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บทคัดยอ 
 การเขาใจถึงความสัมพันธระหวางโรคถือเปนสิ่งสําคัญที่จะชวยใหพัฒนาความรูทางชีววิทยาระบบ 
รวมถึงชวยพัฒนาการวินิจฉัยและการรักษาโรคทางการแพทยได มีการศึกษามากมายที่พยายามศึกษายีนที่มี
ความสําคัญตอโรคเพื่อใหเขาใจกลไกการทํางานของโรค อยางไรก็ดี ความรูจากยีนที่สําคัญตอโรคเพียงอยางเดียว
อาจไมเพียงพอตอการทําความเขาใจกระบวนการทํางานของโรคอยางเปนระบบไดอยางชัดเจน ปจจุบันมีการพัฒนา
วิธีการทางการคํานวณเพื่อใชวัดความสัมพันธระหวางโรค ซึ่งวิธีการเหลานี้ไดรับการยอมรับอยางกวางขวางเพื่อ
สนับสนุนใหเกิดความเขาใจในชีววิทยาระบบของโรคมากยิ่งขึ้น ในบทความนี้จึงไดทําการทบทวนเกี่ยวกับตัววัด
ความสัมพันธ เรียกวา ดัชนีความสัมพันธ เพื่อหาความสัมพันธระหวางโรคในมนุษย โดยเนนจําเพาะไปที่วิธีการทาง
โครงขาย 
คําสําคัญ: ดัชนีความสัมพันธของโรค, ความสัมพันธระหวางโรคและยีน, วิธีการทางโครงขาย 
 

Abstract 
 Understanding disease relationships is important to enhance knowledge in systems biology as well as 
disease diagnosis and treatment. Several studies attempt to find genes essential for diseases. However, knowledge 
of essential genes alone is not enough to complete understanding of disease mechanisms. Several computational 
methods have been developed to find relationships between diseases. These methods are widely used to support 
studying in systems biology. This paper reviews disease relationship metrics, named disease association indices, 
for identifying relationships between diseases in human. In particular, the measurements are based on network-
based approaches.   
Keywords: disease association index, disease gene relationship, network-based approach 
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1. บทนํา 

ปจจุบันวิธีการทางการคํานวณไดถูกพัฒนาขึ้นเพื่อชวยใหการเขาใจกระบวนการเกิดโรค รวมถึงพัฒนา
วิธีการวินิจฉัยโรคใหมีความแมนยํามากยิ่งขึ้น งานวิจัยสวนใหญไดพยายามพัฒนาวิธีการเพื่อบงช้ียีนที่สําคัญตอโรค 
ซึ่งถือเปนขอมูลสําคัญที่ชวยลดความเสี่ยงที่จะเกิดโรคนั้นๆได หากพิจารณาโครงขายปฏิสัมพันธของสิ่งมีชีวิต 
โดยเฉพาะในมนุษยจะพบวายีนในระบบมีจํานวนมาก และหากตองการศึกษากระบวนการทํางานของโรคที่มีความ
ซับซอนจะพบกับวามียีนที่คาดวาจะสําคัญตอโรคในปริมาณที่มากเกินกวาจะทําการทดลองไดในหองปฏิบัติการ 
ดวยเหตุนี้วิธีการทางการคํานวณจึงมีสวนสําคัญในการชวยลดจํานวนของยีนที่คาดวานาจะสําคัญตอโรคนั้นใหเหลือ
จํานวนนอย พอที่จะสามารถทําการทดลองในหองปฏิบัติการได ถึงแมวาในปจจุบันเทคโนโลยี high-throughput จะ
เขามามีบทบาทเปนอยางมากในหองปฏิบัติการ โดยสามารถทําการทดลองไดในปริมาณมากดวยเงื่อนไขในการ
ทดลองที่หลากหลาย และชวยตอบโจทยปญหาเรื่องจํานวนของยีนที่กลาวมาขางตนไดเปนอยางดี แตกระนั้น ใน
ความเปนจริงจะพบวา ตนทุนในการออกแบบการทดลองรวมถึงความซับซอนทางวิธีการยังคงเปนปญหาหลักที่ทํา
ใหการทดลองในบางประเทศซึ่งมีตนทุนในการวิจัยตํ่าไมสามารถทําได 

ดังนั้นวิธีการทางการคํานวณจึงยังคงมีบทบาทสําคัญเปนอยางมากสําหรับชีววิทยาระบบวิธีการสวนใหญ
ไดถูกพัฒนาขึ้น บนพื้นฐานของขอมูลทางชีววิทยาที่หลากหลายไมวาจะเปนจากภาพทางการทดลองเพื่อศึกษาฟโน
ไทป (Surataneeและคณะ, 2010) จากการแสดงออกของยีนในการทดลอง (Wuและคณะ, 2012; Wongและคณะ, 
2014) หรือ จากการสืบคนขอความในบทความที่ถูกตีพิมพ (Wiegersและคณะ, 2009)  ขอมูลทางชีววิทยาอยางหนึ่ง
ที่ไดรับความนิยมเปนอยางมากในการนํามาใชในทางการคํานวณคือขอมูลปฏิสัมพันธของยีนหรือโปรตีน 
หลากหลายงานวิจัยประสบความสําเร็จในการพัฒนาวิธีการคํานวณบนโครงขายปฏิสัมพันธเพื่อหายีนที่สําคัญตอ
โรค เชนการระบุยีนที่สําคัญตอโรคลําไสอักเสบดวยวิธีการทางโครงขาย (SurataneeและPlaimas, 2014) อยางไรก็ดี
การระบุไดถึงยีนที่สําคัญตอโรคนั้น ยังไมเพียงพอตอการเขาใจถึงชีววิทยาระบบของโรคนั้นๆไดอยางลึกซึ้ง
เนื่องจากความซับซอนในโครงขายนั้นมีสูง ดังนั้นจึงไดมีผูพัฒนาวิธีการทางการคํานวณเพื่อการหาความสัมพันธ
ระหวางโรคขึ้น ซึ่งชวยพัฒนาฐานความรูในระดับกลุมของโรค และนําไปสูการพัฒนาการวินิจฉัยและการรักษาโรค
ตอไป ในบทความนี้จะทบทวนตัววัดความสัมพันธระหวางโรคเพื่อการทํานายความสัมพันธของยีนโดยจําเพาะไปที่
วิธีการทางโครงขาย 
 
2. ขอมูลแสดงความสัมพันธของยีน โปรตีน และ โรคในมนุษย 
 ความสัมพันธของยีนสามารถถูกแสดงออกในรูปแบบของปฏิสัมพันธกันของยีนในโครงขาย ลักษณะของ
โครงขายที่นิยมใชกันอาจจําแนกออกไดเปน 3 ลักษณะ คือ 1) Protein-protein interaction 2) Gene ontology (GO) 3) 
Disease-gene association 
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 กําหนดให ),( EVG แทนกราฟ ซึ่งประกอบดวย V แทนเซตของโหนด และ VVE ×⊆ แทนเซต
ของเสนเชื่อม ในที่นี้หาก ),( EVG แทนโครงขายปฏิสัมพันธของโปรตีน โหนดของโครงขายจะหมายถึงโปรตีน  
และ เสนเชื่อมของโครงขายหมายถึงปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนนั่นเอง โดยโครงขายปฏิสัมพันธนี้จะมีลักษณะเปน
กราฟไมระบุทิศทาง (undirected graph) เพราะเสนเชื่อมนั้นแสดงเพียงปฏิสัมพันธระหวางโปรตีน ยกเวนบาง
งานวิจัย (Surataneeและคณะ, 2014) ที่ไดมีการกําหนดสถานะของเสนเชื่อมไวแตกตางกันเชน กําหนดใหเปน
สถานะ activation และ inhibition ขอมูลปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนปจจุบันไดมาจากขอมูลทางการทดลอง เชน 
yeast two-hybrid screening (Stelzlและคณะ, 2005) และ affinity capture mass spectrometry (Kroganและคณะ, 
2006). เปนตน ขอมูลเหลานี้ไดถูกรวบรวมและเก็บไวเปนฐานขอมูล เชน HPRD  (Prasadและคณะ, 2009), BIND  
(Liuและคณะ, 2007), STRING (Franceschiniและคณะ, 2013) เปนตน โดยมีการแจกจายใหใชโดยไมเสียคาใชจาย
เพื่อการศึกษา โดยพบวาฐานขอมูลสวนใหญนี้จะมีขนาดใหญ กลาวคือจะมีจํานวนโหนดมากกวา 10,000 โหนด 
และเสนเชื่อมมากกวา 60,000 เสน 
 สําหรับ gene ontology (The Gene Ontology Consortium, 2008) ยีนจะถูกอธิบายในรูปแบบของ GO term 
เพื่อบงบอกคุณสมบัติทางชีววิทยา เทอมตางๆเหลานี้จะถูกจัดการใหอยูใน 3 โดเมนประกอบดวย cellular 
component, molecular function, และ biological process โดยขอมูลเหลานี้ถูกเก็บเขาในฐานขอมูล Gene Ontology 
Database (http://www.geneontology.org) ซึ่งประกอบไปดวยขอมูลของมนุษยและสิ่งมีชีวิตอื่นๆ ดวย 
 ในสวนของ disease-gene association ซึ่งถูกแทนดวยกราฟจะประกอบไปดวย โรคในมนุษยที่ทราบแนชัด
แลว และกลุมของยีนที่เกี่ยวของกับโรค โดยโรคที่มีการศึกษามาก มักจะมีจํานวนยีนที่เกี่ยวของมาก ในทางกลับกัน
ยีนที่มีการศึกษามากหรือมีหนาที่ที่หลากหลาย มักจะเกี่ยวของกับโรคเปนจํานวนมากเชนกัน ฐานขอมูลที่เก็บ
รวบรวมเกี่ยวกับโรคและยีนที่เกี่ยวของกับโรคและเปนที่นิยมใชกันอยางแพรหลาย มีหลากหลายฐานขอมูล เชน 
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (Hamoshและคณะ, 2005), Comparative Toxicogenomics Database 
(CTD) (Davisและคณะ, 2011) และ Functional Disease Ontology annotations (FunDO) (Osborneและคณะ, 2009) 
เปนตน 

 
3. ลักษณะของโครงขาย 
 หากกลาวถึงโครงขายปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนอาจมองเปนกราฟในลักษณะกราฟไมระบุทิศทาง แต
หากกลาวถึงโครงขายของ Gene ontology หรือ Disease-gene association  (Sunและคณะ, 2014) จําเปนจะตอง
พิจารณากราฟใหมีลักษณะเปน Bi-partite graph กลาวคือ กราฟที่มีชนิดของโหนดสองชนิด และเสนเชื่อมจะเกิดขึ้น
ระหวางโหนดที่มีชนิดตางกัน เชน โหนดชนิดแรกแทนโรค และโหนดชนิดที่สองแทนยีน เปนตน 
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รูปท่ี 1. กราฟที่มีลักษณะแบบ Bi-partile network  

 
 จากรูปที่ 1. หากกําหนดให iD  แทนโรคที่ i  เมื่อ }6,5,4,3,2,1{∈i  และ jG แทนยีนที่ j  เมื่อ 

}5,4,3,2,1{∈j  กลาวคือจากรูปดังกลาวมีโรคทั้งหมด 6 โรค และมียีนทั้งหมด 5 ยีน สําหรับโรคที่ 1 ( 1D ) 
พบวามีความเกี่ยวของกับยีนทั้งหมด 5 ยีน ( 1G  ถึง 5G ) ในขณะที่ โรคที่ 2 ( 2D ) พบวามีความเกี่ยวของกับยีน
เพียง 3 ยีนเทานั้น คือ 21,GG  และ 4G  
 
4. การวัดความสัมพันธระหวางโรค 
 การวัดความสัมพันธระหวางโรคสามารถทําไดบนโครงขาย Bi-partile ที่กลาวมาขางตนหรือทําบนกราฟ
ไมระบุทิศทางก็ได โดยงานวิจัยสวนใหญจะทําการออกแบบตัววัดคะแนนความเหมือน (similarity score) หรือ ดัชนี
ความสัมพันธ (association index)  (Bassและคณะ, 2013) ที่แตกตางกันออกไป 
 หากกําหนดให โหนดในโครงขายมีสองชนิดคือ ชนิด X และ Y หากโหนดชนิด X แทนโรค และชนิด Y 
แทนยีน การหาความสัมพันธระหวางโรคนั้น คือการหาความสัมพันธระหวางโหนดสองโหนด เชน โหนด 1D  
และ โหนด 2D ซึ่งเปนโหนดชนิด X วามีการเชื่อมโยงไปยังยีน หรือ โหนดชนิด Y วามีรวมกันเปนจํานวนเทาใด 
นั่นคือ )()( 21 DNDN ∩  เมื่อ )( 1DN  แทนดีกรีของโหนด 1D  กลาวคือจํานวนยีนที่ โรค 1D  มีปฏิสัมพันธ
ดวย และ )( 2DN  แทนดีกรีของโหนด 2D  กลาวคือจํานวนยีนที่ โรค 2D  มีปฏิสัมพันธดวย 
 ปจจุบันไดมีผูพัฒนาตัววัดหรือดัชนีความสัมพันธไวมากมาย ในที่นี้ขอสรุปเฉพาะที่นิยมถูกนํามาใชกัน
มากดังตอไปนี้ 
  
4.1 Jaccard index 
 Jaccard index ถูกใชอยางแพรหลายในหลากหลายงานวิจัย รวมทั้งการหาความสัมพันธระหวางโรคดวย 
เนื่องดวยสูตรที่งายตอการทําความเขาใจ โดย Jaccard index จะทําการคํานวณสัดสวนของยีนที่ถูกใชรวมกันระหวาง
โรคสองโรคหารดวยจํานวนยีนทั้งหมดที่เช่ือมตอไปยังโรคทั้งสองนั้น ซึ่ง Jaccard index สามารถแสดงได
ดังตอไปนี้ 
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4.2 Simpson index 
 Simpson index มีลักษณะคลายกับ Jaccard index เพียงแตมีการปรับเปลี่ยนตัวหารใหเปนดีกรีที่นอยที่สุด
ของโหนดของโรค โดยสูตรการคํานวณ Simpson index สามารถแสดงไดดังตอไปนี้ 
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4.3 Geometric index 
 สําหรับ Geometric index นั้นจะทําการพิจารณาสัดสวนของโหนดรวมระหวางโรคสองโรคในรูปแบบ
ของผลคูณ ซึ่งสามารถแสดงไดดังตอไปนี้ 

)()(
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4.4 Cosine index 
 Cosine index มีลักษณะที่คลายคลึงกับทั้ง Geometric index คือพิจารณาสัดสวนในรูปแบบของผลคูณ โดย
สามารถแสดงไดดังตอไปนี้ 

)()(

)()(
),(Cosine

21

21
21

DNDN

DNDN
DD

⋅

∩
=  

 
4.5 Pearson correlation coefficient 
 Pearson correlation coefficient (PCC) พิจารณาความสัมพันธกัน (correlation) ระหวางคุณลักษณะของ
โรค 1D  และโรค 2D  ซึ่งจะพิจารณาถึง จํานวนของยีนทั้งหมดในระบบ ( Yn ) เขามาเกี่ยวของดวย โดย PCC 
สามารถคํานวณไดดังตอไปนี้ 
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4.6 Hypergeometric index 
 Hypergeometric index พิจารณาการใชคา Logarithm เพื่อแปลงคาความนาจะเปนของการมีสวนรวมกัน
ของปฏิสัมพันธระหวางโรคสองโรค ซึ่ง Hypergeometric index สามารถคํานวณไดดังตอไปนี้ 
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 จากดัชนีความสัมพันธทั้ง 6 ที่กลาวมาขางตนนั้น ไมอาจกลาวไดอยางแนชัดวาดัชนีใดดีที่สุดหรือแยที่สุด 
ทั้งนี้ขึ้นกับลักษณะของปญหา ในบางกรณีจะพบวาหากใชตัววัดดัชนีตัวเดียวกัน วัดกราฟที่มีลักษณะแตกตางกัน 
อาจคํานวณไดคาเดียวกันได โดยตัวอยางของการใชดัชนีความสัมพันธจะแสดงไวในหัวขอถัดไป 
 
5. ตัวอยางการใชดัชนีความสัมพันธ 
 คาที่คํานวณไดจากดัชนีความสัมพันธจะบงบอกถึงความสัมพันธระหวางโรคที่กําลังพิจารณา กลาวคือ 
หากคาดัชนีมีคามากจะหมายถึงวาโรคสองโรคนั้นมีความเกี่ยวพันกันสูง ในทางตรงกันขามหากคาดัชนีที่คํานวณได
มีคาต่ํา นั่นบงบอกวาโรคสองโรคนั้นอาจมีความเกี่ยวพันกันต่ําหรือไมมีความเกี่ยวพันกันเลย โดยตัววัดแตละตัวจะ
มีชวงของคาดัชนทีี่แตกตางกัน สวนใหญจะมีคาดัชนีอยูในชวง 0 ถึง 1 โดยคา 1 แทนความสัมพันธที่สูง และ คา 0 
แทนความสัมพันธที่ตํ่า ยกเวน PCC ซึ่งมีชวงคาดัชนีอยูในชวง -1 ถึง 1 โดยคา 1 บงบอกถึงโรคสองโรคที่มี
ความสัมพันธกันโดยสมบูรณ สวนคา 0 หมายถึงจํานวนของยีนที่รวมกันของทั้งสองโรคนั้นมีคาเทากับจํานวนของ
ยีนที่รวมกันที่สามารถเปนไปไดของทั้งสองโรค แตหากคาที่คํานวณไดมีคาเปน -1 นั้นหมายถึงโรคทั้งสองไมมีสวน
สัมพันธกันเลยเมื่อพิจารณายีนทั้งระบบ 

 หากพิจารณาดัชนีทั้ง 6 จากกรณีศึกษาดังรูปที่ 2 โรค 1D  เช่ือมโยงกับยีน 2G 3G 4G 5G 6G 7G  และ 
8G  ในขณะที่โรค 2D  เช่ือมโยงกับยีน 4G 5G 6G  และ 7G  
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รูปท่ี 2. ตัวอยางโครงขายของโรคสองโรคที่มียีนรวมกันจํานวน 4 ยีน และมียีนที่ตางกัน 3 ยีน 

 
 ตามโครงขายในรูปที่ 2 สามารถคํานวณคาดัชนีไดผลการคํานวณแสดงไวดังตารางที่ 1 ซึ่งพบวา Simpson 
index ใหคาดัชนีที่มากที่สุด ในขณะที่ Hypergeometric index แสดงผลคาดัชนีคอนขางต่ํา 
 
ตารางที่ 1. แสดงคาดัชนีที่แตกตางกันที่คํานวณไดตามโครงขายในรูปที่ 2 

ตัววัด Jaccard Simpson Geometric Cosine PCC Hypergeometric 
คาดัชนี 0.5714 1.0000 0.5714 0.7559 0.3779 0.3010 

 
 หากพิจารณาโครงขายที่มียีนรวมกันระหวางโรคมากขึ้น ดังรูปที่ 3 ซึ่งโรค 1D  และ 2D  มียีนรวมกันถึง 5 
ยีนคือ ยีน 4G 5G 6G 7G  และ 8G  ขณะเดียวกันมียีนที่ตางกันเพียงยีนเดียวคือยีน 2G  โดยผลการคํานวณคา
ดัชนีที่ไดแสดงไวในตารางที่ 2 
 

 
รูปท่ี 3. ตัวอยางโครงขายของโรคสองโรคที่มียีนรวมกันจํานวน 5 ยีน และมียีนที่ตางกันเพียงยีนเดียว 

 
 จากตารางที่ 2 พบวาคาดัชนีที่คํานวณไดมีคาสูงกวาผลในตารางที่ 1 ทั้งนี้เนื่องจากมียีนรวมกันระหวางโรค
ทั้งสองเปนจํานวน 5 ยีน และมียีนที่ตางกันจํานวนนอย นอกจากนั้นพบวา Simpson index ยังคงใหคาเปน 1 ซึ่งมีคา
เทากับกับคาที่คํานวณไดในโครงขายในรูปที่ 2 
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ตารางที่ 2. แสดงคาดัชนีที่แตกตางกันที่คํานวณไดตามโครงขายในรูปที่ 3 

ตัววัด Jaccard Simpson Geometric Cosine PCC Hypergeometric 
คาดัชนี 0.8333 1.0000 0.8333 0.9129 0.7454 0.9700 

  
 พิจารณากรณีที่มียีนรวมกันเพียงยีนเดียวและมียีนที่ตางกันโรคละสองยีนดังรูปที่ 4 ผลจากการคํานวณคา
ดัชนีไดถูกแสดงไวในตารางที่ 3  
 

 
รูปท่ี 4. ตัวอยางโครงขายของโรคสองโรคที่มียีนรวมกันเพียง 1 ยีน และมียีนที่ตางกันโรคละ 2 ยีน 

  
 จากคาดัชนีที่คํานวณไดสําหรับโครงขายในรูปที่ 4 พบวาคาดัชนีทั้งหมดอยูในเกณฑตํ่าเมื่อเปรียบเทียบกับ
โครงขายทั้งสองโครงขายกอนหนา นอกจากนั้นพบวาคา PCC ยังแสดงคาลบ ซึ่งแสดงใหเห็นถึงความไมสัมพันธ
กันระหวางโรคทั้งสอง 
 
ตารางที่ 3. แสดงคาดัชนีที่แตกตางกันที่คํานวณไดตามโครงขายในรูปที่ 4 
ตัววัด Jaccard Simpson Geometric Cosine PCC Hypergeometric 
คาดัชนี 0.1667 0.3333 0.0833 0.2887 -0.2582 0.0322 

 
6. บทสรุป 
 วิธีการคํานวณที่ใชพ้ืนฐานขอมูลจากการทดลองไดถูกพัฒนามาอยางตอเนื่อง นอกจากการศึกษา
ความสัมพันธกันระหวางยีนหรือโปรตีนโดยใชโครงขายที่ถูกพัฒนากันอยางกวางขวางแลวนั้น ยังมีการศึกษาใน
ระดับความสัมพันธระหวางโรคซึ่งชวยใหขอมูลภาพกวางที่มีประโยชนตอการเขาใจกลไกการทํางานของโรคที่
ซับซอนที่มีลักษณะของโรคใกลเคียงกัน และเปนประโยชนตอการวินิจฉัยโรค โดยวิธีการสวนใหญจะใชขอมูล
แสดงความสัมพันธกันระหวางยีนและโรค ขอมูลเหลานี้ไดถูกนํามาพัฒนาเปนโครงขายของโรคได การสราง
โครงขายแสดงความสัมพันธของโรคและยีนที่เกี่ยวของนั้นอาจแสดงความสัมพันธดังกลาวไดในหลายลักษณะ เชน 
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การใชขอมูลโดยตรงจากฐานขอมูล Disease-gene association หรืออาจพิจารณาในเชิงหนาที่ โดยใช GO term หรือ 
อาจใชขอมูลปฏิสัมพันธจากโครงขายปฏิสัมพันธระหวางโปรตีน การพิจารณาเซตของยีนที่สําคัญตอโรคหน่ึงๆนั้น
เปรียบเสมือนเปนคุณลักษณะของโรคนั้นๆ เพื่อใชในการเปรียบเทียบกับโรคอื่นๆ หากโรคสองโรคที่ทําการ
เปรียบเทียบมียีนรวมกันเปนจํานวนมากและมียีนที่ตางกันเปนจํานวนนอย นั่นแสดงถึงความสัมพันธระหวางโรคทั้ง
สองนั้นมีสูง โดยดัชนีความสัมพันธไดถูกพัฒนาเพื่อเปนตัววัดที่ใชวัดความสัมพันธดังกลาว ซึ่งถือเปนคาที่มี
ความสําคัญและสามารถใชเปนขอมูลในการวิเคราะหความสัมพันธระหวางโรคตอไป 

 งานวิจัยที่เกี่ยวของกับการระบุความสัมพันธระหวางโรคนั้นมีความสําคัญและยังคงมีการพัฒนาตัววัด
ตางๆ ขึ้นอยางตอเนื่องในปจจุบัน การมีขอมูลความสัมพันธของโรคมีประโยชนในการศึกษาทางชีววิทยาระบบ ชีว
เวชศาสตร และทางการแพทยเปนอยางมาก และยังเปนความทาทายอยางหนึ่งสําหรับนักคณิตศาสตร คอมพิวเตอร 
และชีววิทยาเชิงคํานวณที่จะคนหาตัววัดความสัมพันธที่นาสนใจตอไป 
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