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This research is aimed to study and compare Gene Set Enrichment Analysis 
method and binary logistic regression in finding p-values of each gene set. Here we 
consider the relationship and collaboration among genes in each gene set. In this 
study, the performance of two methods  are compared using simulated data in two 
cases: (i) sample size is larger than the number of genes or independent variables 
(ii)  sample size is smaller than the number of independent variables which is called 
“high-dimensional data”. The performance of two methods are compared in terms 
of the family wise error rate and the power of test. 

Results from simulation suggest that the binary logistic regression has larger 
power than the Gene Set Enrichment Analysis when sample size is larger than the 
number of independent variables while the Gene Set Enrichment Analysis has larger 
power when the data is high-dimensional. However, in terms of family-wise error rate, 
the Gene Set Enrichment Analysis is better than the binary logistic regression in case 
of low-dimensional data while the binary logistic regression is superior in case of high-
dimensional data. 
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บทที ่1 
 

บทน า 

1.1  ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

 

ในยุคปัจจุบันนี้ ได้มีการน าความรู้ทางศาสตร์วิชาสถิติมาช่วยในการจัดการและวิเคราะห์
ข้อมูลต่างๆกันอย่างกว้างขวาง โดยเฉพาะอย่างยิ่งทางด้านการแพทย์ ซึ่งส่วนใหญ่จะเป็นการศึกษา
เกี่ยวกับยีนของสิ่งมีชีวิต กับลักษณะที่ปรากฎหรือแสดงออกมาภายนอก ที่เราเรียกว่า ฟีโนไทป์ ซึ่ง
ลักษณะของฟีโนไทป์ที่แสดงออกมาส่วนใหญ่ จะเป็นลักษณะของการแบ่งพวกออกเป็น  2 กลุ่ม เช่น 
เป็นโรค กับไม่เป็นโรค  หรือ สูงกับไม่สูง เป็นต้น  โดยยีนส่วนใหญ่ในสิ่งมีชีวิตมักจะมีความสัมพันธ์กัน
และท างานร่วมกัน ซึ่งเราสามารถรวมกลุ่มของยีนที่มีความสัมพันธ์กัน เรียกว่า เซตของยีน ( gene 
set)  โดยในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างยีนกับฟีโนไทป์นั้น นักชีววิทยาส่วนใหญ่ไม่ต้องการดู
ความสัมพันธ์ของยีนแต่ละตัวกับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา แต่ต้องการศึกษาภาพรวมของทั้งเซตของ
ยีนมากกว่า ว่ามีความเก่ียวข้องกับลักษณะฟีโนไทป์ที่สนใจหรือไม่ 

 

มีงานวิจัยหนึ่งได้เสนอวิธีการส าหรับศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง เซตของยีนในแต่ละเซต กับ
ลักษณะของฟีโนไทป์ที่ เราสนใจ ด้วยวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set 
Enrichment Analysis : GSEA) (Subramanian et al., 2005) โดยส าหรับการหาความสัมพันธ์ที่
เกิดข้ึนนี้จะเริ่มต้นพิจารณาจากการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของยีนแต่ละยีนกับลักษณะของฟีโนไทป์
ก่อน ซึ่งเป็นการวิเคราะห์แบบตัวแปรเดียว (Univariate Analysis) แล้วหลังจากนั้น ถึงน าค่าของ
ระดับความสัมพันธ์ที่ค านวณได้ในตอนแรกนี้ มาใช้พิจารณาหาค่า  p - value ส าหรับแต่ละเซตของ
ยีนที่มีความสัมพันธ์กันในแต่ละเซต ว่ามีนัยส าคัญทางสถิติหรือไม่ ต่อไป กล่าวคือ ถ้าค่า p - value ที่
ได้มีนัยส าคัญทางสถิติ นั่นคือ มีจ านวนยีนเป็นจ านวนมากในเซตของยีนที่มีผลต่อลักษณะของฟีโน
ไทป์ที่เราสนใจนั่นเอง  

 

 จากวิธีในการศึกษาข้างต้นนั้น จะเห็นได้ว่าในขั้นตอนการวิเคราะห์ของวิธี GSEA นั้นเป็นการ
วิเคราะห์แบบตัวแปรเดียว กล่าวคือ ไม่ได้สนใจว่ายีนท างานร่วมกันเป็นเซต ทั้งๆที่ความเป็นจริงแล้ว
ในการท างานของยีนส่วนมากจะท าร่วมกันเป็นเซต มากกว่าที่จะท างานแยกกันแบบเดี่ยวๆ และ
นอกจากนี้แล้วยังเป็นการศึกษาหาสาเหตุความสัมพันธ์ของเซตของยีนส าหรับในแต่ละเซตเท่านั้น กับ
ลักษณะของฟีโนไทป์ที่เราสนใจ กล่าวคือ เป็นการศึกษาแยกกันส าหรับแต่ละเซตของยีน ทั้งนี้เพราะ
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ให้แค่เพียงความส าคัญของยีนที่มีความสัมพันธ์กันในแต่ละเซตของยีนเท่านั้น โดยไม่ได้ค านึงถึง
ความสัมพันธ์นอกกลุ่มของแต่ละเซตของยีนที่อาจจะเกิดขึ้นได้นั่นเอง ซึ่งในความเป็นจริงแล้วควรที่จะ
ท าการศึกษาเซตของยีนในแต่ละเซตพร้อมๆกัน มากกว่าที่จะท าการศึกษาทีละเซตของยีนแยกกัน 
 

 วิธีการหนึ่งที่ผู้วิจัยเสนอเพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง เซตของยีนในแต่ละเซตพร้อมๆกัน 
กับลักษณะของฟีโนไทป์ที่เราสนใจ โดยที่ให้ความสนใจกับการท างานร่วมกันของยีนเป็นเซตด้วย คือ 
การวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) ทั้งนี้เนื่องจาก 
ข้อมูลของตัวแปรตาม(ลักษณะของฟีโนไทป์ที่เราสนใจ) เป็นตัวแปรเชิงกลุ่มที่แบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่ม 
(Dichotomous Data / Binary Data) และส าหรับข้อมูลของตัวแปรอิสระ(เซตของยีน) เป็นตัวแปร
เชิงปริมาณ1 ซึ่งสามารถที่จะท าการวิเคราะห์ด้วยการถดถอยโลจิสติกทวิภาคได้ นอกจากนี้คือในการ
วิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาคนี้จะสามารถศึกษาเซตของยีนในแต่ละเซตพร้อมๆกันได้ จึงน่าจะ
มีความเหมาะสมมากกว่าวิธี GSEA  โดยส าหรับการวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาคนี้โดยทั่วไป
แล้วจะสามารถท าการวิเคราะห์ได้ก็ต่อเมื่อขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระที่
ท าการศึกษา  pn   เท่านั้น 
 

ในความเป็นจริงแล้วยีนของสิ่งมีชีวิตนั้นมีอยู่เป็นจ านวนมาก และอาจจะมีจ านวนที่มากกว่า
ขนาดตัวอย่างอีกด้วย กล่าวคือ ขนาดตัวอย่างนั้นน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระที่ท าการศึกษา 
 pn   โดยข้อมูลในลักษณะนี้เราเรียกว่า ข้อมูลที่มีมิติสูง (High-Dimensional Data) ซึ่งจาก
สาเหตุข้างต้นนี้เองจะเห็นได้ว่า การวิเคราะห์ด้วยการถดถอยโลจิสติกทวิภาคแบบปกติดั้งเดิมนั้นไม่
สามารถท าได้ ดังนั้นวิธีการหนึ่งที่ได้รับความนิยมส าหรับจัดการและวิเคราะห์ข้อมูลที่มีมิติสูงคือ 
Penalized Regression โดยวิธี Lasso Tibshirani (Tibshirani, 1996) ซึ่งจะท าให้เราสามารถเลือก
ตัวแปรอิสระเข้าสู่ตัวแบบ  และประมาณค่าของสัมประสิทธิ์  ~  ของตัวแปรอิสระได้ โดยเราจะน า
ตัวแปรอิสระท่ีถูกเลือกเข้านั้น มาท าการวิเคราะห์ต่อด้วยการถดถอยโลจิสติกทวิภาคแบบปกติดั้งเดิม
ต่อไป เพ่ือหาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนในแต่ละเซตพร้อมๆกันกับลักษณะของฟีโนไทป์ที่เรา
สนใจ โดยที่อยู่บนพื้นฐานที่ว่า ยีนมีการท างานร่วมกันเป็นเซต  

 

                                           
1 ข้อมูลเซตของยีน จะวัดค่าออกมาเป็นเชิงปริมาณ ท้ังนี้เน่ืองจากข้อมูลเซตของยีนน้ันสามารถแสดงออกมาในรูปของการ 
แสดงออกของยีน (Gene Expression) ซ่ึง การแสดงออกของยีนสามารถถอดรหัสออกมาเป็นค่าตัวเลขได้โดยใช้เครื่องมือ
ทางอนูชีววิทยา โดยการตรวจสอบจ านวนโมเลกุลของ mRNA ซ่ึงแสดงถึงจ านวนของ Gene Expression ในเชิงปริมาณ
น่ันเอง 
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ในการศึกษาครั้งนี้ ผู้วิจัยมีความสนใจในการเปรียบเทียบวิธีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
เซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาคระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน และการ
วิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาค โดยจะท าการหาค่า p-value จากแต่ละวิธี และน าค่า p-value 
ที่ได้นี้มาใช้ในการหาค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate : FWER) และค่าอ านาจ
การทดสอบ (Power of Test) เพ่ือเปรียบเทียบว่าวิธีการใดในสองวิธีข้างต้นที่มีประสิทธิภาพและมี
ความเหมาะสมในการศึกษาเรื่องนี้มากท่ีสุด 
 
1.2  วัตถุประสงค์การวิจัย 

 

เพ่ือศกึษาและเปรียบเทียบวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน(Gene Set Enrichment 
Analysis : GSEA) และการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) ในการ
หาค่า  p-value ของแต่ละเซตยีน โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการ
ท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน 

 
1.3  ข้อตกลงเบื้องต้น 

 

ในการศึกษาครั้งนี้จะท าการเปรียบเทียบวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set 
Enrichment Analysis : GSEA) และการถดถอยโลจิสติกทวิภาคในการหาค่า p-value ของแต่ละ
เซตยีน โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน 
โดยที่ก าหนดให้ข้อมูลจากการจ าลองและการจัดกลุ่มความสัมพันธ์เป็นดังต่อไปนี้ 
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เป็นเมทริกซ์ของตัวแปร 

อิสระขนาด  pn  และ     
 ,0

~
~,,,~

21 pniiii Nxxxx   มีการแจกแจงปกติหลาย

ตัวแปร (Multivariate Normal Distribution) ที่มีเวกเตอร์ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์  0
~  

และเมทริกซ์ความแปรปรวนร่วม   ขนาด pp  โดยมีฟังก์ชันความหนาแน่นของ ix~   

เป็นดังนี้   

 
    















 


iipi xxxf ~~

2

1
exp

det2

1~ 1

2

1

2

               (1-2) 

 

ส าหรับ   pi ,,2,1     เมื่อ   p   แทนจ านวนของตัวแปรอิสระ 

 

 ก าหนดกลุ่มของข้อมูลตัวแปรอิสระตามลักษณะความสัมพันธ์ของยีน โดยที่ก าหนดให้แต่ละ

เซตของยีนประกอบด้วย ยีนทั้งหมด 5 ยีน ในทุกๆเซตของยีน กล่าวคือ ให้แต่ละเซตของยีน

มีจ านวนยีนที่เท่ากันและเท่ากับ 5 ยีนในทุกๆเซตของยีน 

 

1.4  ขอบเขตของการวิจัย   

 

 ในการศึกษาครั้งนี้จะท าการศึกษาในส่วนของข้อมูลจ าลองใน 2 กรณี ภายใต้ขอบเขตการ
วิจัยดังต่อไปนี้ 
 

1.4.1  ข้อมูลจ าลอง : กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 

1.  ท าการจ าลอง (simulate) ข้อมูลตัวแปรอิสระ 
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ตัว 

ตัว 

ตัว 

 ตัวแปรอิสระ (Independent Variables : ix~ ) : ยีน (genes) ทั้งหมด  30  ยีน 

โดยแต่ละยีนประกอบไปด้วยข้อมูลตัวอย่าง (sample) ทั้งหมด  100  ตัวอย่าง  

 100,30  np  โดยก าหนดให้ข้อมูลตัวอย่างของแต่ละยีนทั้ง 30 ยีน มีการแจก

แจงดังต่อไปนี้ : 

ก าหนด  ]~,,~,~[ 21 pxxxX    เป็นเมทริกซ์ของตัวแปรอิสระขนาด  pn         

           เมื่อ     niiii xxxx ,,,~
21   

กรณีที่ 1  :  ตวัแปรอิสระมีการแจกแจงปกติมาตรฐานหลายตัวแปร (Multivariate   
                          Standard Normal Distribution)  

 

  piINx pi ,,2,1;,0
~

~~   
 

กรณีที่ 2  :  ตัวแปรอิสระมีการแจกแจงปกติหลายตัวแปร (Multivariate Normal  

               Distribution) ที่มีเวกเตอร์ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์  0
~  และ 

               เมทริกซ์ความแปรปรวนร่วม   pp  
 

  piNx pi ,,2,1;,0
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 (โดยก าหนดระดับความสัมพันธ์  ) 
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ดังนี้ 
 

2. ก าหนดกลุ่มของข้อมูลตามลักษณะความสัมพันธ์ของยีน  6,,2,1;: iSSetGene i    
             

   5211
~,,~,~1 xxxSSetGene   

 

   10762
~,,~,~2 xxxSSetGene   

 

   1512113
~,,~,~3 xxxSSetGene   

  
   3027266

~,,~,~6 xxxSSetGene   
 

3.  ท าการก าหนดค่าสัมประสิทธิ์  ~  ของตัวแปรอิสระ โดยแบ่งเป็น 2 กรณีศึกษา ดังนี้ 
กรณีที่ 1  :  ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ทั้งหมดโดยก าหนดค่า  
                สัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1 ส าหรับ 10 ตัวแปรอิสระ  
                ในกลุ่มของ  
                       11 SSetGene    5  ตัวแปรอิสระ   54321 ,,,,   ,  

                       22 SSetGene   5  ตัวแปรอิสระ   109876 ,,,,       
                และของตัวแปรอิสระที่เหลือมีค่าเป็น  0   
กรณีที่ 2 :   มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาโดย  
                ก าหนดค่าสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1  ส าหรับ 10 ตัว 
                แปรอิสระ ในกลุ่มของ  
                         11 SSetGene   4  ตัวแปรอิสระ   4321 ,,,    ,  
                        22 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ   876 ,,    ,     
                         33 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ  131211 ,,       
                 และของตัวแปรอิสระท่ีเหลือมีค่าเป็น  0   
 

4.  ท าการจ าลอง (simulate) ข้อมูลตัวแปรตาม 
 

 ตัวแปรตาม (Dependent Variables : y~ ) : ลักษณะที่สนใจ (phenotype class) 

ซึ่งแบ่งออกเป็น 2  ลักษณะกล่าวคือ  





0

1
iy  

  เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ
   ไม่เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ

     

ซึ่ง       100,,2,1;~ iBernoulliy ii     เมื่อ  
)exp(1

)exp(

1

1











p

j
ijj

p

j
ijj

i

x

x





  

โดยที่  i  คือ โอกาสที่เหตุการณ์ท่ีสนใจจะเกิดข้ึน และ  10  i  

แต่ละเซตของยีนประกอบ 

ด้วย ยีนทั้งหมด 5 ยีน 

ในทุกๆเซตของยีน 
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ตัว 

ตัว 

1.4.2  ข้อมูลจ าลอง : กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 

1.  ท าการจ าลอง (simulate) ข้อมูลตัวแปรอิสระ 

 ตัวแปรอิสระ (Independent Variables : ix~ ) : ยีน (genes) ทั้งหมด  300  ยีน 

โดยแต่ละยีนประกอบไปด้วยข้อมูลตัวอย่าง (sample) ทั้งหมด  100  ตัวอย่าง 

 100,300  np  โดยก าหนดให้ข้อมูลตัวอย่างของแต่ละยีนทั้ง 300 ยีน มีการ

แจกแจงดังต่อไปนี้ : 

กรณีที่ 1  :  ตวัแปรอิสระมีการแจกแจงปกติมาตรฐานหลายตัวแปร (Multivariate  
                          Standard Normal Distribution)  

 

  piINx pi ,,2,1;,0
~

~~   
 

กรณีที่ 2  :  ตัวแปรอิสระมีการแจกแจงปกติหลายตัวแปร (Multivariate Normal  

               Distribution) ที่มีเวกเตอร์ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์  0
~  และเมทริกซ์ 

               ความแปรปรวนร่วม   pp  
 

  piNx pi ,,2,1;,0
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(โดยก าหนดระดับความสัมพันธ์  ) 
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2. ก าหนดกลุ่มของข้อมูลตามลักษณะความสัมพันธ์ของยีน  60,,2,1;: iSSetGene i    
              ดังนี้ 

   5211
~,,~,~1 xxxSSetGene   

 

   10762
~,,~,~2 xxxSSetGene   

  
   30029729660

~,,~,~60 xxxSSetGene   
 

3.  ท าการก าหนดค่าสัมประสิทธิ์  ~  ของตัวแปรอิสระ โดยแบ่งเป็น 2 กรณีศึกษา ดังนี้ 
กรณีที่ 1 :  ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ทั้งหมดโดยก าหนดค่า 

                         สัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1 ส าหรับ 10 ตัวแปรอิสระ                
                         ในกลุ่มของ 
                                  11 SSetGene   5  ตัวแปรอิสระ   54321 ,,,,   ,   

                                   22 SSetGene   5  ตัวแปรอิสระ   109876 ,,,,        
                          และของตัวแปรอิสระที่เหลือมีค่าเป็น  0   

กรณีที่ 2 :  มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาโดย  
                         ก าหนดค่าสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1  ส าหรับ 10 ตัวแปร 
                         อิสระ ในกลุ่มของ  
                                      11 SSetGene   4  ตัวแปรอิสระ   4321 ,,,    ,  
                                      22 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ   876 ,,    ,     
                                      33 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ  131211 ,,       
                          และของตัวแปรอิสระที่เหลือมีค่าเป็น  0   

 

 

4.  ท าการจ าลอง (simulate) ข้อมูลตัวแปรตาม 
 

 ตัวแปรตาม (Dependent Variables : iy ) : ลักษณะที่สนใจ (phenotype class) 

ซึ่งแบ่งออกเป็น 2  ลักษณะกล่าวคือ  





0

1
iy  

  เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ
   ไม่เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ

   

ซึ่ง    100,,2,1;~ iBernoulliy ii     เมื่อ  
)exp(1

)exp(
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








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j
ijj

p

j
ijj

i

x

x





  

โดยที่  i  คือ โอกาสที่เหตุการณ์ท่ีสนใจจะเกิดข้ึน และ  10  i  
 

แต่ละเซตของยีนประกอบ 

ด้วย ยีนทั้งหมด 5 ยีน 

ในทุกๆเซตของยีน 
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1.5  ค าจ ากัดความท่ีใช้ในงานวิจัย 

 

ข้อมูลทวิภาค (Binary Data / Dichotomous Data) 
คือ ข้อมูลของตัวแปรที่มีค่าที่เป็นไปได้เพียง  2  ค่า เช่น ส าเร็จ -ไม่ส าเร็จ,  เปิด - ปิด,  

          ใช่ – ไม่ใช่, พอใจ – ไม่พอใจ  เป็นต้น  
  

ข้อมูลที่มีมิติสูง (High Dimensional Data) 
คือ ข้อมูลส าหรับการศึกษาที่มีจ านวนตัวแปรอิสระมากกว่าจ านวนของขนาดตัวอย่าง   

 np   
 

ค่าพี (P-Value) 
คือ ค่านัยส าคัญน้อยที่สุดที่ท าให้ปฏิเสธสมมติฐานว่าง นั่นคือ ค่าความน่าจะเป็นที่แสดงถึง  

          ความเสี่ยงในการปฏิเสธสมมติฐานว่าง เมื่อสมมติฐานว่างเป็นจริง หรือความน่าจะเป็นของ 
          ความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากการใช้ตัวอย่างสุ่มชุดหนึ่งเพ่ือใช้ในการตัดสินใจ หากความน่าจะ 
          เป็นของความคลาดเคลื่อนมีค่าน้อยกว่าความน่าจะเป็นของความคลาดเคลื่อนที่ก าหนด จะ 
          ปฏิเสธสมมติฐานว่าง หรืออาจกล่าวได้ว่า ถ้าก าหนดค่าความน่าจะเป็นของความคลาด 
          เคลื่อนที่ยอมรับได้ แต่หลักฐานจากตัวอย่างให้ค่าความน่าจะเป็นของความคลาดเคลื่อนน้อย 
          กว่าที่ก าหนด จะสามารถปฏิเสธสมมติฐานว่างได้ 

 

ยีน (Gene) 
คือ หน่วยควบคุมลักษณะทางพันธุกรรมของสิ่งมีชีวิต ซึ่งยีนเป็นสารเคมีจ าพวกกรดนิวคลีอิก  

          และเป็นส่วนหนึ่งของ DNA ที่สามารถควบคุมการแสดงออกได้ 
 

เซตของยีน (Gene Set) 
คือ กลุ่มยีนส าหรับยีนที่มีความสัมพันธ์กัน โดยความสัมพันธ์ที่ เกิดขึ้นอาจจะเป็น 

          ความสัมพันธ์ในลักษณะของการเชื่อมโยงทางชีวภาพที่มีมาตั้งแต่เริ่มต้น หรือการแสดงออก 
          ร่วมของยีนในการทดลองก่อนหน้า    

 

ฟีโนไทป์ (Phenotype) 
คือ  ลักษณะที่ปรากฏออกมา หรือลักษณะที่แสดงออกมาให้เห็นภายนอก ซึ่งเป็นผลมาจาก 

          ยีน เช่น  สูง  มีหนังตาสองชั้น  มีติ่งหู  ห่อลิ้นได้ เป็นต้น  
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1.6  ข้อจ ากัดส าหรับงานวิจัย 

 

เนื่องจากในงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยได้ก าหนดให้แต่ละเซตของยีนมีจ านวนยีนเท่ากันในทุกๆเซตของ
ยีน ซึ่งในความเป็นจริงยีนเซตแต่ละเซตอาจมีจ านวนยีนอยู่แตกต่างกันได้ อย่างไรก็ดี ในกรณีที่จ านวน
ของยีนในแต่ละเซตของยีนไม่เท่ากัน เรายังสามารถวิเคราะห์ผลได้ในทิศทางเดียวกัน กับงานวิจัยนี้ 
เพียงแต่จะต้องมีการปรับเปลี่ยนค่า p-value ที่ได้ ให้แปรผันตามและสอดคล้องกับจ านวนของยีนใน
แต่ละเซตด้วย 

 
1.7  เกณฑ์ที่ใช้ในการตัดสินใจ 

 

เกณฑ์ที่ใช้ในการตัดสินใจว่าวิธีในการหาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบ
ทวิภาควิธีใดเหมาะสมและมีประสิทธิภาพสูงสุดส าหรับการหาค่า p-value ของแต่ละเซตยีน โดยที่
ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน ซึ่งจะพิจารณา
จาก ค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate: FWER) และค่าอ านาจในการทดสอบ 
(Power of Test) ของข้อมูลที่จ าลองขึ้นมาส าหรับแต่ละกรณีที่ท าการศึกษา โดยสมมติฐานที่ใช้
ทดสอบคือ 

 

 0
~

:

0
~
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
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
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1  อัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate: FWER) 
 

เป็นโอกาสของการกระท าความผิดพลาดประเภทที่ 1 (Type I Error Rate :  ) อย่างน้อย
หนึ่งครั้งของชุดการเปรียบเทียบ หรือเป็นโอกาสของชุดการเปรียบเทียบ ( set or family of 
contrasts) จ านวน  1 ชุด จะมีการตัดสินใจผิดพลาดประเภทที่ 1 เกิดขึ้น ซึ่งความผิดพลาดแบบนี้
เกิดขึ้นในการเปรียบเทียบความแตกต่างค่าเฉลี่ยจ านวนหลายค่าหรือหลายกลุ่มค่าเฉลี่ย แล้วได้
ข้อสรุปของการเปรียบเทียบดังกล่าวจ านวน 1 ชุด (set / family) (ไพฑูรย์ สุขศรีงาม 2557) โดยจะ
ได้ว่าความผิดพลาดประเภทที่ 1 เกิดจากการที่ปฏิเสธสมมติฐานว่าง  (Null Hypothesis 0: H ) เมื่อ 
สมมติฐานว่างเป็นจริง   ซึ่งอัตราความผิดพลาดรวมสามารถค านวณได้จาก  

 

FWER   P (เกิด ErrorIType )  

  
จ านวนของการจ าลองที่เกิดความผิดพลาดประเภทที่ 1 อย่างน้อยหนึง่ครั้ง

จ านวนของการจ าลองทั้งหมด
       (1-3) 
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(โดยในการท าการจ าลองแต่ละครั้ง เราจะท าการปฏิเสธ 0H  ก็ต่อเมื่อ  hP   และค่าวัด
ประสิทธิภาพ FWER นี้ ยิ่งต่ ามากเท่าไร ก็จะยิ่งดี ) (Benjamini, 1995) 
 

2  ค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test) 
 

ในกระบวนการขั้นตอนของการทดสอบสมมติฐานจะต้องตั้งสมมติฐานสองแบบ กล่าวคือ 
สมมติฐานว่าง (Null Hypothesis 0: H )  ซึ่งโดยทั่วไปจะเป็นสมมติฐานที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงไป
จากสภาวะเดิมหรือไม่มีผลที่แตกต่างจากของเดิม ส่วนอีกสมมติฐานหนึ่งคือ สมมติฐานทางเลือกอ่ืน
หรือสมมติฐานแย้ง (Alternative Hypothesis aH: )  ซึ่งโดยทั่วไปจะเป็นสมมติฐานที่เกี่ยวกับความ
เชื่อที่ต้องการทดสอบ โดยในการสรุปผลมักจะเกิดความผิดพลาดได้สองแบบ กล่าวคือ  

 

     ความผิดพลาดประเภทที่ 1 (Type I Error) :    โดยที่   trueisHHejectRP 00  และ  
     ความผิดพลาดประเภทที่ 2 (Type II Error) :   โดยที่   falseisHHAcceptP 00  
 

โดยทั่วไปแล้วปัญหาในการทดสอบสมมติฐานจะพยายามควบคุม   ให้มีค่าน้อย และจะพยายามท า
ให้   มีค่าน้อยที่สุดเพ่ือที่ท าให้ 1  มีค่ามากที่สุด (ธีระพร วีระถาวร, 2536) ซึ่งเราเรียก 1  
ว่า อ านาจการทดสอบ โดยส าหรับการทดสอบใดๆที่มีค่าอ านาจการทดสอบยิ่งมาก จะแสดงว่าการ
ทดสอบนั้นยิ่งดี ซึ่งค่าอ านาจการทดสอบสามารถค านวณได้จาก 
 

POWER  falseisHHejectRP 00  

                              
จ านวนครั้งของการปฏิเสธ 0H  เม่ือ 0H  เป็นเท็จ  

จ านวนของ 0H  ที่เป็นเท็จทั้งหมด
        (1-4) 

 

1.8  วิธีการศึกษา 

 

1. ศึกษาค้นคว้าเอกสาร ทฤษฎี และกรอบแนวคิดที่เก่ียวข้อง 

2. ก าหนดค่าเริ่มต้น ส าหรับการจ าลองข้อมูล ส าหรับแต่ละกรณีท่ีท าการศึกษา 

2.1  ก าหนดขนาดตัวอย่าง n    

2.2  ก าหนดจ านวนตัวแปรอิสระ  p  ตัว  

2.3  ก าหนดค่าสัมประสิทธิ์การถดถอยเริ่มต้น  ~   ส าหรับแต่ละกรณีท่ีท าการศึกษา 

2.4  ก าหนดระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ    

3. จ าลองข้อมูลจากค่าเริ่มต้นที่ก าหนด 
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ตัว 

ตัว 

ตัว 

3.1  จ าลองข้อมูลของตัวแปรอิสระที่มีการแจกแจงแบบปกติมาตรฐานหลายตัวแปร  
 

  piINx pi ,,2,1;,0
~

~~   
 

 3.2  จ าลองข้อมูลของตัวแปรอิสระที่มีการแจกแจงแบบปกติหลายตัวแปร โดยมีเวกเตอร์ 
                 ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์  0

~  และเมทริกซ์ความแปรปรวนร่วม  pp  
 

      piNx pi ,,2,1;,0
~

~~   
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3.3  จ าลองข้อมูลของตัวแปรตามท่ีมีการแจกแจงแบบแบร์นูลลี   

   niBernoulliy ii ,,2,1;~      โดยที่    
)exp(1

)exp(

1

1
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4. น าข้อมูลที่ได้จากการจ าลองมาท าการวิเคราะห์ตามข้ันตอนต่อไปนี้ ส าหรับแต่ละกรณีท่ี

ท าการศึกษา 
 

4.1   กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn    
4.1.1   ใช้วิธีการดังต่อไปนี้ ในขั้นตอนการค านวณหาค่า p-value  ของแต่ละเซต 

                    ของยีน 
4.1.1.1   วิธ ีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 

(โดยก าหนดระดับความสัมพันธ์  ) 
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  4.1.1.2   วิธี GSEA   

4.2   กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   

4.2.1   ใช้วิธ ี Lasso ในการคัดเลือกตัวแปรอิสระเข้าสู่ตัวแบบ (เฉพาะส าหรับ 

                    วธิีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค) โดยเลือกท้ังเซตของยีน ที่ได้ค่าประมาณ 

                    สัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระที่ไม่เท่ากับศูนย์ อย่างน้อย 1 ตัว  

4.2.2   ใช้วิธีการดังต่อไปนี้ ในขั้นตอนการค านวณหาค่า p-value  ของแต่ละเซต 

                    ของยีน 

  4.2.2.1   วิธี การถดถอยโลจิสติกทวิภาค (ส าหรับเซตของยีนที่ได้ 

                                 ค่าประมาณสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระเท่ากับศูนย์ทุกตัว จะ 

                                 ถือว่าค่า p-value ของเซตของยีนนั้นๆมีค่าเป็น 1) 

  4.2.2.2   วิธี GSEA   
 

5. น าข้อมูลที่ได้จากข้อ 4. มาค านวณหาค่า  อัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error 

Rate: FWER)  และค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test) 
 

6. วิเคราะห์ผลลัพธ์โดยท าการเปรียบเทียบค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error 

Rate: FWER) และค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test)  ที่ได้จากท้ังสองวิธี และ

สรุปผล 

 

1.9  ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

 

เพ่ือเป็นแนวทางในการเลือกใช้วิธีการวิเคราะห์ส าหรับการศึกษาหาสาเหตุความสัมพันธ์
ระหว่างเซตของยีนส าหรับในแต่ละเซตยีน กับลักษณะของฟีโนไทป์แบบทวิภาคท่ีสนใจ 
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บทที ่2 
 

ทฤษฎีและตัวสถิติที่เกี่ยวข้อง 
 

ในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง เซตของยีนในแต่ละยีนเซต กับลักษณะของฟีโนไทป์ที่เรา
สนใจ โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน 
สามารถศึกษาโดยใช้วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (GSEA) ซึ่งเป็นวิธีที่ค่อนข้างได้รับความ
นิยมส าหรับการศึกษาในกลุ่มนี้ นอกจากนี้แล้ว ถ้าพิจารณาถึงลักษณะของข้อมูลที่ท าการศึกษา พบว่า 
ข้อมูลของตัวแปรตาม ซึ่งคือ ลักษณะของฟีโนไทป์ที่เราสนใจ เป็นตัวแปรเชิงกลุ่มที่แบ่งออกได้เป็น 2 
กลุ่ม (Dichotomous Data / Binary Data) และข้อมูลของตัวแปรอิสระ ซึ่งคือ เซตของยีน เป็นตัว
แปรเชิงปริมาณ นั้นยังสามารถท าการศึกษาได้ด้วยวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic 
Regression Analysis) ได้อีกวิธีหนึ่ง ซึ่งสามารถศึกษาเซตของยีนในแต่ละเซต กับลักษณะของฟีโน
ไทป์ที่สนใจพร้อมๆกันได้ โดยการวิเคราะห์จะท าได้ในกรณีที่ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปร
อิสระที่ท าการศึกษา  pn   เท่านั้น แต่ในความเป็นจริงเราอาจจะต้องเจอกับกรณีที่ขนาดตัวอย่าง
นั้นน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระที่ท าการศึกษา  pn   อย่างที่หลีกเลี่ยงไม่ได้ ซึ่งข้อมูลใน
ลักษณะนี้เราเรียกว่า “ข้อมูลที่มีมิติสูง (High-Dimensional Data)”  ท าให้ไม่สามารถใช้การ
วิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาคแบบปกติดั้งเดิมได้ ดังนั้นจ าเป็นต้องใช้ Penalized Regression 
โดยวิธี Lasso เพ่ือเป็นการคัดเลือกตัวแปรอิสระเข้าสู่ตัวแบบ โดยเราจะน าตัวแปรอิสระที่ถูกเลือกเข้า
นั้น มาท าการวิเคราะห์ต่อด้วยการถดถอยโลจิสติกทวิภาคแบบปกติดั้งเดิมต่อไป  ดังนั้นในงานวิจัยนี้
จะกล่าวถึง วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (GSEA) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค รวม
ไปถึงวิธีการคัดกรองตัวแปรส าหรับกรณีข้อมูลที่มีมิติสูง คือ Penalized Regression ของวิธี Lasso 
และเกณฑ์ที่ใช้ในการตัดสินใจเพื่อวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ได้ คือ อัตราความผิดพลาดรวม (Family 
Wise Error Rate: FWER) และค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test) 

 
 

2.1  วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis : GSEA) 

 
เป็นวิธีการหนึ่งที่ได้รับความนิยม ซึ่งใช้ส าหรับค้นหาหรือวิเคราะห์นัยส าคัญทางสถิติของกลุ่ม

ของยีน หรือเซตของยีนที่มีความสัมพันธ์กัน (gene set)  ซึ่งความสัมพันธ์จะสอดคล้องตามลักษณะ
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ของความแตกต่างระหว่างลักษณะ 2 ลักษณะที่สนใจ เช่น ฟีโนไทป์ (phenotype) เป็นต้น โดย
ความสัมพันธ์ของเซตของยีนในที่นี้อาจจะเป็นความสัมพันธ์ในลักษณะของการเชื่อมโยงทางชีวภาพที่
มีมาตั้งแต่เริ่มต้น (prior biological pathways) หรือ การแสดงออกร่วมของยีน (co-expression) 
ในการทดลองก่อนหน้า เป็นต้น   โดยมีขั้นตอนในการวิเคราะห์ 6 ขั้นตอน ดังนี้ 

 

1. เตรียมข้อมูลของยีน ทั้งหมด  p   ยีน โดยแต่ละยีนประกอบไปด้วยข้อมูลตัวอย่าง (sample) 

ทั้งหมด   n  ตัวอย่าง  โดยแสดงได้ในรูปของ  Gene Expression Matrix  ดังภาพที่ 2.1 

 

 

 

 

 
 

 
ภาพที่ 2.1   แสดงลักษณะข้อมูลของยีนในรูปของ Gene Expression Matrix   

 

และแบ่งกลุ่มยีนส าหรับยีนที่มีความสัมพันธ์กัน เรียกว่า เซตของยีน (gene set )  ซึ่งแทน

ด้วยสัญลักษณ์  S   โดยจะเป็นความสัมพันธ์ในลักษณะของการเชื่อมโยงทางชีวภาพที่มีมา

ตั้งแต่เริ่มต้น หรือการแสดงออกร่วมของยีนในการทดลองก่อนหน้า   ตัวอย่างเช่น 
 

Gene Set 1  1S      pkxxx k  1;~,,~,~
21       

 โดยที่   pi

x

x

x

x

ni

i

i

i ,,2,1;~ 2

1


























    แทน ชุดข้อมูลของยีนที่  i  

 

2. ค านวณหาค่าสหสัมพันธ์ (correlation)  ระหว่างยีนแต่ละยีน ทั้งหมด p  ยีนที่แบ่งตาม

ลักษณะของฟีโนไทป์ที่สนใจ ซึ่งในที่นี้ก าหนดให้มีแค่เพียง 2 ลักษณะ/ค่า นั่นคือ  0 กับ  1 

ซึ่งเขียนแทนด้วย  1,0y   กล่าวคือ เป็นการหาค่าความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรตาม 

 y  กับ ตัวแปรอิสระ  x~   

 Samples 

1 2   n  
 
 

 

Genes 

1 11x  21x   1nx  

2  12x  22x   2nx  

          
p  px1  px2   npx  
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เนื่องจาก ต้องการหาค่าสหสัมพันธ์ ระหว่าง ตัวแปรที่มีค่าได้เพียง 2 ค่าเท่านั้น คือ 

 1,0  (Dichotomous Variable) กับ ตัวแปรเชิงปริมาณ (interval / ratio) ดังนั้น ค่า

สหสัมพันธ์ในที่นี้ คือ   Point  Biserial Correlation   
pbr  (Howell, 2005) 

 

 
 

  

  โดยที่   01

01 pp
s

xx
r

x

pb


                   (2-1) 

และ     11  pbr  
 

 เมื่อ  1x  แทน  ค่าเฉลี่ยของตัวแปรเชิงปริมาณ ในกลุ่มของลักษณะที่เป็น 1 
  0x  แทน  ค่าเฉลี่ยของตัวแปรเชิงปริมาณ ในกลุ่มของลักษณะที่เป็น 0 

1p  แทน  ค่าสัดส่วนของตัวแปรเชิงปริมาณ ในกลุ่มของลักษณะที่เป็น 1   

          โดยที่  
n

n
p 1

1    เมื่อ  10 nnn   แทนจ านวนตัวแปรทั้งหมด  

0p  แทน  ค่าสัดส่วนของตัวแปรเชิงปริมาณ ในกลุ่มของลักษณะที่เป็น 0 

         โดยที่  
n

n
p 0

0    เมื่อ  10 nnn   แทนจ านวนตัวแปรทั้งหมด  

xs  แทน  ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของตัวแปรเชิงปริมาณทั้งหมด (ทั้ง 2 กลุ่ม)   

 โดย    

 

1

2

2










n

n

x
x

sx    เมื่อ  n  แทนจ านวนตัวแปรทั้งหมด 

 
3. เรียงล าดับยีนทั้ง p  ยีน ตามค่าสัมบูรณ์ของ Point Biserial Correlation pbr:    โดย

เรียงจากค่า pbr  ที่มากท่ีสุด ไปยังค่า pbr  ที่น้อยที่สุด จะได้เซตของล าดับยีน (Rank List )  

ซึ่งแทนด้วยสัญลักษณ์  L     นั่นคือ    
pxxxL ,,, 21      โดยที่    

jjpb rxr     

เมื่อ    
jpb xr   แทน ค่าของ Point Biserial Correlation  ของ  jx  ซึ่งเขียนในรูป

แบบอย่างง่ายคือ  jr  

 

 
 

Dichotomous Variable Interval / Ratio Variable 
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4. ค านวณหาค่า Enrichment Score (ES) ของแต่ละเซตของยีนจากข้อมูลที่มี  iSES :    

ส าหรับ   ti ,,,2,1   

โดยก าหนดให้     






ij

Sg R

j

hit

j
N

r
iSP



,               (2-2)   

และ                                  

 

 
 



 


ij

Sg s

miss

j
pp

iSP
1

,            (2-3) 

โดยที่   



Sg

jR

j

rN
     

   แทน  การถ่วงน้ าหนักของยีนในเซตของยีน ซึ่งแสดงถึงความสัมพันธ์ของยีน 
             กับฟีโนไทป์    
p   แทน  จ านวนของยีนทั้งหมด 

sp  แทน  จ านวนของยีนในเซตของยีน 
 

 

จะได้       iSES   = ค่าท่ีมากที่สุดที่ห่างจากศูนย์ของค่า misshit PP        
 

                  iSPiSPiSESSES misshiti ,,,max                (2-4) 
 

ส าหรับ   ti ,,,2,1   
 

5. ท าการเรียงสับเปลี่ยน (permute) ในส่วนของค่าแสดงลักษณะของฟีโนไทป์  1,0  ทั้ง

หมดแล้วกลับไปเริ่มท าในขั้นตอนที่ 2  ถึง ขั้นตอนที่ 5  ใหม่  โดยท าทั้งหมด  m  ครั้ง โดยที่ 
 

ครั้งที่ท าการเรียงสับเปลี่ยน    i

l
SES     

 

ส าหรับ   1       iSES 1  

ส าหรับ   2       iSES 2  

       
ส าหรับ   m        i

m SES  
 

 ส าหรับทุก ti ,,,2,1      และ   ml ,,,2,1   
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6. ค านวณหาค่า  ivaluep    ส าหรับแต่ละเซตของยีน  iS   ทุก  ti ,,,2,1      โดยที่    

ส าหรับ   0

iSES  จะได้ว่า
 

 

 ivaluep  
จ านวนของ  

    ii

l SESSES 

m
                 (2-5) 

 

บางค่า   ml ,,,2,1   
 

ส าหรับ   0

iSES  จะได้ว่า
 

 

 ivaluep  
จ านวนของ  

    ii

l SESSES 

m
              (2-6) 

 

  บางค่า   ml ,,,2,1   
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2.1.1   แผนภาพแสดงข้ันตอนของกระบวนการ GSEA 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ยีนทั้งหมด   ยีน 

 

จ านวน    รอบ 

หาค่า Point Biserial Correlation  ของยีนทั้งหมด   ยีน 
 

เรียงล าดับตามค่าของ  ของยีนทั้งหมด   ยีน 

 

ค านวณหาค่า Enrichment Score  ในแต่ละเซตของยีน                   
 

เก็บค่า    ที่ค านวณได้ในแต่ละเซตของยีน 
 

ท าการเรียงสับเปลี่ยนระดับของฟีโนไทปท์ั้งหมด  
 

ค านวณหาค่านัยส าคัญทางสถิติของแต่ละเซตของยีน 

 

เซตของยีนทั้งหมด    เซต 
 

ใช่ 

ไม่ใช่ 
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2.2  การวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติก (Logistic Regression Analysis) 

 

การวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกเป็นการวิเคราะห์ที่มีวัตถุประสงค์ และแนวความคิด
เหมือนกับการวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้นตรง (Linear Regression Analysis) กล่าวคือ เพ่ือ
ประมาณหรือท านายโอกาสที่จะเกิดเหตุการณ์ที่สนใจ  แต่มีความแตกต่างกันตรงที่ ตัวแปรตาม 
(Dependent Variable) ของการวิเคราะห์การการถดถอยเชิงเส้นตรงนั้นจะเป็นตัวแปรเชิง
ปริมาณ (Quantitative Variable) ในขณะที่ตัวแปรตามการของการวิเคราะห์การถดถอยโลจิ
สติกจะเป็นตัวแปรเชิงกลุ่ม (Categorical Variable) โดยตัวแปรตามที่เป็นตัวแปรเชิงกลุ่มนี้ อาจ
แบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่ม (Dichotomous Data) หรือมากกว่า  ซึ่งส าหรับการวิเคราะห์การ
ถดถอยโลจิสติกกรณีที่ตัวแปรตามแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม จะเรียกว่า การวิเคราะห์การถดถอยโลจิ
สติกทวิภาค (Binary Logistic Regression) (กัลยา วานิชย์บัญชา, 2552)  

 

2.2.1  รูปแบบของการถดถอยโลจิสติกทวิภาค  (Binary Logistic Regression Analysis) 
 
 

 

ตัวแปรตาม ; y  เป็นตัวแปรเชิงกลุ่มที่แบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่ม (Dichotomous Dependent 

Variable)   กล่าวคือ  1,0iy      โดยที่     





0

1
iy  

  เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ
   ไม่เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ

   
 

เมื่อ  n  แทนจ านวนรายการของข้อมูล  หรืออาจกล่าวได้ว่า   niBernoulliy ii ,,2,1;~     
โดยที่   i  คือ โอกาสที่เหตุการณ์ท่ีสนใจจะเกิดข้ึน  และ   10  i  
 

ตัวแปรอิสระ ; pxxx ,,, 21    เป็นตัวแปรเชิงปริมาณ หรือ ตัวแปรเชิงคุณภาพ    
ดังนั้น  p   คือ  จ านวนตัวแปรอิสระท้ังหมด 

ในการวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาคนั้น  เมื่อพิจารณาถึงค่าคาดหวัง (Expected 
value) ของตัวแปรตาม  y  : 

 

             iiii yPyPyPYE  11100                     (2-7) 
 

จะพบว่า ค่าคาดหวังของตัวแปรตาม y  คือ ความน่าจะเป็น (Probability) ที่ตัวแปรตาม y  มีค่า
เท่ากับ 1 นั่นคือความน่าจะเป็นของเหตุการณ์หรือเรื่องที่เราสนใจนั่นเอง 
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 เนื่องจากตัวแปรตาม y  มีค่าที่เป็นไปได้แค่เพียง 2 ค่า คือ  1,0  ดังตัวอย่างข้อมูล2 ที่แสดงดัง  
 ภาพที่ 2.2 
 
 

 
 
 

 
 
 

 

ภาพที่ 2.2 แสดงค่าของข้อมูลตัวแปรตาม y  ที่มีค่าเป็นเพียง 2 ค่า คือ 0 กับ 1 
 

ซึ่งถ้าประมาณการลักษณะของข้อมูลข้างต้นด้วยกราฟเส้นตรง ดัง ภาพที่  2.3    จะพบว่า การ
ประมาณการด้วยกราฟเส้นตรงไม่เหมาะสมส าหรับข้อมูลในลักษณะนี้ 
 

  
 

 
 
 

 
 
 
 
 

ภาพที่ 2.3 แสดงการประมาณลักษณะของข้อมูลด้วยกราฟเส้นตรง 
 
กล่าวคือ  ถ้าก าหนดให้  

        
nixxxx

p

j

ijjippiii ,,2,1;
1

022110   


             (2-8) 

จะได้ว่า      nii ,,2,1;,         

                                           
2 Data : pima , From the faraway package of datasets in Extending the Linear Model with R book 
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ซึ่งจากการที่ใช้สมการถดถอยเชิงเส้นตรง 

 nixy
p

j

ijji ,,2,1;
1

0

'  


                                (2-9) 

มาอธิบายหรือพยากรณ์ค่าของตัวแปรตาม y   ใน ภาพที่ 2.2  นั้นจะเห็นได้ว่า ไม่สมเหตุสมผล 
เพราะว่า ค่าของตัวแปรตาม y  มีค่าได้เพียงแค่  2 ค่า ท าให้ค่าประมาณของ y  เป็นโอกาสที่
เหตุการณ์ที่สนใจจะเกิดขึ้น นั่นก็คือค่าของ i  ซึ่งมีค่าอยู่ในช่วง 0  ถึง  1   10  i   แต่ถ้าใช้
สมการถดถอยเชิงเส้นตรงดังสมการที่   2-9     ค่าของ  y   ที่ได้อาจจะไม่ได้อยู่ในช่วง 0  ถึง  1  
กล่าวคือ อาจมีค่าน้อยกว่า  0  หรือมากกว่า 1  ทั้งนี้เพราะว่าค่าของ  y   มีค่าที่เป็นไปได้หลายค่า
บนเส้นจ านวนจริง หรือกล่าวอีกนัยหนึ่งคือ กราฟของการวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาคไม่ใช่
กราฟเส้นตรงนั่นเอง  ดังนั้น จ าเป็นต้องหาฟังก์ชัน  g   ที่เป็นตัวเชื่อมที่ท าให้   
 

  iig                (2-10) 
 

ซึ่งสามารถแสดงให้เห็นได้ดังแผนภาพด้านล่าง 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
ภาพที่ 2.4 แสดงลักษณะของค่าท่ีเป็นไปได้ของตัวแปรตาม, ความน่าจะเป็น และ linear  
              predictor 
 

เราทราบว่า การแจกแจงแบบทวินาม (Binomial Distribution) สามารถจัดให้อยู่ในวงศ์ชี้
ก าลัง (Exponential Family) :    iii nBinomialy ,~ จะได้ว่า  
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นั่นคือ สามารถเขียน 
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ซึ่งอยู่ในรูปของวงศ์ชี้ก าลัง   โดยที่ Canonical Link  หรือ  Link Function คือ  Logit Link  (Log-
odds function)   ซึ่งอยู่ในรูป    
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โดยสามารถแสดงความสัมพันธ์ตามท่ีกล่าวมาได้ดังนี้ 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

ภาพที่ 2.5  แสดงลักษณะของค่าที่เป็นไปได้ของตัวแปรตาม, ความน่าจะเป็น,  odds และ  
               ลอการึทึมของ odds  

 

โดยก าหนดสมการดังสมการ 2-8  เมื่อ  
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ดังนั้น  จะได้ว่าตัวแบบของการวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาค  คือ    
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โดยที่  ตัวผกผันของ  Logit Function คือ  Logistic Function  ซึ่งอยู่ในรูป  
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2.2.2  วิธีการประมาณค่าสัมประสิทธิ์การถดถอยส าหรับการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 
 

ในการประมาณค่า (Estimate) ของพารามิเตอร์ (Parameters) p ,,, 10   จะใช้
วิธีการที่เรียกว่า  วิธีภาวะน่าจะเป็นสูงสุด (Maximum Likelihood Estimation Method : MLE)  
โดยแนวความคิดของวิธี MLE  มีอยู่ว่า  การประมาณค่าพารามิเตอร์    ท าโดยอาศัยการสังเกต
ค่าท่ีวัดได้จากตัวอย่างสุ่มที่เลือกมาจากการแจกแจงที่ทราบรูปแบบของฟังก์ชันความหนาแน่น แต่ไม่
ทราบค่าของพารามิเตอร์    จึงน่าจะสามารถใช้โอกาสที่เราจะเลือกตัวอย่าง และวัดค่าของหน่วย
ตัวอย่างต่างๆได้ มาพิจารณาค่าประมาณของพารามิเตอร์    ซึ่งโอกาสที่จะวัดค่าตัวอย่างสุ่มได้  
อาจจะแสดงได้ด้วยฟังก์ชันความหนาแน่นร่วมของค่าสังเกตของหน่วยตัวอย่าง  ;xf    แต่ฟังก์ชัน
ความหนาแน่นร่วมนี้ขึ้นอยู่กับค่าพารามิเตอร์     ดังนั้น ค่าประมาณของพารามิเตอร์      ที่น่าจะ
ได้รับการพิจารณาก็คือ ค่าของพารามิเตอร์    ที่ท าให้ฟังก์ชันความหนาแน่นร่วมนี้มีค่าสูงสุด 
(สุชาดา กีระนันทน์, 2545)  

 

เมื่อพิจารณาจากตัวแบบการถดถอยโลจิสติกทวิภาค ดังสมการที่  2-12 
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จะได้ว่า Log Likelihood Function  ของ   ~    คือ  
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นั่นคือหาค่าประมาณของพารามิเตอร์ p ,,, 10   ที่ท าให้   ~log    มีค่าสูงที่สุด ซึ่งจะ
สามารถหาได้โดยการหาอนุพันธ์ (Differentiate) ของฟังก์ชัน   ~log    เทียบกับพารามิเตอร์ 

p ,,, 10   แล้วหาค่าของพารามิเตอร์ p ,,, 10   ที่เป็นจุดวิกฤตของฟังก์ชันนี้ 
จะได้ว่า First order conditions  คือ 
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ส าหรับทุก  pk ,,1,0    โดยที่  10 ix      ซึ่งจะมีสมการทั้งหมด  1p   สมการ   
 

จะเห็นได้ว่า ในการหาค่าประมาณของพารามิเตอร์ p ,,, 10   โดยตรงด้วยวิธีนี้จะท า
ได้ค่อนข้างยาก ทั้งนี้เนื่องจากสมการทั้งหมด  1p   สมการนั้นเป็นสมการที่อยู่ในรูปที่ไม่เป็นเชิง
เส้นตรง (Nonlinear Equation) ดังนั้นวิธีการประมาณค่าของพารามิเตอร์ p ,,, 10   อีกวิธี
หนึ่งคือ Newton-Raphson Method  ซึ่งเป็นกระบวนการท าซ้ าที่จะต้องก าหนดค่าของ   เริ่มต้น 
(initial value) เข้าไปในกระบวน จนกว่าขั้นตอนวิธีหรือค าสั่ง (algorithm) จะลู่เข้า (converge) สู่
ค่าใดค่าหนึ่ง นั่นก็คือค่าประมาณของพารามิเตอร์ ̂   นั่นเอง 

 
 

2.2.3  การทดสอบสมมติฐาน 

 

ในการวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวิภาค สามารถท าการทดสอบสมมติฐานได้ใน 2 
ลักษณะ คือ การทดสอบสมมติฐานเกี่ยวกับสัมประสิทธ์ความถดถอยโลจิสติกของตัวแปรอิสระแต่ละ
ตัว และ การทดสอบสมมติฐานเกี่ยวกับสัมประสิทธ์ความถดถอยโลจิสติกของตัวแปรอิสระหลายตัว
พร้อมกัน หรืออาจกล่าวได้ว่าเป็นการทดสอบสมมติฐานระหว่างตัวแบบเต็มรูป (Full Model) กับตัว
แบบลดรูป (Reduced Model) ซึ่งมีรายละเอียดดังต่อไปนี้ 
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2.2.3.1   Wald Test 
 

เป็นการทดสอบสมติฐานทางสถิติของค่าสัมประสิทธิ์แต่ละตัวที่ได้จากการประมาณค่าของ
พารามิเตอร์ p ,,, 10   ว่ามีความแตกต่างจากศูนย์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติหรือไม่  

 

โดยมีสมมติฐานคือ  00 : kkH       VS 0: kkaH    

 ตัวสถิติส าหรับทดสอบสมมติฐานคือ  
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2.2.3.2   Likelihood Ratio Test (LRT) 
 

เป็นการทดสอบสมติฐานทางสถิติของตัวแบบที่มีค่าสัมประสิทธิ์ที่ได้จากการประมาณค่าของ
พารามิเตอร์ p ,,, 10   เทียบกับตัวแบบที่ไม่มีค่าสัมประสิทธิ์ว่ามีความแตกต่างกันอย่ างมี
นัยส าคัญทางสถิติหรือไม่  

 

โดยมีสมมติฐานคือ  0: 210  kH       ส าหรับ  pk 1  

VS :aH  มีอย่างน้อย 1 ค่าท่ี  pkk ,,2,1;0   

ตัวสถิติส าหรับทดสอบสมมติฐานคือ  
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เมื่อ 0   คือ  ค่าท่ีมากท่ีสุดของ Likelihood  Function  ภายใต้  0H  หรือ Reduced Model 

1   คือ  ค่าท่ีมากท่ีสุดของ Likelihood  Function ภายใต้  aH  หรือ  Full Model 
 

โดยที่   2~ kLRT     
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2.3  การประมาณค่าสัมประสิทธิ์การถดถอยด้วยวิธี Penalized Regression 

 

เป็นวิธีที่ค่อนข้างเป็นที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายส าหรับการศึกษาข้อมูลที่มีมิติสูง (High-
Dimensional Data) โดยในการประมาณค่าสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระ  ~  จะหาได้จากการหาค่า 
̂  ที่ท าให้ฟังก์ชันเป้าหมาย มีค่าต่ าสุด นั่นคือ  

ก าหนดฟังก์ชันเป้าหมาย  
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เมื่อ   P   คือ  Penalty Function   
   คือ  Tuning Parameter     ซึ่ง   0  
 

 จะเห็นได้ว่าสมการข้างต้นนั้นมีความคล้ายคลึงกับวิธีก าลังสองน้อยที่สุดที่ใช้กันโดยทั่วไป
ส าหรับการหาค่า ̂  แต่แตกต่างกันตรงที่ วิธี Penalized Regression จะมี  Penalty Function  
เพ่ิมขึ้นมาอีกพจน์หนึ่ง ซึ่งส าหรับค่าของ  Tuning Parameter     โดยทั่วไปแล้วจะใช้วิธี Cross-
Validation  ในการหาค่าที่เหมาะสมส าหรับข้อมูลที่ต้องการวิเคราะห์ ทั้งนี้หากเราเลือก Penalty 
Function  ที่เหมาะสม ก็จะท าให้สมการข้างต้นนั้นสามารถคัดกรองตัวแปรเข้าในตัวแบบได้อีกด้วย 
กล่าวคือ Penalty Function  นั้นจะท าให้สัมประสิทธิ์บางตัวในการประมาณค่ามีค่าเท่ากับศูนย์
นั่นเอง 
 

2.3.1  Penalty Function ของวิธี  Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
(Lasso) 
 

วิธี  Lasso  ได้ถูกเสนอโดย  Tibshirani (1996)  ซึ่งมีวัตถุประสงค์เพ่ือใช้เป็นทั้งวิธีที่
สามารถเลือกตัวแปรเข้าสู่ตัวแบบ และประมาณค่าสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระ  ~  โดยวิธีนี้จะใช้ 

norm1  ในการปรับค่าด้วยวิธีก าลังสองน้อยที่สุด ซึ่งมี Penalty Function   P   ดังนี้ 
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ซึ่งค่า ̂   หาได้จาก    
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โดยตัวประมาณที่ได้จากวิธี Lasso จะมีค่า ̂  ส่วนใหญ่เป็นศูนย์ และมีค่า ̂  บางส่วนไม่
เท่ากับศูนย์ (Sparse Estimator) ดังนั้น วิธี Lasso จึงเป็นวิธีที่สามารถเลือกตัวแปรเข้าได้โดย
อัตโนมัติ (ตัวแปรที่ 0ˆ  ) นั่นเอง นอกจากนี้แล้วการใช้วิธี Lasso ในการวิเคราะห์ข้อมูลที่มีมิติสูง
ยังมีข้อจ ากัดอยู่ กล่าวคือ วิธี Lasso สามารถเลือกตัวแปรอิสระเข้าได้มากที่สุดจ านวน n  ตัว ซึ่งถ้า
ข้อมูลในการวิเคราะห์ของเรามีจ านวนตัวแปรอิสระมากกว่าขนาดตัวอย่างเป็นจ านวนมาก ท าให้ วิธี 
Lasso อาจจะไม่ค่อยเหมาะสมท่ีจะใช้ในการวิเคราะห์ และส าหรับกรณีที่ตัวแปรอิสระมีความสัมพันธ์
กันสูง วิธี Lasso มีแนวโน้มที่จะเลือกตัวแปรเพียงตัวเดียวจากกลุ่มของตัวแปรอิสระมีความสัมพันธ์
กันสูงเข้าตัวแบบ โดยไม่สนใจว่าจะเป็นตัวแปรใดในกลุ่ม โดย วิธี Lasso จะมีประสิทธิภาพสูงในการ
พยากรณ์ เมื่อตัวแบบจริงมีจ านวนของตัวแปรอิสระไม่มากนักที่มีความสัมพันธ์กับตัวแปรตาม และ
ขนาดของ ̂  ที่ไม่เท่ากับศูนย์มีขนาดใหญ่ (วิฐรา พึ่งพาพงศ์, 2558)   
 
2.4  อัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate: FWER) 

 

เป็นโอกาสของการกระท าความผิดพลาดประเภทที่ 1 (Type I Error Rate :  ) อย่างน้อย
หนึ่งครั้งของชุดการเปรียบเทียบ หรือเป็นโอกาสของชุดการเปรียบเทียบ ( set or family of 
contrasts) จ านวน  1 ชุด จะมีการตัดสินใจผิดพลาดประเภทที่ 1 เกิดขึ้น ซึ่งความผิดพลาดแบบนี้
เกิดขึ้นในการเปรียบเทียบความแตกต่างค่าเฉลี่ยจ านวนหลายค่าหรือหลายกลุ่มค่าเฉลี่ย แล้วได้
ข้อสรุปของการเปรียบเทียบดังกล่าวจ านวน 1 ชุด (set / family) (ไพฑูรย์ สุขศรีงาม 2557) โดยจะ
ได้ว่าความผิดพลาดประเภทที่ 1 เกิดจากการที่ปฏิเสธสมมติฐานว่าง (Null Hypothesis 0: H ) เมื่อ 
สมมติฐานว่างเป็นจริง    

ซึ่งอัตราความผิดพลาดรวมสามารถค านวณได้จาก 
 

FWER   P (เกิด ErrorIType )  
 

  
จ านวนของการจ าลองที่เกิดความผิดพลาดประเภทที่ 1 อย่างน้อยหนึง่ครั้ง

จ านวนของการจ าลองทั้งหมด
     (2-27) 
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(โดยในการท าการจ าลองแต่ละครั้ง เราจะท าการปฏิเสธ CH 0  ก็ต่อเมื่อ  C

hP   และค่าวัด
ประสิทธิภาพ FWER นี้ ยิ่งต่ ามากเท่าไร ก็จะยิ่งดี ) 
 
2.5  ค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test) 

 

ในกระบวนการขั้นตอนของการทดสอบสมมติฐานจะต้องตั้งสมมติฐานสองแบบ กล่าวคือ 
สมมติฐานว่าง (Null Hypothesis 0: H )  ซึ่งโดยทั่วไปจะเป็นสมมติฐานที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงไป
จากสภาวะเดิมหรือไม่มีผลที่แตกต่างจากของเดิม ส่วนอีกสมมติฐานหนึ่งคือ สมมติฐานทางเลือกอ่ืน
หรือสมมติฐานแย้ง (Alternative Hypothesis aH: )  ซึ่งโดยทั่วไปจะเป็นสมมติฐานที่เกี่ยวกับความ
เชื่อที่ต้องการทดสอบ โดยในการสรุปผลมักจะเกิดความผิดพลาดได้สองแบบ กล่าวคือ  

 

     ความผิดพลาดประเภทที่ 1 (Type I Error) :    โดยที่   trueisHHejectRP 00  และ  
     ความผิดพลาดประเภทที่ 2 (Type II Error) :   โดยที่   falseisHHAcceptP 00  
 

โดยทั่วไปแล้วปัญหาในการทดสอบสมมติฐานจะพยายามควบคุม   ให้มีค่าน้อย และจะพยายามท า
ให้   มีค่าน้อยที่สุดเพ่ือที่ท าให้ 1  มีค่ามากที่สุด (ธีระพร วีระถาวร, 2536) ซึ่งเราเรียก 1  
ว่า อ านาจการทดสอบ โดยส าหรับการทดสอบใดๆที่มีค่าอ านาจการทดสอบยิ่งมาก จะแสดงว่าการ
ทดสอบนั้นยิ่งดี ซึ่งค่าอ านาจการทดสอบสามารถค านวณได้จาก 
 

POWER  falseisHHejectRP 00  
 

               
จ านวนครั้งของการปฏิเสธ 0H  เม่ือ 0H  เป็นเท็จ  

จ านวนของ 0H  ที่เป็นเท็จทั้งหมด
       (2-28) 
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บทที ่3 
 

วิธีการด าเนินการศึกษา 

ในงานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือเปรียบเทียบวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene 
Set Enrichment Analysis : GSEA) และการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression 
Analysis) ในการหาค่า p-value ของแต่ละเซตยีน โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีน
เซต และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน ซึ่งท าการศึกษาทั้งในกรณีที่ข้อมูลมีขนาดตัวอย่างมากกว่า
จ านวนของตัวแปรอิสระ และกรณีที่ข้อมูลมีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ หรือที่
เรียกว่า “ข้อมูลที่มีมิติสูง (High-Dimensional Data)”   โดยมีการจ าลองข้อมูลของตัวแปรตามที่มี
การแจกแจงแบบแบร์นูลลี (Bernoulli Distribution) และจ าลองข้อมูลของตัวแปรอิสระแตกต่างกัน
ใน  2 กรณี ได้แก่ ตัวแปรอิสระมีการแจกแจงปกติมาตรฐานหลายตัวแปร (Multivariate Standard 
Normal Distribution) และ ตัวแปรอิสระมีการแจกแจงปกติหลายตัวแปร(Multivariate Normal 
Distribution) ที่มีเวกเตอร์ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์ และเมทริกซ์ความแปรปรวนร่วม รวมไปถึง
ก าหนดจ านวนสัมประสิทธิ์จริงที่ไม่เท่ากับศูนย์ใน  2  กรณีที่แตกต่างกันตามลักษณะความสัมพันธ์
ของยีนในเซตยีน ได้แก่ กรณีที่ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด 
และ กรณีที่มียีนแค่บางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา โดยท าการประมาณค่า  
p-value ของแต่ละเซตยีนในแต่ละวิธี ซึ่งในการเปรียบเทียบว่าวิธีการใดท าการประมาณค่า p-value 
ได้ดีและเหมาะสมกว่ากัน จะพิจารณาจาก 2 เกณฑ์ คือ อัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise 
Error Rate: FWER) และค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test)  โดยส าหรับการจ าลองข้อมูล 
และการวิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดจะท างานด้วยโปรแกรม  R  เวอร์ชัน 3.2.2  ภายใต้ขอบเขตและ
วิธีการด าเนินการดังนี้ 
 
3.1  ขอบเขตของการวิจัย  

 

ในการศึกษาครั้งนี้จะท าการศึกษาในส่วนของข้อมูลจ าลองใน 2 กรณี ภายใต้ขอบเขตการ
วิจัยดังต่อไปนี้ 

 

3.1.1  ข้อมูลจ าลอง : กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 

1.  ท าการจ าลอง (Simulate) ข้อมูลตัวแปรอิสระ 
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ตัว 

ตัว 

ตัว 

 ตัวแปรอิสระ (Independent Variables : ix~ ) : ยีน (genes) ทั้งหมด  30  ยีน 

โดยแต่ละยีนประกอบไปด้วยข้อมูลตัวอย่าง (sample) ทั้งหมด  100  ตัวอย่าง  

 100,30  np  โดยก าหนดให้ข้อมูลตัวอย่างของแต่ละยีนทั้ง 30 ยีน มีการแจก

แจงดังต่อไปนี้ : 

กรณีที่ 1  :  ตวัแปรอิสระมีการแจกแจงปกติมาตรฐานหลายตัวแปร (Multivariate   
                          Standard Normal Distribution)  

 

  piINx pi ,,2,1;,0
~

~~   
 

กรณีที่ 2  :  ตัวแปรอิสระมีการแจกแจงปกติหลายตัวแปร (Multivariate Normal  

               Distribution) ที่มีเวกเตอร์ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์   0
~  และเมท 

               ริกซ์ความแปรปรวนร่วม   pp  
 

  piNx pi ,,2,1;,0
~

~~   
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(โดยก าหนดระดับความสัมพันธ์  ) 
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ดังนี้ 
 

2. ก าหนดกลุ่มของข้อมูลตามลักษณะความสัมพันธ์ของยีน  6,,2,1;: iSSetGene i                 

   5211
~,,~,~1 xxxSSetGene   

 

   10762
~,,~,~2 xxxSSetGene   

 

   1512113
~,,~,~3 xxxSSetGene   

  
   3027266

~,,~,~6 xxxSSetGene   
 

3.  ท าการก าหนดค่าสัมประสิทธิ์  ~  ของตัวแปรอิสระ โดยแบ่งเป็น 2 กรณีศึกษา ดังนี้ 
กรณีที่ 1  :  ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ทั้งหมดโดยก าหนดค่า  
                สัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1 ส าหรับ 10 ตัวแปรอิสระ  
                ในกลุ่มของ  
                       11 SSetGene    5  ตัวแปรอิสระ   54321 ,,,,   ,  

                       22 SSetGene   5  ตัวแปรอิสระ   109876 ,,,,       
                และของตัวแปรอิสระที่เหลือมีค่าเป็น  0   
กรณีที่ 2 :   มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาโดย  
                ก าหนดค่าสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1  ส าหรับ 10 ตัว 
                แปรอิสระ ในกลุ่มของ  
                         11 SSetGene   4  ตัวแปรอิสระ   4321 ,,,    ,  
                        22 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ   876 ,,    ,     
                         33 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ  131211 ,,       
                 และของตัวแปรอิสระท่ีเหลือมีค่าเป็น  0   

 

4.  ท าการจ าลอง (simulate) ข้อมูลตัวแปรตาม 
 

 ตัวแปรตาม (Dependent Variables : iy ) : ลักษณะที่สนใจ (phenotype class) 

ซึ่งแบ่งออกเป็น 2  ลักษณะกล่าวคือ  





0

1
iy  

  เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ
   ไม่เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ

   

ซึ่ง     100,,2,1;~ iBernoulliy ii     เมื่อ  
)exp(1

)exp(

1

1











p

j
ijj

p

j
ijj

i

x

x





  

โดยที่   i  คือ โอกาสที่เหตุการณ์ท่ีสนใจจะเกิดข้ึน  และ   10  i  

แต่ละเซตของยีนประกอบ 

ด้วย ยีนทั้งหมด 5 ยีน 

ในทุกๆเซตของยีน 
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ตัว 

ตัว 

3.1.2  ข้อมูลจ าลอง : กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 

1.  ท าการจ าลอง (simulate) ข้อมูลตัวแปรอิสระ 

 ตัวแปรอิสระ (Independent Variables : ix~ ) : ยีน (genes) ทั้งหมด  300  ยีน 

โดยแต่ละยีนประกอบไปด้วยข้อมูลตัวอย่าง (sample) ทั้งหมด  100  ตัวอย่าง  

 100,300  np  โดยก าหนดให้ข้อมูลตัวอย่างของแต่ละยีนทั้ง 300 ยีน มีการ

แจกแจงดังต่อไปนี้ : 

กรณีที่ 1  :  ตวัแปรอิสระมีการแจกแจงปกติมาตรฐานหลายตัวแปร (Multivariate  
                          Standard Normal Distribution)  

 

  piINx pi ,,2,1;,0
~

~~   
 

กรณีที่ 2  :  ตัวแปรอิสระมีการแจกแจงปกติหลายตัวแปร (Multivariate Normal  

               Distribution) ที่มีเวกเตอร์ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์  0
~  และเมทริกซ์ 

               ความแปรปรวนร่วม   pp  
 

  piNx pi ,,2,1;,0
~

~~   

โดยที่ 



















































































































  















  











  









5

5

5

1

1

1

00

0

1

1

1

0

00

1

1

1



















 
 
 

(โดยก าหนดระดับความสัมพันธ์  ) 
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2. ก าหนดกลุ่มของข้อมูลตามลักษณะความสัมพันธ์ของยีน  60,,2,1;: iSSetGene i    
              ดังนี้ 

   5211
~,,~,~1 xxxSSetGene   

 

   10762
~,,~,~2 xxxSSetGene   

 

  
 

   30029729660
~,,~,~60 xxxSSetGene   

 

3.  ท าการก าหนดค่าสัมประสิทธิ์  ~  ของตัวแปรอิสระ โดยแบ่งเป็น 2 กรณีศึกษา ดังนี้ 
กรณีที่ 1 :  ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ทั้งหมดโดยก าหนดค่า 

                         สัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1 ส าหรับ 10 ตัวแปรอิสระ  
                         ในกลุ่มของ 
                                  11 SSetGene   5  ตัวแปรอิสระ   54321 ,,,,   ,   

                                   22 SSetGene   5  ตัวแปรอิสระ   109876 ,,,,        
                          และของตัวแปรอิสระที่เหลือมีค่าเป็น  0   

กรณีที่ 2 :  มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาโดย  
                         ก าหนดค่าสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระมีค่าเป็น 1  ส าหรับ 10 ตัวแปร 
                         อิสระ ในกลุ่มของ  
                                      11 SSetGene   4  ตัวแปรอิสระ   4321 ,,,    ,  
                                      22 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ   876 ,,    ,     
                                      33 SSetGene   3  ตัวแปรอิสระ  131211 ,,       
                          และของตัวแปรอิสระที่เหลือมีค่าเป็น  0   

 
 

4.  ท าการจ าลอง (simulate) ข้อมูลตัวแปรตาม 
 

 ตัวแปรตาม (Dependent Variables : iy ) : ลักษณะที่สนใจ (phenotype class) 

ซึ่งแบ่งออกเป็น 2  ลักษณะกล่าวคือ  





0

1
iy  

  เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ
   ไม่เกิดเหตุการณ์ที่สนใจ

     

ซึ่ง     100,,2,1;~ iBernoulliy ii     เมื่อ  
)exp(1

)exp(

1

1











p

j
ijj

p

j
ijj

i

x

x





  

โดยที่   i  คือ โอกาสที่เหตุการณ์ท่ีสนใจจะเกิดข้ึน  และ   10  i  

แต่ละเซตของยีนประกอบ 

ด้วย ยีนทั้งหมด 5 ยีน 

ในทุกๆเซตของยีน 
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ตัว 

ตัว 

ตัว 

3.2  ขั้นตอนในการด าเนินการศึกษา 

 

1. ศึกษาค้นคว้าเอกสาร ทฤษฎี และกรอบแนวคิดที่เก่ียวข้อง 

2. ก าหนดค่าเริ่มต้น ส าหรับการจ าลองข้อมูล ส าหรับแต่ละกรณีท่ีท าการศึกษา 

2.1  ก าหนดขนาดตัวอย่าง n    

2.2  ก าหนดจ านวนตัวแปรอิสระ  p  ตัว  

2.3  ก าหนดค่าสัมประสิทธิ์การถดถอยเริ่มต้น  ~   ส าหรับแต่ละกรณีท่ีท าการศึกษา 

2.4  ก าหนดระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ    
 

3. จ าลองข้อมูลจากค่าเริ่มต้นที่ก าหนด 

3.1  จ าลองข้อมูลของตัวแปรอิสระที่มีการแจกแจงแบบปกติมาตรฐานหลายตัวแปร  
 

  piINx pi ,,2,1;,0
~

~~   
 

 3.2  จ าลองข้อมูลของตัวแปรอิสระที่มีการแจกแจงแบบปกติหลายตัวแปร โดยมีเวกเตอร์ 
                 ค่าเฉลี่ยเป็นเวกเตอร์ศูนย์  0

~  และเมทริกซ์ความแปรปรวนร่วม  pp  
 

  piNx pi ,,2,1;,0
~

~~   

โดยที่ 
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 (โดยก าหนดระดับความสัมพันธ์  ) 
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3.3  จ าลองข้อมูลของตัวแปรตามท่ีมีการแจกแจงแบบแบร์นูลลี   

   niBernoulliy ii ,,2,1;~      โดยที่    
)exp(1

)exp(

1

1











p

j
ijj

p

j
ijj

i

x

x





     

 

4. น าข้อมูลที่ได้จากการจ าลองมาท าการวิเคราะห์ตามข้ันตอนต่อไปนี้ ส าหรับแต่ละกรณีท่ี

ท าการศึกษา 

 4.1   กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
4.1.1   ใช้วิธีการดังต่อไปนี้ ในขั้นตอนการค านวณหาค่า p-value  ของแต่ละเซต 

                    ของยีน 
4.1.1.1   วิธ ีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 

  4.1.1.2   วิธี GSEA   

4.2   กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   

4.2.1   ใช้วิธ ี Lasso ในการคัดเลือกตัวแปรอิสระเข้าสู่ตัวแบบ (เฉพาะส าหรับ 

                    วธิีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค) โดยเลือกท้ังเซตของยีน ที่ได้ค่าประมาณ 

                    สัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระที่ไม่เท่ากับศูนย์ อย่างน้อย 1 ตัว  

4.2.2   ใช้วิธีการดังต่อไปนี้ ในขั้นตอนการค านวณหาค่า p-value ของแต่ละเซต 

                    ของยีน 

  4.2.2.1 วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (ส าหรับเซตของยีนที่ได้ 

                               ค่าประมาณสัมประสิทธิ์ของตัวแปรอิสระเท่ากับศูนย์ทุกตัว จะ 

                               ถือว่าค่า p-value ของเซตของยีนนั้นๆมีค่าเป็น 1) 

   4.2.2.2   วิธี GSEA   
 

5. น าข้อมูลที่ได้จากข้อ 4. มาค านวณหาค่า  อัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error 

Rate: FWER)  และค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test) 
 

6. วิเคราะห์ผลลัพธ์โดยท าการเปรียบเทียบค่าอัตราความผิดพลาดรวม FWER) และค่าอ านาจ

ในการทดสอบ (Power of Test)  ที่ได้จากทั้งสองวิธี โดยจ าแนกตามลักษณะของข้อมูล 

(ขนาดตัวอย่าง และจ านวนของตัวแปรอิสระ), ลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน และ

ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระที่ท าการศึกษา  และสรุปผล 
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3.3  ขั้นตอนการท างานของโปรแกรม 

 
 

 
 
 
 
 
 

ก าหนดข้อมูลตามเงื่อนไขและขอบเขตของการวิจัย 
 ก าหนดขนาดตัวอย่าง   100n               

 ก าหนดจ านวนตัวแปรอิสระ   30p  และ 300  

 ก าหนดจ านวนสัมประสิทธิ์ที่แท้จริงที่ไม่เท่ากับศูนย์ ส าหรับ 2 กรณี มาเป็น 

จ านวน10 ค่า ในต าแหน่งของ    ดังต่อไปนี้ 

กรณี 1 : ,
1

,1

1076

521




















 กรณี 2 :























1

,1

,1

131211

876

421





 

 

 ก าหนดค่าความสัมพันธ์ของตัวแปรอิสระ   0.0  และ  5.0  

 จ าลองข้อมูลของตัวแปรอิสระ 

กรณีท่ี 1 :  ที่มีการแจกแจงแบบปกติมาตรฐานหลายตัวแปร  INx pi ,0
~

~~;  
กรณีท่ี 2 :  ที่มีการแจกแจงแบบปกติหลายตัวแปรโดยมีเวกเตอร์ค่าเฉลี่ยเป็น 

               เวกเตอร์ศูนย์และเมทริกซ์ความแปรปรวนร่วม   ,0
~

~~; pi Nx                  

 จ าลองข้อมูลของตัวแปรตามที่มีการแจกแจงแบบแบร์นูลลี     

     niBernoulliy ii ,,2,1;~   

 

    
    

 

 

 
 
 

เริ่มต้น 

จ าลองข้อมูลตามขอบเขตของการวิจัย 

 A 

แบ่งข้อมูลของตัวแปรอิสระออกเป็นเซตๆ โดยก าหนดให้ 
แต่ละเซตประกอบด้วย ตัวแปรอิสระทั้งหมด 5 ตัวแปร  
ในทุกๆเซต กล่าวคือ ให้แต่ละเซตมีจ านวนตัวแปรอิสระ 
ที่เท่ากันและเท่ากับ 5 ตัวแปร ในทุกๆเซต 
  B 

C 
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p < n 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
  
 
 

 

ค า น ว ณ ห า ค่ า  p-value 
ส า ห รั บ แต่ ล ะ เ ซตยี น ด้ ว ย
วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญ
ของกลุ่มยีน (GSEA) 

 

 A 

 B 

ค านวณหาค่า p-value ส าหรับ
แ ต่ ล ะ เ ซ ต ยี น ด้ ว ย วิ ธี ก า ร
ถดถอยโลจิสติกทวิภาค โดยใช้
การทดสอบ  LRT 

 

คัดกรองตัวแปรด้วยวิธี  Lasso 
โดยเลือกทั้ ง เซตของยีน  ที่ ได้
ค่าประมาณสัมประสิทธิ์ของตัว
แปรอิสระที่ไม่เท่ากับศูนย์ อย่าง
น้อย 1 ตัว กล่าวคือ 

     เมื่อ 

 

 

ค านวณหาค่า p-value ส าหรับแต่ละเซตยีน
ด้วยวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค โดยที่ 

  
โดยใช้การทดสอบ 

 

 

จ านวน  100 รอบ 

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของแต่ละวิธี โดยพิจารณาจาก ค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family 
Wise Error Rate: FWER) และค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test)  ที่ได้จากทั้งสองวิธี 
 

สิ้นสุดการท างาน 

ใช่ 

ไม่ใช่ 

ใช่ ไม่ใช่ 

C 
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บทที ่4 
 

ผลการวิจัย 

 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ 2 วิธีการส าหรับหาค่า p-value 
ของแต่ละเซตยีน โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซต
ของยีนเป็นหลัก ซึ่งได้แก่วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis 
: GSEA) และการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) โดยการจ าลอง
ข้อมูลทั้งในกรณีที่ข้อมูลมีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  30,100  pn  และ
กรณีท่ีข้อมูลมีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ / ข้อมูลที่มีมิติสูง (High-Dimensional 
Data)  300,100  pn  ที่ มีขอบเขตที่ต่ างกัน ซึ่ งจะพิจารณาในส่วนของความสัมพั นธ์ 
(correlation) ของตัวแปรอิสระเป็น 0.0 และ 0.5  และลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนซึ่ง
แบ่งเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด และมียีน
บางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา โดยมีเกณฑ์ในการพิจารณาประสิทธิภาพ
ของแต่ละวิธีจากค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate: FWER) และค่าอ านาจใน
การทดสอบ (Power of Test) โดยถ้าวิธีใดให้ค่าอัตราความผิดพลาดรวมต่ าท่ีสุด หรือมีค่าใกล้ 0 มาก
สุด และค่าอ านาจการทดสอบเฉลี่ยมากที่สุด จะถือได้ว่าเป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพและมีความเหมาะสม
ในการศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์
ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็นหลักมากที่สุด 
 
 

 อักษรย่อและสัญลักษณ์ต่างๆที่ปรากฏในการน าเสนอผลการวิจัยทั้งในตารางและข้อความ
ต่างๆแทนความหมายดังนี้ 
n     แทน ขนาดของตัวอย่าง 
p     แทน จ านวนตัวแปรอิสระ 
     แทน ความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 
     แทน สัมประสิทธิ์การถดถอยของตัวแปรอิสระ 
GSEA    แทน วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set   
            Enrichment Analysis) 

Binary Logistic   แทน วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic  
            Regression Analysis) 
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FWER    แทน ค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate) 
POWER    แทน ค่าอ านาจในการทดสอบ (Power of Test) 
Mean    แทน ค่าเฉลี่ย 
S.D.    แทน ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 

 ส าหรับงานวิจัยนี้จะน าเสนอผลการเปรียบเทียบ โดยแบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ ในส่วนที่ 1 จะ
เปรียบเทียบค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate) จากการทดสอบสมมติฐาน 
ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการ
ถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) ส าหรับศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
เซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการ
ท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็นหลัก และในส่วนที่ 2 จะเปรียบเทียบค่าอ านาจการทดสอบ (Power 
of Test) จากการทดสอบสมมติฐาน ระหว่าง 2 วิธีข้างต้น 
 
 

 โดยผลการวิจัยจะแบ่งออกเป็น 2 ส่วน ดังนี้ 
 
ส่วนที่ 1 : ผลการเปรียบเทียบค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate) จากการ
ทดสอบสมมติฐาน ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment 
Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis)  

 

เมื่อพิจารณาในกรณี 
1.  ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   

1.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
 1.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

2.  ขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 2.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
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 2.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

ส่วนที่ 2 : ผลการเปรียบเทียบค่าอ านาจการทดสอบ (Power of Test) จากการทดสอบ
สมมติฐาน ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment 
Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis)  
 

เมื่อพิจารณาในกรณี 
1.  ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   

1.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
 1.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

2.  ขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 2.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
 2.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

4.1  ผลการเปรียบเทียบค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate) จากการ  
ทดสอบสมมติฐาน ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set  Enrichment 
Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) 

 

ในส่วนนี้ผู้วิจัยต้องการศึกษาเปรียบเทียบการหาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน
ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซต
ของยีนเป็นหลัก จากวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) 
และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) และเพ่ือพิจารณาว่า
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ปัจจัยใดที่ส่งผลต่อประสิทธิภาพการท างานของวิธีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน
ไทป์แบบทวิภาคในแต่ละวิธี ภายใต้ปัจจัย ดังต่อไปนี้ 

 

1.  ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
1.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
 1.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

2.  ขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 2.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
 2.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

โดยแสดงผลในตารางที่ 4.1.1 - 4.1.2 โดยแต่ละตารางมีรายละเอียดดังน ี้ 
 

 

เกณฑ์ที่ใช้
ในการวัด 

 
 

ลักษณะของข้อมูล 

 
 

ตารางที่ 

 
 

ปัจจัยที่ใช้ 
ในการพิจารณา 

 

 

วิธีการศึกษาที่ต้อง 
การเปรียบเทียบ 

 
 
 

FWER 

ขนาดตัวอย่างมากกว่า
จ านวนของตัวแปร

อิสระ  pn   

 
4.1.1 

 

-  ความสัมพันธ์ของ 
   ตัวแปรอิสระ 
 

-  ลักษณะของความ 
   สัมพันธ์ของยีนใน   
   เซตยีน 

 
 
1.  GSEA 
2. Binary Logistic ขนาดตัวอย่างน้อยกว่า

จ านวนของตัวแปร
อิสระ  pn   

 
4.1.2 
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ตารางท่ี 4.1.1  แสดงค่าอัตราความผิดพลาดรวม (FWER) ของแต่ละสถานการณ์จากข้อมูลจ าลอง 
                    กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   100 ชุด 
 

 
 

ลักษณะความสัมพันธ์ 
ของยีนในเซตยีน 

ค่าอัตราความผิดพลาดรวม 

ความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 
 

0.0  
 

 

5.0  
 

 

GSEA 
 

Binary 
Logistic 

 

GSEA 
Binary 
Logistic 

 

ยีนทุกตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 
ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด 

 

 

 
0.01 

 

 
0.58 

 

 
0.00 

 

 
0.11 

 

มียีนบางตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 

ที่ต้องการศึกษา 
 

 

 
0.00 

 

 
0.57 

 

 
0.00 

 

 
0.25 

 

หมายเหตุ ช่องที่ระบายสี หมายถึง วิธีที่เหมาะสมที่สุดในแต่ละกรณี 
 

จากตารางที่ 4.1.1  ซึ่งแสดงผลของค่าอัตราความผิดพลาดรวม (FWER) โดยนับจากข้อมูลจ าลอง
กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn    100  ข้อมูล ระหว่างวิธีการวิเคราะห์
ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 
(Binary Logistic Regression Analysis) พบว่า  
 

1)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระเท่ากับ 0.0  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีย่ีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน

ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน

ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน

เป็นหลักด้วยวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ 

0.01 ซึ่งต่ ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค  ดังนั้นวิธีการ
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วิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์

ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีม่ียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ 

0.00 ซึ่งต่ ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค ดังนั้นวิธีการ

วิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์

ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 

2)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระเท่ากับ 0.5  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีย่ีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน

ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน

ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน

เป็นหลักด้วยวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ 

0.00 ซึ่งต่ ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค  ดังนั้นวิธีการ

วิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์

ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีม่ียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ 

0.00 ซึ่งต่ ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค ดังนั้นวิธีการ

วิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์

ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 
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ตารางท่ี 4.1.2  แสดงค่าอัตราความผิดพลาดรวม (FWER) ของแต่ละสถานการณ์จากข้อมูลจ าลอง 
                    กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   100 ชุด 
 

 
 

ลักษณะความสัมพันธ์ 
ของยีนในเซตยีน 

ค่าอัตราความผิดพลาดรวม 

ความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 
 

0.0  
 

 

5.0  
 

 

GSEA 
 

Binary 
Logistic 

 

GSEA 
Binary 
Logistic 

 

ยีนทุกตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 
ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด 

 

 

 
1.00 

 

 
0.08 

 

 
0.99 

 

 
0.00 

 

มียีนบางตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 

ที่ต้องการศึกษา 
 

 

 
0.99 

 

 
0.08 

 

 
0.99 

 

 
0.01 

 

หมายเหตุ ช่องที่ระบายสี หมายถึง วิธีที่เหมาะสมที่สุดในแต่ละกรณี 
 

จากตารางที่ 4.1.2  ซึ่งแสดงผลของค่าอัตราความผิดพลาดรวม (FWER) โดยนับจากข้อมูลจ าลอง
กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn    100  ข้อมูล ระหว่างวิธีการวิเคราะห์
ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 
(Binary Logistic Regression Analysis) พบว่า  
 

1)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระเท่ากับ 0.0  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ที่ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน
ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน
ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน
เป็นหลัก ด้วยวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ 0.08 
ซึ่งต่ ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ดังนั้นวิธีการ
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ถดถอยโลจิสติกทวิภาคจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง เซต
ของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 
 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ที่มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ  0.08 ซึ่งต่ า

กว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ดังนั้นวิธีการ

ถดถอยโลจิสติกทวิภาคจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซต

ของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 

2)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระเท่ากับ 0.5  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ที่ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน

ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน

ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน

เป็นหลัก ด้วยวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ 0.00 

ซึ่งต่ ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ดังนั้นวิธีการ

ถดถอยโลจิสติกทวิภาคจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง เซต

ของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 
 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ที่มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น หาค่า FWER ได้เท่ากับ  0.01 ซึ่งต่ า

กว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ดังนั้นวิธีการ

ถดถอยโลจิสติกทวิภาคจึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซต

ของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 
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4.2  ผลการเปรียบเทียบค่าอ านาจการทดสอบ (Power of Test) จากการทดสอบสมมติฐาน   
ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และ 
วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) 

 

ในส่วนนี้ผู้วิจัยต้องการศึกษาเปรียบเทียบการหาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน
ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซต
ของยีนเป็นหลัก จากวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) 
และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) และเพ่ือพิจารณาว่า
ปัจจัยใดที่ส่งผลต่อประสิทธิภาพการท างานของวิธีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน
ไทป์แบบทวิภาคในแต่ละวิธี ภายใต้ปัจจัย ดังต่อไปนี้ 

 

1.  ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
1.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
 1.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

2.  ขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   
 2.1  เมื่อก าหนดความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 2 ระดับ คือ 0.0  และ  

                5.0    
 2.2  เมื่อก าหนดลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมี   
                ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาท้ังหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์ 
                กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา 
 

 

โดยแสดงผลในตารางที่ 4.2.1 - 4.2.2 โดยแต่ละตารางมีรายละเอียดดังน ี้ 
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เกณฑ์ที่ใช้
ในการวัด 

 
 

ลักษณะของข้อมูล 

 
 

ตารางที่ 

 
 

ปัจจัยที่ใช้ 
ในการพิจารณา 

 

 

วิธีการศึกษาที่ต้อง 
การเปรียบเทียบ 

 
 

 

POWER 
(เฉลี่ย) 

ขนาดตัวอย่างมากกว่า
จ านวนของตัวแปร

อิสระ  pn   

 
4.2.1 

 

-  ความสัมพันธ์ของ 
   ตัวแปรอิสระ 
 

-  ลักษณะของความ 
   สัมพันธ์ของยีนใน   
   เซตยีน 

 
 
1.  GSEA 
2. Binary Logistic ขนาดตัวอย่างน้อยกว่า

จ านวนของตัวแปร
อิสระ  pn   

 
4.2.2 

 

 

ตารางท่ี 4.2.1  แสดงค่าเฉลี่ย (ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) ของค่าอ านาจการทดสอบ (POWER)  
                    ของแต่ละสถานการณ์จากข้อมูลจ าลองกรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัว 
                    แปรอิสระ  pn   100 ชุด 
 

 
 

ลักษณะความสัมพันธ์ 
ของยีนในเซตยีน 

ค่าอ านาจการทดสอบ (เฉลี่ย) 

ความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 
 

0.0  
 

 

5.0  
 

 

GSEA 
 

Binary 
Logistic 

 

GSEA 
Binary 
Logistic 

 

ยีนทุกตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 
ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด 

 

 

 
0.2950 
(0.2472) 

 

 
0.9400 

(0.2387) 

 
 

0.4750 
(0.1095) 

 
 

1.0000 
(0.0000) 

 

มียีนบางตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 

ที่ต้องการศึกษา 
 

 

 

0.1900 
(0.2024) 

 

 

0.9433 
(0.1898) 

 

 

0.1567 
(0.1738) 

 

 

0.9067 
(0.1958) 

 

หมายเหตุ ช่องที่ระบายสี หมายถึง วิธีที่เหมาะสมที่สุดในแต่ละกรณี 
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จากตารางที่ 4.2.1  ซึ่งแสดงผลของค่าอ านาจการทดสอบ (POWER) เฉลี่ย โดยนับจากข้อมูลจ าลอง
กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn    100  ข้อมูล ระหว่างวิธีการวิเคราะห์
ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 
(Binary Logistic Regression Analysis) พบว่า  
 

1)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระเท่ากับ 0.0  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ที่ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน
ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน
ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน
เป็นหลัก ด้วยวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น สามารถหาค่า POWER เฉลี่ย 
ได้สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ซึ่งเท่ากับ 
0.9400 และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐานของวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนมีค่าที่ค่อนข้างสูง ซึ่งเท่ากับ 
0.2472  ซึ่งแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของวิธีการวิเคราะห์
ความส าคัญของกลุ่มยีนนั่นเอง ดังนั้นวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคจึงเป็นวิธีที่
เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 
 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีม่ียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น สามารถหาค่า POWER เฉลี่ย ได้สูง

กว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ซึ่งเท่ากับ  0.9433 

และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนมีค่าที่ค่อนข้างสูง (สูงกว่าค่าเฉลี่ย) ซึ่ง

เท่ากับ 0.2024 ซ่ึงแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของวิธีการ

วิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนนั่นเอง ดังนั้นวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคจึงเป็น

วิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบ

ทวิภาค 
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2)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอสิระเท่ากับ 0.5  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีย่ีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน

ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน

ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน

เป็นหลักด้วยวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น สามารถหาค่า POWER เฉลี่ย ได้

สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ซึ่งเท่ากับ 

1.0000 และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐานของวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนมีค่าที่ค่อนข้างสูง ซึ่งเท่ากับ 

0.1095  ซึ่งแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของวิธีการวิเคราะห์

ความส าคัญของกลุ่มยีนนั่นเอง ดังนั้นวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคจึงเป็นวิธีที่

เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 
 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีม่ียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคข้างต้น สามารถหาค่า POWER เฉลี่ย ได้สูง

กว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน ซึ่งเท่ากับ  0.9067 

และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนมีค่าที่ค่อนข้างสูง (สูงกว่าค่าเฉลี่ย) ซึ่ง

เท่ากับ 0.1738  ถึงแม้ว่าจะต่ ากว่าของวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคก็ตาม แต่โดย

เปรียบเทียบแล้วค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่ม

ยีนถือว่ามีค่าที่สูงกว่า ซึ่งแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของ

วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนนั่นเอง ดังนั้นวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 

จึงเป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค 
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ตารางท่ี 4.2.2  แสดงค่าเฉลี่ย (ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) ของค่าอ านาจการทดสอบ (POWER)  
                    ของแต่ละสถานการณ์จากข้อมูลจ าลองกรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัว 
                    แปรอิสระ  pn   100 ชุด 
 

 
 

ลักษณะความสัมพันธ์ 
ของยีนในเซตยีน 

ค่าอ านาจการทดสอบ (เฉลี่ย) 

ความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 
 

0.0  
 

 

5.0  
 

 

GSEA 
 

Binary 
Logistic 

 

GSEA 
Binary 
Logistic 

 

ยีนทุกตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 
ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด 

 

 

 

0.9200 
(0.1842) 

 

 

0.1700 
(0.3350) 

 

 

1.0000 
(0.0000) 

 

 

0.0750 
(0.2500) 

 

มียีนบางตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 

ที่ต้องการศึกษา 
 

 

 

0.7467 
(0.2375) 

 

 

0.0867 
(0.2351) 

 

 

0.9300 
(0.1365) 

 

 

0.0200 
(0.1237) 

 

หมายเหตุ ช่องที่ระบายสี หมายถึง วิธีที่เหมาะสมที่สุดในแต่ละกรณี 
 
จากตารางที่ 4.2.2  ซึ่งแสดงผลของค่าอ านาจการทดสอบ (POWER) เฉลี่ย โดยนับจากข้อมูลจ าลอง
กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn    100  ข้อมูล ระหว่างวิธีการวิเคราะห์
ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค 
(Binary Logistic Regression Analysis) พบว่า  
 

1)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระเท่ากับ 0.0  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ที่ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน
ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน
ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน
เป็นหลักด้วยวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น สามารถหาค่า POWER  
เฉลี่ย ได้สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค ซึ่งเท่ากับ 0.9200 
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และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
ของวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค มีค่าที่ค่อนข้างสูง (สูงกว่าค่าเฉลี่ย) ซึ่งเท่ากับ 
0.3350  ซึ่งแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของวิธีการถดถอยโล
จิสติกทวิภาค นั่นเอง ดังนั้นวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึงเป็นวิธีที่
เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 
 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีม่ียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น สามารถหาค่า POWER 

เฉลี่ย ได้สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค ซ่ึงเท่ากับ 0.7467 

และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค มีค่าที่ค่อนข้างสูง (สูงกว่าค่าเฉลี่ย) ซึ่งเท่ากับ 

0.2351  ซึ่งแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของวิธีการถดถอยโล

จิสติกทวิภาค นั่นเอง ดังนั้นวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึงเป็นวิธีที่

เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 

2)  ที่ระดับความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระเท่ากับ 0.5  

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีย่ีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโน

ไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโน

ไทป์แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีน

เป็นหลักด้วยวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น สามารถหาค่า POWER  

เฉลี่ย ได้สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค ซึ่งเท่ากับ 1.0000 

และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค มีค่าที่ค่อนข้างสูง (สูงกว่าค่าเฉลี่ย) ซึ่งเท่ากับ 

0.2500  ซึ่งแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของวิธีการถดถอยโล

จิสติกทวิภาค นั่นเอง ดังนั้นวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึงเป็นวิธีที่

เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค 



 

 

53 

 เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ทีม่ียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟี

โนไทป์ที่ต้องการศึกษา  การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์

แบบทวิภาค โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็น

หลักด้วย วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนข้างต้น สามารถหาค่า POWER 

เฉลี่ย ได้สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค ซึ่งเท่ากับ 0.9300 

และเมื่อพิจารณาค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานจะเห็นว่า ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค มีค่าที่ค่อนข้างสูง (สูงกว่าค่าเฉลี่ย) ซึ่งเท่ากับ 

0.1237 ถึงแม้ว่าจะต่ ากว่าของวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนก็ตาม แต่โดย

เปรียบเทียบแล้วค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาคถือว่า

มีค่าที่สูงกว่า ซึ่งแสดงถึงความผันผวนที่มากของค่า POWER เฉลี่ยของวิธีการ

ถดถอยโลจิสติกทวิภาค นั่นเอง ดังนั้นวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีนจึง

เป็นวิธีที่เหมาะสมกับการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบ

ทวิภาค 
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บทที ่5 
 

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของวิธีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟี
โนไทป์แบบทวิภาค ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่ มยีน (Gene Set Enrichment 
Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) โดยจะ
พิจารณาในส่วนของความสัมพันธ์ของตัวแปรอิสระเป็น 0.0  และ 0.5  และส่วนของลักษณะ
ความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนซึ่งแบ่งเป็น 2 แบบ คือ ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่
ต้องการศึกษาทั้งหมด และมียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา ซึ่ง
ท าการศึกษาทั้งในกรณีที่ข้อมูลมีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  30,100  pn  
และกรณีที่ข้อมูลมีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ / ข้อมูลที่มีมิติสูง (High-
Dimensional Data)  300,100  pn    โดยมีเกณฑ์ในการพิจารณาประสิทธิภาพของแต่ละวิธี
จากค่าอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate : FWER) และค่าอ านาจการทดสอบ 
(Power of Test) โดยสรุปผลการวิจัยได้ดังนี้ 
 
5.1  สรุปผลการวิจัย  

 
5.1.1  แบ่งผลการวิจัยออกเป็น  2  ส่วน โดยพิจารณาตามขนาดของตัวอย่าง ดังนี้  

 
ส่วนที่ 1 :  ผลการเปรียบเทียบอัตราความผิดพลาดรวม (Family Wise Error Rate) จากการ
ทดสอบสมมติฐาน ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment 
Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) 
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ตารางท่ี 5.1.1  แสดงวิธีการศึกษาความสัมพันธ์ของเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาคที่เหมาะสม 
                    ที่สุด เมื่อพิจารณาค่าอัตราความผิดพลาดรวม (FWER) ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ 
                    ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิ 
                    สติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) จากการวิเคราะห์ขนาด 
                    ตัวอย่าง  n  เท่ากับ 100 โดยจ าแนกตามลักษณะของข้อมูล, ลักษณะความสัมพันธ์ 
                    ของยีนในเซตยีน และระดับความสัมพันธ์ ( correlation) ของตัวแปรอิสระที่ 
                    ท าการศึกษา 
 
 

 
 

ลักษณะความสัมพันธ์ 
ของยีนในเซตยีน 

ความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 
 

0.0  
 

 

5.0  
 

 

0.0  
 

 

5.0  
 

ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวน
ของตัวแปรอิสระ  pn   

ขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวน
ของตัวแปรอิสระ  pn   

 พิจารณาจากค่า FWER 
 

ยีนทุกตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 
ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด 

 

 

 
GSEA 

 

 
GSEA 

 
Binary 
Logistic 

 
Binary 
Logistic 

 

มียีนบางตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 

ที่ต้องการศึกษา 
 

 

 
GSEA 

 

 
GSEA 

 
Binary 
Logistic 

 
Binary 
Logistic 

 
จากตารางที่ 5.1.1  สามารถสรุปผลได้ว่า เมื่อขนาดตัวอย่าง  n  เท่ากับ 100 พิจารณาจากค่า 
FWER โดยค่าของ FWER จะได้วิธีที่เหมาะสมในการศึกษาความสัมพันธ์ของเซตของยีนและฟีโนไทป์
แบบทวิภาค ตรงกันข้ามกัน กล่าวคือ ส าหรับกรณีที่ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ
 pn   การศึกษาด้วยวิธี GSEA จะมีความเหมาะสม และส าหรับกรณีที่ขนาดตัวอย่างน้อยกว่า
จ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   การศึกษาด้วยวิธี Binary Logistic จะมีความเหมาะสม โดยส าหรับ
วิธี GSEA จะสามารถท างานได้แย่ลง ในขณะที่วิธี Binary Logistic จะสามารถท างานได้ดีขึ้น ในกรณี
ที่จ านวนของตัวแปรอิสระมีมากข้ึน ทั้งนี้ผลสรุปที่ได้เป็นผลภายใต้ขอบเขตการวิจัยที่ท าการศึกษา 
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ส่วนที่ 2 :  ผลการเปรียบเทียบค่าอ านาจการทดสอบ (Power of Test) จากการทดสอบสมมติฐาน 
ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการ
ถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) 
 
ตารางท่ี 5.1.2  แสดงวิธีการศึกษาความสัมพันธ์ของเซตของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาคที่เหมาะสม 
                    ที่สุด เมื่อพิจารณาค่าอ านาจการทดสอบ (POWER) เฉลี่ย ระหว่างวิธีการวิเคราะห์ 
                    ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis) และวิธีการถดถอยโลจิ 
                    สติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) จากการวิเคราะห์ขนาด 
                    ตัวอย่าง  n  เท่ากับ 100 โดยจ าแนกตามลักษณะของข้อมูล, ลักษณะความสัมพันธ์ 
                    ของยีนในเซตยีน และระดับความสัมพันธ์( correlation) ของตัวแปรอิสระที่ 
                    ท าการศึกษา 
 

 

 
 

ลักษณะความสัมพันธ์ 
ของยีนในเซตยีน 

ความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ 
 

0.0  
 

 

5.0  
 

 

0.0  
 

 

5.0  
 

ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวน
ของตัวแปรอิสระ  pn   

ขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวน
ของตัวแปรอิสระ  pn   

 พิจารณาจากค่า POWER (เฉลี่ย) 
 

ยีนทุกตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 
ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด 

 

 
Binary 
Logistic 

 
Binary 
Logistic 

 

 
GSEA 

 

 
GSEA 

 

มียีนบางตัวในกลุ่มมี
ความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ 

ที่ต้องการศึกษา 
 

 
Binary 
Logistic 

 
Binary 
Logistic 

 

 
GSEA 

 

 
GSEA 
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จากตารางที่ 5.1.2  สามารถสรุปผลได้ว่า เมื่อขนาดตัวอย่าง  n  เท่ากับ 100 พิจารณาจากค่า 
POWER เฉลี่ย โดยค่าของ POWER เฉลี่ยจะได้วิธีที่เหมาะสมในการศึกษาความสัมพันธ์ของเซตของ
ยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาค ตรงกันข้ามกัน กล่าวคือ ส าหรับกรณีที่ขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวน
ของตัวแปรอิสระ  pn   การศึกษาด้วยวิธี Binary Logistic จะมีความเหมาะสม และส าหรับกรณีที่
ขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   การศึกษาด้วยวิธี GSEA จะมีความเหมาะสม 
โดยส าหรับวิธี GSEA จะสามารถท างานได้ดีขึ้น ในขณะที่วิธี Binary Logistic จะสามารถท างานได้แย่
ลง ในกรณีที่จ านวนของตัวแปรอิสระมีมากขึ้น ทั้งนี้ผลสรุปที่ได้เป็นผลภายใต้ขอบเขตการวิจัยที่
ท าการศึกษา 
 
5.1.2  ผลจากความแตกต่างระหว่างลักษณะของข้อมูล (ขนาดตัวอย่าง และจ านวนของตัวแปร 
         อิสระ) 
 

 จากผลที่ได้จะพบว่าประสิทธิภาพในการหาค่า FWER ส าหรับวิธี GSEA เมื่อขนาดตัวอย่าง
มากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   จะดีกว่าเมื่อขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปร
อิสระ  pn   ในขณะที่ประสิทธิภาพในการหาค่า FWER ส าหรับวิธี Binary Logistic เมื่อขนาด
ตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   จะแย่กว่าเมื่อขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของ
ตัวแปรอิสระ  pn   และประสิทธิภาพในการหาค่า POWER ส าหรับวิธี GSEA เมื่อขนาดตัวอย่าง
มากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   จะแย่กว่า เมื่อขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปร
อิสระ  pn   ในขณะที่ประสิทธิภาพในการหาค่า POWER ส าหรับวิธี Binary Logistic เมื่อขนาด
ตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   จะดีกว่า เมื่อขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัว
แปรอิสระ  pn   
 
5.1.3  ผลจากความแตกต่างระหว่างลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน 
 

 จากผลที่ได้จะพบว่าประสิทธิภาพในการหาค่า FWER ส าหรับวิธี GSEA และ Binary 
Logistic เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนที่ยีนทุกตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่
ต้องการศึกษาท้ังหมด ไม่แตกต่างกันมากอย่างเห็นได้ชัดกับเมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน
ที่มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา และประสิทธิภาพในการหาค่า 
POWER ส าหรับวิธี GSEA และ Binary Logistic เมื่อลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีนที่ยีนทุก
ตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษาทั้งหมด จะค่อนข้างดีกว่าเมื่อลักษณะ
ความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน ที่มียีนบางตัวในกลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา  
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5.1.4  ผลจากความแตกต่างของความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ  
 

จากผลที่ได้จะพบว่าประสิทธิภาพในการหาค่า FWER ส าหรับวิธี GSEA และ Binary 
Logistic เมื่อขนาดของความสัมพันธ์เป็น 0.0  โดยภาพรวมแล้วจะค่อนข้างแย่กว่า เมื่อขนาดของ
ความสัมพันธ์เป็น 0.5  และประสิทธิภาพในการหาค่า POWER ส าหรับวิธี GSEA เมื่อขนาดของ
ความสัมพันธ์เป็น 0.0  โดยภาพรวมแล้วจะค่อนข้างแย่กว่าเมื่อขนาดของความสัมพันธ์เป็น 0.5  และ
ส าหรับวิธี Binary Logistic เมื่อขนาดของความสัมพันธ์เป็น 0.0  โดยภาพรวมแล้วจะค่อนข้างดีกว่า
เมื่อขนาดของความสัมพันธ์เป็น 0.5   
 
5.2  สรุปผลโดยรวม  

 

จากผลการวิจัยในการเปรียบเทียบวิธีการศึกษาความสัมพันธ์ของเซตของยีนและฟีโนไทป์
แบบทวิภาค ระหว่างวิธี GSEA และวิธี Binary Logistic  ส าหรับหาค่า p-value ของแต่ละเซตยีน 
โดยที่ค านึงถึงความสัมพันธ์ของทุกๆเซตของยีนเซต และการท างานร่วมกันเป็นเซตของยีนเป็นหลัก 
ผลปรากฏว่าส าหรับกรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   วิธี Binary 
Logistic  มีอ านาจการทดสอบ (เฉลี่ย) สูง แต่เมื่อพิจารณาถึงอัตราความผิดพลาดรวม พบว่าวิธี  
GSEA มีค่าต่ า ส่วนกรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนของตัวแปรอิสระ  pn   วิธี GSEA  มีอ านาจ
การทดสอบ (เฉลี่ย) สูง แต่เมื่อพิจารณาถึงอัตราความผิดพลาดรวม พบว่าวิธี  Binary Logistic  มีค่า
ต่ า ซึ่งจากทั้ง 2 กรณี เมื่อพิจารณาถึงทั้งสองค่าพร้อมกัน พบว่า วิธีการศึกษาความสัมพันธ์ของเซต
ของยีนและฟีโนไทป์แบบทวิภาควิธีใดมีอ านาจการทดสอบ (เฉลี่ย) สูงก็จะมีอัตราความผิดพลาดรวม
สูงด้วยเช่นกัน 

ดังนั้นจึงไม่สามารถสรุปได้ว่าวิธีการในการศึกษาความสัมพันธ์ของเซตของยีนและฟีโนไทป์
แบบทวิภาควิธีใดเป็นวิธีที่ดีที่สุด อย่างไรก็ตาม ส าหรับการน าไปใช้งานจริง จะขึ้นอยู่ กับผู้น าไปใช้ว่า
จะพิจารณาให้ความส าคัญกับประสิทธิภาพของวิธีศึกษาด้วยค่าอัตราความผิดพลาดรวม หรือ ค่า
อ านาจการทดสอบ มากกว่ากัน แล้วถึงเลือกใช้วิธีการศึกษาความสัมพันธ์ของเซตของยีนและฟีโนไทป์
แบบทวิภาคท่ีเหมาะสม ทั้งนี้ผลสรุปที่ได้เป็นผลภายใต้ขอบเขตการวิจัยที่ท าการศึกษา 
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5.3  ข้อเสนอแนะ  

 
จากงานวิจัยนี้ ส าหรับผู้ที่สนใจอาจจะน าไปศึกษาต่อได้อีกในเรื่องของ  
 

1.  การก าหนดความสัมพันธ์ให้แต่ละเซตของยีนอาจก าหนดให้มีจ านวนยีนที่แตกต่างกัน ซึ่งในความ 
    เป็นจริงแล้วยีนเซตแต่ละเซตอาจมีจ านวนยีนอยู่แตกต่างกันได้   
2.  ขอบเขตในการวิจัย ในเรื่องของลักษณะของข้อมูล (ขนาดตัวอย่าง และจ านวนของตัวแปรอิสระ),  
    ลักษณะความสัมพันธ์ของยีนในเซตยีน และความสัมพันธ์ (correlation) ของตัวแปรอิสระ อาจจะ 
    มีการเพิ่มหรือลดให้มีความหลากหลายมากยิ่งข้ึนได้  
3.  กรณีท่ีตัวแปรตามเป็นตัวแปรเชิงกลุ่มที่แบ่งออกได้มากกว่า 2 กลุ่ม  
4.  กรณีท่ีรูปแบบความสัมพันธ์ของตัวแปรอิสระเปลี่ยนไป  
5.  จ านวนรอบของการรันโปรแกรม 100 รอบอาจไม่ใช่จ านวนรอบที่ดีท่ีสุด ดังนั้นอาจมีการเพ่ิม 
    จ านวนรอบให้มากยิ่งขึ้นได้อีก 
6.  วิธีการคัดกรองตัวแปรในความเป็นจริงแล้วยังมีอีกหลายวิธีที่น่าสนใจโดยผู้ที่สนใจอาจจะน าวิธีการ 
     คัดกรองตัวแปรอื่นๆมาใช้ในการพิจารณาได้อีก 
7.  เกณฑ์ท่ีใช้ในการตัดสินใจส าหรับเปรียบเทียบประสิทธิภาพของแต่ละวิธี อาจต้องมีการใช้เกณฑ์ใน 
    การตัดสินใจเพิ่มมากกว่านี้เพื่อที่จะสามารถสรุปผลให้ชัดเจนได้ว่าวิธีใดที่มีประสิทธิภาพมากท่ีสุด 
    ในสองวิธ ี
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ค าสั่งการวิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม R  
 

ตัวอย่าง กรณีขนาดตัวอย่างมากกว่าจ านวนตัวแปรอิสระ โดยมีขนาดตัวอย่างเท่ากับ 100, 
จ านวนตัวแปรอิสระเท่ากับ 30  ที่ระดับความสัมพันธ์ของตัวแปรอิสระเป็น 0.0 และยีนทุกตัวในกลุ่ม
มีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ทั้งหมด  โดยมีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีนและฟีโนไทป์
แบบทวิภาคด้วยวิธี  

 วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) 

 วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis : 
GSEA) 

 

library(mvtnorm) 

library(ltm) 

library(glmnet) 

library(Matrix) 

 

n<-100 

p<-30 

rho<-0 

S<-p/5 

 

########## Mean and Sigma for X ########## 

 

mean<-matrix(c(numeric(p)), nrow=p, ncol=1)  

Sigma<-diag(p) 

for(c in 1:S) 

    {  

      Sigma[(c*5-4):(c*5), (c*5-4):(c*5)]<-rho 

    }  
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diag(Sigma)<-1 

 

########### Group Gene Set ################ 

 

GS<-function(e=seq(1:S))  

                 { 

                    G<-matrix( ) 

                    G<-X[1:100, (e*5-4):(e*5)] 

                    G<-as.matrix(G) 

                    return(G) 

                  } 

######################################################## 

 

iterate<-100 

 

P_value.GSEA<-matrix(0, iterate, S) 

Type1Error.GSEA<-matrix(0, iterate, 1) 

Power.GSEA<-matrix(0, iterate, 1) 

 

P_value.Logistic<-matrix(0, iterate, S) 

Type1Error.Logistic<-matrix(0, iterate, 1) 

Power.Logistic<-matrix(0, iterate, 1) 

 

aa<-1 

repeat  

{ 
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############ Simulation Data X ############ 

 

X<-rmvnorm(n, mean, Sigma) 

 

############ Simulation Beta ############# 

 

beta<-matrix(0, p, 1) 

fixbeta<-c(1:5, 6:10) 

beta[fixbeta, ]<-1 

B<-as.matrix(beta) 

 

############ Simulation Data Y ############ 

 

eta<-X%*%B 

prob<-exp(eta)/(1+exp(eta)) 

Y<-rbinom(n, size=1, prob=prob) 

Y<-as.matrix(Y) 

 

data<-data.frame(Y=Y, X=X) 

 

##### index in each gene set ##### 

 

index<-1:p 

set<-matrix(0, p, 1) 

for(f in 1:S) 

    { 

       set[(f*5-4):(f*5), ]<-f 

    } 
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geneset<-data.frame(index, set) 

 

########################################################## 

 

############ Logistic ############ 

 

Fmodel<-glm(Y~X, family=binomial, data=data) 

DF <- deviance(Fmodel) 

dfF<-df.residual(Fmodel) 

 

pvalue.Logistic<-matrix(0, S, 1) 

for(g in 1:S) 

   { 

       X.R<-X[ , -((g*5-4):(g*5))] 

       Rmodel<-glm(Y~X.R, family=binomial, data=data) 

       DR <-deviance(Rmodel) 

       dfR<-df.residual(Rmodel) 

       LRT<-DR-DF 

       pvalue.Logistic[g]<-pchisq(LRT, dfR-dfF, lower.tail=F) 

       pvalue.Logistic<-as.matrix(pvalue.Logistic) 

   } 

P_value.Logistic[aa, ]<-pvalue.Logistic[ ,1] 

 

########################################################## 

 

 

 

 



 

 

66 

############ GSEA ############ 

##### Gene Expression Data ###### 

 

DE_0<-data[-which(data$Y=="1"), ] 

DE_1<-data[-which(data$Y=="0"), ] 

Class0<-t(DE_0) 

Class1<-t(DE_1) 

DiffExpressM<-cbind(Class0, Class1) 

 

##### Point Biserial Correlation ##### 

 

r.pb<-rep(0, p) 

for(h in 1:p) 

    { 

        r.pb[h]<-abs(biserial.cor(X[ ,h], as.vector(Y))) 

    } 

 

##### Rank List ##### 

 

Names<-colnames(data)[2:31] 

genediff<-data.frame(Names, r.pb) 

Ranklist<-genediff[with(genediff, order(-r.pb, Names)), ] 

order_r<-order(r.pb, decreasing=T) 

 

phit<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 

pmiss<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 

 

for(s in 1:S) 
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   { 

       for(i in 1:p) 

            { 

     # calculate phit 

              hitindex<-intersect(geneset$index[geneset$set==s], order_r[1:i]) 

        phit[s,i]<-sum(abs(r.pb[hitindex]))/sum(abs(r.pb[geneset$index[geneset$set==s]])) 

  

      # calculate pmiss 

             missindex<-intersect(geneset$index[geneset$set!=s], order_r[1:i]) 

             pmiss[s,i]<-0 

                    for(j in 1:length(missindex)) 

                         { 

                 pmiss[s,i]<-pmiss[s,i]+ 

                       (1/(p - length(geneset$set[geneset$set==geneset$set[missindex[j]]])))   

                         }  

           } 

   } 

 

#### ES1-ES6(observed) ###### 

 

ES.obs<-matrix(0, S, 1) 

for(k in 1:S) 

    { 

       d.obs<-phit-pmiss 

       ES.obs[k]<-if(max(d.obs[k, ])==max(abs(d.obs[k, ]))){max(d.obs[k, ])}  
                      else {min(d.obs[k, ])} 

    } 
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#### Permute Y >>> 100 times ##### 

 

M<-100 

YY<-sample(Y[ ,1], 100) 

ES<-numeric( ) 

for(m in 1:M) 

      { 

            YY<-sample(Y[ ,1], 100) 

            r.pb<-rep(0, p) 

            for(h in 1:p) 

                { 

                    r.pb[h]<-abs(biserial.cor(X[ ,h], as.vector(YY))) 

                } 

           Names<-colnames(data)[2:31] 

           genediff<-data.frame(Names, r.pb) 

           RL<-genediff[with(genediff,order(-r.pb, Names)),] 

 

           index<-1:p 

           set<-matrix(0, p, 1) 

           for(f in 1:S) 

               { 

                  set[(f*5-4):(f*5), ]<-f 

               } 

           geneset<-data.frame(index, set) 

           order_r<-order(r.pb, decreasing=T) 

 

           phit<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 

           pmiss<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 
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           for (s in 1:S) 

               { 

                 for (i in 1:p) 

                       { 

              # calculate phit 

                     hitindex<-intersect(geneset$index[geneset$set==s], order_r[1:i]) 

                     phit[s,i]<-sum(abs(r.pb[hitindex]))/ 

                                sum(abs(r.pb[geneset$index[geneset$set==s]])) 

 

               # calculate pmiss 

                     missindex<-intersect(geneset$index[geneset$set!=s], order_r[1:i]) 

                     pmiss[s,i]<-0 

                     for (j in 1:length(missindex)) 

                          { 

                                pmiss[s,i]<-pmiss[s,i]+ 
                         (1/(p- length(geneset$set[geneset$set==geneset$set[missindex[j]]]))) 

                          }  

                       } 

              } 

        es<-matrix(0,S,1) 

        for(k in 1:S) 

            { 

              d<-phit-pmiss 

              es[k]<-if(max(d[k, ])== max(abs(d[k, ]))){max(d[k, ])} else {min(d[k, ])} 

            } 

        ES<-rbind(ES, es) 

     } 

ESS<-matrix(rep(NA, S*M), nrow=S) 
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for (v in 1:S) 

      { 

       for (w in 1:M) 

             { 

                 ESS[v,w]<-ES[S*w-S+v, ] 

             } 

     } 

 

#### compute P-Value #### 

 

pvalue.GSEA<-matrix(0, S, 1) 

for(t in 1:S) 

    { 

       pvalue.GSEA[t]<-if(ES.obs[t, ]>0) {mean(ESS[t, ]>=ES.obs[t, ])}  
                             else {mean(ESS[t, ]<=ES.obs[t, ])} 

       pvalue.GSEA<-as.matrix(pvalue.GSEA) 

    } 

P_value.GSEA[aa, ]<-pvalue.GSEA[ ,1] 

 

######################################################### 

############## Type I Error ################### 

 

type1.e.G<-0 

type1.e.L<-0 

 

    tmp1<-sum(pvalue.GSEA[3:6]<0.05) 

 { if(tmp1>0)  type1.e.G<-type1.e.G+1 } 

 



 

 

71 

    tmp2<-sum(pvalue.Logistic[3:6]<0.05) 

 { if(tmp2>0) type1.e.L<-type1.e.L+1 } 

 

Type1Error.GSEA[aa, ]<-type1.e.G 

Type1Error.Logistic[aa, ]<-type1.e.L 

 

############## Power of Test ################### 

 

       pow.G<-length(pvalue.GSEA[1:2][pvalue.GSEA[1:2]<0.05]) 

       pow.L<-length(pvalue.Logistic[1:2][pvalue.Logistic[1:2]<0.05]) 

 

Power.GSEA[aa, ]<-pow.G/2 

Power.Logistic[aa, ]<-pow.L/2 

 

aa <- aa + 1 

if(aa > iterate) {break} 

} 

 

P_value.GSEA<-data.frame(P_value.GSEA=P_value.GSEA) 

write.table(P_value.GSEA, file = "P_value.GSEAc1_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 

 

P_value.Logistic<-data.frame(P_value.Logistic=P_value.Logistic) 

write.table(P_value.Logistic, file = "P_value.Logisticc1_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 

 

TypeI.Error<-data.frame(Type1Error.GSEA= Type1Error.GSEA, Type1Error.Logistic= 
Type1Error.Logistic) 
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write.table(TypeI.Error, file = "Type1Errorc1_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 

 

FWER.GSEA <- nnzero(as.numeric(Type1Error.GSEA), na.counted = FALSE)/iterate 

FWER.Logistic <- nnzero(as.numeric(Type1Error.Logistic), na.counted = FALSE)/iterate 

FWER<-data.frame(FWER.GSEA=FWER.GSEA, FWER.Logistic=FWER.Logistic) 

write.table(FWER, file = "FWERc1_final.csv", sep = ",", col.names = TRUE,qmethod = 
"double") 

 

power<-data.frame(Power.GSEA= Power.GSEA, Power.Logistic= Power.Logistic) 

ave.power.GSEA<-mean(power[ ,1]) 

sd.power.GSEA<-sd(power[ ,1]) 

ave.power.Logistic<-mean(power[ ,2]) 

sd.power.Logistic<-sd(power[ ,2]) 

stats.power<-data.frame(ave.power.GSEA, sd.power.GSEA, ave.power.Logistic, 
sd.power.Logistic) 

 

write.table(power, file = "powerc1_final.csv", sep = ",", col.names = TRUE,qmethod = 
"double") 

write.table(stats.power, file = "statspowerc1_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 
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ค าสั่งการวิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม R 
 

ตัวอย่าง กรณีขนาดตัวอย่างน้อยกว่าจ านวนตัวแปรอิสระ โดยมีขนาดตัวอย่างเท่ากับ 100, 
จ านวนตัวแปรอิสระเท่ากับ 300  ที่ระดับความสัมพันธ์ของตัวแปรอิสระเป็น 0.5 และมียีนบางตัวใน
กลุ่มมีความสัมพันธ์กับฟีโนไทป์ที่ต้องการศึกษา  โดยมีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเซตของยีน
และฟีโนไทป์แบบทวิภาคด้วยวิธี  

 วิธีการถดถอยโลจิสติกทวิภาค (Binary Logistic Regression Analysis) 

 วิธีการวิเคราะห์ความส าคัญของกลุ่มยีน (Gene Set Enrichment Analysis : 
GSEA) 

 
library(mvtnorm) 
library(ltm) 
library(glmnet) 
library(Matrix) 
 
n<-100 
p<-300 
rho<-0.5 
S<-p/5 
 
########## Mean and Sigma for X ########## 
 
mean<-matrix(c(numeric(p)), nrow=p, ncol=1)  
 
Sigma<-diag(p) 
for(c in 1:S) 
    {  
      Sigma[(c*5-4):(c*5), (c*5-4):(c*5)]<-rho 
    }  
diag(Sigma)<-1 
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########### Group Gene Set ################ 
 
GS<-function(e=seq(1:S)) 
                  { 
                    G<-matrix( ) 
                    G<-X[1:100, (e*5-4):(e*5)] 
                    G<-as.matrix(G) 
                    return(G) 
                  } 
 
######################################################## 
 
iterate<-100 
 
P_value.GSEA<-matrix(0, iterate, S) 
Type1Error.GSEA<-matrix(0, iterate, 1) 
Power.GSEA<-matrix(0, iterate, 1) 
 
P_value.Logistic<-matrix(0, iterate, S) 
Type1Error.Logistic<-matrix(0, iterate, 1) 
Power.Logistic<-matrix(0, iterate, 1) 
 
aa<-1 
repeat 
{ 
 
############ Simulation Data X ############ 
 
X<-rmvnorm(n, mean, Sigma) 
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############ Simulation Beta ############# 
 
beta<-matrix(0, p, 1) 
fixbeta<-c(1:4, 6:8, 11:13) 
beta[fixbeta, ]<-1 
B<-as.matrix(beta) 
 
############ Simulation Data Y ############ 
 
eta<-X%*%B 
prob<-exp(eta)/(1+exp(eta)) 
Y<-rbinom(n, size=1, prob=prob) 
Y<-as.matrix(Y) 
 
data<-data.frame(Y=Y, X=X) 
 
##### index in each gene set ##### 
 
index<-1:p 
set<-matrix(0, p, 1) 
for(f in 1:S) 
    { 
      set[(f*5-4):(f*5), ]<-f 
    } 
geneset<-data.frame(index, set) 
 
########################################################## 
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############ Logistic ############ 
 
z<-dim(X)[2] 
cv<-cv.glmnet(x=X, y=Y, nfolds=10, family="binomial", standardize=FALSE) 
model<-glmnet(x=X, y=Y, family="binomial", lambda=cv$lambda.min, 
standardize=FALSE) 
b<-coef(model) 
b<-b[-1, 1] 
beta.lasso<-rep(0, z) 
beta.lasso[which(b!=0)]<-b[which(b!=0)] 
b.lasso.set<-data.frame(beta.lasso, set) 
b.lasso.sig<-subset(b.lasso.set, beta.lasso!=0, select=set) 
 
if(nrow(b.lasso.sig)==0) { aa<- aa + 0}  
else {  
        sigset<-unique(b.lasso.sig) 
 
        Xlasso<-matrix(0, n, (nrow(sigset)*5)) 
        for(u in 1:nrow(sigset)) 
             { 
                q<-sigset[u,1] 
                Xlasso[ ,(u*5-4):(u*5)]<-GS(q) 
                Xlasso<-as.matrix(Xlasso) 
             } 
        datanew<-data.frame(Y=Y, X=Xlasso) 
 
        Fmodel<-glm(Y~Xlasso, family=binomial, data=datanew) 
        DF <- deviance(Fmodel) 
        dfF<-df.residual(Fmodel) 
 
        pvalue.Logistic<-matrix(1, S, 1) 
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        if(nrow(sigset)==1) {  
               for(r in 1:nrow(sigset)) 
                   { 
                      q<-sigset[r,1] 
                      Rmodel<-glm(Y~1, family=binomial) 
                      DR <-deviance(Rmodel) 
                      dfR<-df.residual(Rmodel) 
                      LRT<-DR-DF 
                      pvalue.Logistic[q]<-pchisq(LRT, dfR-dfF, lower.tail=F) 
                      pvalue.Logistic<-as.matrix(pvalue.Logistic) 
                   }  
                                  }  
        else if(nrow(sigset)>1 && nrow(sigset)<=(n/5))  
              {    
                 for(r in 1:nrow(sigset)) 
                      { 
                         q<-sigset[r,1] 
                         Xlasso.R<-Xlasso[ ,-((r*5-4):(r*5))]  
                         Rmodel<-glm(Y~Xlasso.R, family=binomial, data=datanew) 
                         DR <-deviance(Rmodel) 
                         dfR<-df.residual(Rmodel) 
                         LRT<-DR-DF 
                         pvalue.Logistic[q]<-pchisq(LRT, dfR-dfF, lower.tail=F) 
                         pvalue.Logistic<-as.matrix(pvalue.Logistic) 
                      } 
              }  
              else { aa <- aa + 0 } 
 
        P_value.Logistic[aa, ]<-pvalue.Logistic[ ,1] 
 
########################################################## 
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############ GSEA ############ 
 
##### Gene Expression Data ###### 
         DE_0<-data[-which(data$Y=="1"), ] 
         DE_1<-data[-which(data$Y=="0"), ] 
         Class0<-t(DE_0) 
         Class1<-t(DE_1) 
         DiffExpressM<-cbind(Class0, Class1) 
 
##### Point Biserial Correlation ##### 
 
         r.pb<-rep(0, p) 
         for(h in 1:p) 
             { 
                r.pb[h]<-abs(biserial.cor(X[ ,h], as.vector(Y))) 
             } 
 
##### Rank List ##### 
 
         Names<-colnames(data)[2:301] 
         genediff<-data.frame(Names, r.pb) 
         Ranklist<-genediff[with(genediff,order(-r.pb, Names)),] 
         order_r<-order(r.pb, decreasing=T) 
 
         phit<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 
         pmiss<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 
         for(s in 1:S) 
             { 
               for(i in 1:p) 
                    { 
             # calculate phit 
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                      hitindex<-intersect(geneset$index[geneset$set==s], order_r[1:i]) 
                      phit[s,i]<-sum(abs(r.pb[hitindex]))/ 
                                    sum(abs(r.pb[geneset$index[geneset$set==s]])) 
  
              # calculate pmiss 
                     missindex<-intersect(geneset$index[geneset$set!=s], order_r[1:i]) 
                     pmiss[s,i]<-0 
                     for(j in 1:length(missindex)) 
                          { 
                            pmiss[s,i]<-pmiss[s,i]+ 
                         (1/(p -length(geneset$set[geneset$set==geneset$set[missindex[j]]]))) 
                           }  
                     } 
              } 
 
#### ES1 - ES60 (observed) ###### 
         
        ES.obs<-matrix(0, S, 1) 
        for(k in 1:S) 
             { 
                d.obs<-phit-pmiss 
                ES.obs[k]<-if(max(d.obs[k, ])== max(abs(d.obs[k, ]))) {max(d.obs[k, ])}  
                               else {min(d.obs[k, ])} 
             } 
 
#### Permute Y >>> 100 times ##### 
 
         M<-100 
         YY<-sample(Y[ ,1], 100) 
         ES<-numeric( ) 
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         for(m in 1:M) 
            { 
                YY<-sample(Y[ ,1], 100) 
                r.pb<-rep(0, p) 
                for(h in 1:p) 
                     { 
                        r.pb[h]<-abs(biserial.cor(X[ ,h], as.vector(YY))) 
                     } 
                Names<-colnames(data)[2:301] 
                genediff<-data.frame(Names, r.pb) 
                RL<-genediff[with(genediff, order(-r.pb, Names)), ] 
 
                index<-1:p 
                set<-matrix(0, p, 1) 
                for(f in 1:S) 
                    { 
                       set[(f*5-4):(f*5), ]<-f 
                    } 
               geneset<-data.frame(index, set) 
               order_r<-order(r.pb, decreasing=T) 
 
               phit<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 
               pmiss<-matrix(rep(NA, S*p), nrow=S) 
               for (s in 1:S) 
                    { 
                      for (i in 1:p) 
                            { 
                      # calculate phit 
                               hitindex<-intersect(geneset$index[geneset$set==s], order_r[1:i]) 
                                phit[s,i]<-sum(abs(r.pb[hitindex]))/ 
                                             sum(abs(r.pb[geneset$index[geneset$set==s]])) 
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                         # calculate pmiss 
                              missindex<-intersect(geneset$index[geneset$set!=s], order_r[1:i]) 
                               pmiss[s,i]<-0 
                               for (j in 1:length(missindex)) 
                                    { 
                                       pmiss[s,i]<-pmiss[s,i]+ 
                          (1/(p-length(geneset$set[geneset$set==geneset$set[missindex[j]]]))) 
                                    }  
                            } 
                     }          
   
               es<-matrix(0, S, 1) 
               for(k in 1:S) 
                    { 
                      d<-phit-pmiss 
                      es[k]<-if(max(d[k, ])== max(abs(d[k, ]))){max(d[k, ])} else {min(d[k, ])} 
                    } 
               ES<-rbind(ES, es) 
             } 
 
        ESS<-matrix(rep(NA, S*M), nrow=S) 
        for (v in 1:S) 
             { 
               for (w in 1:M) 
                    { 
                       ESS[v,w]<-ES[S*w-S+v, ] 
                    } 
             } 
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#### compute P-Value #### 
 
         pvalue.GSEA<-matrix(0, S, 1) 
         for(t in 1:S) 
              { 
                  pvalue.GSEA[t]<-if(ES.obs[t, ]>0){mean(ESS[t, ]>=ES.obs[t, ])}  
                                         else {mean(ESS[t, ]<=ES.obs[t, ])} 
                  pvalue.GSEA<-as.matrix(pvalue.GSEA) 
              } 
         P_value.GSEA[aa, ]<-pvalue.GSEA[ ,1] 
 
######################################################### 
############## Type I Error ################### 
 
        type1.e.G<-0 
        type1.e.L<-0 
 
                tmp1<-sum(pvalue.GSEA[4:60]<0.05) 
                          { if(tmp1>0) type1.e.G<-type1.e.G+1 } 
 
                tmp2<-sum(pvalue.Logistic[4:60]<0.05) 
                          { if(tmp2>0) type1.e.L<-type1.e.L+1 } 
 
         Type1Error.GSEA[aa, ]<-type1.e.G 
         Type1Error.Logistic[aa, ]<-type1.e.L 
 
############## Power of Test ################### 
 
               pow.G<-length(pvalue.GSEA[1:3][pvalue.GSEA[1:3]<0.05]) 
               pow.L<-length(pvalue.Logistic[1:3][pvalue.Logistic[1:3]<0.05]) 
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         Power.GSEA[aa, ]<-pow.G/3 
         Power.Logistic[aa, ]<-pow.L/3 
 
        aa <- aa + 1 
        if(aa > iterate) {break} 
      } 
} 
 
P_value.GSEA<-data.frame(P_value.GSEA=P_value.GSEA) 
write.table(P_value.GSEA, file = "P_value.GSEAc8_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 
 
P_value.Logistic<-data.frame(P_value.Logistic=P_value.Logistic) 
write.table(P_value.Logistic, file = "P_value.Logisticc8_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 
 
TypeI.Error<-data.frame(Type1Error.GSEA= Type1Error.GSEA, Type1Error.Logistic= 
Type1Error.Logistic) 
write.table(TypeI.Error, file = "Type1Errorc8_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 
 
FWER.GSEA <- nnzero(as.numeric(Type1Error.GSEA), na.counted = FALSE)/iterate 
FWER.Logistic <- nnzero(as.numeric(Type1Error.Logistic), na.counted = FALSE)/iterate 
FWER<-data.frame(FWER.GSEA=FWER.GSEA, FWER.Logistic=FWER.Logistic) 
write.table(FWER, file = "FWERc8_final.csv", sep = ",", col.names = TRUE,qmethod = 
"double") 
 
power<-data.frame(Power.GSEA= Power.GSEA, Power.Logistic= Power.Logistic) 
ave.power.GSEA<-mean(power[ ,1]) 
sd.power.GSEA<-sd(power[ ,1]) 
ave.power.Logistic<-mean(power[ ,2]) 
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sd.power.Logistic<-sd(power[ ,2]) 
stats.power<-data.frame(ave.power.GSEA, sd.power.GSEA, ave.power.Logistic, 
sd.power.Logistic) 
 
write.table(power, file = "powerc8_final.csv", sep = ",", col.names = TRUE,qmethod = 
"double") 
write.table(stats.power, file = "statspowerc8_final.csv", sep = ",", col.names = 
TRUE,qmethod = "double") 
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