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ABSTRACT

Objectives : Because predicting the potential efficacy and mechanisms of Korean medicines is challenging due to their 

high complexity, employing an approach based on network pharmacology could be effective. In this study, network 

pharmacological analysis was utilized to anticipate the effects of YunPye-Hwan (YPH) in treating Chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD).

Methods : Compounds and their related target genes of YPH were gathered from the TCMSP and PubChem databases. 

These target genes of YPH were subsequently compared with gene sets associated with COPD to assess correlation. 

Next, core genes were identified through a two-step screening process, and finally, functional enrichment analysis 

of these core genes was conducted using both Gene Ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) Pathways.

Results : A total of 15 compounds and 437 target genes were gathered, resulting in a network comprising 473 nodes 

and 14,137 edges. Among them, 276 genes overlapped with gene sets associated with COPD, indicating a significant 

correlation between YPH and COPD. Functional enrichment analysis of the 18 core genes revealed biological processes 

and pathways such as "miRNA Transcription," "Nucleic Acid-Templated Transcription," "DNA-binding Transcription 

Factor Activity," "MAPK signaling pathway," and "TNF signaling pathway" were implicated.

Conclusion : YPH exhibited significant relevance to COPD by modulating cell proliferation, differentiation, inflammation, 

and cell death pathways. This study could serve as a foundational framework for further research investigating the 

potential use of YPH in the treatment of COPD.    1)
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Ⅰ. 서   론

한약은 임상에서 오랜 시간을 거쳐 효능을 보이는 것으로 

알려졌음에도 불구하고 메커니즘 연구의 한계, 구성 성분의 

다양성 등의 여러 이유로 기존의 실험 방법을 통해서는 그 유

효성을 입증하는데 한계가 있었다1). 시스템 생물학의 발전으로 

복합적인 질병은 단일 단백질의 개입만으로는 충분히 설명될 수 

없다는 사실이 밝혀지면서, 기존의 ‘one-drug, one-target, 

one-disease’의 방식을 보완하기 위해 최근 다중 성분이 다

중 경로를 통해 다중 표적에 작용한다는 이론인 ‘네트워크 약

리학’ 에 관한 연구가 현재 활발하게 이루어지고 있다2). 네트

워크 약리학은 한약 구성성분들의 시너지효과를 연구할 수 있

는 효율적인 방법으로, 네트워크 약리학이 발전함에 따라 한

약처방의 메커니즘을 설명하기에도 유리해졌다2,3).

만성 폐쇄성 폐 질환(Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease, COPD)은 호흡 장애를 유발하는 폐 질환의 총칭으로 

만성 기관지염과 폐기종 등을 포함한다4). 흡연, 실내외 대기

오염, 직업적 노출 등으로 인해 기도와 폐에 반복적으로 만성

염증반응이 발생하고, 이로 인해 기도가 좁아지고 폐 실질이 

파괴되는 질환으로, 점차 진행하여 기침, 가래, 호흡곤란 등의 

증상이 나타나는 만성적이고 비가역적인 기류 제한을 특징으로 

한다5). 현재 COPD의 약물치료는 기관지 확장제 및 스테로이

드가 중심이 되며, 기도 평활근의 긴장도 변화를 통해 폐 기

능을 개선시킨다6). 기관지 확장제는 증상 완화, 운동능력과 

삶의 질 향상 및 질병의 급성 악화 감소에는 도움을 주지만, 폐 

기능 감소를 억제하거나 사망률을 개선시키다는 보고는 없다7). 

스테로이드의 사용은 COPD의 악화로부터의 회복이나 폐 기능 

회복을 촉진하지만 장기간 지속 투여가 치료효과를 높이지 못

하며, 부작용 발생의 위험이 높아진다는 점에서 권장되지 않

는다8). 이에 따라 COPD의 진행을 억제하며, 그 증상을 부작용 

없이 장기적으로 조절 가능한 효과적이며 안전한 치료법 개발

이 필요하다. 

한의학에서 COPD는 해수(咳嗽), 담음(痰飮), 폐창(肺脹), 

천증(喘症)의 범주에 속하는 것으로 보고 거사선폐(祛邪宣肺), 

건비익신(建脾益腎), 납기정천(納氣定喘), 보신(補腎) 등의 치

법(治法)을 응용하고 있다9). COPD의 한약치료의 효과에 대

한 기존 연구로는 소청룡탕(小靑龍湯), 선폐정천탕(宣肺定喘湯), 

생맥청폐음(生脈淸肺飮), 사간탕(瀉肝湯)에서 유래한 SGX01, 

청상보하탕(淸上補下湯)에서 유래한 PM014, 감길탕(甘桔湯)

에서 유래한 GGX 등이 있지만, 자세한 기전 연구 및 후속 연

구가 진행되지 못하고 있다10-16). 윤폐환(潤肺丸, YunPye-Hwan; 

YPH)은 동의보감(東醫寶鑑) 잡병편(雜病篇) 권오(卷五)에 수

록된 처방이다17). 천패모(川貝母), 과루인(瓜蔞仁), 청대(靑

黛)로 구성되어 조담(燥痰), 건해(乾咳), 노수(勞嗽)를 치료하며 

해질 무렵에 기침을 하는 황혼수다(黃昏嗽多)를 윤폐환을 써서 

치료할 수 있다고 언급되어 있어, COPD에 유효할 것으로 예상

되지만, 관련 연구는 진행되지 않았다. 이에 본 연구에서는 

천패모, 과루인, 청대 3가지 약재의 조합에 대해 네트워크 약

리학 분석 기법을 활용하여 구성 약재, 구성 성분 및 타겟유

전자 간 네트워크를 구성하고 분석함으로써 COPD 치료에 있어 

윤폐환의 응용 가능성에 대하여 조사하였다.    

Ⅱ. 방   법

1. 윤폐환 구성약재의 기원 식물 설정

윤폐환의 구성약재 중 천패모는 백합과(Liliaceae)에 속한 

천패모 Fritillaria cirrhosa D. don, 암자패모 F. unibracteata 

Hsiao et K.C. Hsia 또는 사사패모 F. delavayi Franch., 

감숙패모 F. przewalskii Maxim.의 인경으로, Traditional 

Chinese Medicine Systems pharmacology(TCMSP) 데이터

베이스에는 Fritiliariae Cirrhosae Bulbus으로 표기되어 있어 

해당 자료를 활용하였다. 과루인은 박과(Cucurbitaceae)에 

속한 하늘타리 Trichosanthes kirilowii Maxim.와 동속 근연

식물의 성숙한 과실의 종자로, TCMSP 데이터베이스에는 

Trichosanthes kirilowii Maxim.으로 표기되어 있어 해당 

자료를 활용하였다. 청대는 쥐꼬리망초과(Acanthaceae)에 

속한 마람 Baphicacanthus cusia (Nees) Bremek와 마디풀과

(Polygonaceae)에 속한 쪽 Polygonum tinctorium Ait. 및 

십자화과(Cruciferae)에 속한 송람 Isatis indigotica Fort.의 

잎이나 경엽을 가공하여 얻은 분말이나 덩어리로, TCMSP 데

이터베이스에는 Indigo Naturalis으로 표기되어 있어 해당 

자료를 활용하였다.

2. 윤폐환 구성 약재의 활성 성분 예측 

TCMSP 데이터베이스를 활용하여 윤폐환을 구성하는 약재

들의 성분을 수집하였다. 윤폐환의 구성약재의 성분의 약물동

태학을 반영하여 Oral Bioavailability (OB), Drug Likeness 

(DL)의 2가지 기준을 활용하여 잠재적으로 활성이 기대되는 

성분을 선별하였다. OB는 경구투여 약물 중 전환되지 않고 

전신 순환에 도달한 약물의 비율을 의미하며, DL은 잠재적 

활성성분이 약물과 얼마나 유사한지에 대한 추정을 위한 정성적 

개념으로 약동학 및 약학적 특성의 최적화에 활용된다. 본 연구

에서는 OB≥30%, DL≥0.18의 기준을 적용하였으며 해당 

기준을 모두 충족하는 성분을 잠재적 활성 성분으로 예측하였다.

3. 윤폐환의 활성 성분의 타겟유전자 수집 및

네트워크 구성

수집된 활성 성분을 이용하여 Pubchem 데이터베이스에서 

타겟유전자를 수집하였다. Pubchem 데이터베이스에 

“Chemical-Gene Co-Occurences in Literature”가 존재하

지 않은 성분은 제외하였으며, 중복성분과 오류 성분을 제거한 

후 최종적으로 타겟유전자를 수집하였다. 이후 STRING 데이

터베이스(https://string-db.org/)를 통해 combination score: 

0.7 (high confidence)로 설정하여 네트워크를 생성하였다.

4. COPD 관련 유전자 수집 및 윤폐환 타겟유전

자와의 비교 분석

COPD 치료에 있어 윤폐환의 응용 가능성을 확인하기 위하여 

COPD 유전자와 윤폐환의 타겟유전자를 비교 분석하였다. 

COPD 관련 유전자는 GeneCards 데이터베이스(https://www. 
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genecards.org/) 로부터 수집하였으며 “COPD”, “Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease”, “Pulmonary Disease, 

Chronic Obstructive”로 검색을 시행한 후 최종적으로 수집된 

COPD 관련 유전자는 총 5,511개였다. 이후 윤폐환의 타겟유

전자와 비교 후 중복유전자를 도출하고 그 일치율을 계산하였다.

5. 단백질 상호작용(Protein-Protein Interaction, 

PPI) 네트워크 구성 및 COPD 관련 핵심 유

전자 분석

윤폐환과 COPD의 중복유전자를 기반으로 STRING 데이터

베이스에서 PPI 네트워크를 구성하였다. 이후 PPI 네트워크

에서 핵심적으로 작용하는 유전자, 즉 핵심유전자를 선별하기 

위해 Cytoscape 3.10.1 software (Cytoscape Consortium, 

CA, USA; http://cytoscape.org/)을 활용하여 PPI 네트워크

에서 단백질들 간의 위상분석을 진행하였으며, 연결중심성

(Degree Centrality; DC), 매개중심성(Betweenness 

centrality; BC), 근접중심성(Closeness centrality; CC)의 

3가지 지를 활용하였다. 각 지표별로 평균값을 도출하고 평균

값 이상에 해당하는 유전자를 선별하는 1차 스크리닝 과정을 

진행하였고, 이후 해당 과정을 한번 더 반복하는 2차 스크리닝 

과정을 진행한 후에 최종적으로 선별된 유전자를 핵심유전자로 

선정하였다.

6. Functional enrichment 분석

COPD 치료에서 핵심유전자의 기능과 작용 기전을 예측하기 

위하여 Enrichr 데이터베이스(https://maayanlab.cloud/ 

Enrichr/)를 활용하여 functional enrichment 분석을 수행

하였다. The Gene Ontology (GO) enrichment 분석과 Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 총 2가지의 

데이터베이스를 사용하였으며, 이후 p-value를 기준으로 나

열한 후 주된 작용을 할 것으로 추정되는 pathway를 선정하

였다.

7. 윤폐환의 COPD 관련 Herb-Compound- 

Target-Pathway (H-C-T-P) 네트워크 구성

위의 과정을 통하여 수집된 데이터를 Cytoscape software 

3.10.1을 활용하여 3번의 단계를 거쳐 분석 후 H-C-T-P 

네트워크를 구성하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 윤폐환 구성 약재의 활성 성분 및 타겟유전자 

분석

TCMSP database에서 윤폐환을 구성하는 약재들의 성분의 

흡수, 분배, 대사, 배설의 특성(absorption, distribution, 

metabolism, excretion; ADME)을 고려하여 OB≥30%, DL

≥0.18의 2가지 기준을 적용하였고, Pubchem ID가 밝혀진 

총 18종의 성분을 활성 성분으로 예측하였다. 천패모는 

ZINC03860434, Beta-sitosterol, Sitosterol, Peimisine, 

Cyclopamine, 과루인은 Mandenol, Diosmetin, Spinasterol, 

Hydroxygenkwanin, Schottenol, Linolenic acid ethyl 

ester, Vitamin E, 청대는 Beta-sitosterol, Isovitexin, 

Isoindigo, 6-(3-oxoindolin-2-ylidene)indolo[2,1-b] 

quinazolin-12-one, Indirubin, Indigo의 성분이 포함되었다. 

이후 타겟유전자가 밝혀지지 않은 천패모의 성분 

ZINC03860434, Sitosterol 2개를 제외하고 총 16종의 성분을 

수집하였다 (Table 1). 이후 중복 성분을 제거하고, 최종적으로 

총 15종의 성분을 활용하여 네트워크를 구성하였다. 총 15종의 

윤폐환 성분과 연관된 타겟유전자는 437개로 나타났으며, 생

성된 네트워크는 437 nodes와 14,137 edges를 포함하였다 

(Fig. 1).

Mol ID Molecule Name MW AlogP Hdon Hacc OB(%) DL

Fritiliariae Cirrhosae Bulbus

MOL000358 Beta-sitosterol 414.79 8.08 1 1 36.91 0.75

MOL004440 Peimisine 427.69 3.16 2 4 57.4 0.81

MOL009027 Cyclopamine 411.69 4.26 2 3 55.42 0.82

Trichosanthes Kirilowii Maxim

MOL001494 Mandenol 308.56 6.99 0 2 42 0.19

MOL002881 Diosmetin 300.28 2.32 3 6 31.14 0.27

MOL004355 Spinasterol 412.77 7.64 1 1 42.98 0.76

MOL005530 Hydroxygenkwanin 300.28 2.32 3 6 36.47 0.27

MOL006756 Schottenol 414.79 8.08 1 1 37.42 0.75

MOL007179 Linolenic acid ethyl ester 306.54 6.55 0 2 46.1 0.2

Table 1. Physico-chemical properties of the compounds from YPH for good oral bioavailability.
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Mol ID Molecule Name MW AlogP Hdon Hacc OB(%) DL

MOL007180 Vitamin-e 490.69 3.78 3 9 32.29 0.7

Indigo Naturalis

MOL000358 Beta-sitosterol 414.79 8.08 1 1 36.91 0.75

MOL002322 Isovitexin 432.41 -0.06 7 10 31.29 0.72

MOL011335 Isoindigo 262.28 1.65 2 4 94.3 0.26

MOL001810
6-(3-oxoindolin-2-ylidene)indolo[2,1-b]

quinazolin-12-one
363.39 3.54 1 5 45.28 0.89

MOL002309 Indirubin 262.28 1.88 2 4 48.59 0.26

MOL001781 Indigo 262.28 2.11 2 4 38.2 0.26

*MW, molecular weight(g/mol); LogP, lipophilicity; Hdon, hydrogen-bond donor; Hacc, hydrogen-bond acceptor; OB, Oral bioavailability; 
DL, Drug-likeness

Fig. 1. Fig. 1. The network of YunPye-Hwan(YPH) with 437 node and 14,137 edges. It represents a network composed of target genes 
of 15 bioactive compounds. 

2. 윤폐환 네트워크와 COPD 유전자의 연관성

Genecards 데이터베이스를 통해 COPD와 관련된 총 

5,511개의 유전자를 수집하였으며, 이후 윤폐환 구성성분의 

타겟유전자와의 비교 분석을 통해 COPD와의 연관성을 확인

하였다. 분석 결과 윤폐환의 구성성분의 타겟유전자 437개 중 

COPD 유전자와 중복되는 유전자는 총 276개로 나타났으며, 

윤폐환 네트워크와 COPD 네트워크는 약 63.15%의 일치율을 

나타냈다 (Fig. 2).

Fig. 2. Veen diagram of overlapping targets between YPH and 
COPD. There are 276 target genes in YPH bioactive compounds 
and COPD.

3. 윤폐환과 COPD의 핵심유전자 및 네트워크 

분석

중복되는 276개의 유전자를 바탕으로 PPI 네트워크를 재

구축하여 276 nodes와 9,617 edges를 도출했다. 도출된 결

과를 토대로 Cytoscape software 3.10.1의 Analyzer network 

tool을 활용하여 DC, BC, CC를 기준으로 위상분석을 진행하

였으며, 1차 스크리닝 후 평균값은 DC>69.6884058, BC> 

0.002907483, CC> 0.564572822였으며, 생성된 네트워크

는 64 nodes, 1,752 edges를 포함하였다. 이후 진행된 2차 

스크리닝에서 평균값은 DC>137.609375, BC>0.009511525, 

CC>0.669843594였고, 이를 충족하는 유전자를 핵심 유전자

로 선별하였으며 AKT1, ALB, BCL2, CASP3, CTNNB1, 

EGFR, ESR1, IL1B, IL6, INS, JUN, MYC, PPARG, PTGS2, 

PXDN, STAT3, TNF, TP53, 총 18개의 유전자를 포함하는 

18 nodes, 152 edges의 네트워크를 구축하였다 (Fig. 3 and 

Table 2).



네트워크 약리학을 이용한 윤폐환(潤肺丸)의 COPD 치료 효능 및 작용기전 연구 41

Fig. 3. Screening process of core genes of YPH bioactive compounds against COPD according to three measures of centrality. (A) Network 
of overlapping targets between YPH and COPD. (B) Network of primary screening process. (C) Network of final screening process. DC 
indicates degree centrality, BC indicates betweenness centrality, and CC indicates closeness centrality. 

Target Degree Centrality Betweenness Centrality Closeness Centrality

AKT1 216 0.033482636 0.825301205

ALB 207 0.038306896 0.803519062

BCL2 175 0.011715663 0.730666667

CASP3 177 0.013436876 0.73655914

CTNNB1 171 0.015701675 0.726790451

EGFR 177 0.019008147 0.73655914

ESR1 165 0.014793351 0.713541667

IL1B 194 0.028728049 0.771830986

IL6 208 0.028272297 0.805882353

INS 199 0.032861156 0.785100287

JUN 165 0.011300906 0.711688312

MYC 161 0.014037341 0.706185567

PPARG 163 0.017289264 0.70984456

PTGS2 150 0.010895948 0.685

PXDN 170 0.011669066 0.722955145

STAT3 184 0.016826731 0.750684932

TNF 205 0.025098077 0.798833819

TP53 194 0.022449835 0.771830986

Table 2. Detailed information of the 18 core genes.

4. GO enrichment 분석과 KEGG pathway 데

이터베이스를 활용한 윤폐환 작용 기전 분석

COPD 치료에 있어 윤폐환의 기능 및 기전을 탐색하여 선

별된 18개의 핵심 유전자를 Enrichr에 입력한 후 GO 

enrichment 분석과 KEGG pathway 데이터베이스를 확인하

였다. GO enrichment 분석 결과 생물학적 과정(Biological 

Process; BP)에서 1,033개, 세포 구성요소(Cellular 

Component; CC)에서 52개, 분자 기능(Molecular Function; 

MF)에서 106개의 GO를 확인할 수 있었다. 그 중 p-value를 

기준으로 각 카테고리의 상위 10개의 GO를 분석하였을 때 생

물학적 과정에서는 ‘Regulation Of miRNA Transcription’, 

‘Positive Regulation Of Nucleic Acid-Templated 

Transcription’ 등이, 세포 구성요소에서는 ‘Euchromatin’, 

‘Nucleus’, ‘Endoplasmic Reticulum Lumen’ 등이, 분자 기

능 측면에서는 ‘DNA Binding’, ‘DNA-binding Transcription 

Activator Activity’ 등과 연관 있음을 확인하였다.

KEGG pathway 데이터베이스를 통해 총 177개의 기전을 

확인할 수 있었다. 그 중 p-value를 기준으로 나열된 상위 

30개의 pathway 중에서 COPD의 기전과 관련된 ‘MAPK 

signaling pathway’, ‘TNF signaling pathway’, ‘IL-17 

signaling pathway’, ‘C-type lectin receptor signaling 

pathway’, ‘HIF-1 signaling pathway’, ‘Apoptosis’, ‘JAK- 

STAT signaling pathway’ 총 7가지 pathway를 선정하였다.
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Fig. 4. GO enrichment analysis. The bar chart represents biological Process (blue), cellular component (green), and molecular function (pink), 
comprising the top 10 terms related to core genes of YPH against COPD in order of p - value. 

  

Fig. 5. KEGG pathway analysis. The bar chart visualizes the top 30 KEGG pathways of core genes of YPH against COPD in order of p - value.

   

5. H-C-T-P 네트워크를 통한 윤폐환의 COPD 

치료 기전 분석

타겟유전자가 밝혀진 총 16개의 구성 성분 중 핵심유전자와 

관련된 성분은 14개로 나타났다. 그 중 천패모와 청대의 성분

인 Beta-Sitosterol이 14개로 가장 높은 연관성을 보였으며, 

과루인의 성분인 Spinasterol이 12개 Disometin과 

Mandenol이 11개, 천패모의 성분인 Peimisine이 10개 순으로 

연관됨을 확인하였다. COPD 치료와 관련된 Pathway와 밀접

한 연관을 보이는 유전자는 AKT1, IL6, JUN, TNF 등으로 

나타났다. 7개의 Pathway 중 IL-17 signaling pathway를 

제외한 나머지 6개의 pathway와 연관을 보이는 AKT1은 

Beta-Sitosterol, Peimisine, Diosmetin, 

Hydroxygenkwanin, Schottenol, Spinasterol의 6개의 성분

에서 확인할 수 있었으며, IL6, JUN, TNF는 5개의 Pathway와 

연관을 보였다. JUN은 Indirubin 1개의 성분, IL6는 Beta- 

Sitosterol, Cyclopamine, Diosmetin, Spinasterol, Vitamin-E, 

Indigo, Isovitexin의 8개의 성분과 연관을 보였으며, TNF는 

Linolenic acid ethyl ester, Indigo, Isoindigo를 제외한 13

개의 성분과 연관을 보였다 (Fig. 6).
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Fig. 6. The Herb-Compound-Target-Pathway network of YPH in the treatment of COPD. The green represents herbs, the pink represents
bioactive compounds, the yellow represents core genes, and the blue represents core genes related pathways. *Abbreviations: FC, Fritiliariae 
Cirrhosae Bulbus; TK, Trichosanthes Kirilowii Maxim; IN, Indigo Naturalis.

   

IV. 고   찰

COPD는 기도의 만성 염증반응과 폐 실질 파괴로 폐 기능이 

점차 감소하는 질환으로, 만성적이고 비가역적으로 진행하는 

특징을 가지며, 기침, 가래, 호흡곤란 등이 가장 흔한 증상이

다4). COPD는 장기간 흡연한 중년, 고령의 환자에서 발생하

므로 여러 동반 질환을 가지는데 대표적으로 심혈관질환, 당뇨, 

골다공증 등이 이에 해당하며 또한 증상이 심한COPD 환자는 

삶의 질이 급속도로 악화되어 우울증이 동반되기 쉽다4). 

COPD로 인한 사망률 및 장애 이환율 역시 시간이 흐를수록 

증가할 것으로 보이며 이로 인한 사회적, 경제적 부담 역시 

증가하고 있어, 관련 치료약 개발이 시급하다. 

본 연구에서 사용한 윤폐환은 생진윤폐(生津潤肺) 작용으로, 

건수(乾嗽), 노수(勞嗽)를 치료하는 처방으로서, 윤폐환이 폐

암세포의 생존과 성장을 억제하고, 세포 자멸사(apoptosis) 

유발 및 세포주기 조절에 중요한 조절인자로 작용한다는 보고

가 있다18). 윤폐환의 구성 약재를 살펴보면, 우선 천패모는 

성미한(性微寒)하고 미고감(味苦甘)하며, 폐(肺) 및 심경(心

經)으로 귀경한다. 청열윤폐(淸熱潤肺), 화담지해(化痰止咳)의 

효능으로 폐열조해(肺熱燥咳), 건해소담(乾咳少痰), 음허노수

(陰虛勞嗽), 객혈대혈(喀血帶血)의 증상을 치료하며, 자윤(滋

潤)하는 성질이 강해 허증(虛症)에 주로 사용된다19). 또한 천

패모는alkaloid, imperialine, saponin, organic acid, 

terpenoid, sterol 등을 포함하고 있으며, 독성 또한 낮아 항

염증제, 거담제, 항암제 등 활용될 수 있는 분야가 넓다20). 과

루인은 성한(性寒), 미감미고(味甘微苦)하며, 폐(肺), 위(胃), 

대장(大腸)의 삼경(三經)으로 귀경한다19). 윤폐화담(潤肺化

痰), 활장통변(滑腸通便)하며 질(質)이 윤(潤)하고 다지(多脂)

하여 조해담점(燥咳痰粘), 장조변비(腸燥便秘)를 치료한다19). 

과루인은 triterpenoid계, saponin 등의 성분을 함유하고 있

으며, 항산화 효과와 NO 생성 억제를 통한 항염증 효과를 보

인다는 것이 입증되었다21, 22). 청대는 성한(性寒), 미함(味鹹)

하며, 간(肝), 폐(肺), 위경(胃經)으로 귀경한다. 청열해독(淸

熱解毒), 양혈(凉血), 정경(定驚)의 효능으로 온독발반(溫毒發

斑), 혈열토뉵(血熱吐衄), 흉통해혈(胸痛咳血), 구창(口瘡), 소

아경간(小兒驚癎), 착시(窄腮), 후비(喉痺) 등을 치료하는데 

활용되는데, 이를 토대로 혈열(血熱)로 인한 피부 출혈, 염증성 

질환 등에 응용된다19). 본 연구에서는 윤폐환의 한의학적 효

능이 호흡기 질환에 유효할 것으로 생각되고, 천패모, 과루인, 

청대의 항염증 및 항산화 효능이 호흡기 질환에 응용되었다는 

점을 근거로 COPD 치료에 윤폐환을 응용할 수 있을 것으로 

예측하였고, 네트워크 약리학을 활용하여 ‘multi-component, 

multi-target, multi-pathway’의 방법으로 윤폐환의 효능 

및 작용 기전에 대하여 탐구하였다.

TCMSP와 Pubchem database를 활용하여 수집된 윤폐환

의 유전자와 COPD 관련 유전자 5,511개의 일치성을 확인 및 

연관성 검토 후, AKT1, ALB, BCL2, CASP3, CTNNB1, 

EGFR, ESR1, IL1B, IL6, INS, JUN, MYC, PPARG, 

PTGS2, PXDN, STAT3, TNF, TP53 총16개를 핵심유전자로 

선별하였다 (Fig. 6). 16개의 핵심유전자 중 COPD 치료의 

작용 기전과 밀접한 연관을 보이는 유전자는 AKT1, IL6, 

JUN, TNF 순으로 나타났고, 이를 토대로 COPD 치료에서 

해당 유전자들의 역할을 살펴보았다. COPD의 발병 기전으로는 

크게 만성염증, 폐 내의 단백분해효소(proteinase)와 항-단
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백분해효소(anti-proetinase)간의 불균형, 산화 스트레스

(oxidative stress), 세포 자멸사 등으로 나눌 수 있다23). 만

성적인 염증은 폐 조직의 지속적인 손상과 복구를 야기하며 

만성기관지염, 기도의 비후 및 폐쇄, 폐기종, 폐 섬유화 등으로 

이어진다24). 윤폐환의 핵심유전자 중 전염증성 사이토카인인 

IL1B, IL6, TNF는 전반적인 염증반응을 조절하는 인자로 폐 

조직의 다양한 세포를 자극 및 손상시켜 COPD의 진행에 있어 

중요한 역할을 하며 AKT1, JUN, PTGS2, STAT3은 면역세

포에서 전염증성 사이토카인의 생성을 촉진할 수 있다고 알려

져 있다25-28). 또한 지속적인 염증은 조직의 섬유화를 동반하

는데 ATK1, CTNNB1, EGFR와 같은 유전자는 다양한 신호 

경로를 통해 폐 조직의 섬유화를 야기한다23,26,29). 이를 통해 

윤폐환은 만성 염증을 조절하여 COPD를 조절할 가능성을 확

인하였다. 다양한 연구를 통해 폐 내의 단백분해효소와 항-

단백분해효소의 불균형이 COPD를 발병시킬 수 있다고 밝혀

졌다30,31). 폐 조직 내의 과도하거나 지속적인 염증 반응은 면

역세포의 침윤을 야기한다. 활성화된 면역세포는 폐 조직의 

탄성을 유지하는 물질인 elastin을 분해할 수 있는 단백분해

효소를 분비하고 이를 억제하는 항-단백분해효소의 활성을 

저해한다. 폐 조직의 elastin의 분해는 폐포의 기본 골격 붕괴로 

이어지며, 이는 폐 조직의 실질적인 기능을 떨어트리게 된다. 

윤폐환의 핵심유전자 중 PPARG, PXDN, STAT3이 단백분해

효소의 발현과 활성화에 관여한다고 알려져 있어, 이를 통해 

윤폐환이 단백분해효소와 항-단백분해효소의 불균형을 조절

하여 COPD에 영향을 미칠 가능성을 확인하였다27,32,33). 산화적 

스트레스는 산화물질의 독성과 항산화물질의 보호작용의 균

형이 산화물질 쪽으로 기운 상태로, 조직을 손상시키거나 염

증반응을 야기한다. 산화적 스트레스로 인해 주로 폐포 상피

세포가 손상받으며 폐 실질 조직의 파괴, 폐 투과성 증가 등의 

증상이 나타나게 된다34). 윤폐환의 핵심유전자 중 AKT1, 

PPARG, PXDN이 산화적 스트레스 조절 혹은 신호 경로에 

관여한다고 알려져 있어, 이를 통해 윤폐환이 산화적 스트레

스를 조절하여 COPD에 영향을 미칠 가능성을 확인하였다
26,35,36). 마지막으로 세포 자멸사로 인해 폐포 세포가 소실되어 

폐포벽이 붕괴된다는 개념이 떠오르고 있다37). 세포 자멸사는 

엄격하게 조절되는 프로그램된 세포 사멸 방법으로, 다양한 

원인으로 인해 세포가 스스로 죽음에 이르는 과정이다. 세포 

자멸사는 크게 화학물질, 감염, 산소결핍, 암 유발 유전자의 

발현 등의 스트레스에 미토콘드리아를 거쳐 진행되는 intrinsic 

pathway와 사이토카인이 수용체에 결합하여 발생하는 extrinsic 

pathway로 구분되며, 공통적으로 caspase라는 세포 내 단백

질 분해효소를 활성화시켜 세포사멸을 유도한다38). 윤폐환의 

핵심유전자 중BCL2, CASP3, TNF, TP53가 세포 자멸사에 

관여하고 있으며, 이를 통해 윤폐환이 세포 자멸사를 조절하여 

COPD에 영향을 미칠 가능성을 확인하였다37,39). 

윤폐환의 구성 약재 및 성분과 COPD 치료의 연관성을 확

인하기 위해 네트워크를 분석한 결과 천패모와 청대의 구성성

분인 Beta-Sitosterol이 가장 높은 연관성을 보였다. Beta- 

Sitosterol의 경우 직접적으로 COPD 치료에 대한 보고는 없

으나, T세포 및 수지상세포조절을 통하여 감기 및 천식 조절 

활성이 있는 것으로 보고되었다40,41). COPD 환자들의 폐 조

직은 주로 대식세포, T세포 등과 같은 면역 세포들에 의해 지

속적인 염증 상태에 노출되어 있다26). 염증 세포들이 호흡기 

부분에서 발생하는 유해한 입자나 세포 손상에 반응하여 면역 

반응을 촉발하고, 이것이 지속되면 감염에 취약해지기 때문에 

COPD에서 면역세포 조절은 중요하다42).

다만, 본 연구에서 진행된 분석은 윤폐환의 실제 작용기전을 

설명하는데 있어 한계점이 있다. 첫째로, 네트워크 약리학을 

활용한 분석은 활성 성분이 많은 약재의 영향을 받을 수밖에 

없다는 점이다. 패모는 윤폐환에서 군약(君藥)임에도 불구하고 

패모의 활성 성분에 대한 데이터가 부족하여 과루인, 청대에 

비해 적은 개수의 활성 성분이 스크리닝 되었다. 네트워크 약

리학에서는 기존의 연구에서 이미 밝혀진 성분들을 활용하여 

분석을 시행하기 때문에, 해당 방법을 활용하기 이전에 각 약

재들의 활성 성분에 대한 선행 연구들이 필요하다. 둘째로, 

본 연구는 in silico의 연구방법에 속한다고 볼 수 있는 만큼, 

‘in vivo’, ‘in vitro’ 등의 연구방법 등을 통해 보완될 필요가 

있는, 즉 실제 실험이나 연구를 통해 네트워크 약리학 분석으로 

예측한 효능을 실제로 나타낸지에 대한 추가적인 연구가 필요

하다.

이와 같은 한계점들이 존재하지만, 본 연구는 약재의 구성 

성분과 유전자 정보를 바탕으로 최종적으로 구성한 H-C-T-P 

네트워크를 통해 윤폐환의 COPD 치료기전을 예측하였으며, 

이에 따라 향후 진행될 연구의 방향을 제시하였다는 점에서 

의미가 있다.

Ⅴ. 결   론

네트워크 약리학적 분석을 통해 COPD에 윤폐환을 효과적

으로 적용해볼 수 있는가에 대하여 알아보고자 하였다. 그리

하여 다음과 같은 결론을 도출하였다.

1. 윤폐환을 구성하는 과루, 청대, 천패모로부터 15종의 활성

성분과 이와 연관된 437개의 타겟유전자를 확인하였으며, 

이를 통해 437 nodes 와 14,137 edges를 포함하는 네트

워크를 생성하였다.

2. Genecards 데이터베이스를 통해 수집된 COPD 연관 유

전자 5,511개와 윤폐환의 활성성분 타겟유전자 437개를 

비교 분석한 결과 중복되는 유전자는 총 276개이며, 유전

자간 일치율은 약 63.15%로 나타났다.

3. 중복유전자 276개 중 2차례의 스크리닝 과정을 통해 18개의 

핵심유전자를 선별하였고, 이를 바탕으로 18 nodes, 152 

edges를 포함하는 네트워크를 구축하였다.

4. 18개의 핵심유전자의 GO enrichment를 분석한 결과 생

물학적 과정(BP)에서는 ‘Regulation Of miRNA 

Transcription’, ‘Positive Regulation Of Nucleic Acid- 

Templated Transcription’ 등이, 세포 구성요소(CC)에서
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는 ‘Euchromatin’, ‘Nucleus’, Endoplasmic Reticulum 

Lumen’ 등이, 분자 기능(MF) 측면에서는 ‘Binding’, 

‘DNA-binding Transcription Activator Activity’ 등이 

연관이 있음을 확인하였다. KEGG pathway데이터베이스

를 통해 ‘MAPK signaling pathway’, ‘TNF signaling 

pathway’ 등 7개의 주요기전을 도출하였으며, 핵심유전자 

중 AKT1, IL6, JUN, TNF가 주요기전과 가장 밀접한 연

관성을 보였다.

5. COPD 치료의 핵심유전자와 연관된 성분은 14개로 나타났

으며, 그 중 천패모와 청대의 구성성분인 Beta-Sitosterol

이 가장 높은 연관성을 보였고 또한, 과루의 구성성분인 

Spinasterol, Disometin, Mandenol 또한 높은 연관성을 

보였다.

6. 본 연구에서는 윤폐환과 COPD 유전자 간 일치율 확인 및 

GO enrichment/KEGG pathway 분석을 통해 COPD 치

료에 있어 윤폐환의 응용 가능성을 확인하였으며, 이는 세

포의 증식, 분화, 염증반응, 사멸 등의 기전과 관련이 있을 

것으로 예측된다. 또한 본 연구의 결과를 추후 COPD 치

료에 있어 윤폐환의 효능을 연구하기 위한 기초자료로 활

용될 수 있을 것으로 보인다.
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