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  چكيده
. باشند ها نيز در حال توسعه مي هاي تجزيه و تحليل اين نوع داده هاي ژنتيكي، روش هاي استخراج داده با گسترش روش :زمينه و هدف

  .انجام شده استبندي  ، يعني خوشهاين نوع داده ها هاي تجزيه و تحليل با هدف مقايسه يكي از پركاربردترين روشاين مطالعه 
بندي سلسله مراتبي تجمعي، سلسله  مجموعه داده مايكروآرايه، نه تركيب روش خوشه 5در اين پژوهش با استفاده از  :مواد و روش كار

هاي فاصله اقليدسي، منهاتان و ضريب همبستگي پيرسون پيوند  و با استفاده از شاخص  متريك ميانگين با -Kشونده و  مراتبي تقسيم
  .شده است مقايسهگيري بوت استرپ  با استفاده از روش نمونه  پهناي نيمرخ

اين روش در  همچنين. بودبهترين عملكرد  داراي بندي سلسله مراتبي تجمعي با پيوند متوسط روش خوشه نتايج نشان داد :ها يافته
عملكرد نسبتاً مشابهي  سلسله مراتبي تقسيم شوندهبندي  روش خوشه درعين حال. بودبرخوردار از پايايي بيشتري ها  مقايسه با ديگر روش

  .ميانگين داشته است -Kبندي  با روش خوشه
   .انتخاب مي شود بندي خوشه  روش بهترينمبتني بر شرايط موجود در داده ها  با توجه به نتايج مي توان گفت كه: گيري نتيجه
  بندي هاي خوشه هاي ارزيابي نتايج روش ، شاخص، بوت استرپريزآرايهبندي،  خوشه :هاي كليدي واژه

  
  مقدمه

توان به عنوان يك ماشين بسيار پيچيده در  سلول را مي
هايي از اين ماشين پيچيده  تا كنون تنها بخش. نظر گرفت

به صورت تك بعدي مورد بررسي قرار گرفته است كه 
ها است،  هاي كوچكي از ژن ها بررسي بخش مهمترين آن
هاي جديد، عملكرد  توان با استفاده از فناوري اما امروزه مي

. همزمان تمام ژنوم يك سلول را مورد بررسي قرار داد
ها اين امكان را به محققين داده است كه  فناوري ريزآرايه

بتوانند به طور هم زمان فعاليت هزاران ژن و بر هم كنش 
ها حجم  مطالعات ريزآرايه. ها را مورد ارزيابي قرار دهند آن

هاي قديمي  كنند كه روش ها را توليد مي عظيمي از داده
 ها ممكن است توانايي كافي براي تجزيه و تحليل داده

هاي جديد را  از اين مجموعه داده استخراج اطلاعات 
ها  يكي از مهمترين مشخصات اين نوع داده. نداشته باشند

و بالا بودن تعداد متغيرهاي ) افراد(كم بودن تعداد نمونه 
ها است كه مسئله  گيري شده براي هر يك از نمونه اندازه

ها با بعد بالا را به وجود  نويني به نام تجزيه و تحليل داده
گونه  هاي بسيار متعددي براي تحليل اين روش .اند آورده
گيرند، اما يكي از مهمترين و  ها مورد استفاده قرار مي داده

در زمره  ها كه هاي تحليل داده پركاربردترين روش
اي  هاي اكتشافي است استفاده از تحليل خوشه روش
هدفي كه در اين روش به دنبال آن هستيم يافتن . باشد مي

مشابهي   ها است كه داراي الگوي بيان هايي از ژن گروه
تواند باعث كشف و شناسايي  هستند، كه اين امر مي

 اين   . ها شود ها و سرطان هاي جديدي از بيماري زيرگروه
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 عليزاده    و) 1(ها براي اولين بار توسط گلوب  نوع تحليل
مورد استفاده قرار گرفت و پس از آن به يكي از ) 2(

هاي تجزيه و تحليل در زمينه  پركاربردترين روش
  ). 3(ها تبديل شد  ريزآرايه

بندي كه در حال حاضر براي تجزيه  هاي خوشه تعداد روش
اي بيان ژني مورد ه ها، به خصوص داده و تحليل داده

گيرند بسيار زياد است و دقيقاً همين  استفاده قرار مي
بندي است،  هاي خوشه نكته، پاشنه آشيل استفاده از روش

 هاي روش ميان در كلي صورت به توان نمي گاه چرا كه هيچ
 همچنين نمود، شناسايي را روش بهترين بندي خوشه
 بهترين بتواند تنهايي به كه ندارد وجود معياري گونه هيچ
 دليل به امر اين علت نمايد، معرفي را بندي خوشه روش
. است  خوشه از عملي و دقيق تعريف يك وجود عدم

 دلخواهي اندازه و شكل نوع هر داراي توانند مي ها خوشه
  روش هر. باشند الگوها از بعدي چند فضاي يك در

 دارد، ها خوشه ايجاد و ساخت براي معياري بندي خوشه
 خواني هم نظر مد معيار با ها داده از كدام هر اگر حال

 ساخته و شناسايي حقيقي هاي خوشه باشد داشته
  ). 3(شوند مي

هاي  براي حل اين مشكل تاكنون معيارهاي و شاخص
بندي ارائه  هاي خوشه بسياري جهت ارزيابي نتايج روش

با استفاده از شاخص پهناي نيمرخ  مقالهدر اين . شده است
بندي سلسله مراتبي  بررسي عملكرد سه روش خوشهبه 

ميانگين بر  - Kشونده و  تجمعي، سلسله مراتبي تقسيم
ها پرداخته  شده  روي پنج مجموعه داده حقيقي زيرآرايه

  . است
مرسوم   قصد دارد در ابتدا سه روش مطالعهاين 
بندي سلسله مراتبي تجمعي، سلسله مراتبي  خوشه
اي به  ميانگين، كه به طور گسترده -Kشونده و  تقسيم

گيرند  هاي بيان ژني مورد استفاده قرار مي خصوص در داده
ها را در پنج مجموعه داده  را توضيح داده و هر يك از آن

مورد استفاده قرار داده و در نهايت با استفاده از شاخص 
ها را مورد ارزيابي و  پهناي نيمرخ هر يك از اين روش

  كه شاخص همچنين با توجه به اين. هدمقايسه قرار د
پهناي نيمرخ تنها يك آماره توصيفي بوده و انحراف معيار 

گيري  بندي نشده است، لذا از روش بازنمونه ها فرمول آن

استرپ براي يافتن مقادير انحراف معيار اين شاخص  بوت
  .استفاده شده است

  كارروش 
 5عه تعداد در اين مطال: هاي مورد استفاده مجموعه داده

در اتباط با انواع  مجموعه داده بيان ژني كه همگي
. اند باشد مورد استفاده قرار گرفته ها در انسان مي  سرطان

در ذيل به طور مختصر به خصوصيات هر يك از اين 
  :ها پرداخته شده است مجموعه داده

 Nat اي در ژورنال مقاله 1آرمسترانگ 2002در سال  .1
Genet  هاي سرطان  شناسايي زير مجموعهدر ارتباط با

بيمار مورد  72در اين مطالعه تعداد . خون به چاپ رساند
دهنده سه زيرگروه براي  بررسي قرار گرفتند كه نتايج نشان

هاي مورد استفاده  گفتني است تعداد ژن. اين سرطان بود
 ).9(عدد بوده است  1081ها  در تجزيه و تحليل داده

اي  مقاله 2001نش در سال و همكارا 2هاتاچارچي بي .2
هاي سرطان ريه با استفاده  در ارتباط با شناخت زير كلاس

ژن در ميان  1543تعداد . ها انجام دادند از تكنيك ريزآرايه
هاي  داده. فرد مورد بررسي قرار گرفته شده است 203

 ). 10(زير گروه بوده است 5ها داراي  مورد بررسي آن

اي در  مقاله 2006و همكارانش در سال  3چادوري .3
هاي مسئول سرطان سينه و  ارتباط با شناخت ساختار ژن

بيمار  32بيمار با سرطان سينه و  62روده بزرگ را بر روي 
در اين مطالعه تعداد . با سرطان روده بزرگ انجام دادند

 ).11(ژن مورد بررسي قرار گرفتند  182

و همكارانش  4نتايج مقاله درسكجويت 2003در سال  .4
در اين مقاله با . به چاپ رسيد Nat Genet مجلهدر 

ها به بررسي كشف زير  استفاده از تكنيك ريزآرايه
. هاي جديدي از سرطان مثانه پرداخته شده است گروه

گروه بيمار كه سرطان مثانه داشتند اما به  3محققين از 
هاي جدا از يكديگر قرار  لحاظ كلينيكي در زير گروه

در مجموع . نفر نمونه تهيه كردند 40گرفتند به تعداد  مي
 ).12(اند ژن مورد بررسي قرار گرفته 1203تعداد 

 
  

                                                            
1 -Armstrong 
2 -Bhattacharjee 
3- Chowdary 
4 -Dyrskjot 
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اي را  نتايج مطالعه 1999و همكارانش در سال  1گلوب.5
در نشريه ساينس به چاپ رساندند كه در آن از تكنولوژي 

هاي سرطان خون  ريزآرايه به منظور كشف زير كلاس
ژن  1868ه داده تعداد در اين مجموع. استفاده شده است

بيمار مبتلا به اين سرطان مورد بررسي قرار  72از 
 ).1( اند گرفته

هاي فوق به صورت  خصوصيات هر يك از مجموعه داده
  :زير آورده شده است 1 خلاصه در جدول

با استفاده از سه روش  هاي فوق داده  هر يك از مجموعه
بندي سلسله مراتبي تجمعي، سلسله مراتبي  خوشه
تعداد . اند بندي شده ميانگين خوشه- Kشونده و  تقسيم
ها نمونه  هاي بيماران كه از آن ها برابر با تعداد گروه خوشه

  .گرفته شده است در نظر گرفته شده است
 نمونه با 1000مجموعه داده فوق تعداد  5از هر يك از 

جايگذاري به صورت تصادفي گرفته شده و براي هر نمونه 
ها   بندي مورد بررسي خوشه هاي خوشه با استفاده از روش
سپس براي هر نمونه گرفته شده . ساخته شده است

لذا براي . شاخص پهناي نيمرخ نيز محاسبه گرديده است
بندي تعداد  هر مجموعه داده و براي هر روش خوشه

. پهناي نيمرخ محاسبه شده استمقدار شاخص  1000
  استرپ  حال با استفاده از اين تعداد عدد، انحراف معيار بوت
تمامي . اين شاخص در شرايط مختلف محاسبه شده است

صورت گرفته  Rافزار  محاسبات انجام شده با استفاده از نرم
ها و  براي ساخت خوشه clValidافزاري  از بسته نرم. است

  ). 13(محاسبه شاخص پهناي نيمرخ استفاده شده است
گيري به روش  همچنين به منظور انجام بازنمونه

 استرپ و محاسبه ميانگين و انحراف معيار شاخص  بوت

 
در  .شده است نوشته  Rافزار  اي در نرم پهناي نيمرخ برنامه

                                                            
1 -Golub 

   .اين مطالعه تبيين مي شود ادامه روشهاي خوشه بندي در
يك شاخص تركيبي  اين شاخص: شاخص پهناي نيمرخ

اي و  دهنده تراكم درون خوشه است بدان معنا كه هم نشان
اين . ها است دهنده ميزان تفكيك ميان خوشه هم نشان

  :شود شاخص به صورت زير محاسبه مي

( ) ( ) ( )
( ) ( ){ }max ,

b i a i
s i

a i b i
−

=  

 كه در آن ( )a i ميانگين فاصله ميان مشاهدهi ام با ديگر
 اي است كه قرار دارد و مشاهدات در همان خوشه ( )b i

ام با تمامي iمينيمم ميانگين فاصله ميان مشاهده 
پهناي  لذا شاخص. ها است مشاهدات در ديگر خوشه

هر . نمايد كسب مي را -1تا  1همواره مقادير بين  نيمرخ
دهنده عملكرد  چه مقدار اين شاخص بزرگتر باشد نشان

ها  هاي ساخته شده در داده بندي و خوشه خوشه  بهتر روش
استنباط  :استرپ گيري به روش بوت بازنمونه .)4(باشد مي

گيري آن  توزيع يك آماره يا توزيع نمونه آماري مبتني بر
استرپ در يافتن توزيع  مهمترين نقش روش بوت. باشد مي

اي يك آماره با استفاده از اطلاعات يك نمونه مي  نمونه
  :استرپ به صورت زير است  روش كار بوت. باشد

گيري يك آماره بر اساس  توزيع نمونه: گيري باز نمونه .1
 كه به صورت تصادفي از يك  تعداد بسيار زيادي نمونه

در روش . شود اند ساخته مي جامعه گرفته شده .2
كه تعداد زيادي نمونه از جامعه  استرپ به جاي آن بوت

تعداد بسيار زيادي نمونه با جايگذاري از يك  گرفته شود، 
شود به طوري كه حجم هر نمونه  نمونه واحد گرفته مي

نمونه با . باشد ه ميبرابر با نمونه اصلي گرفته شده از جامع
جايگذاري به اين معنا است كه پس از انتخاب هر مشاهده 
از نمونه اصلي، مشاهده دوباره به نمونه اصلي برگردانده 

هاي مورد استفاده خصوصيات هر يك از مجموعه داده :1جدول   
ها ستعداد كلا تعداد مشاهدات بافت مجموعه داده هاي مورد بررسي تعداد ژن   
 1081 2 72 خون آرمسترانگ

هاتاچارچي بي  1543 5 203 ريه 
بزرگ سينه، روده  چادوري  104 2 182 

 1203 3 40 مثانه درسكجويت
 1868 2 72 مغز استخوان گلوب
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اگر . شده تا شانس انتخاب مجدد را داشته باشد
گيري انجام شده به صورت بدون جايگذاري باشد،  نمونه

 .اهند بودهاي گرفته شده همگي يكسان خو گاه نمونه آن
اي يك آماره از  توزيع نمونه: استرپ توزيع بوت .3

گردآوري مقادير آن آماره از تعداد زيادي نمونه ساخته 
استرپ آماره تمامي خصوصيات  اين توزيع بوت. شود مي

 )5. (اي آماره را داراست توزيع نمونه
استرپ اين امكان را در اختيار محقق  در واقع روش بوت

 واند واريانس و توزيع يك آماره ماننددهد كه بت قرار مي

( )1,...,n nT g X X= كه  را محاسبه نمايد بدون آن
بدين . فرمول محاسباتي نظري آن را در اختيار داشته باشد

)منظور فرض كنيد )F nV T دهنده واريانس نشان  nT
به منظور تاكيد بر اين موضوع  Fجا كلمه  در اين. باشد

اگر اين تابع . است Fآورده شده است كه واريانس تابعي از 
F  توان واريانس آماره را محاسبه  شناخته شده باشد مي

 به عنوان مثال اگر. نمود
1

1 n
n ii

T X
n =

= گاه  باشد آن ∑
  :خواهيم داشت

( )
( ) ( )( )2

22

F n

x dF x xdF x
V T

n n
σ −

= = ∫ ∫  
  .است Fكه تابعي از 

استرپ ما به دنبال برآوردي  حال با استفاده از روش بوت
)براي )F nV T هستيم كه آن را با  ( )

n nFV T نشان
)جايي كه محاسبه از آن. دهيم مي )

n nFV T  ممكن است
پذير نباشد، لذا با استفاده از يك  دشوار و يا حتي امكان

آن  bootvزنيم و با سازي شده آن را تقريب مي برآورد شبيه
هاي محاسباتي اين واريانس كه به  گام. دهيم را نمايش مي

استرپ مشهور است به صورت زير  نام واريانس بوت
  :باشد مي
هده به صورت تصادفي ساده با جايگذاري مشا nتعداد  .1

)كنيم  از نمونه اصلي انتخاب مي )* *
1 ,..., nX X 

نماييم  آماره مد نظر را محاسبه مي .2
( )* * *

1 ,...,n nT g X X=   

دهيم تا بار انجام مي Bرا  2و  1هاي  گام .3
* *
,1 ,,...,n n BT T را داشته باشيم. 

 :حال خواهيم داشت

2
* *
, ,

1 1

1 1B B

boot n b n r
b r

v T T
B B= =

⎛ ⎞= −⎜ ⎟
⎝ ⎠

∑ ∑  

به بينهايت ميل  Bبنا به قانون اعداد بزرگ، در صورتي كه 
)به bootvگاه نمايد، آن )

n nFV T 6(كند  ميل مي.(  
گرچه بحث نظري آماري، توانايي بسيار بالايي در 

دارد، اما ها  گيري و واريانس آماره شناساندن توزيع نمونه
استرپ كه با استفاده از  گيري و واريانس بوت توزيع نمونه

ها ساخته شده است، خواص  تعداد بسيار زيادي باز نمونه
در واقع . ها دارد اي اصلي داده مشابهي با توزيع نمونه

محاسبات زياد و سنگين جايگزين بحث تئوري بسيار 
ي، سنگين در ارتباط با مسائلي همچون قضيه حد مركز

به همين دليل . شده است xميانگين و انحراف معيار
استرپ زماني است كه مباحث  بزرگترين مزيت روش بوت

در . گويي به مشكلات و حل آنان را ندارند نظري توان پاسخ
هاي اخير به دليل پيچيده شدن مسائل كاربردي و  سال

هاي  حل هايي با بعد بالا، توان يافتن راه همچنين توليد داده
به ساختار توزيع كلاسيك آماري براي پي بردن 

ها بسيار كاهش  ها و همچنين واريانس آن گيري آماره نمونه
ها وجود دارند كه  همچنين بسياري از آماره. يافته است

حل هايي نظري براي يافتن واريانس يا  محققين هنوز راه
ها ارائه  گيري آن انحراف معيار و همچنين توزيع نمونه

جه به خصوصيات ذكر لذا در اين شرايط با تو. اند نكرده
توان از آن به   استرپ، مي گيري بوت شده براي روش نمونه

اي  عنوان جايگزيني مناسب براي يافتن توزيع نمونه
  .ها استفاده نمود آماره

بندي جزو آن دسته  هاي خوشه هاي ارزيابي روش شاخص
گيري آنان به  ها هستند كه واريانس و توزيع نمونه از آماره

بدين منظور براي . اند بندي نشده مولصورت نظري فر
يافتن انحراف معيار شاخص پهناي نيمرخ از روش 

هدف از . استرپ استفاده شده است گيري بوت نمونه
محاسبه انحراف معيار اين شاخص بررسي پايايي 

. بندي است هاي خوشه هاي ساخته شده توسط روش خوشه
نشان در صورتي كه انحراف معيار اين شاخص كمتر باشد 

هاي ساخته شده در هر مرحله از  از آن دارد كه خوشه
گيري در مراحل بعد تغييراتي كوچكتري داشته و لذا  نمونه
تر  اي مقاوم هاي ساخته شده در برابر تغييرات نمونه خوشه

  ).8(و ) 7(باشند  مي
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 71 )ويژه نامه آمار زيستي واپيدميولوژي( 3؛ 1390                                                    مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي                                         

 

شاخص پهناي نيمرخ نشان از  ميانگين: RPT١ شاخص
هر چه مقدار آن هاي ساخته شده دارد و  كيفيت خوشه

. ها است باشد گوياي كيفيت بالاتر خوشه 1نزديكتر به 
استرپ اين  همچنين پايين بودن مقدار انحراف معيار بوت

هاي ساخته شده  شاخص نشان از آن دارد كه خوشه
ها  اي كوچك در داده وابستگي كمتري به تغييرات نمونه

در  دارند و اين عدم وابستگي يكي از مهمترين فاكتورها
هايي است كه حجم نمونه در آن نسبت به  تحليل داده

تعداد متغيرها بسيار كمتر است، چرا كه در صورتي كه با 
افزوده شدن يا كاسته شدن يك يا چند نمونه ساختار 

هاي ساخته شده دست خوش تغييرات زيادي شود،  خوشه
تواند به نتايج حاصله اعتماد لازم را  گاه محقق نمي آن

  .پذيري كمي برخوردار خواهد بود نتايج از اعتبار داشته و 
هاي ساخته  كه بتوان هم ميزان كيفيت خوشه براي آن

ها را به طور همزمان مورد بررسي  شده و هم پايداري آن
كه توسط سيز ارائه شده  RPTقرارداد از شاخص تركيبي 
اين شاخص به منظور ارزيابي . است استفاده شده است

هاي  هاي انتخاب خصيصه در داده روش عملكرد و پايايي
شاخص فوق به . بيان ژني مورد استفاده قرار گرفته است

  :صورت زيرتعريف شده است
  

( )2

2

1 robustness  performance
RPT

robustness + performanceβ

β

β

+
=  

  
 performanceشاخص پايداري و  robustnessكه در آن 

وزن اهميت  βهاي مربوطه و شاخص عملكرد روش
پايداري در مقابل عملكرد است و زماني كه مقدار آن برابر 
با يك باشد وزن يكساني به هر دو پارامتر پايايي و عملكرد 

كه در مطالعه ما پايداري با  با توجه به اين). 7(دهد مي
استفاده از انحراف معيار شاخص پهناي نيمرخ و عملكرد با 

گيري  نيمرخ اندازهاستفاده از ميانگين شاخص پهناي 
كه جهت مطلوبيت اين  شود و همچنين با توجه به اين مي

كمتر بودن انحراف (دو شاخص معكوس يكديگر است 
، لذا شاخص مورد استفاده )معيار و بيشتر بودن ميانگين

  :باشد در اين مطالعه به صورت زير مي

                                                            
1- Robustness-Performance Trade-off 

( )2

2

1  performance
RPT

robustness  + performance
robustness

β

β

β

+
=

⎛ ⎞
⎜ ⎟
⎝ ⎠

  
  :كه در نهايت به شكل زير خواهد بود

( )2

2

1  performance
RPT

 + robustness performanceβ

β

β

+
=  

  
  :هاي لازمه خواهيم داشت كه با جايگذاري

1
2  Mean (Si)RPT

1 + SD(Si) Mean(Si)
×

=  

هر چه . گوياي شاخص پهناي نيمرخ است Siكه در آن 
هاي  مقدار اين شاخص بيشتر باشد، كيفيت و پايايي خوشه

  .ساخته شده بيشتر خواهد بود
  ها يافته

تركيب  9استرپ در  بوت نتايج حاصل از به كارگيري روش
 .آورده شده است زير 2 مختلف مد نظر در جدول

 RPTبا استفاده از شاخص  :مجموعه داده آرمسترانگ
و  DIANAبندي  گردد تركيب روش خوشه مشخص مي

تابع اندازه ضريب همبستگي بهترين عملكرد را در ميان 
هاي متراكم،  ديگر تركيبات نه تنها به لحاظ يافتن خوشه

همچنين . باشد ها دارا مي ه به لحاظ پايدار بودن خوشهبلك
كه در دو تركيب اول كه بهترين نتايج را  با توجه به اين

اند ضريب همبستگي به عنوان تابع اندازه در  ارائه نموده
توان گفت در مجموعه داده  نظر گرفته شده است، لذا مي

  ضريب همبستگي توانايي شناخت آرمسترانگ تابع اندازه 
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   وهمكاران

 DIANA 

موعه داده 
اند از   كرده

ها استفاده 
سله مراتبي 

D اند داشته .
هاتان نتايج 

كه روش  ن
 همبستگي 
ه است، اما 
ي و منهاتان 

  اندازه

Euclid 

Correl 

Manha 

محمد تقي شاكري

بندي خوشه  ش

به مانند مجم 
ين نتايج را ارائه
ه ي ساخت خوشه

بندي سلس  خوشه
DIANAبندي 

ع اندازه فاصله منه
با اين. ده است

ع اندازه ضريب
ات ديگر داشته
ي فاصله اقليدسي

  .ت

 
 مجموعه داده

تابع  ي

dean
Hie 

K 
D 

lation
Hie 

K 
D 

attan
Hie 

K 
D 

م                            

ب را در دو روش
  . برده است

:هاتاچارچي ي
يب اول كه بهتري
 همبستگي براي
ملكرد را روش

ب عد روش خوشه
ندي با تابعب وشه

ي را ارائه كرد
 مراتبي با تابع
 در ميان تركيبا

هاي  ب تابع اندازه
در بر داشته است

 خص پهناي نيمرخ

روش 
بندي خوشه

erarchical 0  
K-means 0 

DIANA 8 

erarchical 0 
K-means 0 

DIANA 0 

erarchical 0 
K-means 0 

DIANA 0 

                           

مناسبشه هاي 
K- ميانگين بالا

موعه داده بي
سترنگ، دو تركي
ع اندازه ضريب

بهترين عم. اند ده
معي و در رده بع

هاي خو يب روش
 نسبه ضعيفتري

بندي سلسله شه
رين عملكرد را

ين روش با تركيب
رين نتايج را ديفت

ي با استفاده از شاخ
 آرمسترانگ

ين
انگ

مي
ا 

اف
انح

2752/0 02/0 
2262/0 03/0 
2453/0 03/0 
3088/0 0/0 
3356/0 03/0 
3408/0 0/0 
2961/0 0/0 
2284/0 03/0 
2590/0 04/0 

                            

 

  

   
خوش

Kو 

مجم
آرمس
تابع
كرد
تجم
تركي
به

خوش
بهتر
همي
ضعي

  
  
  

بندي هاي خوشه ش
 ارپي

يار
 مع

اف
حر

ان
 

ين
انگ

مي
 

287 1766/0 
311 1840/0 
357 1681/0 
636 4944/0 
326 2511/0 
256 4103/0 
269 1349/0 
304 1458/0 
402 1425/0 

ژني                      

مجموعه داده

Co
r
Eu

c
M
an

Eu
c
M
an

Eu
c
M
an

Co
r
Co

r

دي
ه بن

وش
ش خ

رو

اصل از ارزيابي روش
باهاتاچا

يار
 مع

اف
حر

ان
 

0281/0  
0245/0  
0169/0  
0331/0  
0485/0  
0678/0  
0217/0  
0184/0  
0160/0  

در داده هاي بيان ي

براي م RPTص
  مسترانگ

Hierarchica

K‐mean

DIANA

DIANA

K‐mean

Hierarchica

Hierarchica

K‐mean

DIANA

نتايج حا :2جدول
 چادوري

ين
انگ

مي
 

8407/0 0 
8329/0 0 
8413/0 0 
4321/0 0 
0292/0 0 
4357/0 0 
8551/0 0 
8479/0 0 
8554/0 0 

بندي هاي خوشه ش

شاخص مقادير: 1
آرم

2.94

3.27

3.30

3.34

3.41

5

0.00 5.00

al

s

A

A

s

al

al

s

A

RPTخص 

ج
 ت

يار
 مع

اف
حر

ان
 

ن
انگ

0434/ 4/0 
0453/ 3/0 
0475/ 4/0 
0263/ 33/0 
0682/ 2/0 
0266/ 3/0 
0327/ 3/0 
0323/ 3/0 
0321/ 33/0 

  

مقايسه رو  72

 

نمودار 

  
  
  
  
  
  
  

4

7

0

4

1

5.24

6.47

6.83

9.00

10.00

شاخ

درسكجويت

ين
انگ

مي
يار 
 مع

اف
حر

ان
 

085 0964/0 
998 0968/0 
071 0982/0 
324 0418/0 
864 0641/0 
154 0461/0 
494 0914/0 
256 1091/0 
313 1053/0 
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 73 )يولوژي

ه داده 

طلب است 
بي با تابع 
 مطلوبتري 
 طوري كه 
سله مراتبي 
تگي براي 
 آن روش 
 مذكور در 

هاي   روش
ج به نسبه 

بي سله مرات
ميان ديگر 
ت و اين 
ن معكوس 
 تابع اندازه 

H

H

H

Co
r

Co
r

Co
r

Eu
c

Eu
c

Eu
c
M
an

M
an

M
an

دي
ه بن

وش
ش خ

رو
آمار زيستي واپيدميو

R براي مجموعه
  

گوياي اين مط 4
ي سلسله مراتب
سكجويت نتايج
داشته است، به

بندي سلس خوشه
بست ضريب هم

پس از.  است
ه از تابع اندازه
عه داده تركيب
 منهاتان نتايج

بندي سلس خوشه
اندازه فاصله درم

وردار بوده است
ميانگين -Kي 

ر تركيب با سه
  . داشته است

0.0

K‐means

Hierarchical

DIANA

DIANA

K‐means

Hierarchical

K‐means

Hierarchical

DIANA

ويژه نامه آ( 3؛ 139

RPTير شاخص
چادوري

نمودار :كجويت
بندي هاي خوشه

هاي درس در داده
تركيبات در بر د
ربوط به روش خ
 از تابع اندازه
استفاده كرده

DIA با استفاده
در اين مجموع. د

ع اندازه فاصله
روش خ. ه است

 از هر سه تابع ا
رد بهتري برخو

بند روش خوشه
كه اين روش در
فترين نتايج را د

0.02

14.04

14.11

0010.0020.0030

RPTص 

                         0

مقاد :3نمودار 

موعه داده درسك
ه  تركيب روش

زه همبستگي د
سبت به ديگر ت
رين عملكرد مر
معي است كه

ها ا خت خوشه
ANAبندي  شه

ه دوم جاي دارد
بندي با تابع شه

عيفتري را داشته
معي با استفاده

ها از عملكر ش
ضوع در مورد ر
كت، بدين معنا 
رد بررسي ضعيف

4

1

28.66

29.51

31.42

43.33

43.5

44.3

0.0040.0050.00

شاخص

                          

  

ن
ي
بع
ب
ي
K - 

رد
زه
ش
يار
ده
ي
ته

  
مجم
كه
اندا

را نس
بهتر
تجم
ساخ
خوش
رده

خوش
ضعي
تجم
روش
موض
است
مور

  

ش
شخ

3

0

37

                            

مجموعه داده

 منهاتان بهترين
ندي مورد بررسي
تركيب اين تاب

D بهترين تركيب
بندي روش خوشه
K دارد و روش

ضعيفترين عملكر
ي با تابع انداز
ه تركيب روش
ندازه عدد بسي
دهاي ساخته ش

بندي وش خوشه
مناسبتري داشت

Hi

Hi

Hi

M
an

Eu
c
M
an

M
an

Co
r

Eu
c

Eu
c

Co
r

Co
r

دي
ه بن

وش
ش خ

رو

سان شمالي            

براي م RPTص
  اتاچارچي

بع اندازه فاصله
بن ه روش خوشه
.ي داشته است

DIANAبندي  ه
ختلاف اندكي ر

ه دوم جاي رد
ض.  گرفته است
بندي هاي خوشه

 به طوري كه
 با اين تابع ان
ه ب نبودن خوشه

در مجموع رو 
اندازه عملكرد م

0.0

ierarchical

ierarchical

K‐means

DIANA

K‐means

K‐means

DIANA

DIANA

ierarchical

علوم پزشكي خراس

مقادير شاخص :2
ها بي

تاب :ده چادوري
در تركيب با سه
ه داده چادوري
ه با روش خوشه

با ا.  آورده است
بي تجمعي در
 رده سوم جاي
ه  تركيب روش
بستگي است،

 K - ميانگين
 نشان از مطلوب

. كرده است
با هر سه تابع ا

1.67

2.21

2.30

2.53

2.57

2.75

3.33

4.83

05.0010.0015.

RPTشاخص 

  

مجله دانشگاه ع

 

نمودار 

  
مجموعه داد
عملكرد را د
در مجموعه
اندازه فاصله
را به وجود

سلسله مراتب
ميانگين در
مربوط به

ضريب همب
بندي خوشه

كوچكي كه
دارد، ارائه
DIANA ب

  . است
  
  

14.53

0020.00

ش
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 77 )ويژه نامه آمار زيستي واپيدميولوژي( 3؛ 1390                                                    مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي                                         

 

مجموعه داده ژنتيكي كه از  5با استفاده از  مطالعهدر اين 
ها استفاده شده است، به ارزيابي و  ها در آن تكنيك ريزآرايه

بندي مشهور و پر كاربرد سلسله  مقايسه سه روش خوشه
 - K شونده و مراتبي تجمعي، سلسله مراتبي تقسيم

ضريب همبستگي،  ميانگين كه با سه تابع اندازه فاصله
فاصله اقليدسي و منهاتان تركيب شده بودند، پرداخته 

  .شده است
هاي ايجاد شده ميان  در اين مطالعه هر يك از تركيب

 5بندي و تابع اندازه فاصله در هر  هاي خوشه روش
ها با  مجموعه داده مورد استفاده قرار گرفتند و نتايج آن

زيابي قرار گرفته استفاده از شاخص پهناي نيمرخ مورد ار
كه اين شاخص داراي انحراف معيار  با توجه به اين. است
هاي ساخته شده  باشد، به منظور ارزيابي پايايي خوشه نمي

توسط هر يك از تركيبات فوق، از روش بوت استرپ براي 
  .محاسبه انحراف معيار اين شاخص استفاده شده است

بندي  وشههاي خ دهد كه هيچ يك از روش نتايج نشان مي
مجموعه داده  5ها برتري مطلق در تمامي  و يا تركيبات آن

تواند ناشي از متغيرهايي باشند كه با  اين امر مي. ندارند
از اين . كنند ها نيز تغيير مي ها، آن تغيير مجموعه داده

گيري را نمود كه ممكن است  توان اين نتيجه قسمت مي
ها  مجموعه دادهمتغير يا متغيرهايي كه وابسته به خواص 

بندي تاثيرگذار  هاي خوشه باشند بر روي عملكرد روش مي
هاي  باشند، متغيرهايي همچون حجم نمونه، تعداد ژن

  ... . مورد بررسي، بافت مورد بررسي و 
يكي از بارزترين نتايج حاصله در اين مطالعه، روند تغييرات 

ها از تابع  شاخص پهناي نيمرخ در زماني است كه روش
با بررسي دقيق . نمايند هاي مختلف استفاده مي دازهان

گردد كه مقادير شاخص  نمودارهاي موجود مشخص مي
بندي كه از دو تابع اندازه  هاي خوشه پهناي نيمرخ در روش

كنند بسيار به  فاصله منهاتان و اقليدسي استفاده مي
ها  مجموعه داده 5به عنوان مثال در هر . اند يكديگر شبيه

تفاده اختلاف ميان شاخص پهناي نيمرخ در مورد اس
حالتي كه از تابع اندازه فاصله اقليدسي استفاده شده است 
در مقايسه با حالتي كه از تابع اندازه منهاتان استفاده شده 
است بسيار اندك است، در حالي كه اختلاف شاخص 
پهناي نيمرخ در دو تابع اندازه ذكر شده با تابع اندازه 

همچنين با . ي به مراتب بيشتر استضريب همبستگ

توان متوجه اين موضوع گرديد كه يك  تر مي بررسي دقيق
روند معكوس ميان مقادير شاخص پهناي نيمرخ در زماني 
كه از دو تابع اندازه فاصله منهاتان و اقليدسي استفاده 
شده است در مقايسه با تابع اندازه ضريب همبستگي وجود 

ر در يك مجموعه داده مقدار شاخص دارد، بدان معنا كه اگ
هاي فاصله منهاتان و اقليدسي  پهناي نيمرخ در تابع اندازه

كم باشد، در مورد تابع اندازه ضريب همبستگي بيشتر 
  .است و بالعكس

مجموعه داده مورد بررسي، روشي كه  5در هيچ يك از 
بالاترين ميانگين را داشته است، بالاترين مقدار انحراف 

توان با  نداشته است، اين بدان معنا است كه مي معيار را
بالا بودن مقدار شاخص پهناي نيمرخ تا حدودي به پايا 

  .هاي ساخته شده نيز اطمينان داشت بودن خوشه
نشان داد كه بهترين تركيب براي  RPTدر نهايت شاخص 

ها در مجموعه داده آرمسترانگ، روش  ساخت خوشه
با تابع اندازه ضريب همبستگي، در  DIANAبندي  خوشه

بندي  هاتاچارچي تركيب روش خوشه مجموعه داده بي
سلسله مراتبي تجمعي با تابع اندازه ضريب همبستگي، در 

بندي  مجموعه داده چادوري تركيب روش خوشه
DIANA  با تابع اندازه فاصله منهاتان، در مجموعه داده

تبي بندي سلسله مرا درسكجويت تركيب روش خوشه
تجمعي با تابع اندازه ضريب همبستگي و در مجموعه داده 
گلوب تركيب روش سلسله مراتبي تجمعي با تابع اندازه 

هاي  گذاري براي تركيب با استفاده از رتبه .اند منهاتان بوده
مجموعه داده  5مختلف مشخص گرديد كه در مجموع 

با  DIANAبندي  بهترين تركيب شامل روش خوشه
تابع اندازه ضريب همبستگي بوده است، پس از  استفاده از

بندي سلسله مراتبي تجمعي با تابع  آن روش خوشه
هاي بعدي قرار  هاي فاصله اقليدسي و منهاتان در رده  اندازه
ترين نتايج  ميانگين نيز ضعيف -Kبندي  روش خوشه. دارند

همچنين با  .مجموعه داده داشته است 5را در مجموع 
تابع اندازه انتخاب شده، روش  صرف نظر از نوع

بندي سلسله مراتبي تجمعي بهترين عملكرد را در  خوشه
و  DIANAپس از آن روش . ميان سه روش داشته است

اين . باشد ميانگين مي -Kبندي  در نهايت روش خوشه
هاي مورد استفاده به اين  موضوع در ارتباط با تابع اندازه

اقليدسي بهترين عملكرد صورت است كه تابع اندازه فاصله 
پس از آن تابع اندازه ضريب . را در مجموع داشته است

  .همبستگي و فاصله منهاتان جاي دارند
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  نتيجه گيري
دهنده اين موضوع است كه در حالت  اين مطالعه نشان

بندي به صورت مطلق وجود  خوشه  كلي بهترين روش
 ها ممكن است ندارد و بر اساس شرايط موجود در داده

ها  بندي برتري نسبي بر ديگر روش هاي خوشه انواع روش
به عنوان پيشنهاداتي براي مطالعات آينده .داشته باشند

  :توان موارد زير را در نظر داشت مي
استفاده از انحراف معيار محاسبه شده به روش  -

 استرپ به منظور ساخت فواصل اطمينان و مقايسه  بوت
اين فواصل  هاي بندي بر اساس  هاي خوشه روش -

  اطمينان

هاي آماري با استفاده از شناخت توزيع  انجام آزمون -
  بندي هاي ارزيابي نتايج خوشه گيري شاخص نمونه

بررسي تاثير عوامل مختلف همچون خواص مختلف  -
هاي  گيري شاخص نمونه  ها بر روي توزيع مجموعه داده
  بندي هاي خوشه ارزيابي روش

هاي بيان  ز مجموعه دادهتري ا استفاده از دامنه گسترده -
ژني با خصوصيات مختلف به منظور اختصاصي سازي 

 ها گونه داده بندي در تحليل اين هاي خوشه روش
بندي  هاي خوشه تري از روش به كارگيري بعد وسيع -

هاي  ي به منظور يافتن روشاعم از آماري و غير آمار
مناسبتر
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Abstract  
Background& Objective: The use of clustering methods for the 
discovery of cancer subtypes has drawn a great deal of attention 
in the scientific community. While bioinformaticians have 
proposed new clustering methods that take advantage of 
characteristics of the gene expression data, the medical 
community has a preference for using "classic" clustering 
methods. There have been no studies thus far performing a large-
scale evaluation of different clustering methods in this context. 
Method & Material: We present CCK index for assessing 
clustering result of gene expression data. This index was made by 
combining two arbitrary classification and clustering algorithms 
result and finally. 
 the first large-scale analysis of nine different clustering methods, 
Hierarchical clustering with Single, Average, Complete and 
Ward linkages, UPGMA, Diana, K-means, PAM and CLARA 
methods for the analysis of 5 cancer gene expression data sets. 
Afterward we use Margin Trees method for assessing quality of 
result of clustering methods. Ultimately we calculate quality of 
result of clustering methods via Kappa coefficient between result 
of clustering methods and result of Margin Tree method for each 
clustering methods. 
Results: Our results reveal that the PAM, followed closely by 
CLARA, exhibited the best performance in terms of recovering 
the true structure of the data sets. Also we found that Partitioning 
clustering methods (PAM, CLARA and K-means) have better 
performance than Hierarchical clustering methods (Hierarchical 
clustering with Single, Average, Complete and Ward linkages, 
UPGMA and Diana). 
Conclusion: The validation technique was used in this paper 
(Margin Trees) can aid in the selection of an optimal algorithm, 
for a given data set, from a collection of available clustering 
algorithms. 
Keyword: Clustering, Microarray,Bootstrap, Indicator to assess 
the of clustering methods 
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