, prim-O-gluco-

sylcimifugin과 5-O-methylvisammioside의 경우 중국 약

전에서 방풍의 품질 관리를 위한 지표 화합물로 사용

되는 두 가지 chromones이지만84), 본 연구에서는 Swiss 

ADME에서 확인되는 GI absorption이 낮은 것으로 나

타나 활성 성분의 선별 과정에서 배제되었다. 또한 형

개의 지표 성분이자 주요 약리학적 성분으로 알려진 

pulegone84)도 본 연구의 분석에서 제외되었는데, 해당 

화합물이 경구 생체이용률 기준은 만족하지만 

SwissTargetPrediction에서 예측되는 표적 중 probability

가 0.1을 초과하는 항목이 없었기 때문이다. 

본 연구는 in silico 분석을 통해 형개와 방풍의 작용 

기전을 탐색한 연구로, 성분-표적 간 상호작용 예측 결

과에 기반하고 있어 실제 생체 내에서 작용 기전을 완

전히 설명하기에는 한계가 있다85). 이를 보완하기 위해 

약재의 구성 화합물에 대한 정보를 크로마토그래피 연

구로부터 직접 검토해 제공하는 TM-MC 2.0를 활용하

였다. 그러나 관련 논문 수가 적고 구성 성분이 충분히 

알려지지 않은 일부 약재의 경우 타 데이터베이스보다 

제공되는 화합물 정보가 적을 수 있다44). 실제로 기존 

Traditional Chinese Medicine (TCM) 데이터베이스를 통

합한 HERB 2.0 (http://47.92.70.12/)의 경우 형개와 방

풍에 대해 각각 218개, 213개의 화합물이 검색되는 것

에 반해, TM-MC 2.0에는 각각 95개, 121개의 화합물 

목록이 제공되고 있었다.

또한 SwissADME와 SwissTargetPrediction을 활용해 

경구 투여를 전제로 두 본초의 생체 내 작용을 분석하

였기 때문에, 국소 도포 등 다른 투여 경로에서 활성은 

반영하지 못하였다. 따라서, prim-O-glucosylcimifugin 

및 pulegone과 같이 임상적으로 중요성이 보고된 성분

이라 하더라도, 본 연구의 분석 조건에서는 네트워크

에 포함되지 않았다. 이는 해당 성분의 약리학적 중요

성을 부정하는 것이 아니며, 향후 다양한 투여 경로를 

고려한 추가 연구가 필요할 것으로 판단된다. 한편 표

적의 기능적 풍부도 분석 과정에서 여드름과 생물학적 

연관성이 낮은 경로는 제외하고 연구 대상 한약재의 

작용 기전을 분석하였다. 또한 관련 분야의 선행 연구

와 근거 문헌을 제시하였으나, GO 및 KEGG 경로 분

석과 마찬가지로 데이터 선별 과정이나 검색 기준 설

정 과정에서 연구자의 판단이 개입되었을 가능성을 완

전히 배제할 수는 없다. 아울러 여러 데이터베이스를 

동시에 활용하는 과정에서 일부 정보가 누락되었을 가

능성도 존재한다. 실제 방풍의 경우 새로 식별되어 

PubChem에서 검색되지 않는 다수의 화합물이 분석에

서 배제되었고, 이외에도 생체이용률 관련 정보가 충

분히 밝혀지지 않았거나 공통 표적과 연결되지 않는 

성분들이 분석 대상에서 배제되었다. 마지막으로 여드

름 다빈도 처방인 청상방풍탕 (淸上防風湯)의 구성 본

초 중 발산풍한약 (發散風寒藥)에 해당하는 형개와 

방풍을 우선적으로 분석하였으나, 복합 처방이 주를 

이루는 실제 한의약 임상 환경에 본 연구 결과를 그

대로 적용하기에는 어려운 점이 있다. 따라서 향후 

실제 임상에서 사용 빈도가 높은 처방을 활용해 High 

Performance Liquid Chromatography 기반 성분 분석과 

in vivo -in vitro 연구를 병행하여 분석 결과를 검증할 

필요가 있다.

그럼에도 불구하고, 본 연구는 복잡한 여드름의 병

태생리를 고려한 한약 치료 전략에서 형개와 방풍 약

대의 임상적 활용 가능성을 제시하였다는 점에서 의의

가 있다. 특히 기존 여드름의 약물치료와는 차별화된 

다중 성분, 다중 표적 및 다중 경로의 한약 치료 패러다

임에서 두 본초의 잠재적 작용 기전과 처방 구성의 방

향성을 제시하였다. 따라서 본 연구 결과는 여드름에 

대한 임상 다빈도 처방의 치료 기전 탐색을 위한 기초 

자료로 활용될 수 있으며, 향후 실험적, 임상적 검증을 

병행한 추가 연구가 시행된다면 더욱 정밀한 기전 규

명이 가능할 것으로 기대된다.



32 Running� head� :� Herbal� Network� Pharmacology� in� Acne

V. Conclusion

본 연구는 네트워크 약리학적 분석을 통해 형개와 

방풍의 여드름에 대한 생체 내 작용 기전을 예측하였

다. 잠재적 치료 표적과 연관된 기능 및 경로를 해석하

고, 두 약재의 생물학적 의미를 비교 분석하여 도출된 

결론은 다음과 같다.

1. 형개와 방풍은 호르몬 대사, 피지샘 분화, 면역 

조절 및 지질 대사 경로에 관여하는 것으로 예측

되어, 여드름의 다면적 병태생리에 대응하는 한

약 치료 전략으로의 활용 가능성이 높다.

2. 형개의 주요 클러스터는 안드로겐 대사 과정과 

높은 연관을 보였으며, 스테로이드 합성·전환 경

로 및 피지 생성 조절에 보다 비중이 큰 것으로 

나타났다.

3. 방풍은 여드름과 관련하여 염증 반응 및 염증 이

후의 조직 회복, 저산소 반응 등의 경로에 관여하

는 것으로 나타났다.
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Abbreviation Full name

BOILED-Egg Brain Or IntestinaL EstimateD permeation method

CREB cAMP response element-binding protein

GnRH Gonadotropin-releasing hormone

InChIKey International Chemical Identifier Key

JAK-STAT Janus kinase-signal transducer and activator of transcription

MAPK Mitogen-activated protein kinase 

MlogP logP calculated by the Moriguchi method

NF-kB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NLRP3 Nucleotide-binding domain, Leucine-rich repeat (LRR)-containing, Pyrin domain-containing protein 3

PD-1 Programmed cell death protein 1

PD-L1 Programmed death-ligand 1

RNA Ribonucleic acid

SMILES Simplified Molecular Input Line Entry System

SREBPs Sterol Regulatory Element Binding Proteins

STRING Search Tool for the Retrieval of the Interacting Genes

Th17 T helper 17 cells

Th1/Th2 Type 1 helper T cell/type 2 helper T cell 

TIMP Tissue Inhibitor of Metalloproteinase

TNF Tumor Necrosis Factor

TPSA Topological polar surface area
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