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 چكيده

واكنشـهاي.باشـد يكي از مشكلات اساسي در درمان بيماري سرطان، عدم وجود روشي مناسب در تشـخيص بموقـع آن مـي: مقدمه
و ادرار انعكـاس داده شـود شيميايي درون يك عضو زنده مـي  . توانـد بصـورت الگوهـايي پروتيينـي در مايعـاتي نظيـر خـون، خلـط،

مي جرمي ليزري يك ابزار مفيد جهت استخراج اطلاعات پروتييني از نمونه سنج طيف انتخاب بهينه. باشد هاي وابسته به موجودات زنده
مي ويژگي دربين نقاط داده طيفزيرمجموعه  . شود جرمي از چالشهاي مهم اين حوزه محسوب

و روشها هاي پروفايل پروتييني خونابه بيماران مبتلا به سرطان تخمـدان در دوگـروه مجـزا مـورد تحليـل در اين تحقيق، داده: مواد
خط. قرارگرفت و نويزالكتريك با استفاده از يك مدل رياضي، اغتشاشات و سـپس، تمـامي در مرحله پيشزمينه پردازش حذف گرديـد

و اندازه روش پيشنهادي، تركيبي از تست. جرمي نرماليزه شدند سيگنالهاي طيف مي فاصله آماري باشد كه با استفاده از معيار باچاتاريا
طـه داده موجـود را بـا حفـظ ارزشنق 15154نهايي، حداقل ويژگيهاي لازم براي انتخاب بهترين زيرمجموعه از بين خطاي بيني پيش

و قدرت تفكيك . رود حياتي بكارمي گزيند كه اين زيرمجموعه جهت آشكارسازي نشانگرهاي پذيري برمي اطلاعاتي
از: نتايج و آزمـون چرخشي، نمونهKروش ارزيابي متقابل با استفاده هاي موجود در گروههاي مورد مطالعـه بـه دو دسـته يـادگيري

و سپس، بهترين زير اعمال حداقل آستانه نقاط داراي اختلاف معنياب. تقسيم شدند با دار انتخاب شدند  مجموعه از بين نقاط باقيمانده
از. شرط دارا بودن حداكثر محتواي اطلاعاتي انتخاب گرديد در.شـد داده نقطه ويژگي كـاهش80 به تعداد 15154ابعاد داده ورودي

انتخاب شد كه در قياس با روشهاي ديگر دارايIIوIهاي داده نشانگرحياتي بترتيب براي زيرمجموعه6و16اين زيرمجموعه، تعداد
و حساسيت%100، قطعيت%100دقت تشخيص  .باشدمي% 100،
و نتيجه مي تشخيص بيماري در علم پزشكي نمونه: گيري بحث  در ايـن مقالـه، يـك روش. باشد اي از تفكيك الگو در علوم مهندسي

و معيارفاصـله مبتنـي بـر سـنجش ارزش اطلاعـاتي، فيلتري انتخاب زيرمجموعه ويژگي معرفي گرديد كه با تركيـب روشـي آمـاري
در.گزيند ويژگيهاي مناسب را در بين فضاي ورودي برمي نتايج بدست آمده بر اين نكته تاكيد دارد كه بكـارگيري روشـهاي تركيبـي

و انتخاب ويژگي از فضاها مياستخراج همي با ابعاد بالا، علاوه بر حفظ محتواي اطلاعاتي فضاي اوليه، بخوبي تواند كلاسهاي الگو را از
و تابستان15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره(.تفكيك نمايد )83-86:96، بهار

 ويژگي، نشانگر حياتي مجموعهب زيرليزري، الگوريتم انتخا جرمي پروتيين شناسي، سرطان تخمدان، طيف: واژگان كليدي



و همكاران  حسين منتظري كردي

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 84 86بهار

 مقدمه-1

و حل نشده در درمان بيماري سرطان، عدم يكي از مشكلات اساسي

و زودرس آن مي . باشد وجود روشي مناسب در تشخيص بموقع

تلاش جهت رفع اين مشكل منجر به ارايه برخي از روشهاي

با تشخيصي گرديده توجه است كه عيب عمده آنها عدم دقت كافي

با توجه به اطلاعات حوزه علم ژنتيك،. باشد به هزينه بالا مي

تواند بصورت الگوهايي واكنشهاي شيميايي درون يك عضو زنده مي

و ادرار انعكاس داده شود  ].1[پروتييني در مايعاتي نظير خون، خلط،

شود كه امكان مقايسه كمي به علومي اطلاق مي1شناسي واژه پروتيين

و  همچنين تمايز قايل شدن بين پروتيينها تحت شرايطو كيفي

مختلف پاتولوژيك براي فهم فرايندهاي بيولوژيك، نظير شناسايي 

. عوامل وابسته به بيماري، را فراهم نمايد

يا تكنيك شناسي بطورعام به هرنوع تكنولوژي حوزه فعاليت پروتيين

مي پردازش وتييني با مقياسپر هاي شود كه بتواند داده اطلاعاتي مربوط

و يا آن را مورد تحليل قراردهد  يكي از ابزارهاي].2[بالا توليد نموده

هاي وابسته مورد استفاده جهت استخراج اطلاعات پروتييني از نمونه

تحليل محتواي. باشد مي2جرمي ليزري سنج به موجودات زنده، طيف

و ارزان در تشخيص بيم اطلاعاتي طيف اري جرمي يك روش سريع

مي بدون ايجاد هرگونه عوارض جانبي مي تواند امكان بالقوه باشد كه

سرطان تخمدان يكي از عوامل. غربالگري سرطان را فراهم سازد

و مير زنان محسوب مي شود كه تشخيص بموقع اين شايع مرگ

جديد با قدرت تشخيص بالا نياز دارد3بيماري به نشانگرهاي حياتي

جرمي ليزري بهمراه تحليل صحيح سنجي يك طيفاستفاده از تكن].3[

و سطوح تفسير پروتيينها مي تواند گامي موثر در راه حل اين مشكل

ب . شمار آيده كشف نشانگرهاي حياتي

1- Proteomics 
2- Laser Mass Spectrometry 
3- Biomarkers 

ليزري براي تهيه جرمي سنجي طيف با استفاده روبه رشد

پروتييني، برخي از چالشهاي مهم در ارتباط با تحليل اين پروفايلهاي

مي. استا افزايش يافتهه داده حذف: نظير توان به مواردي از جمله آنها

كر نويز خط و الكتريكي، نرماليزه و تنظيم دن طيفزمينه جرم، تعيين

و انتخاب متغيرهاي مهم در بين مجموعه داده اشاره نمودپيكها ،]4[.

و همكارانش دريكي از تحقيقات خود كه متذكر شده]5[موريس اند

جرمي از اهميت تخاب ويژگي درتحليل سيگنال طيفمرحله ان

و همكارانش درتحقيقي ديگر. اي برخوردار است ويژه نشان]6[دينگ

هاي با ابعاد بالا، حياتي از داده اند كه در استخراج نشانگرهاي داده

اتخاذ يك استراتژي انتخاب بهترين زيرمجموعه ويژگي نقش اساسي 

و همكارانش درتحقي. دارد و]7[قشانژونگ چنِ و همچنين

از تستهاي آماري جهت انتخاب اوليه]8[همكارانش درتحقيق خود

و همكارانش درتحقيقي. اند نقاط ويژگي استفاده نموده سوراس

و انتخاب آستانه]9[ديگر  10-6با استفاده از تست آماري ويلكاكسون

. دار پرداختند به انتخاب نقاط ويژگي معني

و با استفاده از روش درخت]10[ مطالعه خوددر رانشهمكاآدام

ليزري سرطان پروستات را مورد تحليل قرار جرم تصميم، داده طيف

در. دادند و همكارانش بر]11[ ادامه كو روش درخت تصميم مبتني

و. پياده سازي كردند]10[را روي مجموعه داده4تقويت پتريكون

و با بكار]12و2[همكارانش درتحقيقات خود گيري الگوريتم ژنتيك

شبكه عصبي خودسازمانده در جهت كشف نشانگرحياتي از سيگنال 

و تخمدان تلاش نمودند جرمي طيف يونگ. ليزري سرطان پروستات

بر با توسعه يك روش تركيبي انتخاب پيك مبتني]13[و همكارانش

عيب. ليزري را تحليل كردند جرمي، داده طيف5بردار حامي ماشين

ه اين مطالعات، علاوه بر عدم اتخاذ يك روش مناسب جهت عمد

و نويزالكتريكي، كنارهم قراردادن حذف اغتشاش خط زمينه

 
4- Boosting 
5- Support Vector Machine (SVM) 
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يك روش انتخاب. است اي از ويژگيها با رتبه منفرد بالا بوده مجموعه

دار بودن نقاط ويژگي بايستي حافظ ويژگي مناسب ضمن حفظ معني

باشد كه در روشهاي قبلي فقط محتواي اطلاعاتي بردار ويژگي نيز 

. است بندي بالا مدنظر بوده حصول نتايج طبقه

از شده تركيبي ارايه در اين مقاله، روشي است كه با استفاده

در تست يك جرمي را كاهش مرحله اول بعد داده طيف آماري

و سپس با حداكثر مي بر فاصله بين نمودن معيار مبتني دهد

ميويژگي، بهتر نقاط اين. نمايد ين زيرمجموعه از آنها را استخراج

اطلاعاتي دار بودن نقاط ويژگي، محتواي روش ضمن حفظ معني

دارد كه مبين قدرت تمايز بينمي بردار ويژگي را نيز محفوظ نگه

و سرطاني مي 80شده، تعداد با روش ارايه. باشد گروههاي سالم

 كه از اين زيرمجموعه تعدادشد نقطه برگزيده 15154 از بين ويژگي

همچنين،. گرديد نشانگرحياتي انتخاب به عنوانپروتيين6و 16

بندي مناسب طبقه منتخب با استفاده از چند روش عملكرد ويژگيهاي

از. گرفت جرمي مورد بررسي قرار طيف هاي براي داده با استفاده

،%100چرخشي، مقادير دقت تشخيصKمتقابل روش ارزيابي

و حساسيت%100عيتقط بين مجموعه آزمايش حاصلدر% 100،

. گرديد

 سنجي جرمي ليزري طيف-2

است كه اختراعات تاريخ پزشكي همواره شاهد تحولات شگرفي بوده

سنجي جرمي تكنيك طيف. است مهم در عرصه تكنولوژي پديدآورده

و بيشتر با عنوان طيف سنج جرم در علم شيمي قدمتي طولاني دارد

ميكرو از اين تكنيك جهت تحليل. شود ماتوگراف گاز شناخته

تركيبات گازي هواي بازدم به منظور كشف عوامل بيماري استفاده 

هاي ولي استفاده از اين تكنولوژي براي تحليل نمونه].14[است شده

سازي نمونه بيولوژيك نظير خون بدليل محدوديتهاي تكنيكي در آماده

ج جهت اعمال به طيف . است رم تا سالهاي اخير غير ممكن بودهسنج

سازي جهت سنج جرمي ابتدا نمونه در مرحله آماده در يك طيف

سنجهاي كروماتوگراف، در طيف. گيرد يونيزه كردن مولكولها قرار مي

مرحله يونيزاسيون با حرارت دادن محلولي حاوي نمونه صورت 

داري در برابر هاي بيولوژيك بدليل ناپاي پذيرد كه براي نمونه مي

سنجهاي جرمي ليزري با اختراع طيف. حرارت اين امكان وجود ندارد

. است مشكل يونيزاسيون نمونه مرتفع شده

يا در طيف سنج جرمي ليزري، نمونه بيولوژيك برروي يك صفحه

پرتوهاي ليزر به اين صفحه. گيرد ماتريس جذب كننده انرژي قرار مي

و انرژي آن توسط مي تابانده شده سپس،. شود ماتريس جذب

كه قسمتي از انرژي جذب شده به ماده بيولوژيك بازپس داده مي شود

اين يونها تحت تاثير. گردد موجب يونيزه شدن مولكولهاي ماده مي

كنند يك ولتاژ بالا در يك لوله خلاء به سمت آشكارساز حركت مي

م تفاوت كه زمان رسيدن مولكولها به آشكارساز برحسب جرم آنها

مي. باشد مي باشد كه محور افقي بيانگر خروجي آشكارساز يك طيف

و محور عمودي نيز نشاندهنده غلظت يا فراواني  نسبت جرم به بار

سنج جرمي نمايي از يك طيف1شكل].15[يك مولكول است 

ميجرم ليزري را جهت تهيه طيف .دهد نشان

و پيش-3  پردازش مواد

كه توسط دستگاه1اي پروفايل پروتييني خونابهه در اين مقاله از داده

 يونيزاسيون ليزري سطحي- طيف سنجي جرمي با تكنيك جذب

داده ورودي براي به عنوانتهيه شده است،2ارتقا يافته زمان پروازي

سپس، با استفاده از اين. است الگوريتمهاي پردازشي استفاده شده

و افراد تحت كنترل ها غربالگري بيماران مبتلا به سرطا داده ن تخمدان

سالم بمنظور دستيابي به نشانگرهاي حياتي متمايز كننده دو گروه

.است انجام شده

1- Serum 
2- Surface Enhanced Laser Desorption-Ionization- Time of 

Flight 
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 جرمي سنجي طيف هاي داده-3-1

ه كه باعث تحقيق، جهت تعيين الگوهاي پروتييني از خوناب اين در

و تشخيص نمونه  تخمدان از افراد هاي مبتلا به سرطان تمايز

مي كنترل تحت از طيف هاي داده شود، مجموعه سالم جرمي حاصل

SELDI-TOF ازها اين مجموعه داده. مورد استفاده قرار گرفت

هر انستيتو ملي سرطان آمريكا اخذ گرديد كه نحوه توزيع نمونه هاي

و سرطاني در جدولمجموعه به تفكيك  آورده1گروههاي سالم

. است شده

 تحت مطالعه هاي ها در مجموعه داده نحوه توزيع نمونه-1جدول

مجموعه

 داده

تعداد

نمونه هاي 

 سالم

تعداد نمونه

 هاي سرطاني

تعداد نمونه هاي

با تومور 

 خوشخيم

تعداد ويژگيها

در هر طيف 

 جرم

مجموعه

I
100 100 1615154 

مجموعه

II
91 162 015154 

نقطه 15154، هر منحني طيف جرم دارايها در اين مجموعه داده

يك) M/z(روي محور نسبت جرم به بار  مي باشد كه متناظر با آن

از2شكل. نقطه روي محور شدت سيگنال وجود دارد دو نمونه

درIIهاي تحت مطالعه مجموعه منحني طيف جرمي را براي داده

و بيمارمينشان1جدول دهد كه بترتيب مربوط به يك فرد سالم،

.سرطان تخمدان با اثبات بيماري به روش بيوپسي مي باشد
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بي از طيفهايي نمونه-2شكل و مار از مجموعه جرمي متعلق به دو فرد سالم

 داده سرطان تخمدان

پرتوي ليزر

ماتريس با نمونه

يون مولكولها

مسير خلاء



 الگوريتم تركيبي داده هاي طيف جرمي ليزري سرطان تخمدان

86و تابستان بهار،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 87

 جرم مدل رياضي طيف-3-2

س مي يگنال طيفاز ديدگاه مدلسازي، تواند با يك مدل تركيبي جرمي

مي]16و5[ شود نشان داده بايست در برگيرنده كه اجزاي اين مدل

و الكتريكي يك طيف شود فرضمي. سنج جرم باشد عوامل شيميايي

دTشده در بازه زماني برداري طيف نمونهnكه ر از زمان پرواز

Tjtفواصل زماني j ,,1, K=مي. است شده مشاهده توان مدل زير را

]:5،17[براي سيگنال طيف جرمي در نظرگرفت 

)1(ijjiijiji tSNtBty ε++= )()()(

)(كه در اين مدل، ji tyشدت سيگنال يا فراواني يك مولكول بـراي

)(. دهـد نشـان مـيjtمجـزا را در زمـان هر جرم  ji tBبـه خطـاي

سيستم ناشي از مـاده شـيميايي بكاررفتـه در دسـتگاه جهـت ثابـت 

كه داشتن نمونه بيولوژيك اشاره نگه نـويز خـط زمينـه به عنواندارد

)(. شود شناخته مي ji tSمولكولهاي پروتييني سيگنال اصلي ناشي از

ضـربiNباشد كه در عامل مقيـاس موجود در نمونه بيولوژيك مي

سـنج جرمـي معرف اغتشاش الكتريكي دستگاه طيفijε. است شده

.شود است كه توزيع گوسي براي آن فرض مي

خط-3-3 و الكتريكي حذف اغتشاشات  زمينه

م از دل ارايهبا توجه به شده، جهت كاهش اثرات مخرب ناشي

به خط و نويزالكتريكي در مرحله انتخاب ويژگي بايستي نسبت زمينه

در. حذف آنها اقدام نمود با توجه به كارآيي تبديل موجك گسسته

پردازش سيگنالها با تغييرات زياد، از اين ابزار جهت حذف اغتشاش 

شد از طيف در سيگنال].18[جرم استفاده )1(طيف جرمي مدل شده

يك تابع گسسته در نظر گرفته شد كه با گرفتن تبديل به عنوان

موجك گسسته از آن اغتشاش خط زمينه كه داراي تغييرات آهسته 

و نويز الكتريكي نيز]19[شود ظاهر مي1باشد، در ضرايب تقريبات مي

1- Approximations 

 با استفاده از روش].20[يابد انعكاس مي2در ضرايب جزييات

، ضرايب تقريبات جهت تنظيم خط زمينه مورد]21[توصيف شده در

تابع ويولت مادر به عنوان4از دابيشيز مرتبه. پردازش قرار گرفتند

نويز الكتريكي كه بصورت عاملي با تغييرات. مناسب استفاده گرديد

در تيز فرض مي به روش]22[شود، با استفاده از روش بيان شده

مقدار آستانه مناسب براي حذف نويز. حذف گرديددهي نرم آستانه

محاسبه شد كه اين مقدار با3الكتريكي بر مبناي آمارگان مرتبه بالا

. بدست آمد]23[روش ذكر شده در

 نرماليزه كردن طيف-3-4

و منابع الكتريكي، پس از حذف اثرات ناشي از اغتشاشهاي خط زمينه

ب )2(ا استفاده از رابطه سيگنال بمنظور حذف اثر ضريب مقياس

]:24[ نرماليزه گرديد

)2(
)Smin()Smax(

(S)min-SNS
−

=

و NSدر اين رابطه، بـهSبه مقدار شدت طيف نرمـاليزه شـده

اين رابطـه عبـاراتدر. مقدار آن قبل از نرماليزاسيون اشاره دارد

)Smin( و)Smax( ــدت ــداكثر ش و ح ــداقل ــادير ح ــب مق بترتي

از3درشكل. درهرنقطه از سيگنال را نشان مي دهند يـك نمونـه

در. شـود پـردازش مشـاهده مـي طيف جرمي قبل از عمل پـيش 

همين شكل، اغتشاش خط زمينه تخمين زده شده به همراه نـويز

ميا سيگنال طيف جرمي بدون اغتشـاش. شود لكتريكي نيز ديده

و همچنين سيگنال نرماليزه شده نيـز در ادامـه در همـين شـكل 

.است شده داده نشان

2- Details 
3- Higher Order Statistics 
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 روش انتخاب ويژگي-4

و مبتنـي روشهاي انتخاب ويژگي بطور كلي به دو دسته فيلتـري

ده در روشهاي فيلتري، انتخاب كنن. تقسيم مي شوند1بر يادگيري

ويژگي مستقل از الگوريتم يادگيري ويژه مورد استفاده در طبقـه 

و از آن  يك فيلتـر جهـت رد يـا قبـول به عنوانبندي مي باشد

در. نقاط ويژگي نامناسب بهره گرفته شده است بعبـارت ديگـر،

يـك به عنوانروشهاي مبتني بر يادگيري، انتخاب كننده ويژگي 

ري معـين در انتخـاب ويژگيهـاي معيار وابسته به الگوريتم يادگي

در اين مقالـه، يـك روش تركيبـي].25[مناسب شركت مي كند

از شده جهت انتخاب ويژگيهاي مناسب ارايه  است كه با اسـتفاده

يك معيار فاصله در فضاي فيلتر شده توسط يـك روش آمـاري 

با شـرط حـداكثر تمـايز اي از ويژگيها به جستجوي زيرمجموعه

و سرطاني بين گروههاي سال .پردازدميم
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خط يك نمونه از طيف-3 شكل و بعد از حذف اغتشاشات و جرمي قبل زمينه

 تريكي به همراه طيف نرماليزه شدهنويزالك

1- Wrapper 

 روش آماري-4-1

يك شيوه فيلتري به عنوان)T)TSدر اين مقاله، از روش آمارگان

برايTآمارگان. تفاده گرديدجهت حذف ويژگيهاي نامناسب اس

هاي نا برابر از لحاظ زماني كه دو گروه تحت مطالعه داراي اندازه

مي تعداد نمونه باشد، با استفاده از رابطه زير بيان هاي عضو هر كلاس

]:26[ گردد مي

)3(Mit
i

ii
i ,,1,

2,1

21 K=
−

=
σ

µµ

jام از كلاسiبيانگر مقدار ميانگين براي ويژگيijµدر رابطه بالا،

و پارامتر مي ام بين دوiنيز به مقدار واريانس ويژگي2,1iσباشد

]:25[كلاس اشاره دارد كه از رابطه زير قابل محاسبه است
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و هاي هر كلاس تعداد نمونهiNدر رابطه بالا، نيز واريانسijσبوده

با استفاده از مقدار آمارگان محاسبه. باشد ميjام از كلاسiمتغير

دهي، ويژگيهايي كه عدد آمارگان آنها از مقدارو روش آستانهشده 

مي داشته آستانه بيشتر باشد، نگه و مابقي حذف مقدار. شوند شده

و يك بازه اطمينان 2آستانه با توجه به درنظر گرفتن توزيع گوسي

].26[باشدمي قابل محاسبه

 روش حداكثرتمايز-4-2

به هر عضو از مجموعه داده،)T)TSبا توجه به اعمال آمارگان

نمونه كه هر يك ازNبا تعدادDشود كه داده ورودي فرض مي

از. باشد، موجود است ويژگي ميMآنها داراي Dهر عضو

}با }MixX i ,,1, K==هدف انتخاب زيرو شود،مي داده نشان

آن مجموعه باشد بطوريكه منجر به تمايز بهينه بين كلاسهايمي اي از

 
2- Confidence Interval 
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عضوي ازmاي پس هدف يافتن زير مجموعه. موجود گردد

. است كه باعث تفكيك بهينه كلاسهاي موجود گرددMℜفضاي

اوليه فضاي داده ورودي موجب كاهش بعدTروش فيلتري آمارگان

گردد، ولي اين شيوه در انتخاب بهترين زوج ويژگيها هيچ نقشي مي

ازTبعبارت ديگر، آمارگان. بعهده ندارد بهترين ويژگيهاي منفرد را

از شده داده از آنجاييكه نشان. گزيند فضاي موجود برمي است، تركيبي

ب بهترين ويژگيهاي منفرد همواره نمي ه ايجاد يك زير تواند منجر

مي].6[مجموعه ويژگي بهتر گردد در لذا اين نكته موجب شود كه

از. فضاي زير مجموعه ويژگي با افزونگي اطلاعات مواجه شويم

گيري تاثير انتخاب متغير اينرو، ارايه يك روش جستجو مبتني بر اندازه

تواند موجب جديد در محتواي اطلاعاتي فضاي كاهش يافته مي

. زونگي گرددكاهش اف

ــه هــدف ــداكردن يــك)MD(1روش حــداكثرتمايز از اراي پي

در مـيMℜعضو از فضـايmزيرمجموعه با تعداد باشـد كـه

. كنارهم منجر به ايجاد حداكثر فاصله بين كلاسهاي موجود گردد

تـابع براي اين مقصود، يك معيار انتخاب ويژگي با تشكيل يك

ايم كه فاصـله باچاتاريـا معرفي نموده2تمايز غيرخطي يا تربيعي

مي بين نقاط ويژگي را اندازه اگر ويژگيها داراي توزيع. كند گيري

فـرض شـوند كـه پارامترهـا بترتيـبiµوiΣگوسي با مقـادير 

ــانگين كــلا  و مي ــانس درون كلاســي و معــرف كوواري ــوده س ب

به3فاصله باچاتاريا. دارد به تعداد كلاسها اشارهi=2,1زيرنويس

يك اندازه از تـوان تمـايز بـين دوكـلاس بصـورت زيـر عنوان

]:27[ شود تعريف مي

1- Maximum Discrimination 
2- Quadratic Discriminate Function 
3- Bhattacharyya 
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وبه زير مجموعه ويژگS در رابطه بالا، معرفcي اشاره دارد

، ازmهدف انتخاب ابعاد،. باشد كلاسهاي موجود مي

:، است بطوريكه شرط زير حداكثر گرددSزيرمجموعه،

)6(( )( ) { }mixScSJ i ,,1,,;max K==

بـا افـزودن تعـداد با روش توصيف شده در بالا بديهي است كه

نقاط ويژگي به زيرمجموعـه، مقـدار فاصـله باچاتاريـا افـزايش 

و لذا همگرايي روش جهت رسيدن بـه نقطـه بهينـه مي mيابد

هـاي در اينگونه روشهاي انتخاب ويژگي، از شـيوه. شود كند مي

ر شود كه با بررسي يـك معيـا استفاده مي5يا زيربهينه4اي مرحله

گيـري توقف در هر مرحله نسبت به همگرا شدن روش تصـميم

6اَكيـك بينـي نهـايي در اين مقاله، از معيارخطاي پـيش. شود مي

 بر حداكثر فاصله جهـت بررسـي شـرط همگرايـي روش مبتني

بهkشود كه متغير فرض].28[است شده حداكثر تمايز استفاده

نمايـد، آنگـاه اشاره يافته يك ويژگي از زيرفضاي با بعد كاهش 

مي تابع  :شود خطا بصورت زير تعريف

)7(( ) ( )( )∑
=

−−=
k

i
i iFPEcSJ

k
kFPE

1

2
1;~

2
1)(

)در رابطه بالا، )cSJ i;
يك تابع تبديل يافته از تابع حداكثر تمايز در~

سريعتر روش، بصورت نمايي باشد كه جهت همگراييمي)5(رابطه 

: شود زير در نظر گرفته مي

4- Stepwise 
5- Suboptimal 
6- Akaik's final prediction error 
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)8(( ) ( )( )icSJ
i iecSJ /;1;~ −−=

متغيرiزيرمجموعه ويژگيها با تعدادiSدر روابط بالا، منظور از

در. باشد انتخاب شده مي ، يك تابع تجمعي)7(تابع ارايه شده

باشد كه با افزايش تعداد ويژگيها در زير فضاي جستجو مقدار مي

مي1بيني به سمت خطاي پيش مي ميل و يك كند توان با قراردادن

. را انتخاب نمودmشرط توقف روي مشتق اين تابع مقدار مناسب 

در اين مقاله بصورت با توجه به روابط گفته شده، الگوريتم جستجو

: باشد زير مي

:1الگوريتما

و انتخاب يك مقدار آستانه)T)TSبا استفاده از آمارگان:1مرحله

. دهيم كاهش ميdبهMمناسب تعداد ويژگيها را از

اولين ويژگي مناسب بعدي،dدر زيرفضاي كاهش يافته:2مرحله

براي كل متغيرهاي زيرفضا)MD(را با بررسي شرط حداكثر تمايز 

. نماييم انتخاب مي

مي مقدار خطاي پيش:3مرحله از. كنيم بيني نهايي را مقدار دهي اوليه

آنجاييكه در مرحله قبل اولين ويژگي انتخاب گرديد، لذا

)مقدار ) 00 =FPE مي .شود انتخاب

ويژگي مناسب بعدي با يافتن انديس متغير حداكثركننده:4مرحله

مي)6(رابطه  از آنجاييكه نقاط ويژگي بطور اوليه توسط. شود انتخاب

با فيلتر شدهTآمارگان  اند، اين شرط به معناي انتخاب متغيرهايي

باشد كه در اينجا روش حداكثرميTحداكثرتمايز برمبناي آمارگان 

مي) T)MDTSمارگانآ- تمايز . شود ناميده

مي مقدار خطاي پيش)7(از رابطه:5مرحله شود بيني نهايي محاسبه

و توقف جستجو مورد  و سپس، شرط زير جهت ارزيابي همگرايي

: گيرد بررسي قرار مي

)9(( ) ( )( ) ε≤−− 1kFPEkFPE 

و)9(طه در صورت تحقق راب:6مرحله به جستجو خاتمه داده

مي به عنوانبدست آمدهkمقدار در بعد نهايي زيرفضا پذيرفته شود،

و جستجو را تا برقراري كامل شرط)4(غير اينصورت به مرحله  رفته

. دهيم همگرايي ادامه مي

با توجه به نتايج. شود توسط كاربر تعريف ميε، مقدار)9(دررابطه

مي اكثر روشهاي انتخابε>05.0 توان اين مقدار را دربازه آماري

اگر اين مقدار را بزرگ انتخاب نماييم، همگرايي روش سريعتر. نمود

و امكان از دست دادن اطلاعات مفيد وجود دارد مي با كوچك. شود

ايم ولي اطلاعات كرده انتخاب نمودن اين مقدار، همگرايي را كند

درهرصورت. ايم نموده بيشتري را جهت تفكيك نهايي كلاسها حفظ

از اي بين زمان مصالحهε انتخاب مناسب مقدار و  همگرايي

مي دست . باشد دادن اطلاعات مفيد

 نتايج-5

، داده طيف (MDTS)جهت نشان دادن كارآيي روش پيشنهادي

. ليزري بيماران سرطان تخمدان مورد تحليل قرار گرفت جرمي سنجي

با هاي طيف پردازش اعمال شده به هر يك از نمونه پيش جرمي مطابق

هر طيف بطور جداگانه با استفاده. روش بيان شده صورت پذيرفت

به روش4از تبديل موجك گسسته با تابع مادر دابيشيز مرتبه 

و نويز الكتريكي دهي نرم جهت حذف اغتشاشهاي آستانه خط زمينه

سپس هر طيف با روش ذكر شده نسبت. مورد پردازش قرارگرفت

. به تغييرات مقدار شدت نرماليزه گرديد

جرمي متشكل از دو كلاس به نامهاي سنجي در اين مطالعه، داده طيف

و گروه سرطاني مي جهت بررسي عملكرد. باشد گروه سالم يا كنترل

ه ويژگي پيشنهاد شده، بررسي قدرت تمايز روش انتخاب زيرمجموع

و همچنين حل نشانگرهاي حياتي منتخب بين دو كلاس موجود،

و مشكل تكرارپذيري درون گروهي، داده ها به دو مجموعه يادگيري

به در تقسيم داده. آزمايش تقسيم شدند هاي هر كلاس

و آزمون، از روش ارزيابي متقابل زيرمجموعه Kهاي يادگيري
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داده هاي هر مجموعه بطور=10Kبا انتخاب. استفاده شد1يچرخش

و آزمون تقسيم شدند10تصادفي با تكرار  . به دو گروه يادگيري

Tاعمال فيلتر آمارگان-5-1

دوTبا توجه به كارآيي آمارگان در تعيـين نقـاط مهـم در بـين

، جهــت انتخــاب حــداكثر نقــاط داراي]8و7[كــلاس متفــاوت 

شد كه مقدار درصد درنظرگرفته%95بازه اطمينان اطلاعات مفيد

مي 1.96آستانه براي آن برابر  بيانگر آمارگـان4شكل. آيد بدست

باشـد كـه بـا اعمـال محاسبه شده دربين مجموعه يـادگيري مـي 

از آستانه موردنظر تعـداد نمونـه  نقطـه بـه 15154هـاي ويژگـي

.نقطه كاهش خواهد يافت 10481
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The confidence interval is: |T|>1.96

Cutoff line set to 1.96

مقدار(محاسبه شده در بين مجموعه يادگيريTنمودار آمارگان-4شكل

)1.96آستانه 

 تعيين تعداد ويژگيها-5-2

و1در گـام بعـدي، باتوجـه بـه مراحـل ذكرشـده در الگـوريتم

بكارگيري روش حداكثر تمـايز نسـبت بـه انتخـاب ويژگيهـاي

گ  بـا انجـام. رديـد مناسب از بـين تعـداد نقـاط باقيمانـده اقـدام

آزمايشات مختلـف روي مجموعـه يـادگيري كـه هربـار بطـور 

برداري گرديد، مقدار مناسب براي تصادفي از مجموعه كل نمونه

 
1- K fold cross validation 

شد 0.0005برابر)9(آستانه رابطه  نمودار مقدار5شكل. انتخاب

از 200خطــاي نهــايي را بــراي  نقطــه بــا معيــار 10481نمونــه

و شرط توقف محاسبه شـده از روي دهد حداكثر تمايز نشان مي

همچنـين، در ايـن. شـود نيز در همين شكل ديده مـي)9(رابطه

مي 0.0005شكل تلاقي مقدار تفاضل خطا با خط  شـود مشاهده

از تفاضل خطـا،79از خطاي نهايي، برابر با نقطه80كه در نقطه

-بـا اسـتفاده از روش حـداكثرتمايز. شرط توقف صادق گرديد

اسـت، توصـيف شـده1كه در الگـوريتم ) T)MDTSآمارگان

به 10481تعداد ويژگيها از  .شد داده نقطه كاهش80نقطه

 انتخاب نشانگرهاي حياتي-5-3

آمـده كـه در مجموعـه با استفاده از زيرمجموعه ويژگي بدسـت

ومي 253×80و 200×80بترتيب داراي ابعاد IIوIداده باشـد

، مجموعـهK=10بـا مقـدار چرخشـيKمتقابل روش ارزيابي

و آزمـــون تشـــكيل بنـــد از طبقـــه. شـــد داده هـــاي يـــادگيري

ــل ــارآيي جهــت نشــان2تمــايزخطي تحلي عملكــرد روش دادن ك

با توجـه بـه.شد استفادهTپيشنهادي درمقايسه با روش آمارگان 

ويژگـي بـا30مجموعه يـادگيري، در هـر بـار آزمـايش تعـداد 

و آمارگــان  و ســپس بــاTروشــهاي پيشــنهادي اســتخراج شــد

ــاي انتخــاب  ــين ويژگيه ــابع هيســتوگرام در ب ــده، محاســبه ت ش

جهت بررسـي عملكـرد1نشانگرهاي منتخب با تكرار بيشتر از 

.شد بند در بردار نهايي ويژگي قرارداده با طبقه

2- Linear discriminate analysis 
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و يك نماي بزرگ-5شكل نمودار مقدار خطاي نهايي به همراه مشتق آن،

ت  0.0005قاطع با خط شده از شكل وسط در

بندي با استفاده از نشانگرهاي نتايج حاصل از طبقه6شكل

هاي شده توسط دو روش در بين مجموعه آزمون از داده انتخاب

مي. دهدمي موجود را نشان شود، روش همانطور كه در شكل مشاهده

پيشنهادي داراي بهبود قابل توجهي از نظر درصد تشخيص نسبت به 

كه در شرايطIاين بهبود در مجموعه داده. باشد روش آماري مي

و داراي واريانس تغييرات زياد آزمايشگاهي نامناسب توليد شده است

. باشد، مشهودتر است مي

از بردار ويژگي نهايي با اسـتفاده از روش تحليـل تمـايز خطـي

IIوIداده نشـانگرحياتي بـراي مجموعـه6و16بترتيب تعداد 

ج و قـدرت تمـايز ايـن انتخاب شـد كـه هـت بررسـي كـارآيي

و حساسـيت  نشانگرها، از معيارهاي دقـت تشـخيص، قطعيـت،

استفاده شد كه معيارهاي فوق بطـور معمـول در بررسـي نتـايج 

. رود بكارمي1كارهاي غربالگري

1- Screening task 

0 10 20 30 40 50
80

85

90

95

100

A
cc

ur
ac

y

Dataset I

TS
MDTS

0 5 10 15 20 25 30 35
98

98.5

99

99.5

100

100.5

Number of features

A
cc

ur
ac

y

Dataset II

TS
MDTS

 بندي از نظر درصد طبقهTبررسي عملكرد روش پيشنهادي با روش آمارگان-6شكل

 بحث-6

ــدول ــا2در ج ــنهادي ب ــل از روش پيش ــايج حاص ــه نت مقايس

داده برروي مجموعه]29و12[شده در مراجع نشانگرهاي گزارش

Iمقادير حاكي از بهبود قابل توجـه نتـايج روش.است شده ارايه

و  ــبي ــبكه عص ــر ش ــي ب ــا روش مبتن ــاس ب ــنهادي در قي پيش

و روش توسعه يافتـه آمـاري دارد الگوريتم 3در جـدول. ژنتيك،

روش پيشنهادي با نشـانگرهاي گـزارش شـده در مراجـع نتايج

دو. اسـت شـده مقايسهIIداده برروي مجموعه]31و30[ در ايـن

مرجع با استفاده از روشهاي تحليل مميز حداقل مربعات جزيـي 

و انتخاب متغير بيز مبتني بر تبديل موجـك، نشـانگرهاي  متعامد

بـا روش حياتي انتخـاب گرديـد كـه ايـن نشـانگرها در قيـاس 

پيشنهادي در اين تحقيق با توجه به تعداد ويژگـي بكاررفتـه، از 

.نتايج ضعيف تري برخورداراست
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29و12مقايسه نتايج حاصل از روش پيشنهادي با مراجع-2جدول

و قدرت باتوجه به تعداد نشانگرهاي LDAبند بااستفاده از طبقه حياتي

Iداده پذيري در مجموعه تفكيك

بروش انتخا

 ويژگي

تعداد

 ويژگي
 حساسيت قطعيت دقت

MDTS16100%100%100%

%76%66%12571مرجع

%97%88%291892.5مرجع

31و30مقايسه نتايج حاصل از روش پيشنهادي با مراجع-3جدول

برحسب تعدادIIداده در مجموعه LDAبند بااستفاده از طبقه

و قدرت جداپذيحيا نشانگرهاي  ري كلاسهاي الگوتي

روش انتخاب

 ويژگي

تعداد

 ويژگي
 حساسيت قطعيت دقت

MDTS6100%100%100%

%100%99%301099.68مرجع

%100%96%31998.57مرجع

شده، روش پيشـنهادي در قيـاس بـا روشـهاي باتوجه به نتايج ارايه

از نظر ديگر بدليل انتخاب بهترين زيرمجموعه در بين متغيرهايي كه 

مي آماري داراي اختلاف معني باشند، منجر به حصـول جوابهـاي دار

محتـواي اطلاعـاتي مبتنـي سـنجش استفاده از معيار. است بهتر شده

برفاصله باچاتاريا به همراه ملاك انتخاب مرتبه مدل براساس خطاي 

.باشد پيش بيني نهايي، عامل اصلي بهبود نتايج مي

و شده در اين مقاله نشان داده است كه با استفاده از روش تركيبي

تـوان پـردازش مناسـب روي داده خـام ورودي مـي اعمال پـيش 

اي انجـام داد، بـدون آنكـه محتـواي بعـد قابـل ملاحظـه كاهش

در بــين پــذيري اطلاعــاتي داده ورودي از نظــر قــدرت تفكيــك

و سرطاني از دست برود . گروههاي سالم

ن و كارآيي روش پيشنهادي سبت بـه روشـهاي ديگـر زمـاني مزيت

هاي ضـعيف از نظـر داده تر خواهدبود كه درتحليل مجموعه ملموس

و توزيع نقاط . رسـد قبول مـي ويژگي نيز به جوابهاي قابل نحوه توليد

جديـد بـا قـدرت مهم، اميدواري بـه دسـتيابي نشـانگرهاي نتيجه اين

و قابليــت ــالا و بــين گروهــي تكرارپــذيري درون تمايزب را گروهــي

اساسي در حوزه تحليل محتـواي مشكلاتاز دهد كه يكيمي افزايش

مي جرمي پروتييني سيگنال طيف ].32[باشد ليزري

 گيري نتيجه-7

اي از تفكيك الگو در علوم تشخيص بيماري در علم پزشكي نمونه

بدون ترديد، يكي از عوامل موفقيت در زمينه. باشد مهندسي مي

هايو انتخاب نقاط ويژگي مناسب از داده تشخيص الگو، استخراج

پردازش مناسب داده ورودي از سويي ديگر، پيش. خام ورودي است

قبل از عمل انتخاب زير مجموعه نقاط ويژگي، نقشي كليدي در 

. نمايد رسيدن به موفقيت ايفا مي

مقاله، يك روش فيلتري انتخاب زيرمجموعه ويژگي اين در

ت معرفي  و معيارفاصله مبتني بر گرديد كه با ركيب روشي آماري

سنجش ارزش اطلاعاتي، ويژگيهاي مناسب را در بين فضاي ورودي 

و با استفاده از معيار خطاي پيش. گزيند برمي روش پيشنهاد بيني نهايي

بترتيب در بين 2526:1و 947:1بعد، ضريب كاهش)MDTS(شده 

دIIوIهاي داده مجموعه اده ورودي را از حاصل شد كه ابعاد

از. نقطه كاهش داد6و16نقطه به تعداد 15154 با استفاده

و روش ارزيابي متقابل  چرخشي،Kنشانگرهاي حياتي منتخب

و حساسيت%100، قطعيت%100تشخيص دقت مقادير در بين% 100،

. آمد مجموعه آزمون بدست

و همچنين طبقه ا در بيشتر كارهاي غربالگري لگو، يك بندي كلاسهاي

پذيري تواند منجر به حصول تفكيك مجموعه از ويژگيهاي خوب مي

هاي مرتبط با تشخيص بيماري داراي ديگر، داده از سويي. بالا گردد

باشد كه انتخاب اوليه اين نقاط با استفاده از روشهاي ابعاد بالا مي
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دهي به دليل در دست نبودن يك معيار مناسب براي تعيين آستانه

.، خالي از اشكال نخواهدبودآستانه

نتايج بدست آمده بر اين نكته تاكيد دارد كه بكارگيري روشهاي

و انتخاب ويژگي از فضاهاي با ابعاد بالا، علاوه  تركيبي در استخراج

تواند كلاسهاي بر حفظ محتواي اطلاعاتي فضاي اوليه، بخوبي مي

ر حداقل هرچند كه اعمال يك مقدا. الگو را از هم تفكيك نمايد

جهت انتخاب اوليه نقاط داراي اختلاف)  > 0.05P-value(آستانه

مي معني رسد ولي دار در بين گروههاي كلاس الگو ضروري بنظر

بايستي متذكر شد كه استفاده از معيارهاي مناسب در الگوريتمهاي 

و از دست ندادن اطلاعات  تركيبي عامل اصلي رسيدن به موفقيت
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