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ABSTRACT

Objectives : The purpose of this study was to confirm whether Codonopsis Radix(CR) could be used in the same 

way for expected indications or diseases of adaptation instead of Ginseng Radix(GR), which acts as a principal 

herb in Sagunja-tang. 

Methods : The Traditional Chinese Medicine Systems pharmacology(TCMSP), a database for the study of systems 

biology related to Chinese medicine, screened potential active compounds in each quartet. By searching for all the 

proteins that each compound provides, the target of Sagunja-tang with GR(GRST) and the target of Sagunja-tang 

with CR(CRST) were compared using the network analysis method, and the top ranked target of each serving was 

selected. 

Results : Through TCMSP, a Chinese medicine database, the potential effective ingredients of GRST or CRST 

screened, and the target proteins related to these substances were found to be the most affected by Glycyrrhizae 

Radix et Rhizome, an herbal medicine mixed in Sagunja-tang, and the target diseases were the same. And the 

same were found for the target protein, gene and target diseases of GRST and CRST.
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Conclusions : The prescription with similar composition is likely to have similar network pharmacology analysis 

results, and the analysis result may be controlled by the herbal medicines which are assumed to be the main 

function. Therefore, rich and reproducible basic studies is more important because network pharmacological studies 

can be dominated by data that has been done a lot of previous studies.

Key words : Network pharmacology, principal herb, Sagunja-tang, target disease.

Ⅰ. 서론1)

  한약 처방은 한의학에서 사용하고 있는 가장 대표

적인 치료 도구 중 하나로, 많은 물질들로 구성되는 

특징으로 인해 복잡한 질병의 치료에 사용될 수 있다

는 장점과 함께 주요 처방이 효과를 나타낼 수 있는 

타겟 질환 또는 그 질환에 관여하는 유전자와 단백질

을 특정하기 어렵다는 단점도 함께 가지고 있다1). 최

근 네트워크 약리학 연구 방법들을 이용하여 개개의 

약물 또는 여러 약물의 조합으로 구성되는 처방이 작

용하는 단백질 또는 유전자 등을 도출하고 이러한 구

조물들이 작용하는 기전을 파악하여 약물 또는 처방

이 적용될 수 있는 타겟 질환을 예측하기 위한 시도

들이 점점 늘어나고 있다1,2).

  우리나라에서 보다는 특히 중국을 중심으로 네트워

크 약리학으로 효능을 예측하는 연구들이 다양하게 

진행되고 있는데 간 손상에 대한 오미자의 보호 효과
3), 관절염에 대한 현호색의 효과4) 등에 대한 연구들

이 최근 보고된 바 있다. 잘 알려진 논문 검색 엔진

인 PubMed에서 “network pharmacology”라는 키워

드를 포함하고 있는 연구 논문을 검색하면 약 250여 

건이 검색되는데5) 그 중 대부분이 2010년 이후에 발

표된 논문들로 최근 네트워크 약리학에 관련된 관심이

점점 커지고 있으며 앞으로의 연구 트렌드 중 많은 

부분을 차지하게 될 것이라는 것을 추측할 수 있다.

  최근 저자들은 네트워크 약리학 연구 방법들이 한

약 처방의 적응증 및 적응 질환을 예측하는데 어느 

정도 의미를 가지는지 분석하는 연구를 진행하던 중 

四君子湯(사군자탕)을 대상으로 네트워크 약리학적 

분석을 통해 위장관계 질환에 염증 반응, 세포 생존

과 사멸의 조절 기전 등을 통해 효율적으로 임상에 

적용될 수 있으며 사군자탕이 조절할 수 있을 것으로 

기대되는 위장관계 질환의 발병 경로에 관여하는 일

부 유전자 및 단백질의 작용 기전을 예측한 연구 논

문6)을 접하게 되었다. 

  사군자탕은 중국의 宋代에 출간된 의서인 太平惠民

和劑局方(화제국방)에 처음 수록된 처방으로, 氣虛를 

치료하는 가장 대표적인 補氣劑이며 補益을 목적으로 

하는 여러 처방들의 기본이 되는 처방으로 활용되고 

있다7,8). 화제국방에서 사군자탕은 人蔘(인삼), 白朮

(백출), 茯苓(복령) 및 甘草(감초)로 구성되며 각 약

물의 용량이 명시되어 있지는 않지만 각 등분으로 배

합되는 것으로 기술하고 있다8). 그러나 Yang 등6)의 

논문에서는 연구 대상으로 분석한 사군자탕의 구성이 

인삼-백출-복령-감초가 아닌 黨蔘(당삼)-백출-복령

-감초로 규정하여 네트워크 약리학적 분석을 수행하

였다.

  우리나라 한의계에서는 사군자탕의 구성 약재가 인

삼-백출-복령-감초라는데 이견이 없으나 중국의 연

구자들 중 Cheng 등9)과 Jia 등10)은 당삼을 사군자탕

의 구성 약물로, Gan 등11)과 Zhang 등12)은 인삼을 

사군자탕의 구성 약물로 선정하여 연구를 수행한 결

과를 발표하는 등 중국에서는 사군자탕의 구성 약물에

대한 각기 다른 배합을 사용하는 것을 알 수 있다.

  한의학에서는 처방을 구성하는 약물들을 君臣佐使

(군신좌사)의 구분을 두어 각 약물의 작용을 설명 및 

분석하고 있다. 이 중 君藥(군약)은 질병을 주로 치료

하는 역할을 하며 처방 구성에 있어서도 많은 중량을 

차지하는 경우가 많다13). 이러한 군신좌사의 관점에

서 보면 사군자탕에서 군약의 역할을 하는 약물은 補

氣의 작용을 주로 가지고 있는 인삼이 맡고 있음을 

쉽게 알 수 있다. 따라서 군약이 다른 약재로 대체된
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다면 해당 처방의 효능 역시 변화가 있을 것으로 추

정할 수 있을 것이다.

  이에 저자들은 사군자탕에서 군약으로 작용하는 약

재인 인삼 대신 당삼이 사용된다면 과연 예측되는 적

응증 또는 적응 질환에 동일하게 사용될 수 있을 것

인지 확인하고자 하였으며, 본 연구에서 인삼이 배합

된 사군자탕(인삼사군자탕)과 당삼이 배합된 사군자

탕(당삼사군자탕)을 각기 네트워크 약리학 분석 기법

을 활용하여 그 결과를 비교하여 보았다.

 

Ⅱ. 연구 방법

1. 사군자탕 구성 약재의 활성 화합물 선별과 결과값

의 비교

  중의학과 관련이 있는 시스템 생물학 연구용 데이

터베이스인 Traditional Chinese Medicine Systems 

pharmacology(TCMSP, http://lsp.nwsuaf.edu.cn/tcmsp.php)

에서 각 사군자탕의 구성 화합물을 확인하였는데, 각 

화합물의 흡수, 분포, 대사, 배설 특성을 고려하여 

oral bioavailability(OB), drug likeness(DL), Caco-2

투과성을 포함한 변수를 사용하여 잠재적 활성 화합

물을 선별하였다. 위 매개변수 중 OB는 경구 투여 

약물이 순환계통에 전달되는 능력을 반영하며, DL은 

잠재적 화합물이 기존에 알려진 약물들과 일치하는 

정도를 추정하는 변수로 특정 성질을 가진 화합물을 

스크린 하기 위해 사용되고 있으며, Caco-2 세포 투

과성은 구강 흡수를 평가하는 지표로 흔히 위장관에

서 약물의 흡수를 평가하는 지표로 활용되고 있다.

본 연구에 사용된 각 지표들의 임계값은 OB ≥ 30%, 

DL ≥ 0.18, Caco-2 ≥ 0으로 TCMSP에서 권장하

고 있는 수치를 사용하였는데, 저자들은 이 세가지의 

지표에 해당하는 조건을 모두 충족하는 성분들을 잠

재적 활성 화합물로 선별하였다. 선별된 화합물 중 

구성이 다른 인삼과 당삼의 구성 성분을 비교하여 공

통적으로 함유하고 있거나 각기 다른 화합물이 어떻

게 분포하는지 확인하였다.

 

2. 사군자탕 구성 화합물이 작용하는 타겟 분석

  TCMSP에서 제공하고 있는 각 화합물이 작용하는 

타겟 단백질을 모두 검색하여 인삼사군자탕의 타겟과 

당삼사군자탕의 타겟을 네트워크 분석 방법을 활용하

여 비교하였으며, 각 사군자탕이 작용하는 타겟 중 

상위 10위에 랭크된 타겟을 선별하여 보았다. 구성 

화합물과 선별된 타겟 사이의 네트워크는 오픈 소스 

프로그램인 Cytoscape(version 3.7.1)를 사용하여 도

식화 하였다.

  상위 10위에 해당하는 타겟과 가장 관련이 있는 주

요 단백질 네트워크를 STRING 데이터베이스(https://

string-db.org/)를 활용하여 도출하였으며, 이러한 

단백질 네트워크와 가장 밀접한 관련이 있는 질병들

도 확인하여 보았는데 여기에는 STRING에서 함께 

제공하고 있는 Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes(KEGG) 경로 분석 결과를 활용하였다. 

 

Ⅲ. 결과 및 고찰

1. 활성 화합물의 선별

  TCMSP 데이터베이스를 통해 인삼, 당삼, 감초, 백

출, 복령으로부터 각각 20종, 19종, 85종, 7종 및 13

종의 잠재적 활성 화합물이 선별되었으며, 이 중 해

당 타겟 단백질이 제시되어 있지 않은 일부 화합물을 

삭제하고 최종적으로 17종, 16종, 85종, 4종 및 4종

으로 각기 확정되었다(Table 1).

Table 1. List of compounds selected through the TCMSP database.
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Molecular weight(MW), oral bioavailability(OB), drug-likeness(DL), transport 

rates in Caco-2 monolayers of the selected compounds were presented in 

the table above. 

  인삼과 당삼은 위에서와 같이 각각 16종과 15종의 

잠재적 활성 화합물이 선별되었는데, 이 중 stigmasterol

을 포함한 3종의 화합물이 공통적으로 함유되어 있었

으며, 그 외 성분들은 각기 다른 구성 성분임이 확인

되었다(Fig. 1). 따라서 인삼과 당삼은 활성 성분의 

차이가 많은 것으로 추측되므로 이러한 차이가 처방

의 작용에 변화를 가져올 수 있을 것으로 추측할 수

도 있을 것이다.
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Fig. 1. Comparison of constituents of Ginseng Radix(GR) and Codonopsis Radix(CR). The compound 

network shows the similarities and differences between the two herbs, and three components 

including stigmasterol were common to GR and CR, but the other components were contained 

differently.

 

2. 활성 화합물과 타겟 단백질 네트워크 분석

  TCMSP 데이터베이스를 통해 선별된 인삼사군자탕

의 구성 화합물은 인삼, 감초, 백출, 복령의 순으로 

각각 17종, 85종, 4종 및 4종이므로 모두 110종의 화

합물이, 당삼사군자탕은 당삼, 감초, 백출, 복령의 순

으로 16종, 85종, 4종 및 4종이므로 모두 109종의 

화합물이 각기 선별되었다. 이러한 화합물이 작용하

는 타겟 단백질을 확인하여 화합물-단백질 네트워크

를 구성해본 결과 인삼사군자탕은 110개의 성분이 

255개의 타겟을 가지며 중복되는 관계를 모두 합하면 

1985개의 상호작용 네트워크가 있었으며, 당삼사군자

탕은 109개의 성분이 262개의 타겟을 가지며 모두 

1969개의 네트워크를 가짐을 확인할 수 있었다(Fig. 2).

Fig. 2. Comparison of compound-target networks of Sagunja-tang with GR(A) and Sagunja-tang with 

CR(B). The outer black dots represent the target proteins of each of the prescription and 

inner dots represent its compounds. The gray colored lines represent the interaction of each 

compound and its targets.
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  위의 Figure 2에서 알 수 있듯이 인삼사군자탕과 

당삼사군자탕은 구성 성분, 주요 타겟, 전체적인 네

트워크의 횟수에서 큰 차이를 보이지 않았다. 따라서 

각 사군자탕이 작용할 것으로 예상되는 타겟 단백질을

도출하여 상위 10위에 해당하는 단백질을 선별하였는

데, 작용 횟수에는 약간의 차이가 있었으나 전체적인 

타겟 단백질의 종류는 동일하게 나타났다(Table 2). 

Table 2. Lists of top 10 target proteins of Sagunja-tang with GR(GRST) and Sagunja-tang with 

CR(CRST) which were selected upon its interaction degree.

There was a slight difference in the order of the target proteins, but there was no difference in the 

overall contents. Especially, it was confirmed that quercetin and kaempferol, the constituents of 

Glycyrrhizae Radix et Rhizome, were the most influential ingredients in the top two targets.

3. 주요 타겟 단백질을 활용한 단백질 네트워크 및 

타겟 질환군 선별

  TCMSP 데이터베이스를 통해 선별된 사군자탕의 

주요 타겟을 대상으로 이를 STRING 데이터베이스를 

활용하여 가장 관련성이 높은 단백질 네트워크를 확

인하였으며, 그 결과 아래와 같은 네트워크를 1차적

으로 도출할 수 있었다(Fig. 3). STRING 데이터베이

스에서는 입력되는 타겟 단백질의 순위는 고려되지 

않고 종류만 단백질 네트워크 결과에 영향을 미치므

로 인삼사군자탕과 당삼사군자탕의 분석 결과는 동일

하게 나타나며, 이러한 단백질 네트워크와 관련있는 

대사 경로 및 질환군을 확인한 결과 Table 3과 같은 

질환들이 선별됨도 확인할 수 있었으며 인삼사군자탕

과 당삼사군자탕의 분석결과는 동일하게 나타난다.

Fig. 3. The main target protein network of Sangunja-

tang selected through the TCMSP database.

The network was identified by using the 

STRING database. Line thickness indicates

the strength of data support.
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Table 3. Signaling pathways and target diseases associated with the protein network in Figure 3.

All of the diseases identified through KEGG pathway analysis were cancer-related. The above table 

shows the genes and related proteins related to the disease.

  위에서와 같이 사군자탕의 군약인 인삼 대신 당삼

을 배합하게 될 경우 당삼사군자탕이 영향을 미치거

나 치료할 수 있을 것으로 추측할 수 있는 타겟 단백

질, 질환 등은 인삼사군자탕과 동일한 것으로 분석되

었다. 이러한 결과는 군약이 바뀌게 되면 해당 처방

의 효능 및 적응증에도 변화가 있을 것이라 추측하는 

군신좌사의 개념과는 거리가 있는 것으로, 이에 대한 

명확한 설명이 필요하다.

  TCMSP 데이터베이스를 통해 각 사군자탕 구성 약

재들로부터 필터 조건에 부합하는 화합물을 선별하였

을 때, 인삼사군자탕에서는 110종, 당삼사군자탕에서

는 109종의 화합물이 선별되었는데(Table 1), 두 사

군자탕에서 성분이 다른 것은 Figure 1에서와 같이 

인삼사군자탕에서 14종, 당삼사군자탕에서 13종에 불

과 하였으므로 약 12% 정도의 차이만 있을 뿐이다. 

사군자탕 구성 약재 중 감초, 백출 및 복령은 모두 

동일하게 포함된 약재이므로 구성이 다른 약재인 인

삼과 당삼 구성 성분의 차이만이 있을 뿐이었다. 

  또한 사군자탕 중 감초의 잠재적 활성 성분이 85종

으로 사군자탕 전체에서 약 77%를 차지하고 있기 때

문에 성분-타겟 네트워크 분석을 하였을 경우에도 

감초의 성분이 작용할 것으로 추정되는 타겟 단백질

이 선별될 것은 당연한 결과이다. Figure 2에서의 네

트워크 분석에서도 대부분의 상호 작용이 감초의 구

성 성분들로 인한 것임을 알 수 있으며, 타겟 단백질

과 또한 일반적인 연구 논문들을 살펴볼 때 암세포주

를 이용한 연구가 다수를 차지하고 있으므로 종양과 

관련된 연구 결과가 많을 것이라는 것도 쉽게 짐작할 

수 있다. 따라서 네트워크 약리학 분석법을 활용한 

한약 처방의 분석은 한약재 구성 원리인 군신좌사와

는 별개로 개별 약재 중 어떤 약재에 대한 성분 및 

활성에 대한 연구가 많이 수행 되었는가에 영향을 많
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이 받을 수 밖에 없을 것으로 추정된다. 

  본 연구는 인삼사군자탕과 당삼사군자탕을 구성하

는 개별 약재들을 대상으로 특정 필터를 적용하여 주

요 구성 물질들을 선별하여 네트워크 약리학적 분석

을 수행하였으며, 만약 각각의 사군자탕을 직접 煎湯

하여 추출된 구성 성분들을 동정하고 이를 바탕으로 

네트워크 약리학적 분석을 수행한 결과와는 전혀 다

른 결과가 도출될 수도 있다. 따라서 복잡한 성분들

로 이루어진 한약 처방에 대한 연구는 한두 종류의 

편향된 분석법이 아닌 다양한 방법들, 즉 기초 실험

에서부터 임상연구 및 네트워크 약리학 연구 등을 광

범위하게 적용하여 약물의 배합에 따른 대상 질환의 

선별 또는 군신좌사의 해석 등이 이루어져야 할 것으

로 생각된다. 이러한 다양한 연구 방법이 적용되지 

못한 것은 본 연구의 제한점으로 생각되며 추후 개선

된 연구 방법을 적용하여 사군자탕에 대한 군신좌사

의 배합 등에 관련한 연구를 수행하고자 한다.

  비록 제한적이기는 하지만 네트워크 약리학 분석과 

관련된 연구는 대상으로 하는 처방 또는 한약재에 포

함되어 있는 활성 성분을 파악하는데 도움을 주며, 

여러 처방 사이의 관계를 개략적으로 분석하는데 이

용할 수도 있으며, 복합 성분을 가진 한약 처방이라 

하더라도 특정 타겟 단백질, 유전자, 나아가서 목표 

질환을 예측하는데 이용될 수 있으므로 최근 들어 많

은 연구 결과들이 보고되고 있다1-4,6).

그러나 제한된 기존의 정보만을 바탕으로 한 분석 방

법을 사용하기 때문에 편향된 정보가 다수 사용되었

을 경우 그 분석 결과도 편향될 수 밖에 없는 한계성

을 가진다. 따라서 본 연구에서는 중국에서 일부 인

삼 대신 당삼을 사군자탕의 구성 약물로 배합한 연구

가 있음을 확인하고 사군자탕에서 군약이 변경되었을 

경우 네트워크 약리학적 분석 결과가 어떠한 양상으

로 변화하는지 관찰하였으며, 그 결과 선행된 연구 

결과의 영향으로 인해 인삼사군자탕과 당삼사군자탕

의 타겟 단백질, 유전자, 대상 질환 등이 동일하게 

나타남을 확인하였다.

  

Ⅳ. 결론

  사군자탕의 군약이 인삼 또는 당삼으로 각기 달리 

구성될 경우 네트워크 약리학 연구에 활용되는 분석 

방법을 통해 타겟 단백질, 대상 질환 등을 예측하였

을 때 어떠한 분석 결과를 얻을 수 있을 것인지를 확

인하여 아래와 같은 결론을 얻었다.

1. 중의학 데이터베이스인 TCMSP를 통해 각 사군자탕 

구성 약재들로부터 필터 조건에 부합하는 화합물을 

선별하여 인삼사군자탕에서는 110종, 당삼사군자탕

에서는 109종의 화합물을 얻었는데 각기 다른 성분

들은 전체에서 약 12% 정도의 차이를 보였다.

2. 구성 화합물과 관련된 타겟 단백질을 확인한 결과 

사군자탕에서 가장 많은 화합물을 차지하고 있는 

감초의 영향을 가장 많이 받은 것으로 분석되었으

며 대상 질환 또한 동일하게 나타났다.

3. 따라서 유사한 구성을 가지는 처방은 네트워크 약

리학 분석 결과가 유사할 가능성이 높으며, 주된 

작용을 하는 것으로 추측되는 약재에 의해 분석 

결과가 지배를 받을 수 있다.

4. 또한 기존에 연구가 많이 수행된 자료들에 의해 

지배 받을 수 있으므로 다양하고 풍부하며 재현성 

있는 기초 연구의 선행이 더욱 중요하다.
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