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การศึึกษากลไกการออกฤทธิ์์�ของตำำ�รัับป้ั้� นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทัังในการรัักษาภาวะอาการไม่่พึึงประสงค์์
ทางระบบทางเดิินอาหารจากยาปฏิิชีีวนะด้้วยแนวทางเภสััชวิิทยาเชิิงเครืือข่่าย

ต้้นสกุุล สัังข์์ทอง1, ธรรมธััช เชี่่�ยวพรหมคุุณ2

1 คลิินิิกการประกอบโรคศิิลปะ สาขาการแพทย์์แผนจีีนหััวเฉีียว
2 คณะการแพทย์์แผนจีีน มหาวิิทยาลััยหััวเฉีียวเฉลิิมพระเกีียรติิ

บทคััดย่่อ: การศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพ่ื่�ออธิิบายกลไกการออกฤทธิ์์�ของตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤) ในการรัักษา
ภาวะอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางระบบทางเดิินอาหารจากยาปฏิิชีีวนะโดยใช้้แนวทางเภสััชวิิทยาเชิิงเครืือข่่ายร่่วมกัับการจำำ�ลอง
การจัับเชิิงโมเลกุุล สารออกฤทธิ์์�ถููกคััดเลืือกจากฐานข้้อมููล TCMSP ตามเกณฑ์์ OB≥30 และ DL≥0.18 ส่่วนเป้้าหมายของโรค
ได้้จากฐานข้้อมููล GeneCards จากนั้้�นวิิเคราะห์์จุุดตััดของเป้้าหมาย สร้้างเครืือข่่าย protein–protein interaction (PPI) และ
ทำำ� GO/KEGG enrichment รวมถึึง molecular docking ผลการศึึกษาพบสารออกฤทธิ์์� 115 ชนิิด และเป้้าหมายร่่วม 61 ยีีน 
โดยเครืือข่่าย PPI แสดงให้้เห็็นว่่า PTGS2, TNF, IL6, IL1B และ AKT1 เป็็นเป้้าหมายสำำ�คััญ ส่่วนการวิิเคราะห์์ GO และ KEGG 
ชี้้�ว่่ากลไกมัักเกี่่�ยวข้องกัับการอัักเสบ การตอบสนองภููมิิคุ้้�มกััน และการตายของเซลล์์ โดย quercetin และ cavidine แสดงค่่า
การจัับที่่�ดีีต่่อเป้้าหมายสำำ�คััญ จึึงสรุุปได้้ว่่า ตำำ�รับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤) อาจออกฤทธิ์์�ผ่่านกลไกหลายเป้้าหมายและ
หลายเส้้นทาง ซึ่่�งสอดคล้้องกัับแนวคิิดของการแพทย์์แผนจีีน และเป็็นพื้้�นฐานสำำ�หรัับการศึึกษาเพิ่่�มเติิมในอนาคต
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บทนำำ�
ยาปฏิชิีีวนะเป็็นยาที่่�มีบีทบาทสำำ�คัญัในการรักัษาโรค

ติิดเชื้้�อ และถููกใช้้อย่่างแพร่หลายในหลายระบบของ
ร่่างกาย อย่่างไรก็็ตาม การใช้้ยาปฏิิชีีวนะสััมพัันธ์์กัับการ-
เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ โดยเฉพาะต่่อระบบทางเดิิน-
อาหาร ซึ่่�งอาจนำำ�ไปสู่่�ภาวะอาการไม่พ่ึงึประสงค์ท์างระบบ
ทางเดินิอาหารจากยาปฏิิชีีวนะ (antibiotic-associated 
gastrointestinal adverse signs, AAGS) ที่่�พบบ่อ่ย
ในทางคลิินิิก โดยมีีอาการ เช่่น คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องอืืด 
ปวดท้้อง และท้้องเสีีย ในรายที่่�รุุนแรงอาจเกิิดภาวะจุุลชีีพ
ในลำำ�ไส้้เสีียสมดุลุ การทำำ�ลายเยื่่�อบุ ุและเพิ่่�มความสามารถ
ในการซึมึผ่านของลำำ�ไส้้ ซึ่่�งสััมพันัธ์กับัการเกิิดภาวะท้้องเสีีย
จากยาปฏิชิีีวนะและการติดิเชื้้�อ Clostridioides difficile[1-4] 

ภาวะดัังกล่่าวไม่่เพีียงส่่งผลต่่อคุุณภาพชีีวิตของผู้้�ป่่วย 
แต่ย่ังัอาจกระทบต่่อความร่ว่มมืือในการรัักษาและผลลััพธ์
ของการรักัษาโดยรวม โดยแนวทางการรัักษาในปััจจุบุันัจึง
มัักมุ่่�งเน้้นการใช้้โพรไบโอติิก การปกป้้องเยื่่�อบุุทางเดิิน
อาหาร และการรัักษาตามอาการ อย่่างไรก็็ตาม ผลลััพธ์์
ยัังไม่่สม่ำำ��เสมอและมีีความแปรปรวนสูง สะท้้อนข้อจำำ�กััด
ของการรักัษาที่่�มุ่่�งเป้้าหมายเดี่่�ยวต่อ่ภาวะที่่�มีีพยาธิิกำำ�เนิดิ
หลายมิิติิ[5] ในทางการแพทย์์แผนจีีน แม้้จะไม่่มีีชื่�อโรคที่่�
ตรงกัับ AAGS แต่่สามารถจัดอยู่่�ในกลุ่่�มอาการ เช่่น 
อาเจีียน (呕吐) ท้้องเสีีย (泄泻) แน่่นท้้อง (痞满) และ 
ปวดกระเพาะอาหาร (胃脘痛) โดยเชื่่�อว่่าเกี่่�ยวข้้องกัับ 
“พิษิของยา” (药毒) ที่่�รบกวนจงเจีียว (中焦) ทำำ�ให้้เกิิด
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ภาวะความร้อนเย็็นปะปน (寒热错杂) ม้้าม–กระเพาะ
อาหารไม่่ประสานกันั (脾胃不和) ซึ่่�งสัมัพันธ์กัับความผิด
ปกติิของม้้ามและกระเพาะอาหาร[6] ขณะเดีียวกััน พยาธิิ
สรีีรวิิทยาสมััยใหม่่แสดงให้้เห็็นว่่า AAGS เกี่่�ยวข้้องกัับ 
dysbiosis การอัักเสบ ความผิิดปกติิของภููมิิคุ้้�มกััน และ
การทำำ�ลายแนวกั้้�นเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ในหลายระดัับ[7] ซึ่่�งตำำ�รัับ
ปั้้�นเซ่ี่�ยเซี่่�ยซินิทัง (半夏泻心汤) เป็น็ตำำ�รับที่่�ใช้้ปรัับสมดุลุ
ของม้้ามและกระเพาะอาหาร และมีีจุุดเด่่นในการจััดการ
ภาวะความร้้อนเย็็นปะปน (寒热错杂) โดยประกอบด้้วย
สมุุนไพร 7 ชนิิด ได้้แก่่ ปั้้�นเซี่่�ย (半夏) หวงฉิิน (黄芩) 
หวงเหลีียน (黄连) กัันเจีียง (干姜) เหริินเซิิน (人参) 
กันัเฉ่า่ (甘草) และ ต้้าจ่า่ว (大枣) ซึ่่�งมีรีายงานว่า่ สามารถ
บรรเทาอาการทางระบบทางเดิินอาหาร เช่่น แน่่นท้้อง 
คลื่่�นไส้้ อาเจีียน และท้้องเสีีย รวมถึึงภาวะที่่�มีีพยาธิิสภาพ
ใกล้้เคีียงกัับ AAGS[8] 

อย่่างไรก็็ตาม เนื่่�องจากตำำ�รับดัังกล่่าวประกอบด้้วย
สารออกฤทธิ์์�จำำ�นวนมาก กลไกการออกฤทธิ์์�แบบหลาย
เป้้าหมายและหลายเส้้นทางยัังไม่่ชััดเจน การใช้้แนวทาง
เภสััชวิิทยาเชิิงเครืือข่่ายร่่วมกัับการจำำ�ลองการจัับเชิิง-
โมเลกุลุจึงึเป็น็วิธิีีที่่�เหมาะสมในการวิเิคราะห์ค์วามสัมัพันัธ์์
ระหว่่างสารออกฤทธิ์์� เป้้าหมาย และเส้้นทางสััญญาณ 
ดัังนั้้�น การศึึกษานี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�ออธิิบายกลไก
การออกฤทธิ์์�ของตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทัังในภาวะ AAGS 
ในระดัับชีีววิทยาระบบ เพื่่�อเป็็นพื้้�นฐานสำำ�หรัับการศึึกษา
เชิิงทดลองต่่อไป

วิิธีีการศึึกษา
1. การคััดกรองสารออกฤทธิ์์�ของสมุุนไพรจีีนและ

การทำำ�นายเป้้าหมายทางชีีวโมเลกุุล
ตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤) ที่่�ใช้้ใน

การศึึกษานี้้�ประกอบด้้วยสมุุนไพร 7 ชนิิด ได้้แก่่ ปั้้�นเซี่่�ย 
(半夏) หวงฉินิ (黄芩) หวงเหลีียน (黄连) กันัเจีียง (干姜) 
เหริินเซิิน (人参) กัันเฉ่่า (甘草) และต้้าจ่่าว (大枣) โดย
ทำำ�การสืืบค้น้องค์ป์ระกอบทางเคมีีของสมุุนไพรแต่ล่ะชนิดิ
จากฐานข้อมููล traditional Chinese medicine 
systems pharmacology database and analysis 
platform (TCMSP) โดยใช้้เกณฑ์์ค่่าความสามารถใน
การดูดูซึมึทางปาก (OB) ≥ ร้้อยละ 30 และ ความคล้ายคลึง
กัับยา (drug-likeness, DL) ≥ 0.18 เป็็นเงื่่�อนไขใน
การคัดักรองสารออกฤทธิ์์�เบื้้�องต้น้ สำำ�หรับัสารที่่�ไม่ส่ามารถ
ดึึงข้้อมููลได้้อย่่างครบถ้้วนจาก TCMSP ได้้มีีการสืืบค้้น
เพิ่่�มเติิมจากเอกสารวิิชาการและฐานข้้อมููลสมุุนไพรอ่ื่�นๆ 
เพื่่�อรวบรวมข้อมููลให้้สมบููรณ์์ จนได้้ชุุดสารออกฤทธิ์์�ที่่�มีี

ศัักยภาพของตำำ�รับปั้้�นเซ่ี่�ยเซี่่�ยซิินทัง (半夏泻心汤) 
สำำ�หรัับการวิิเคราะห์์ต่่อไป

2.การทำำ�นายเป้้าหมายการออกฤทธิ์์�ของสารประกอบ
นำำ�สารออกฤทธิ์์�ที่่�ผ่่านการคััดกรองแล้้วเข้้าสู่่�ฐาน

ข้้อมููล TCMSP เพื่่�อดึึงข้้อมููลเป้้าหมายทางชีีวโมเลกุุล
ที่่�อาจเป็น็จุดุออกฤทธิ์์�ของสารเหล่่านั้้�น จากนั้้�นทำำ�การกำำ�จัด
ข้้อมููลซ้ำำ�� และปรัับมาตรฐานชื่่�อเป้้าหมายให้้อยู่่�ในรููปแบบ
ชื่่�อยีีน สำำ�หรับัสารบางชนิดิที่่�ไม่ส่ามารถดึงึข้อ้มูลูเป้า้หมาย
ได้้โดยตรงจาก TCMSP ได้้ จะใช้้เครื่่�องมืือพยากรณ์์เป้้าหมาย
เพิ่่�มเติมิ เช่่น SwissTargetPrediction เพื่่�อช่ว่ยทำำ�นาย
เป้้าหมายเสริิม สุุดท้ายรวบรวมและบููรณาการข้้อมููลเพื่่�อ
ให้้ได้้ชุุดเป้้าหมายทางชีีวโมเลกุุลที่่�อาจเป็็นจุุดออกฤทธิ์์�
ของสารสำำ�คััญในตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทัง (半夏泻心汤) 
สำำ�หรัับการวิิเคราะห์์ต่่อไป โดยการสืืบค้้นข้้อมููลจากฐาน
ข้อ้มูลู TCMSP และ SwissTargetPrediction ดำำ�เนินิ
การโดยกำำ�หนดชนิิดสิ่่�งมีีชีีวิิตเป็็น Homo sapiens และ
บัันทึกข้้อมููลเป้้าหมายที่่� ผ่่านการคััดกรองทั้้�งหมดไว้้
เพื่่�อการวิิเคราะห์์เชิิงเครืือข่่าย โดยการสืืบค้้นฐานข้้อมููล
ทั้้�งหมดได้้ทำำ�การรวบรวมเอกสารในช่วงปีี พ.ศ. 2559 
ถึึง พ.ศ. 2569 จากแหล่่งข้้อมููล เช่่น CNKI, PubMed, 
ScienceDirect และคััดเลืือกเฉพาะเป้้าหมายที่่�มีีค่่า
ความน่่าจะเป็็นสููง ซึ่่�งจััดอยู่่�ในอัันดัับต้้นของผลลััพธ์์ เพื่่�อ
ใช้้เป็็นเป้้าหมายเสริิมในการวิิเคราะห์์เชิิงเครืือข่่าย

3. การสืบืค้น้ยีีนเป้้าหมายของภาวะอาการไม่พ่ึงึ-
ประสงค์์ทางระบบทางเดิินอาหารจากยาปฏิิชีีวนะและ
การคััดกรองเป้้าหมายร่่วม

ได้้ทำำ�การสืืบค้้นยีีนเป้า้หมายของภาวะอาการไม่พ่ึงึ-
ประสงค์ท์างระบบทางเดินิอาหารจากยาปฏิชิีีวนะ (AAGS) 
จากฐานข้้อมููล GeneCards โดยกำำ�หนดให้้ AAGS 
เป็น็กรอบเชิงิกลไกที่่�ครอบคลุมุกลุ่่�มอาการทางเดินิอาหาร
จากยาปฏิิชีีวนะโดยรวม ไม่่จำำ�กััดเฉพาะภาวะท้้องเสีีย 
(AAD) หรืือการติดิเชื้้�อ Clostridioides difficile (CDI) 
ทั้้�งนี้้�ได้ใ้ช้ค้ำำ�ค้น้หลายคำำ�ที่่�สะท้้อนทั้้�งอาการทางคลินิิกิและ
ความผิิดปกติิทางชีีววิิทยา ได้้แก่่ “antibiotic-induced 
gastrointestinal adverse effects”, “antibiotic- 
associated diarrhea”, “drug-induced gastrointes-
tinal toxicity”, “nausea”, “abdominal bloating”, 
“dyspepsia”, “gut microbiota dysbiosis” และ 
“intestinal barrier dysfunction” ผลการค้้นหาถูกูรวม
เป็็นชุุดข้้อมููลเดีียว และคััดกรองโดยใช้้ค่่า relevance 
score >1.472 (ค่่ามัธัยฐานของข้อ้มููลทั้้�งหมด) เพื่่�อเพิ่่�ม
ความจำำ�เพาะ จากนั้้�นทำำ�การลบข้อ้มูลูซ้ำำ��และปรับัมาตรฐาน
ชื่่�อยีีน เพื่่�อสร้้างฐานข้้อมููลเป้้าหมายของโรค ต่่อมานำำ�
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ชุุดเป้้าหมายของสารออกฤทธิ์์�ในตำำ�รับปั้้�นเซ่ี่�ยเซี่่�ยซิินทัง 
(半夏泻心汤) มาเปรีียบเทีียบกัับชุุดยีีนของ AAGS 
เพื่่�อคััดเลืือกเป้้าหมายร่่วม (intersection targets) 
และแสดงผลด้้วย Venn diagram สำำ�หรัับการวิิเคราะห์์
ในขั้้�นตอนถััดไป 

4. สร้า้งเครือืข่า่ย PPI และการวิิเคราะห์เ์ป้้าหมาย
แกนกลาง

นำำ�ชุุดเป้้าหมายร่่วม (intersection targets) 
เข้า้สู่่�ฐานข้อ้มูลู STRING (เวอร์ช์ันั 11.5) โดยกำำ�หนดชนิดิ
สิ่่�งมีีชีีวิติเป็็น Homo sapiens และตั้้�งค่่าระดับัความเชื่่�อมั่่�น
ขั้้�นต่ำำ��ที่่� 0.7 เพื่่�อสร้้างเครืือข่่าย protein–protein 
interaction (PPI) จากนั้้�นนำำ�ข้้อมููลเข้้าสู่่�โปรแกรม 
Cytoscape (เวอร์ช์ันั 3.10.4) เพื่่�อแสดงผลและวิเิคราะห์์
เชิิงเครืือข่่าย โดยในการสร้้างเครืือข่่าย ได้้ตั้้�งค่่าให้้แสดง
โปรตีีนที่่�มีปีฏิสัิัมพันัธ์ในชั้้�นแรก (first-shell interactors) 
เพ่ื่�อสะท้้อนบริิบทของเครืือข่่ายชีีวโมเลกุุล อย่่างไรก็็ตาม 
โปรตีีนที่่�เพิ่่�มเข้้ามานี้้�ใช้้เพื่่�อการแสดงภาพเท่่านั้้�น โดย
การวิิเคราะห์์โครงสร้้างเครืือข่่ายและการคััดเลืือกเป้้าหมาย
แกนกลางดำำ�เนิินการบนชุุด intersection targets 
ดั้้�งเดิิม เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงอคติิ ส่่วนการคััดเลืือกเป้้าหมาย 
แกนกลางใช้้ปลั๊๊�กอิิน CytoHubba โดยอาศััยตััวชี้้�วััดทาง
โทโพโลยีี (topological parameters) ได้้แก่ ่degree 
และค่่า maximum neighborhood component 
(MNC) และเลืือกเป้า้หมายที่่�มีีคะแนนสูงสุดุ 15 อัันดับัแรก
เป็็น core targets ซึ่่�งอาจมีีบทบาทสำำ�คััญต่่อกลไก
การออกฤทธิ์์�ของตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤) 

ต่่อภาวะ AAGS
5. วิิเคราะห์์การเสริิมหน้้าที่่�แบบ GO และการเสริิม

เส้้นทางสััญญาณแบบ KEGG
นำำ�ชุุดเป้้าหมายที่่�คััดเลืือกได้้เข้้าสู่่�แพลตฟอร์์ม 

metascape เพื่่�อทำำ�การวิิเคราะห์์การเสริิมหน้้าที่่�เชิิง-
ชีีวภาพ โดยการวิิเคราะห์์ gene ontology (GO) 
ครอบคลุุม 3 ด้้าน ได้้แก่่ กระบวนการทางชีีวภาพ 
(biological process, BP) องค์์ประกอบของเซลล์์ 
(cellular component, CC) และหน้้าที่่�ระดัับโมเลกุุล 
(molecular function, MF) ส่่วนการวิิเคราะห์์เส้้นทาง
สัญัญาณทางชีีวภาพใช้้ฐานข้อมูลู Kyoto encyclopedia 
of genes and genomes (KEGG) เพื่่�อทำำ�การวิเิคราะห์์
การเสริิมของเส้้นทางสััญญาณ โดยใช้้ค่่า p<0.05 
เป็็นเกณฑ์์ในการคััดเลืือกผลที่่�มีีนััยสำำ�คััญจากนั้้�น
นำำ�รายการฟัังก์์ชัันและเส้้นทางสััญญาณที่่�มีีการเสริิม
อย่า่งมีีนัยัสำำ�คัญัมาทำำ�การวิิเคราะห์แ์ละแสดงผลในรูปแบบ
เชิิงภาพสำำ�หรัับการตีีความกลไกต่่อไป

6. การยืนืยันัผลด้ว้ยการจำำ�ลองการจับัเชิิงโมเลกุลุ 
(molecular docking)

เพื่่�อยืืนยัันความน่่าเชื่่�อถืือของผลการวิิเคราะห์์ทาง
เภสััชวิทยาเชิิงเครืือข่่าย จึึงเลืือกสารออกฤทธิ์์�ที่่�สำำ�คััญ
บางชนิิดและเป้้าหมายแกนกลางเพื่่�อนำำ�มาทำำ�การจำำ�ลอง
การจัับเชิิงโมเลกุุล โดยดึึงข้้อมููลโครงสร้้างสามมิิติิของ
โปรตีีนเป้า้หมายแกนกลางจากฐานข้อมูลู RCSB protein 
data bank (PDB) โดยอ้้างอิิงจากรหััส PDB ID ของ
แต่่ละโปรตีีน และใช้้ฐานข้้อมููล UniProt เพื่่�อยืืนยัันชนิิด
สิ่่�งมีีชีีวิิตและมาตรฐานชื่�อโปรตีีน/ยีีน และดาวน์์โหลด
โครงสร้้างสองมิิติิของสารออกฤทธิ์์�จากฐานข้้อมููล 
PubChem จากนั้้�นทำำ�การเตรีียมโปรตีีนสำำ�หรัับการ-
จำำ�ลองการจัับเชิิงโมเลกุุล โดยการลบโมเลกุุลน้ำำ�� เติิม
อะตอมไฮโดรเจน และปรัับค่่าประจุุไฟฟ้้า เพื่่�อเพิ่่�มความ-
ถููกต้้องของการคำำ�นวณ แล้้วใช้้โปรแกรม AutoDock 
Vina ในการวิิเคราะห์์การจัับระหว่่างลิิแกนด์์กัับตััวรัับ ใช้้
ค่่าพลังงานอิิสระของการจัับ (binding free energy) 
เป็็นตััวชี้้�วััด โดยเมื่่�อค่่าพลัังงานอิิสระของการจัับต่ำำ��กว่่า 0 
จะแสดงถึึงแนวโน้้มการจัับกัันได้้เองระหว่่างโมเลกุุล และ
เมื่่�อค่่าพลัังงานอิิสระของการจัับน้้อยกว่่า -5 กิิโลแคลอรีี
ต่่อโมล จะแสดงถึึงแนวโน้้มการจัับกัันได้้เองในระดัับสููง
และมีีความเสถีียรของการจัับที่่�ดีี ผลการจำำ�ลองการจัับ
เชิิงโมเลกุุลถููกใช้้เป็็นหลัักฐานสนัับสนุุนผลการพยากรณ์์
จากการวิิเคราะห์์เชิิงเครืือข่่ายเท่่านั้้�น ไม่่ได้้นำำ�มาใช้้เป็็น
หลัักฐานตััดสิินกลไกการออกฤทธิ์์�โดยลำำ�พััง

ผลการศึึกษา
1.	ก ารคัดักรองสารออกฤทธิ์์�ทางเภสัชัวิิทยาและ

เป้้าหมายการออกฤทธิ์์�ของตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง
สารออกฤทธิ์์�ของตำำ�รับป้ั้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซินิทัง (半夏泻心汤) 

ซึึ�งประกอบด้้วย ป้ั้�นเซี่่�ย (半夏) หวงฉินิ (黄芩) หวงเหลีียน 
(黄连) กันัเจีียง (干姜) เหรินิเซินิ (人参) กันัเฉ่่า (甘草) 
และต้้าจ่่าว (大枣) ถููกสืืบค้้นจากฐานข้้อมููล TCMSP โดย
ใช้้เกณฑ์์ OB≥30% และ DL≥0.18 หลังัจากลบข้้อมููลซ้ำำ�� 
พบสารออกฤทธิ์์�ทั้้�งหมด 115 ชนิดิ และเพื่่�อสะท้อ้นลักษณะ
การออกฤทธิ์์�แบบเสริิมฤทธิ์์�กััน (synergistic effects) 
จึงึได้้คััดแยกสารที่่�เป็น็องค์ป์ระกอบร่ว่มของหลายสมุุนไพร
จำำ�นวน 12 ชนิด โดยพบว่่าสารสำำ�คััญบางชนิิด เช่่น 
baicalein พบใน ป้ั้�นเซ่ี่�ย (半夏) และหวงฉิิน (黄芩) 
coptisine และ epiberberine พบในหวงเหลีียน 
(黄连) และหวงฉิิน (黄芩) และ quercetin พบใน
หวงเหลีียน (黄连) ต้้าจ่่าว (大枣) และกัันเฉ่่า (甘草) 
ซึ่่�งสะท้้อนลัักษณะการกระจายตััวของสารออกฤทธิ์์�ใน
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หลายสมุุนไพร ส่่วนรายละเอีียดสารออกฤทธิ์์�อื่่�นๆ ได้้
ทำำ�การแสดงไว้้ใน (ตารางที่่� 1) จากนั้้�นสืืบค้้นเป้้าหมาย
การออกฤทธิ์์�ของสารทั้้�ง 115 ชนิดจาก TCMSP พบ
โปรตีีนเป้้าหมาย 152 รายการ และหลัังลบข้้อมููลซ้ำำ��

เหลืือ 91 เป้้าหมาย ก่่อนนำำ�ไปปรัับมาตรฐานชื่่�อด้้วย
ฐานข้้อมููล UniProt ให้้อยู่่�ในรููปแบบ gene symbol 
สำำ�หรัับการวิิเคราะห์์เครืือข่่ายและ GO/KEGG ใน
ขั้้�นตอนถััดไป

ตารางที่่� 1 สารออกฤทธิ์์�ที่่�เป็็นองค์์ประกอบร่่วมของสมุุนไพรหลายชนิิด

สารออกฤทธิ์์� รหััสโมเลกุุล สมุุนไพรที่่�เกี่่�ยวข้้อง

Baicalein MOL002714 ปั้้�นเซี่่�ย (半夏) หวงฉิิน (黄芩)

Coptisine MOL001458 หวงเหลีียน (黄连) หวงฉิิน (黄芩)

Epiberberine MOL002897 หวงเหลีียน (黄连) หวงฉิิน (黄芩)

Diop (Diisooctyl phthalate) MOL002879 หวงฉิิน (黄芩) เหริินเซิิน (人参)

Berberine MOL001454 หวงเหลีียน (黄连) ต้้าจ่่าว (大枣)

Fumarine MOL000787 เหริินเซิิน (人参) ต้้าจ่่าว (大枣)

Mairin MOL000211 ต้้าจ่่าว (大枣) กัันเฉ่่า (甘草)

Kaempferol MOL000422 เหริินเซิิน (人参) กัันเฉ่่า (甘草)

Quercetin MOL000098 หวงเหลีียน (黄连) ต้้าจ่่าว (大枣) กัันเฉ่่า (甘草)

Sitosterol MOL000359 หวงฉิิน (黄芩) กัันเจีียง (干姜) กัันเฉ่่า (甘草)

Stigmasterol MOL000449 ปั้้�นเซี่่�ย (半夏) หวงฉิิน (黄芩) เหริินเซิิน (人参) ต้้าจ่่าว (大枣)

Beta-sitosterol MOL000358 ป้ั้�นเซี่่�ย (半夏) หวงฉินิ (黄芩) กันัเจีียง (干姜) เหรินิเซินิ (人参) 

ต้้าจ่่าว (大枣)

2.	ก ารรวบรวมยีีนเป้้าหมายท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับ 
AAGS

เมื่่�อใช้้ชุุดคำำ�ค้นหาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับภาวะอาการไม่่พึึง-
ประสงค์ท์างระบบทางเดินิอาหารจากยาปฏิชิีีวนะ (AAGS) 
ตามเกณฑ์์ที่่�กำำ�หนดไว้้ แล้้วทำำ�การสืืบค้้นยีีนเป้้าหมาย
ของโรคผ่่านฐานข้้อมููล GeneCards ตรวจพบยีีน
เป้้าหมายของภาวะ AAGS จำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 25,729 
เป้้าหมาย ทำำ�การลบข้้อมููลซ้ำำ��เหลืือ 10,856 เป้้าหมาย 
โดยเพื่่�อเพิ่่�มความเกี่่�ยวข้องและความน่าเชื่่�อถืือของ
เป้้าหมายโรค จึึงใช้้ค่่า relevance score >1.472 
ซึ่่�งเป็็นค่่ามััธยฐานของชุุดข้้อมููล 10,856 เป้้าหมาย 
เป็็นเกณฑ์์ในการคััดกรองและจััดระเบีียบผลการสืืบค้้น

เพิ่่�มเติิม จากนั้้�นทำำ�การลบข้้อมููลซ้ำำ��และตััดยีีนที่่�มีี
ความเกี่่�ยวข้้องต่ำำ��ออกแล้้ว พบยีีนเป้้าหมายของโรคที่่�มีี
ความเกี่่�ยวข้อ้งอย่า่งใกล้ช้ิดิกับัภาวะ AAGS จำำ�นวนทั้้�งสิ้้�น 
397 เป้้าหมาย จากนั้้�นได้้ทำำ�การปรัับมาตรฐานข้้อมููล
เป้า้หมายของโรคทั้้�งหมด โดยแปลงชื่่�อยีีนให้อ้ยู่่�ในรูปูแบบ 
gene symbol มาตรฐาน เพื่่�อใช้้ในการวิิเคราะห์์จุุดตััด
กัับเป้้าหมายการออกฤทธิ์์�ของตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทัง 
(半夏泻心汤) ซึ่่�งช่่วยในการคััดกรองเป้้าหมายการออก
ฤทธิ์์�ที่่�มีีศักัยภาพ นอกจากนี้้� ข้อ้มูลูดังักล่า่วยังัเป็็นพื้้�นฐาน
สำำ�คััญสำำ�หรัับการสร้้างเครืือข่่ายปฏิิสััมพัันธ์์ระหว่่าง
โปรตีีนและการวิิเคราะห์์การเสริิมหน้้าที่่�ทางชีีวภาพ
ในขั้้�นตอนถััดไป
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4.	ก ารสร้้างเครืือข่่ายปฏิิสััมพัันธ์์ระหว่่างโปรตีีน 
(PPI) และการคััดกรองเป้้าหมายแกนกลาง

เพื่่�อศึกึษากลไกการออกฤทธิ์์�ที่่�อาจเป็็นไปได้้ของตำำ�รับั
ป้ั้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซินิทังั (半夏泻心汤) ในการรักัษาภาวะ AAGS 
จึงึได้น้ำำ�เป้า้หมายร่ว่มจำำ�นวน 61 เป้า้หมายเข้า้สู่่�ฐานข้อ้มูลู 
STRING (กำำ�หนดชนิิดสิ่่�งมีีชีีวิิตเป็็น Homo sapiens 
และตั้้�งค่่าระดัับความเชื่่�อมั่่�นขั้้�นต่ำำ��ของปฏิิสััมพัันธ์์ที่่� 0.7) 
เพื่่�อสร้้างเครืือข่่ายปฏิิสััมพันธ์ระหว่่างโปรตีีนกับโปรตีีน 
PPI โดยตั้้�งค่า่ให้้ระบบเพิ่่�มโปรตีีนที่่�มีปีฏิิสััมพันธ์ในชั้้�นแรก 

(first-shell interactors) เพื่่�อสะท้้อนบริิบทของเครืือข่่าย
การทำำ�งานของโปรตีีนที่่�เกี่่�ยวข้้อง ผลการสร้้างเครืือข่่าย
พบว่่า PPI ประกอบด้้วยโปรตีีน (nodes) ทั้้�งหมด 75 
รายการ จากนั้้�นนำำ�ผลลััพธ์เข้้าสู่่�โปรแกรม Cytoscape 
เพื่่�อแสดงผลและวิเิคราะห์์เชิงิภาพ ซึ่่�งแสดงให้้เห็น็ว่าโปรตีีน
เป้้าหมายมีีความเชื่่�อมโยงกัันอย่่างซัับซ้้อนและหนาแน่่น 
ดัังแสดงในภาพที่่� 2 สะท้้อนถึึงการมีีส่่วนร่่วมร่่วมกััน
ของหลายเป้า้หมายในการควบคุุมกระบวนการทางชีีวภาพ
ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิดและพััฒนาของภาวะดัังกล่่าว

ภาพที่่� 2 แผนภาพเครืือข่่ายปฏิิสััมพัันธ์์ระหว่่างโปรตีีนของตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤半夏泻心汤) กัับ AAGS

ภาพที่่� 1 แผนภาพเวนน์์แสดงความสััมพัันธ์์ระหว่่างเป้้าหมายของยา (A) และเป้้าหมายของ AAGS (B)

3.	 เป้้าหมายร่่วมระหว่่างตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง
กัับเป้้าหมาย AAGS

เมื่่�อนำำ�เป้้าหมายการออกฤทธิ์์�ของตำำ�รับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ย-
ซิินทััง (半夏泻心汤) มาเปรีียบเทีียบกัับเป้้าหมาย
ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ AAGS มาทำำ�การวิิเคราะห์์จุุดตััดของ
เป้้าหมายทั้้�งสองชุุด จากผลการวิิเคราะห์์ดัังแสดงใน
ภาพที่่� 1 พบว่่าตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤) 
มีเีป้้าหมายการออกฤทธิ์์�จำำ�นวน 91 เป้้าหมาย ขณะที่่�ภาวะ- 

AAGS มีีเป้้าหมายของโรคจำำ�นวน 397 เป้้าหมาย โดย
เป้า้หมายที่่�ซ้ำำ��กันัระหว่า่งทั้้�งสองชุดุมีีจำำ�นวน 61 เป้า้หมาย 
โดยเป้้าหมายดัังกล่่าวสามารถพิิจารณาเป็็นเป้้าหมาย
การออกฤทธิ์์�ที่่�มีีศัักยภาพของตำำ�รับปั้้�นเซ่ี่�ยเซี่่�ยซิินทัง 
(半夏泻心汤) ในการรัักษาภาวะ AAGS และเป็็นข้้อมููล
พื้้�นฐานสำำ�คัญัสำำ�หรับัการสร้้างเครืือข่่ายปฏิิสัมัพันัธ์ระหว่่าง
โปรตีีนและการวิิเคราะห์์การเสริิมหน้้าที่่�ทางชีีวภาพใน
ขั้้�นตอนต่่อไป

91 61 397

A B



วารสารการแพทย์์แผนจีนีในประเทศไทย   Thailand Journal of Traditional Chinese Medicine   泰国中医药杂志泰国中医药杂志

50
ปีีที่่� 5 ฉบัับที่่� 1 มกราคม-มิิถุุนายน 2569
Vo l. 5  No. 1 Janua ry-June 2026
第 5 卷 第 1 期 2026 年 1 月至 6 月出版

จากนั้้�นได้้วิิเคราะห์์เครืือข่่ายโดยใช้้ตััวชี้้�วััดทาง
โทโพโลยีี (topological parameters) เพื่่�อคััดเลืือก
เป้้าหมายแกนกลาง โดยใช้้ปลั๊๊�กอิิน CytoHubba พบ
เป้้าหมายที่่�มีีศัักยภาพ 15 อัันดัับแรก ได้้แก่่ PTGS2, 
MMP9, IL1B, IL6, AKT1, TP53, TNF-α, IFNG, 
CASP3, IL10, CXCL8, BCL2, JUN, ICAM1 และ 
CASP8 ซึ่่�งมีีค่า่การเชื่่�อมโยงสูงูและอยู่่�ในตำำ�แหน่ง่สำำ�คัญั
ของเครืือข่่าย PPI (ภาพที่่� 3) โดยเป้้าหมายที่่�มีีค่่า 

degree สูงูและอยู่่�บริเิวณศูนูย์ก์ลาง (สีีแดง) ได้้แก่ ่IL1B, 
IL6, TNF-α, PTGS2, AKT1, TP53 และ MMP9 ซึ่่�ง
เป็็นแกนหลัักของการถ่่ายทอดสััญญาณ ขณะที่่�เป้้าหมาย
ระดัับรอง (สีีส้้ม) ได้้แก่่ CXCL8, CASP3, IFNG, IL10, 
BCL2 และ JUN ทำำ�หน้้าที่่�เชื่่�อมโยงและขยายสััญญาณ 
ส่่วน ICAM1 และ CASP8 (สีีเหลืือง) แม้้มีีค่่า Degree 
ต่ำำ��กว่่า แต่่ยัังมีีบทบาทสนัับสนุุนผ่่านการเชื่่�อมโยงกัับ
เป้้าหมายแกนกลาง

ภาพที่่� 3 แผนภาพเครืือข่่ายปฏิิสััมพัันธ์์ระหว่่างโปรตีีนของตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤半夏泻心汤) กัับ AAGS
ที่่�มีีความเชื่่�อมโยงสููง 15 อัันดัับแรก

5.	ก ารวิิเคราะห์์การเสริิมหน้้าที่่�แบบ GO (GO 
functional enrichment analysis)

ได้้นำำ�เป้้าหมายที่่�ผ่่านการคัดักรองจำำ�นวน 61 เป้้าหมาย
มาวิเิคราะห์์การเสริมิหน้้าที่่�ตามหลักั gene ontology (GO) 
ครอบคลุุม 3 ด้้าน ได้้แก่่ กระบวนการทางชีีวภาพ (BP) 
องค์์ประกอบของเซลล์์ (CC) และหน้้าที่่�ระดัับโมเลกุุล 
(MF) ผลการวิิเคราะห์์ GO-BP พบว่่าเป้้าหมายส่่วนใหญ่่
เกี่่�ยวข้องกับั cellular process, biological regulation 
และ response to stimulus รวมถึงกระบวนการที่่�
เกี่่�ยวข้้องกัับ response to chemical และการควบคุุม
กระบวนการทางชีีวภาพในระดัับต่่างๆ สำำ�หรัับ GO-CC 
เป้้าหมายส่่วนใหญ่่กระจายอยู่่�ในโครงสร้้างภายในเซลล์์ 
เช่่น cytoplasm และ membrane-bounded 
organelle รวมถึงึบางส่่วนพบที่่� plasma membrane 
และ extracellular region ส่่วน GO-MF พบว่่า
เป้้าหมายส่่วนใหญ่่เกี่่�ยวข้้องกัับ binding และ protein 
binding โดยมีีบางส่่วนเกี่่�ยวข้้องกัับ catalytic 
activity, enzyme binding และ signaling receptor 
binding

6.	ก ารวิิเคราะห์์การเสริิมเส้้นทางสััญญาณแบบ 
KEGG

เพื่่�อศึึกษากลไกเส้้นทางสััญญาณระดัับโมเลกุุล
ที่่�อาจเกี่่�ยวข้อ้งกับัการออกฤทธิ์์�ของตำำ�รับัปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซินิทัง 
(半夏泻心汤) ในการรัักษาภาวะ AAGS จึึงได้้นำำ�
เป้้าหมายร่่วมจำำ�นวน 61 เป้้าหมาย มาทำำ�การวิิเคราะห์์
การเสริิมเส้้นทางสััญญาณตามฐานข้้อมููล KEGG ซึ่่�งจาก
ผลการวิิเคราะห์์ แสดงให้้เห็็นว่่า เป้้าหมายที่่�เกี่่�ยวข้้องมีี
การเสริิมอย่่างเด่่นชััดในเส้้นทางสััญญาณ pathways in 
cancer, PI3K-Akt signaling pathway และ IL-17 
signaling pathway นอกจากนี้้� ยัังพบการเสริิมใน
เส้้นทางที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัการติดิเชื้้�อและการอัักเสบหลายชนิด 
เช่่น human cytomegalovirus infection, 
Epstein–Barr virus infection, hepatitis B, 
hepatitis C, Kaposi sarcoma-associated 
herpesvirus infection, measles, tuberculosis 
และ Salmonella infection, AGE-RAGE signaling 
pathway in diabetic complications, Fluid shear 
stress และ atherosclerosis เป็็นต้้น 
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7.	 ภาพรวมของผลการจำำ�ลองการจับัเชิิงโมเลกุลุ 
(molecular docking)

ผลการจำำ�ลองการจัับเชิิงโมเลกุุลระหว่่างสารออก
ฤทธิ์์�สำำ�คััญในตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง (半夏泻心汤) กัับ
เป้้าหมายแกนกลางที่่�ได้้จากการวิิเคราะห์์เครืือข่่าย PPI 
ดัังแสดงใน ตารางที่่� 2 และภาพที่่� 4 แสดงให้้เห็็นว่่า 
สารออกฤทธิ์์�ส่่วนใหญ่่สามารถจับกัับโปรตีีนเป้้าหมาย
ได้้อย่่างมีีเสถีียรภาพ โดยค่่าพลัังงานอิสระของการจัับ 
(binding energy) ล้้วนมีีค่าเป็็นลบ และส่่วนใหญ่่น้้อยกว่่า 
-5 กิิโลแคลอรีีต่่อโมล ซึ่่�งบ่่งชี้้�ถึึงแนวโน้้มการจัับกัันได้้เอง

ในระดัับที่่�ดีี โดย quercetin แสดงศัักยภาพในการจัับ
กัับเป้้าหมายหลายชนิิด เช่่น MMP9, IL1B, IFNG, IL10 
และ ICAM1 โดยเฉพาะกัับ MMP9 ซึ่่�งให้้ค่่าพลัังงาน
การจัับต่ำำ��ที่่�สุุด (-10.1 กิิโลแคลอรีีต่อโมล) ขณะที่่� 
cavidine แสดงการจับัที่่�ดีีต่อ่ PTGS2 (-9.0 กิิโลแคลอรีี
ต่่อโมล) ส่่วนสารฟลาโวนอยด์์อื่่�นๆ เช่่น baicalein, 
oroxylin A, wogonin และ acacetin สามารถ
จัับกัับเป้้าหมายที่่� เกี่่�ยวข้้อง ได้้แก่่ IL6, TNF-α, 
BCL2, CASP3, CASP8 และ TP53 ได้้อย่่างมีี
เสถีียรภาพ 

ตารางที่่� 2 ผลการทำำ� molecular docking ระหว่่างสารออกฤทธิ์์�และยีีนเป้้าหมายสำำ�คััญ

ลำำ�ดัับ ยีีนเป้้าหมาย PDB ID UniProt ID สารออกฤทธิ์์� พลัังงานการจัับ (kcal/mol)

1 PTGS2 5IKV P35354 Cavidine -9.0

2 MMP9 5GJW P14780 Quercetin -10.1

3 IL1B 5R8Q P01584 Quercetin -7.0

4 IL6 1ALU P05231 Oroxylin A -8.2

5 AKT1 1UNQ P31749 Wogonin -6.2

6 TP53 1TUP P04637 Acacetin -6.5

7 TNF-α 2AZ5 P01375 Wogonin -7.6

8 IFNG 1EKU P01579 Quercetin -7.3

9 CASP3 1CP3 P42574 Oroxylin A -8.5

10 IL10 1ILK P22301 Quercetin -6.9

11 CXCL8 1ICW P10145 Wogonin -6.0

12 BCL2 2W3L P10415 Baicalein -9.4

13 JUN 1JNM P05412 Wogonin -5.3

14 ICAM1 1IAM P05362 Quercetin -7.3

15 CASP8 2K7Z Q14790 Acacetin -8.5

ภาพที่่� 4 ตััวอย่่างภาพการจำำ�ลองการจัับเชิิงโมเลกุุลระหว่่างสารออกฤทธิ์์�หลัักกัับเป้้าหมายสำำ�คััญวิิจารณ์์

1) PTGS2-Cavidine 2) MMP9-Quercetin
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โดยสรุปุ ผลการศึกึษานี้้�ชี้้�ให้เ้ห็น็ว่า่ ตำำ�รับัปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ย-
ซิินทััง (半夏泻心汤) ออกฤทธิ์์�ต่่อภาวะ AAGS ผ่่าน
การควบคุุมเครืือข่่ายชีีวโมเลกุุลแบบหลายเป้้าหมาย 
โดยสารออกฤทธิ์์�หลายชนิิดทำำ�งานร่่วมกัันต่่อการอัักเสบ 
การตอบสนองของระบบภููมิิคุ้้�มกััน และความสมบููรณ์์ของ
แนวกั้้�นเยื่่�อบุลุำำ�ไส้้ ซึ่่�งสอดคล้องกับัพยาธิิกำำ�เนิดิที่่�มีีความ-
ซับัซ้อ้นของโรค ในมุมมองการแพทย์แ์ผนจีีน กลไกดัังกล่่าว
สามารถอธิิบายได้ภ้ายใต้ก้รอบ ความร้อ้นชื้้�นสะสมภายใน 
(湿热内蕴) การต่่อสู้้�ระหว่่างชี่่�พื้้�นฐานกัับปััจจััยก่่อโรค 
(邪正相争) ความร้อ้นเย็น็ปะปน (寒热错杂) การทำำ�งาน
ของม้้ามกระเพาะอาหารไม่่ประสานกัน (脾胃不和) ซึ่่�ง
เกี่่�ยวข้้องกัับความผิิดปกติิของจงเจีียว (中焦) ขณะที่่�
ในระดัับชีีววิิทยาสมััยใหม่่สอดคล้้องกัับการกระตุ้้�นวงจร
การอัักเสบและความผิิดปกติิของ intestinal barrier 
ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับการกำำ�เริิบซ้ำำ��ของ AAGS

จากการบููรณาการข้้อมููลพบสารออกฤทธิ์์� 115 ชนิิด
ที่่�มีีศัักยภาพในการต้้านการอัักเสบ ควบคุุมภููมิิคุ้้�มกััน 
และปกป้้องเยื่่�อบุุทางเดิินอาหาร[9] โดย quercetin มีี
บทบาทสำำ�คััญในการลดไซโตไคน์์ก่่อการอัักเสบและ
ควบคุุม apoptosis[10] และสามารถจับกัับ MMP9, 
IL1B, IFNG, IL10 และ ICAM1 ได้้อย่่างมีีเสถีียรภาพ 
โดยเฉพาะ MMP9 (-10.1 กิิโลแคลอรีีต่่อโมล) ซึ่่�งบ่่งช้ี้�
ศัักยภาพในการยัับยั้้�งการอัักเสบ นอกจากนี้้� สารกลุ่่�ม
ฟลาโวนอยด์์ เช่่น baicalein, wogonin, oroxylin A 
และ luteolin สามารถยัับยั้้�ง IL-6 และ TNF-α และ
ควบคุมุ CASP3, CASP8 และ BCL2[11,12] ขณะที่่� sterol 
เช่่น β-sitosterol และ stigmasterol เกี่่�ยวข้้องกัับ 
AKT1 และ PI3K–Akt pathway ซึ่่�งส่่งเสริิมการอยู่่�รอด
ของเซลล์แ์ละการซ่อ่มแซมเยื่่�อบุ[ุ13,14] กลไกดังักล่า่วสะท้อ้น
การออกฤทธิ์์�แบบหลายองค์์ประกอบและหลายเป้้าหมาย 
และยัังต้้องการการศึึกษาเชิิงทดลองเพิ่่�มเติิมเพ่ื่�อยืืนยััน
ต่่อไป

ผลการวิเิคราะห์์ gene ontology (GO) ของเป้้าหมาย
ร่่วม 61 เป้้าหมาย แสดงว่่าตำำ�รับเกี่่�ยวข้้องกัับการ-
ตอบสนองต่่อสิ่่�งกระตุ้้�น การควบคุุมกระบวนการชีีวภาพ 
และ cellular stress โดยเป้้าหมายส่่วนใหญ่่พบใน 
cytoplasm และ plasma membrane สะท้้อนบทบาท
ในการควบคุุม signaling และ cell communication 
ขณะที่่� GO-MF (protein binding, receptor 
binding) และ KEGG แสดงการเสริิมในเส้้นทางสำำ�คััญ 
เช่่น PI3K-Akt และ IL-17 signaling pathway 
เมื่่�อรวมกับ PPI พบเป้้าหมายแกนกลาง ได้้แก่่ AKT1, 
PTGS2, MMP9, CASP3, CASP8 และ BCL2 

ซึ่่�งเกี่่�ยวข้องกัับการลด apoptosis ควบคุุมการอัักเสบ 
และการซ่่อมแซมแนวกั้้�นเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ สอดคล้องกัับ
แนวคิด “การปรัับสมดุุลจงเจีียว (调和中焦)” ของ
แพทย์์แผนจีีน

แม้้ AAGS มัักถููกกล่่าวถึึงในบริิบทของท้้องเสีียและ 
dysbiosis แต่่ในทางคลิินิิกครอบคลุุมทั้้�งทางเดินิอาหาร
ส่ว่นต้น้และส่ว่นล่า่ง โดยเกี่่�ยวข้อ้งกับัเยื่่�อบุทุางเดินิอาหาร 
(gastrointestinal mucosa) และ mucosal immunity 
ในลัักษณะเชิิงระบบ ดัังนั้้�น งานวิจััยนี้้�จึึงใช้้กรอบ gut–
immune–barrier axis เพื่่�ออธิิบายกลไก โดยสามารถ
จำำ�แนกบทบาทของเป้้าหมายออกเป็็น 3 กลุ่่�มหลััก ได้้แก่่ 
การอัักเสบ การควบคุุมภููมิิคุ้้�มกััน และ apoptosis ซึ่่�ง
เมื่่�อกล่่าวถึงึการควบคุมุกระบวนการอักัเสบ ผลการวิเิคราะห์์
พบว่่า PTGS2, IL1B, IL6, TNF-α และ CXCL8 เป็็น
เป้้าหมายสำำ�คัญัที่่�เกี่่�ยวข้องกับั inflammatory signaling 
โดย PTGS2 ส่่งเสริิม prostaglandin และเพิ่่�ม 
intestinal permeability[16] ขณะที่่� IL-1β, IL-6 และ 
TNF-αกระตุ้้�น NF-κB และ MAPK pathway ซึ่่�ง
เกี่่�ยวข้้องกัับ inflammatory amplification[17] และ 
CXCL8 ส่่งเสริิมการดึึงดููดนิิวโทรฟิิล[18] สะท้้อนว่า 
การควบคุุมเครืือข่่ายดัังกล่่าวเป็็นกลไกหลัักในการลด
การอัักเสบของ AAGS[19] ในด้านการควบคุุมภูมิิคุ้้�มกััน 
IFNG, IL10, ICAM1 และ MMP9 เป็็นเป้้าหมายสำำ�คััญ
ของ mucosal immunity โดย IFNG ส่ง่เสริิมการอักัเสบ
และเพิ่่�ม permeability[20] ขณะที่่� IL10 มีีบทบาทต้้าน
การอัักเสบ[21] และ ICAM1 เกี่่�ยวข้้องกัับการยึึดเกาะ
ของเซลล์์อัักเสบ[22] ส่่วน MMP9 มีีบทบาทต่่อการทำำ�ลาย 
extracellular matrix และแนวกั้้�นลำำ�ไส้[้23] ซึ่่�งสอดคล้อ้ง
กัับผล docking ที่่�พบว่่า quercetin จัับกัับ MMP9 
ได้้ดีี สะท้้อนศักยภาพในการปกป้้องเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ ส่่วน
การควบคุุม apoptosis นั้้�น AKT1, TP53, CASP3, 
CASP8, BCL2 และ JUN เป็็นเป้้าหมายสำำ�คััญ
ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการอยู่่�รอดและการตายของเซลล์์ โดย 
AKT1 ส่่งเสริิมการอยู่่�รอดของเซลล์์ผ่่าน PI3K–Akt 
pathway[24] ขณะที่่� TP53 และ caspase กระตุ้้�น 
apoptosis[25,26] และ BCL2 ยับัยั้้�ง apoptosis[27] ส่ว่น 
JUN เกี่่�ยวข้้องกัับ MAPK/JNK pathway[28,29] แสดง
ให้้เห็็นว่่าตำำ�รัับสามารถปรัับสมดุุลของเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ได้้

เมื่่�ออธิิบายในกรอบการแพทย์แ์ผนจีีน กลไกดังักล่า่ว
สอดคล้องกัับหลัักการจัับคู่่�ยาแบบจุุนเฉิินจั๋๋�วสื่่�อ ยาหลััก 
(君) ยารอง (臣) ยาเสริิม (佐) ยานำำ�พา (使) และแนวคิิด 
“การปรับัสมดุลุจงเจีียว (调和中焦)” โดย หวงเหลีียน (黄连) 
และหวงฉิิน (黄芩) เป็็นยาหลัักในการต้้านการอัักเสบ 
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ป้ั้�นเซ่ี่�ย (半夏) และกันัเจีียง (干姜) เป็็นยารองควบคุุมชี่่�
และ apoptosis ขณะที่่� เหรินิเซินิ (人参) กันัเฉ่า่ (甘草) 
และต้้าจ่่าว (大枣) เป็็นยาเสริิมและยานำำ�ฤทธิ์์�ในการปรัับ
สมดุลุภููมิคิุ้้�มกันัและปกป้้องเยื่่�อบุลุำำ�ไส้้ สะท้้อนการออกฤทธิ์์�
แบบหลายองค์์ประกอบและหลายเป้้าหมายของตำำ�รับ
อย่่างเป็็นระบบ

สรุุป
การศึึกษานี้้�มุ่่�งอธิิบายกลไกการออกฤทธิ์์�ของตำำ�รับ

ปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทััง  (半夏泻心汤) ต่่อภาวะอาการไม่่พึึง-
ประสงค์ท์างระบบทางเดินิอาหารจากยาปฏิชิีีวนะ (AAGS) 
โดยใช้้แนวทางชีีววิิทยาเชิิงระบบและเภสััชวิทยาเชิิง
เครืือข่่าย ผลการศึึกษาพบว่่า ตำำ�รับมีีแนวโน้้มออกฤทธิ์์�
แบบหลายองค์์ประกอบ–หลายเป้้าหมาย–หลายเส้้นทาง
สัญัญาณ โดยมีบีทบาทในการควบคุมุการอักัเสบ การปรับั
สมดุุลของระบบภููมิิคุ้้�มกัน และการคงไว้้ซึ่่�งความสมบููรณ์์
ของแนวกั้้�นเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ผ่่านการทำำ�งานร่่วมกันของสาร
ออกฤทธิ์์�หลายชนิด รวมถึงการควบคุุม apoptosis 
และเครืือข่่ายสััญญาณที่่�เกี่่�ยวข้้อง โดยในมุุมมองของ
การแพทย์์แผนจีีน ภาวะ AAGS สััมพัันธ์กัับพิิษยา 
ความร้อน–ความเย็็นไม่่สมดุุล และความผิิดปกติิของ
จงเจีียว (中焦) ตำำ�รับัป้ั้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซินิทัง (半夏泻心汤) 
จึึงใช้้หลััก “การปรัับสมดุุลจงเจีียว (调和中焦)” โดย
ประสานฤทธิ์์�ร้้อน–เย็็น (平调寒热) ควบคู่่�กัับการเสริิม
และการระบาย (攻补兼施) เพื่่�อฟื้้�นฟููการทำำ�งานของ
ม้า้มและกระเพาะอาหาร ซึ่่�งเม่ื่�อพิจิารณาในระดัับโมเลกุุล 
สอดคล้องกับัการยับัยั้้�งการอัักเสบ การปรับัสมดุลภูมูิคิุ้้�มกันั 
และการซ่่อมแซมแนวกั้้�นเยื่่�อบุลุำำ�ไส้้ อันัช่วยอธิิบายสรรพคุณ
ดั้้�งเดิิมของตำำ�รัับในเชิิงชีีววิิทยาสมััยใหม่่ได้้อย่่างเป็็น
ระบบ โดยผลการจำำ�ลองการจัับเชิิงโมเลกุุลยัังสนัับสนุุน
ว่่าสารออกฤทธิ์์�สำำ�คััญสามารถจัับกัับเป้้าหมายหลัักได้้
อย่่างมีีเสถีียรภาพ เพิ่่�มความน่่าเชื่่�อถืือของการวิิเคราะห์์
เชิิงเครืือข่่าย 

อย่่างไรก็็ตาม เนื่่�องจากการศึึกษานี้้�อาศััยฐานข้้อมููล
สาธารณะและการพยากรณ์เ์ป็น็หลักั ผลลัพัธ์จ์ึงึมีีลักัษณะ
เชิิงคาดการณ์์ และอาจยัังไม่่ครอบคลุุมกลไกบางมิิติิ เช่่น 
การควบคุุมการเคลื่่�อนไหวของทางเดิินอาหารหรืือระบบ
ประสาทลำำ�ไส้้ ดัังนั้้�น งานวิจััยในอนาคตควรมุ่่�งเน้้นการ
ยืืนยัันสารออกฤทธิ์์�และเป้้าหมายสำำ�คัญด้้วยการทดลอง
เชิิงชีีวภาพทั้้�งในหลอดทดลองและในสิ่่�งมีีชีีวิิตเพื่่�อเสริิม
ความเข้า้ใจกลไกระดับัโมเลกุลุ และสนับัสนุนุการประยุกุต์์
ใช้้ตำำ�รัับปั้้�นเซี่่�ยเซี่่�ยซิินทัง (半夏泻心汤) ในทางคลินิิก
และเวชศาสตร์์เชิิงประจัักษ์์ต่่อไป
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Mechanistic study of Banxia Xiexin Tang in the treatment of antibiotic- 
associated gastrointestinal adverse signs based on network pharmacology

Tonsakul Sungthong1, Thamatat Chiaopromkun2

1 Huachiew Traditional Chinese Medicine Clinic, Thailand
2 Faculty of Chinese Medicine, Huachiew Chalermprakiet University, Thailand

Abstract: This study aimed to elucidate the mechanisms of action of Banxia Xiexin Tang (半夏泻心汤) 
in the treatment of antibiotic-associated gastrointestinal adverse signs (AAGS) using a network 
pharmacology approach combined with molecular docking. Active compounds were screened from the 
TCMSP database based on the criteria of oral bioavailability (OB) ≥30% and drug-likeness (DL) ≥0.18. 
Disease-related targets were retrieved from the GeneCards database. Subsequently, intersection targets 
were identified, followed by the construction of a protein–protein interaction (PPI) network and GO/KEGG 
enrichment analyses, as well as molecular docking. The results identified 115 active compounds and 
61 shared target genes. The PPI network analysis revealed that PTGS2, TNF, IL6, IL1B, and AKT1 were key 
targets. GO and KEGG enrichment analyses indicated that the mechanisms were mainly associated with 
inflammation, immune response, and apoptosis. Molecular docking results demonstrated that quercetin 
and cavidine exhibited strong binding affinities with key targets. In conclusion, Banxia Xiexin Tang may 
exert therapeutic effects through multi-component, multi-target, and multi-pathway mechanisms, which 
is consistent with the theoretical principles of traditional Chinese medicine and provides a basis for 
further experimental studies.

Keywords: molecular docking; Banxia Xiexin Tang; antibiotic-associated gastrointestinal syndrome; 
molecular targets
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基于网络药理学的半夏泻心汤治疗抗生素相关胃肠道不良反应作用机制研究基于网络药理学的半夏泻心汤治疗抗生素相关胃肠道不良反应作用机制研究

宋先念宋先念11, 萧仁信, 萧仁信22

1泰国华侨中医院

2泰国华侨崇圣大学中医学院

摘要：摘要：本研究旨在采用网络药理学结合分子对接的方法，探讨半夏泻心汤在治疗抗生素相关性胃肠道不良

反应（AAGS）中的作用机制。通过 TCMSP 数据库筛选活性成分，筛选条件为口服生物利用度（OB）≥30% 和

类药性（DL）≥0.18，疾病相关靶点来源于 GeneCards 数据库。进一步对药物靶点与疾病靶点进行交集分析，

构建蛋白互作网络（PPI），并开展 GO 及 KEGG 富集分析，同时进行分子对接验证。结果共筛选出 115 种

活性成分及 61 个共同靶基因。PPI 网络分析显示 PTGS2、TNF、IL6、IL1B 及 AKT1 为关键靶点。GO 与

KEGG 分析表明，其作用机制主要涉及炎症反应、免疫调控及细胞凋亡过程。分子对接结果显示，quercetin 

和 cavidine 与关键靶点具有较强结合能力。综上所述，半夏泻心汤可能通过多成分、多靶点及多通路协同

作用发挥治疗效果，该机制与中医整体调控理论相一致，并为后续实验研究提供理论依据。

关键词：关键词：分子对接；半夏泻心汤；抗生素相关胃肠道不良反应；分子靶点
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