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ABSTRACT

  Conventional pharmacology has followed the notion of the reductionist ‘single target selective drug paradigm’. 

Network pharmacology has made conventional pharmacology newer while meeting the challenges of this era. 

Conventional pharmacological methods have not solved the problems of Korean Medicine. For this reason, Network 

pharmaco- logy needs urgently and desperately for Korean medicine research. However, the information on drug 

interactions in herbal medicines is complex and less known. There are still some hurdles before network pharmacology 

emerges, one factor which constitutes Korean medicine research. There is a need to look for solutions other than 

inheriting the network pharmacology to solve problems that Korean medicine has before. The way of 'in silico' 

research should be the best to meet this challenge. With the help of ‘in silico’ research, there might have been 

emerged new findings of experimental data in Korean Medicine. If 'herbalomics' has been close to foundation through 

the 'in silico' method, it will contribute to the formation of modern Korean medicine and, simultaneously, come to a 

foundation for revitalizing exchanges with orthodox Western medicine. Eventually, it ends with a significant profitable 

and healthy result for the patients.
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1. 한약의 안정성 유효성 연구의 필요성

 1). 필요성 논란1)

  한약은 효과적인가? 그리고, 한약은 안전한가? 에 대

하여 많은 논란이 있었다. 오랜 임상 경험의 축적으로 

이루어진 경험의학이기 때문에 안전성과 유효성은 이미 

확보되어 있으며1, 이러한 까닭으로 오랜 역사를 지닌 

전통 한약은 이미 지속해서 전 세계인들의 건강 유지에 

중요한 역할을 하고 있다고 주장한다2. 또한, 한약은 구

조가 다양하고 생물 활성이 높고 독성이 적기 때문에 

그 자체로도 효과적인 약물로 인체에 작용하여 질병을 

치료하고 예방할 뿐만 아니라, 신약 개발에 있어서는 

새로운 활성 화합물의 귀중한 발상지로 간주하여, 신약 

개발과 관련하여 세계적인 주목을 받는 중이라고 주장

한다2. 이에 반하여, 대단위 임상 실험을 통하여 유효성

과 안전성을 확보한 이후에야 의약품으로 진입이 허용

되고 그 이후에 실제 임상 현장에서 쓰이면서, 동시에 

현대 의료시스템의 규제를 받는 서양 의약품과 달리, 

전통 한약은 여전히 안전성, 유효성을 인정받지 않은 

상태로 실제 임상 현장에서 쓰이고 있기 때문에, 안전

성과 유효성 입증이 필요하다는 주장이 지속해서 제기

되기도 한다2.

  필요성 논란이 생산적이고 발전적인 방향이 아니라 

다소 소모적으로 진행되는 까닭은 상호 간의 입장에서 

이해 충돌의 문제가 있어서, 객관적이고 협조적으로 일

을 진행하지 못하고 있기 때문이다. 또한, 이러한 논란

이 해결되기 위해서는 서로 가진 견해를 명백하고 구체

적으로 밝히고, 각자의 언어로 일방적인 주장을 펼치지 

말고, 서로의 언어로 이해하면서 구체적인 사안들에 대

해서 하나씩 접근하여 풀어나가려는 노력을 펼쳐야 한

다. 이와 같은 노력의 일환으로, 기존 약리학의 주장과 

새롭게 펼쳐지고 있는 새로운 약리학, 그리고 이에 대

한 한의계의 노력을 살펴보고 그 차이점과 공통점을 비

교 분석해 보고자 한다.

 2). 기존 약리학 이론_한약 연구의 한계

  기존의 약리학 이론은 "1유전자, 1약물, 1질환 _ 사고

체계"를 기반으로 하여 그 이론적 바탕을 쌓아 왔으며, 

에리히의 "마법 탄환" 철학은 유전자 환원주의에 기반하

여 개별 " 질환을 유발하는" 유전자를 분리하고 그 특

성 평가를 가능하게 만든 새로운 분자 생물학 기술의 

발달로 더욱더 공고해졌다. 기존 약리학 이론을 바탕으

로 한 신약개발은, 개별 화학 수용체를 표적으로 삼는 

단일 표적 선택 약물을 개발하기 위한 화학 물질을 디

자인하고 그 결과를 확인하는 환원주의적 시각으로, 그 

이론적 철학을 구성하고 있다3. 

  의약품으로서의 한약에 대하여 안전성, 유효성에 대

한 입증을 해야 할 필요가 있다고 하더라도, 기존 약리

학 이론으로는 다중 약물, 다중 표적인 한약의 효능을 

제대로 입증할 수가 없었다1.  한약은 단 하나의 한약재

라고 하더라도 실제로 다양한 물질들로 구성되어 있으

며, 여러 표적에 동시다발적으로 작용하기 때문에 앞서 

이야기한 이론으로는 한약의 효능을 입증하기도 어렵

고, 극복해야 할 많은 장벽을 넘을 수가 없다1. 그 한계 

극복을 위한 방법의 하나로 시도된 것이 천연물 화학적

인 접근법으로, 우선 한약재의 성분을 분리하는 것을 

그 연구의 출발점으로 삼아, 그 분리한 성분들에 대한 

연구를 진행하는 것이다. 하지만, 기존의 천연물 화학적

인 방법으로 한약재의 성분을 분리하여 연구하더라도 

한약을 구성하는 복합 성분들의 시너지 효과와 전체 작

용을 밝혀내기는 어렵다1. 결국, 서양 의학과 과학의 환

원주의적 방법론은 한약의 효능과 안전성에 대한 제대

로 된 접근법이 되기에는 어려움이 많으며, 한약에 대

한 연구 조사 방법이 되기에는 많이 부족하다1,2.

  기존 서양 의학의 약리학도 단일 이론 보다는 다양하

고 복잡한 이론들의 결합으로 볼 수 있다. 그럼에도 불

구하고, 그 역사적 흐름 속에서 주류가 된 약리학 이론

이 존재하고 새롭게 생성된 이론들이 변방에 머물러 있

다가 주류로 편입되기도 한다. 최근 주류 약리학 이론

에 편입될 가능성이 높은 네트워크 약리학과 그 이론의 

기반이 되는 ”-오믹스(omics;-체학)”, 그리고 그 실질

적인 방법론으로 작동하는 “in silico” 연구 기법에 대해

서 살펴보고 그 연구 결과들이 향후 어떻게 한의학 연

구에 응용될 수 있는지를 탐구해보고자 한다. 

2. 네트워크 약리학

 1). 네트워크 약리학

  기존의 "단일 표적 선택 약물 사고체계"를 벗어나지 

않으면서, 더욱 전일적인 시스템 기반으로 사고를 확대
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하여 통합하려는 움직임이 있었다. 질병을 네트워크 섭

동으로 여겨서 네트워크 중심의 접근법을 사용하여 수

행한 연구들이 이에 해당한다4. 이러한 접근 방식들은 

의약품 표적 네트워크, 시스템 생물학, 시스템 약리학, 

화학 공간 네트워크 등 여러 가지로 다양하게 불리던 

중, 최근에 이르러서는 "네트워크 약리학"이라는 용어로 

통합되기 시작했다. "네트워크 약리학"을  "시스템 전체

의 행태를 이해하기 위한 약물과 생체시스템 사이의 동

적 상호작용의 정량분석"으로 정의하기도 한다1. 네트워

크 약리학 연구로,  (A) 많은 종류의 약물에 대한 정보

와 단백질 간 상호작용 데이터와 같은 생물학적 데이터 

세트를 통합한 글로벌 약물 네트워크 연구를 통해 약물 

표적의 네트워크 특성을 생성할 수 있고, (B) 질병별 

네트워크 연구를 통해 특정 질환에 관한 정보를 이용하

여 잠재적인 신약의 표적 및 치료 전략을 확인할 수 있

으며, (C) 특정 질환과 약물에 대한 정보를 통합하는 

연구를 통해 약물의 새로운 적응증, 약물의 알려지지 

않은 표적, 새로운 가능성을 보여줄 수 있는 흥미로운 

약물 특성을 확인할 수 있다5. 또한, 네트워크 약리학은 

원인 유발 메커니즘에 따른 질병 정의를 하고, 적합한 

시너지를 낼 수 있는 공동 표적을 찾으며, 질환의 정의

를 메커니즘에 두지 않고, 대부분 증상에 두고, 네트워

크 내의 단일 구성 조합뿐만 아니라, 시너지 효과 및 

용량 감소를 해결하기 위해, 이들 네트워크 내의 약물

을 조합하는 방법을 시도하고 있다2. 

 2).”-오믹스(omics;-체학)”

  네트워크 약리학을 구성하는 요소 중의 하나인, "-오

믹스(-omics;-체학)"기술에는 여러 장∙단점들이 있다. 

최근 암, 심혈관 질환, 정신질환과 같은 많은 질환은 단

일한 문제들로 발생한 결과가 아니라 여러 유전체 및 

분자들의 이상으로 인한 경우가 많다는 사실이 밝혀지

기 시작했으며, 과거의 예상보다 훨씬 복잡한 질환으로 

이해되고 있다4. 가령, 암은 개별 유전자에 의한 제한적 

발현이 아니라, 여러 유전적 요소들과 주변 환경 인자

들, 그리고 암 감수성과 같은 여러 복잡하고 다양한 상

호작용의 결과로 발생한다7. 우울증, 양극성 질환, 정신

분열증과 같은 중추신경계 질환 또한, 단일 유전자가 

아니라 여러 유전자들의 상호 작용 때문에 발생하는 것

으로 여겨진다8. 그러므로, 질병의 유전자형과 표현형의 

복잡하고 포괄적인 작용으로 발생하는 질환들은 "-오믹

스(-omics;-체학)" 기술의 도움을 받을 필요가 있다2,4.  

"-오믹스(-omics;-체학)"기술로Î 대량의 유전자/ 단백

질/ 분자를 동시에 한 번의 실험으로 살펴보고, 기존에 

이미 알려진 신호 전달 경로와 전체 생물학적 네트워크

를 확인할 수 있다2. 유전학과 유전체학의 최근 진보는 

사실상 모든 질환에서 유전자 변이의 영향을 인식하고, 

인간의 질병을 연구할 기회를 제공한다9. 이 특별한 접

근법은 개별 질환 연구에서 쉽게 드러나지 않는 인간 

질병의 일반적인 패턴과 원리를 식별할 수 있는 가능성

을 제공한다9. 생물학적 네트워크로 서로 연결된 경로를 

가진 약물들과 그 표적들을 탐색하고, 이를 통해 약물 

작용 내성이나 부작용 뒤에 숨어 있는 작용기전을 더욱 

포괄적으로 이해할 수 있기 때문에7, 기존 의약품의 효

과를 더 잘 이해할 수 있고, 단일 표적 또는 단일 경로 

모델에서 이해할 수 없는 복잡한 질환을 이해할 수 있

으며, 약물의 예기치 않은 효과를 예측하고 설명할 수 

있다. 또한, 이전까지 알려지지 않았던 기존 약물의 새

로운 표적과 새로운 효과 경로 및 새로운 유전자 효과

도 확인할 수 있다. 새롭게 추가되는 적응증상 및 새로

운 금기 사항에 대한 정보도 얻을 수 있다5. 그래서, 

암, 심혈관 질환, 중추 신경계 질환들에 매우 효과적이

고 새로운 치료법이 될 수 있는 핵심 물질들의 발견 가

능성도 높일 수 있다7.  또한, 네트워크 약리학은 표적

과 표적들의 조합을 연구하고 검증하는 것 못지않게, 

약물의 생물학적 및 약력학적, 약동역학적 과정을 이해

하는 것도 매우 중요하다는 오래된 생각을 되새기도록 

만들었다3. 

 3). “in silico” 연구 

  약물의 흡수와 분포, 대사, 배설(ADME: absorption, 

distribution, metabolism, extraction) 지표에 근거를 둔 

약리화(Drug-Likeness, DL), 생리활성도(Oral bioavailability, 

OB), 장내 흡수도(Caco-2 permeability, Caco-2), 화

학물 표적 네트워크(Compound-Target network, CTN), 

진행과정표적 네트워크(Process-Target network, PTN) 
10 등의 지표를 산출하고, 서포트 벡터 머신과 의사 결

정 트리 방법11 등이 “in silico” 방법론으로 활용되고 

있다. 약물 흡수를 파악하기 위한 “in silico” 모형으로, 

수용성(logS), 옥탄올-수분배계수(logD)의 로그, 산해리

상수(pKa) 등 여러 물리화학적 특성 평가를 위한 필터 

접근법이 제안되어, 생물학적으로 이용 가능한 약물의 

확인이 쉬워졌다11. 

  또한, 컴퓨터를 이용한 “in silico” 연구를 통하여 인
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간 질환 네트워크(HDN), 질환 유전자 네트워크(DGN), 

및 의약품 표적 네트워크 (DTN) 가 만들어졌다. 의약

품 표적 네트워크는 FDA 승인 약물과 그 표적 단백질 

사이의 알려진 연관성을 이용하였다. 네트워크상의 노

드(node)와 링크를 통해 많은 정보를 얻을 수 있다. 노

드의 크기와 링크의 두께는 서로의 상관성이 높을수록 

비례하여 커지는 경향을 나타낸다9,12. 위의 세 네트워크

에서 결실된 유전자는 네트워크 노드의 모든 상호작용 

및 기능에서 온전히 제거되지만, 약물은 일부 상호작용

만 부분적으로 제거된다는 특성이 있다3.

  일반적인 질환에 기여하는 유전자는 (A) 단백질 간 

상호작용하는 경향이 높고, (B) 특정 조직에서 함께 발

현되는 경향이 있고, (C) 높은 공통 발현을 나타내고, 

(D) 그룹 동기 형태로 발현하고 (E) 유전자 온톨로지

(Gene Ontology) 용어를 공유하는 경향이 있다. 이와 

같은 연구 결과로 질병 유전자와 단백질이 가지는 보편 

기능 관련성을 알 수 있으며, 질병의 네트워크 기반 모

델을 만들 수 있다9. 인체에 필수적이지 않은 유전자로 

질병을 유발하는 대부분(78%)의 경우는 허브로 코딩되

지 않는다. 내부 필수 유전자가 아닌 질병 유전자는 허

브와 아주 약한 상관관계를 보여준다9. 다중 약물학을 

예측하고 단백질 표적의 "신약 개발 가능성"을 평가하기 

위한 확률 모델 개발이 이루어졌으며, 의약품 표적 단

백질은 필수 허브와 중복 주변 노드 사이에 있는 생물

학적 네트워크의 "골드 잠금" 영역에 위치한 노드일 가

능성이 높다는 사실도 밝혀냈다13. 

  네트워크 약리학은 유전체학의 발달을 필두로, 여러

"-오믹스(-omics;-체학)"분야가 더불어 성장하고, 그 

과정에서 컴퓨터를 활용한 "in silico"연구가 뒷받침되면

서 한층 더 활발한 연구가 가능하게 되었다. 최근 네트

워크 약리학 발달의 영향으로 한의계에서도 비슷한 접

근법을 통한 새로운 연구 방법론 도입을 시도하고 있으

며, 이에 따른 성과들도 나오고 있다. 그렇지만, 네트워

크 약리학에서와 같은 방식으로 데이터베이스를 만들고 

상호 연관성을 추적 규명하는 방식이 천연물인 한약 연

구에 적합한지에 대해서는 본격적인 토론과 집단 성찰

이 시작되었다고 보기 어렵다. 그 토론과 성찰을 시작

하는 계기가 되었으면 하는 바람이 크다.

3. 네트워크 약리학과 한의학

  네트워크 약리학은 복합성분으로 구성되어 다중표적

에 작용하는 것으로 알려진 한약의 효능을 탐색하기에 

적합한 방식이다14. 네트워크 약리학의 새로운 방법론은 

한약에 대한 전일적인 접근을 통한 새로운 해결책을 제

시하는 것처럼 보인다2. "네트워크 한의 약리학"은 특히 

복잡한 생물학적 시스템에서 한약 처방과 질병 사이의 

다양한 관계를 수학적 계산을 통해 표현하는 방식이다
15. 그 연구 분야는 연구 사고체계, 데이터베이스 활용, 

컴퓨터 도구 접근법, 한약 유효 성분들의 표적 규명, 리

간드-단백질 네트워크의 적용, 신약 연구 개발 등으로 

세분될 수 있다1. 이러한 접근 방법이 가지는 장점들을 

활용하여, 다양한 물질들의 복합체인 한약으로 인한 인

체의 변화를 세포 수준에서 측정하는 것도 가능할 수 

있다2. 이는 한약 처방을 구성하는 여러 성분이 어떻게 

작용하는지, 어떤 시너지 효과를 내는지, 그리고 질병의 

여러 표적에 어떤 영향을 미칠 수 있는지에 대한 이해

를 더 깊게 하여, 현대 한의학을 생물학적으로, 그리고, 

임상적으로 새롭게 해석할 수 있도록 할 것이다15. 

  네트워크 한의 약리학은 (A) 단백질-단백질 상호작

용 네트워크, 유전자 조절 네트워크, 유전자 상호작용 

네트워크, 대사 네트워크 및 신호전달 네트워크를 포함

하는 생체분자 네트워크 내의 유전자, 유전자 산물, 또

는 임의의 생물학적 실체. (B) 한약, 한약 성분 또는 한

약 네트워크 내의 약물. (C) 표현형 네트워크에서 질병

의 임상 표현형 등으로 활용될 수 있다15.  

  현재까지 진행된 네트워크 한의 약리학의 연구 성과

들을 살펴보면, 人蔘, 紅蔘16, 대회향17, 그리고 생강18등

의 한약재와 마황탕, 사군자탕 등의 처방에 대한 네트

워크 분석을 시도하였고19,20, 대승기탕의 유효성분들의 

조합과 대승기탕 추출물의 생물학적 활성을 비교하였다
14. 기미론의 四氣에 대한 접근과 해석을 시도하였고), 

또한 한약재를 寒性·熱性·平性으로 분류하고 그 대상 

한약 성분을 분석하여 그에 따른 물리화학적 특성 

(physicochemical property), 성분구조, 단백질 표적, 관

련 기능, 그리고 관련 질환과의 차이를 규명하였다14.  

  하지만, 이와 같은 연구들에 대한 한계를 지적하는 

목소리도 존재한다. "한의학 네트워크 약리학"으로 한약 

처방을 분석할 경우, 한약재 구성 원리인 군신좌사 개

념과의 상관성은 전혀 고려되지 않고, 개별 약재 중 어

느 약재에 대한 성분 및 활성 연구가 기존에 더욱 많이 

수행되었는지에 의한 영향이 클 수밖에 없다20. 그러므

로, 제한된 기존 정보를 바탕으로 분석하게 되면, 이미 

정보가 편향되었을 가능성이 높으며, 그 결과도 편향될 

수밖에 없다20. 
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  이는 분석의 방법론 보다 정보의 누락에 더 큰 원인

이 있다고 보아야 할 것이다. 그러므로, 약물 내 성분 

간의 상호작용과 처방 약물 간의 상호 작용을 나타낼 

수 있는 데이터베이스의 구축이 필요하다. 이를 위한 

선행 작업으로 필요한 것이 "herbalomics(한약재체학)”

과 같은 연구 분야를 새롭게 만들어야 하고, 그 성과에 

따른 데이터베이스 구축과 이를 기반으로 한 네트워크 

한약 약리학이 필요하다. 그리고, 그 연구의 출발점으로 

“in silico” 연구 방법론을 도입해야 한다.

4. 네트워크 한의 약리학 기반을 위한 “in silico” 연구

 1). “in silico” 연구 도입의 필요성

  “in silico” 연구는 일종의 가상 실험실을 갖게 되는 

것과 같다. 연구에 대한 아이디어를 가상 공간에서 실

험하고 특성을 예측할 수 있다. 컴퓨팅은 반복을 통한 

규모 확장이 가장 쉬운 분야로 코딩을 제대로 한번 하

기 만 하면, 컴퓨터의 연산 능력에 따라 수천 번, 수만

¸ 번도 계산이 가능하다21. 오늘날 컴퓨팅의 힘으로 원

하는 건 거의 뭐든지 가상으로 진행할 수 있다. 하지만, 

실험 연구(experimental research) 분야는 그 변화의 혜

택을 누리지 못하고 있다. 연구가 어려운 이유는 유연

성이 필요하기 때문이다. 결과를 지속해서 판단하고 거

기에 대응해야 한다21. 컴퓨터 연산은 아주 쉽게 자동화

를 할 수 있기 때문에 필요한 알고리즘을 개발하면 가

상 공간에서 수만 가지 분석을 시행하고 며칠 후에 와

서 그 결과를 볼 수 있다. 재료 공학의 배터리 연구에

서도 금속 하나를 20% 사용하는 것과 20가지 금속을 

1%씩 사용하는 것은 굉장히 다르다는 사실을 알고 있

다. 여러 가지 금속을 조금씩 섞는 것이 무질서도가 더 

높고 더 좋은 성능을 발휘한다22.

  재료 공학의 배터리 연구에서 활용되고 있는 컴퓨팅

을 활용한 연구는, 한의학 연구에서도 당연히 보다 적

극적으로 도입되어야 하는 방법론이다. 한의학에서 “네

트워크 약리학” 연구 모델들을 쫓아 연구를 진행하는 

의미가 있을 것이다. 다만, “네트워크 약리학”은 유전체

학을 기반으로 하여, 1대 1로 맺어지는 정보 조합을 기

본으로 하고 있는데, 반하여 한의학 정보들은 어느 곳

을 어떻게 연결하여야 1대 1로 맺을 수 있을 것인가? 

라는 질문에 대답하는 것이 상당히 어렵다. 그러므로, 

지금 “네트워크 약리학”의 흐름을 쫓는 방법을 모색함

과 동시에, 그 기반을 형성할 수 있는 컴퓨팅을 활용한 

“in silico” 모델 만들기에 집중해야 한다고 생각한다. 

 2). “in silico” 연구 도입에서 유의점

  “in silico” 연구 방식이 가진 한계점은, 더욱 높은 위

양성 예측 가능성, 훈련에 사용된 데이터 세트 혹은 가

설에 따른 비뚤림, 정량적인 정보 등이 소실될 위험성

이 있다. 한약 중의 성분을 탐색할 경우 그 성분 농도 

자료가, 성분과 표적에 대한 정보를 탐색할 경우 표적

과 결합 강도의 자료가 소실되어 제대로 반영되지 않을 

가능성이 높다. 이와 같은 한계를 극복하기 위하여, in 

silico로 접근할 때는 반드시 실험적으로 축적된 결과 

자료와 통합하여 접근해야 하며, 실험적으로 축적된 자

료가 부족할 때는 반드시 실험을 동반하여 접근할 필요

가 있다. 

 3). 미래 연구를 어떻게

  멀더라도 도달해야만 하는 길은 다소 장기적으로, 현

실 생존에 급급한 문제는 단기 계획으로 바로 해결을 

모색해야 할 것이다. “in silico” 기법을 한의학에 어떻

게 적용할 것인가? 는 다양한 의견이 있을 수밖에 없겠

지만, 이른 시일 이내에 진행해야 할 작업으로 천연물

과 그 구성 성분인 화학 물질들의 효능을 비교하는 연

구를 진행하고자 한다. 가령, 후박의 구성 성분인 마그

놀롤과 호노키올이 특정 암세포의 세포 주기에 끼치는 

영향과 후박 자체의 영향을 비교 평가할 수 있다면, 천

연물과 특정 화학 성분들이 인체나 인체 세포 내지는 

질환에 어떻게 작용하는지를 알 수 있고, 이를 통해서 

천연물과 화학물질의 특성을 공통점과 차이점으로 접근

할 수 있을 것이다.  

  “in silico” 기법이 확립되고, 이후로 자료가 누적되어 

네트워크 한의 약리학 데이터베이스가 만들어질 수 있

게 되면, 한의학 이론 및 임상 발전에 작은 발걸음을 

하나 더해질 수 있을 것으로 생각된다.
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