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РЕЗЮМЕ
В обзоре обобщены результаты проведенной авторами НИР, посвященной созданию методики определения многомерных связей и ее 
тестовой апробации при различных патологических процессах в анализе персональных лабораторных данных пациентов. В основу 
алгоритма обработки лабораторных данных положен метод кластеризации – выделение из общего массива однородной группы, 
близкой по структуре соотношений лабораторных показателей к анализируемому наблюдению и последующий корреляционный анализ 
в кластерной группе с построением матричной таблицы совпадения отличительных особенностей влияния на структуру соотношений 
определявшихся показателей. Авторы определяют диагностическое дифференциальное значение получаемых коэффициентов 
корреляции, как отражение влияния отдельных показателей в реализации альтернативных механизмов активации/торможения 
возникающих расстройств в персональных наблюдениях. Предложенный способ определения многомерных связей в лабораторных 
анализах позволял дифференцировать «персональное» значение участия различных факторов в формировании патологических 
расстройств, в том числе и при однотипных смещениях абсолютных показателей (выше/ниже нормы), тем самым определяя общую 
парадигму и возможные цели для таргентной фармакологической коррекции в индивидуальных случаях. Так же установлено, что 
поддержание абсолютных значений нормы показателей гомеостата, в отдельных наблюдениях, может осуществляться, в том числе, 
за счет выраженной «деформации» баланса их общей структуры. Эти персональные наблюдения (с выраженной деформацией 
внутренней структуры без отклонений от нормы абсолютных показателей), по мнению исследователей, следует относить к признакам 
до клинических изменений в лабораторных показателях.
Авторы видят перспективу продолжения разработки и применения созданного метода в определении и анализе отличительных 
особенностей функциональных связей широкого спектра показателей при различных нозологических формах заболеваний по выбору 
исследователя, раскрытия и объективизации межсистемных связей динамики показателей отдельных видов обмена или функциональной 
группы с созданием общей «базы знаний».
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лабораторные показатели, экспертно-аналитическая система

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Own research review
A. V. Solomennikov, A. I. Tyukavin, N. A. Arseniev

Saint Petersburg State Chemical-Pharmaceutical University, Saint Petersburg, Russia
SUMMARY
The review summarizes the results of the research conducted by the authors, devoted to the creation of a method for determining 
multidimensional relationships and its test approval in various pathological processes in the analysis of personal laboratory data of patients. 
The algorithm for processing laboratory data is based on the clustering method – selection from the general array of a homogeneous 
group close in the structure of the ratios of laboratory indicators to the analyzed observation and subsequent correlation analysis in the 
cluster group with the construction of a matrix table of coincidence of distinctive features of the influence on the structure of the ratios of 
the determined indicators. The authors determine the diagnostic differential value of the obtained correlation coefficients as a reflection 
of the influence of individual indicators in the implementation of alternative mechanisms of activation / inhibition of emerging disorders 
in personal observations. The proposed method for determining multidimensional relationships in laboratory analyses made it possible to 
differentiate the “personal” significance of the participation of various factors in the formation of pathological disorders, including with the 
same type of shifts in absolute indicators (above/below the norm), thereby defining a general paradigm and possible goals for targeted 
pharmacological correction in individual cases. It was also established that maintaining absolute values ​​of the homeostatic indicators in 
individual observations can be carried out, including, due to a pronounced “deformation” of the balance of their general structure. These 
personal observations (with a pronounced deformation of the internal structure without deviations from the norm of absolute indicators), 
according to the researchers, should be attributed to signs of pre-clinical changes in laboratory indicators. The authors see the prospect 
of continuing the development and application of the created method in determining and analyzing the distinctive features of the 
functional connections of a wide range of indicators in various nosological forms of diseases at the choice of the researcher, revealing 
and objectifying the intersystemic connections of the dynamics of indicators of individual types of metabolism or a functional group with 
the creation of a common “knowledge base”.
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Введение
В настоящее время ценность того или иного теста 

определяется, прежде всего, количественным значением 
самого теста. В то же время истинная оценка информа-
тивности лабораторных критериев в диагностике, оценке 
течения заболевания, эффективности фармакологической 
коррекции должна опираться на многокомпонентный ана-
лиз, позволяющий найти закономерности распределения 
признаков в индивидуальных случаях [1].

Отсюда становится понятной важность разработки ме-
тодов оценки состояния внутренней среды организма с ви-
зуализацией многомерных образов, которые отражали бы 
не только изменения значений отдельных лабораторных 
показателей, но и информационную сеть их взаимодей-
ствия между собой и в системе в целом (ассоциированные 
комплексы). Попытки искать общие и/или отличающиеся 
признаки, формируя и сопоставляя группы пациентов 
по отличающимся нозологическим формам, этапам течения 
заболевания, использования фармакологических средств 
является ограниченной в своих возможностях определе-
ния индивидуальных особенностей течения заболевания.

Таким образом разработка и создание систем с целью 
повышения информативности и объективизации связей 
получаемых результатов при изучении живых систем 
остается одной из актуальных и важных задач современ-
ной медицины и биологии и, соответственно, возможные 
подходы к решению этих задач интенсивно разрабатыва-
ются научными центрами многих ведущих медицинских 
учреждений.

Среди разрабатываемых аналитических экспертных 
систем в медицине признаны наиболее эффективными 
искусственные нейронные сети и методы добычи данных 
(Data Mining) [2].

Цель исследования: разработать и протестировать 
экспертно-аналитическую технологию, повышающую 
информативность анализа персональных клинико-лабо-
раторных данных на основе метода визуализации мно-
гомерных связей.

Материалы исследований.
На момент написания статьи в нашей базе данных 

зарегистрировано более тысячи персональных наблюде-
ний. База данных формировалась на основе случайной 
выборки из архивного материала результатов лаборатор-
ных исследований больных различных ЛПУ с различной 
патологией. Настоящая база данных включала архивные 
данные лабораторных исследований СПб «Городская 
больница № 38 им. Н. А. Семашко» (2010–2015гг), Санкт-
Петербургской медицинской академии последипломного 
образования (1998–2001гг), Научно-исследовательского 
детского ортопедического института имени Г. И. Турнера 
(2016–2018гг).

Этот массив включал в себя результаты обследова-
ния больных реанимации и палат интенсивной терапии, 
онкологических больных в до операционном и послеопе-
рационном периодах, отделения патологии беременных, 
пациентов с заболеваниями печени и щитовидной железы, 

костно-суставной системы, кандидозного дисбиоза ки-
шечника, добровольцев (диспансерное обследование). 
В качестве базовых (определявшихся у всех) лабораторных 
данных использовали результаты, полученные с использо-
ванием современных гематологических, биохимических 
и газовых анализаторов. В отдельных наблюдениях ана-
литы определялись приборами и методами иммунохимии, 
методом электрофореза.

Метод обработки данных
Алгоритм построения предлагаемой экспертно-анали-

тической системы
В соответствии с заявленной целью в ходе выполне-

ния настоящей НИР нами разработан и протестирован 
на ограниченных объемах базовых массивов наблюдений 
авторский подход машинного обучения «без учителя» 
в рамках стратегии Data Mining [3]. В основу предлагаемой 
авторами экспертно-аналитической системы положен метод 
кластеризации – выделение из общего массива однородной 
группы, близкой по структуре соотношений лабораторных 
показателей к анализируемому наблюдению и последую-
щий последовательный избирательный корреляционный 
анализ в кластерной группе [4,5].

Необходимость кластеризации связана с тем, что в слу-
чае биологических факторов тот или иной характер связи 
сохраняется, как правило, только в определенном интервале 
изменений признаков. За пределами этого интервала связь 
может ослабнуть либо совсем исчезнуть или стать прямо 
противоположной.

Предлагаемый алгоритм включает в себя несколько 
последовательных этапов:
1.	 Построение «профиля» структуры соотношений в ка-

ждом наблюдении базового массива и анализируемого 
наблюдения

2.	 «Кластеризация» по архивной базе данных (формирова-
ние индивидуальной кластерной группы наблюдения).

3.	 Расчет «профиля» общей (интегральной) структуры 
соотношений анализируемого наблюдения на основа-
нии определения закономерности отклонения каждого 
соотношения в кластерной группе

4.	 Расчет «профиля» структуры соотношений в кластер-
ной группе, апроксимированной на каждый определяв-
шийся показатель.

5.	 Построение матричных таблиц
6.	Интерпретация полученного индивидуального «образа» 
с привлечением известных литературных данных.

Технически создание предлагаемого алгоритма обработ-
ки персональных данных следует разделить на два раздела:
1. 	Формирование общего массива с индивидуальной об-

работкой каждого наблюдения для создания «рабочего 
поля» последующих расчетов и действий;

2.	Собственно анализ структуры персональных данных 
конкретного пациента в «рабочем поле» общего массива 
наблюдений.

Все расчеты осуществлялись в среде Exel на персо-
нальном компьютере.
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Формирование общего массива (поле для последующей 
выборки, кластеризации). Общий массив должен быть 
максимально широким и может включать в себя пациентов 
без учета нозологии, возраста и пола, стадии заболевания, 
методов лечения и т. д. Основным условием для включения 
персональных данных пациентов в общий массив является 
наличие в его лабораторных данных необходимого перечня 
показателей, используемых для построения «целевой» 
панели соотношений.

Это обосновывается тем, что любой патологический 
процесс у каждого пациента, помимо влияния непо-
средственно этиологического фактора, сопровождается 
комплексом защитно-приспособительных и/или патоло-
гических реакций. Эти реакции, в рамках вегетативных 
функций организма, для всего вида характеризуются опре-
деленным перечнем механизмов активации/торможения 
известных функциональных систем, детерминированных 
у каждого индивидуума общим геномом данного вида, 
но проявляющихся с различной силой и в различных 
комбинациях в индивидуальных наблюдениях при разных 
нозологических формах заболеваний, индивидуальных 
особенностей, периода болезни, применения фармако-
логических средств и т. д. Отсюда близкие и однотип-
ные физиологические и патологические реакции могут 
реализовываться на фоне течения различных нозологи-
ческих форм заболеваний вне зависимости от возраста, 
пола, периода заболевания и т. п., и наоборот, при од-
ной и той же нозологической форме в индивидуальных 
случаях проявляться по разному. Именно расшифров-
ка отличительных особенностей формирования связей 
комплексных реакций в индивидуальных наблюдениях 
являются объектом «визуализации» создаваемой экс-
пертно-аналитической системы.

Таким образом количество наблюдений «базового мас-
сива» может расширяться без ограничений за счет любых 
наблюдений без учета нозологии и других критериев, при-
нятых при создании репрезентативных групп, но отвечаю-
щих указанному выше условию (наличие в лабораторных 
данных необходимого перечня показателей, используемых 
для построения «целевой» панели соотношений).

Выбор показателей для построения панели соотношений
В настоящей работе использовали подход, заключав-

шийся в построении панели соотношений лаборатор-
ных показателей с последующим определением влияния 
на нее различных факторов в персональных наблюде-
ниях. В принципе с «точки зрения» математических 
расчетов, панель соотношений может быть «построена» 
в различных комбинациях на основе любых имеющихся 
в результатах лабораторного обследования показателей 
конкретного пациента без ограничений. Но такой под-
ход делает крайне сложной последующий экспертный 
анализ, поскольку будет создавать значительный «шум», 
«перекрывать поля» взаимодействия различных функци-
ональных систем на уровне проводимых расчетов панели 
соотношений, тем самым оставаться недоступным для 
анализа на основе имеющихся знаний физиологии и па-
тологии отдельных систем.

Исходя из нашего опыта целесообразно по выбору экс-
перта использовать панели соотношений, ограниченные 
набором показателей, характеризующими один из видов 
обмена (белковый, липидный, костный обмен, водно-элек-
тролитный и т. д.) или функциональную систему (иммунную, 
сердечно-сосудистую, дыхательную и т. п.) или кластер 
клеток, объединенных общим происхождением и функци-
ями (субпопуляции лейкоцитов, субпопуляций лимфоцитов 
и др.), тем самым при обсуждении полученных результатов 
позволяя «конкретизировать» взаимосвязи в рамках физио-
логии/патологии конкретного вида обмена, функциональной 
группы и находить им обоснование в литературных данных.

При этом следует обратить внимание на следующее об-
стоятельство. При расчете и анализе результатов панелей, 
представленными различными группами показателей у одного 
и того же пациента можно получить отличающиеся значения 
ККр для одного и того же показателя при использовании от-
личающихся по составу показателей панелей соотношений [6].

Это связано со следующими особенностями расчета 
отличающихся по своему набору показателей панели со-
отношений. Если показатель, например количественное 
значение одного из видов субпопуляции лейкоцитов, входит 
в панель соотношений лейкоцитов, то его абсолютные зна-
чения будут оказывать прямое влияние на формирование 
соответствующей панели в кластерной группе, тем самым 
демонстрируя «силу» влияния его численного значения 
на структуру лейкоцитарной формулы анализируемого 
наблюдения. В то же время связи этого показателя с дру-
гими показателями в том же наблюдении, рассчитанные, 
например, на основе соотношений показателей водно-э-
лектролитного обмена, т. е. панели, рассчитанной без учета 
абсолютных значений этой субпопуляции лейкоцитов – из-
бирательно «силу» его влияния на структуру показателей 
водно-электролитного обмена, тем самым «раскрывая» 
особенности связей проявления функциональной активно-
сти этих лейкоцитов в динамике показателей последнего.

Поясним. Количественный рост/снижение абсолютных 
значений того или иного показателя может сопровождаться 
как ростом, так и снижением или изменениями его избиратель-
ного функционального влияния на тот или иной вид обмена. 
Например: рост в крови показателя одной из субпопуляций 
лейкоцитов и положительное (ККр) проявление в структуре 
соотношений лейкоцитов может реализовываться за счет 
накопления их количества в крови, в том числе, неактивных 
клеток. На этом фоне их связь (ККр) с деформацией панели 
соотношений электролитов может снижаться вплоть до отри-
цательных значений ККр, что будет соответствовать диагнос-
тике избирательно низкой или снижению функциональной 
активности клеток в отношении показателей водно-электро-
литного обмена несмотря на рост их абсолютного числа [6].

Указанное выше, во‑первых, обосновывает необходи-
мость продуманного избирательного подхода к выбору 
и формированию набора показателей «целевой» панели 
соотношений и во‑вторых, обосновывает перспективы 
дифференциального анализа выявляемых связей, отли-
чающихся по подбору показателей панели соотношений 
в индивидуальных наблюдениях (двух кластерный пер-
сонифицированный анализ).
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Предварительная математическая обработка персональных данных 
общего массива

После сделанного исследователем выбора показателей для построения 
и последующих расчетов панели соотношений, необходимо устранить неод-
нородность численных значений исходных данных. Для этого их значения 
предварительно нормируются, т. е. выражаются через отношение этих зна-
чений к некоторой величине, отражающей определенные свойства данного 
показателя.

С этой целью в предлагаемой методике выбранные для построения панели 
соотношений индивидуальные значения каждого показателя всех наблю-
дений общей базы данных соотносили (делили) на его среднюю величину 
(М) всего массива. Таким образом, несмотря на отличающуюся исходную 
размерность представленных значений выбранных показателей, их значения 
приобретали «универсальную» размерность, сохраняя прямую связь с ко-
личественной характеристикой. Это действие осуществляли для каждого 
пациента всего массива.

Далее, после выше указанных действий, в каждом наблюдении массива 
делили полученные индивидуальные результаты для каждого показателя, на со-
ответствующие значения других показателей выбранной линейки по принципу 
«всех на всех».

Условно обозначенные нами в излагаемом контексте показатели выбранной 
линейки (а, б, с, д, ф и т.д …) соотносили с соответствующими значениями 
других показателей, внесенных в линейку соотношений (а/б; а/с; а/д … и т.д; 
соотношения первого уровня нейронной сети). Затем действие повторяли 
рассчитывая значения: (а/б)/(а/с), (а/б)/(а/д), (а/б)/(а/…) и т. д.; (б/с)/(б/д), 
(б/с)/(б/ф), (б/с)/(б/…) и т. д. для всех выбранных показателей (соотношения 
второго уровня нейронной сети). В зависимости от числа исходно взятых 
для расчета «целевой» панели соотношений число «опорных» (реперных) 
точек на втором уровне нейронной сети в наших тестовых исследованиях 
превышало n=250.

Затем в каждом наблюдении общего массива рассчитывали величи-
ну отклонения каждого значения каждого соотношения второго уровня 
от средней величины общего массива с учетом величины G (стандартное 
отклонение):

(Хф – Мср)/G,

где Хф – фактическое значение соотношения рассчитываемого наблюдения; 
Мср – среднее значение соответствующего соотношения всего массива; G – 
стандартное отклонение.

Рисунок 1. Пример распределения значений ККр совпадения общей структуры соотноше-
ний выбранной панели выделенных наблюдений кластерной группы по возрастающей от 0,3 
до 1,0 (анализируемое наблюдение). Линия общего тренда

В нашей работе введение в форму-
лу значения G позволяло нивелировать 
возможную величину вариации (вола-
тильности) отдельных соотношений 
в общем массиве наблюдений.

Таким образом каждое наблюдение 
в общем массиве данных «получало» 
свою индивидуальную панель соотно-
шений выбранных показателей.

Этот этап завершал подготовку 
базового (общего массива) для даль-
нейших действий (кластеризации).

Анализ структуры персональных 
лабораторных данных пациента 
в «рабочем поле» общего массива 
наблюдений

В строку «листа» программы 
Exel в соответствии с расположени-
ем на ней обозначенных показателей 
столбцов общего массива вносились 
соответствующие индивидуальные 
данные конкретного пациента, после 
чего программа в автоматическом ре-
жиме по предложенной выше схеме 
рассчитывала значения соотношений 
выбранной панели второго уровня для 
данного (анализируемого) наблюдения 
аналогично описанному выше.

Кластеризация. Рассчитанная ра-
нее панель соотношений выбранных по-
казателей каждого наблюдения общего 
массива сопоставлялась с соответству-
ющей панелью анализируемого наблю-
дения, после чего в отдельном столбце 
появлялись значения ККр соответствия 
между ними. Далее из всего массива 
выделяли наблюдения, демонстрировав-
шие значения ККр>+0,3 (средней силы 
и более) с анализируемым наблюдением, 
остальные наблюдения общего масси-
ва «отбрасывались» и в последующих 
расчетах не участвовали.

На основании этого можно было 
сформировать общую линию тренда 
роста значения ККр в выделенной 
группе пациентов (рис. 1)

Таким образом создавались условия 
и возможности для последующих рас-
четов в определении «вклада» каждого 
соотношения в формирование «конеч-
ного» полного совпадения в заданном 
интервале изменений признаков в кла-
стерной группе от значения ККр:+0,3 
(коэффициент сопряжения r=9 %) 
до +1,0 (коэффициент сопряжения 
r=100 % – анализируемое наблюдение).
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Расчет панели, отражающей 
значение динамики (ККр) отдельных 
соотношений в формировании инте-
гральной (конечной) панели соотно-
шений анализируемого наблюдения

Для этого осуществляли повторное 
нормирование каждого значения соот-
ношений, которое заключалось в опре-
делении значения корреляции каждого 
соотношения с общей линией тренда 
в выделенной (кластерной) группе.

С этой целью рассчитывали значе-
ние ККр динамики каждого соотно-
шения в выделенной группе с дина-
микой роста величины ККр «общей» 
от минимальной (ККр:+0,3) до мак-
симальной (ККр:+1,0) в соответствии 
с их распределением по выделенным 
наблюдениям (рис. 1). После этого 
получали новую (вторичную) панель, 
которая отражала уже не абсолютную 
величину сдвига каждого соотношения 
от среднего (М), а значение степени 
совпадения его смещения с общей ли-
нией тренда в формировании конечной 
структуры интегральной панели соот-
ношений анализируемого наблюдения 
(ККр), т. е. избирательное значение со-
впадения динамики смещения каждого 
соотношения в динамике формирова-
ния конечной (интегральной) панели 
анализируемого наблюдения (рис. 2).

Эта панель, построенная на ос-
нове распределения рассчитанных 
значений ККр, фиксировала степень 
участия (устойчивости) и знака сме-
щения конкретного соотношения 
в формировании конечной (общей, 
интегральной) панели соотношений 
анализируемого наблюдения.

Новую (вторичную) панель значе-
ний, отражающей индивидуальный 
знак и силу «связи» (ККр) динамики 
смещения отдельных соотношений 
в формировании «конечной» структу-
ры лабораторных показателей анали-
зируемого наблюдения в кластерной 
группе использовали в последующих 
расчетах.

Расчет панели, отражающей зна-
чение совпадения (ККр) динамики от-
дельных соотношений и фактических 
значений каждого определявшегося 
показателя в сформированной группе

Одновременно с указанным 
выше, по аналогии, отдельно рас-
считывали связь динамики значений 

Рисунок 2. Общий вид распределения значений ККр динамики каждого соотношения (ре-
перные точки, n>250; ось Х) с общим трендом динамики ККр структуры панели соотношений 
анализируемого наблюдения в кластерной группе (пример)

Рисунок 3. Пример (вид) распределения ККр динамики каждого соотношений (n>250; ось 
Х) с динамикой абсолютных значений каждого определявшегося показателя в кластерной 
группе (пример)

отдельных показателей с соответствующими соотношениями выделенной 
кластерной группы (апроксимация динамики влияния смещения каждо-
го определявшегося лабораторного параметра на формирование панели 
соотношений).

Поскольку ранее в новый лист Exel переносились персональные данные 
всех выделенных наблюдений, составлявших кластерную группу, строго 
вместе с соответствующими индивидуальными показателями, в том числе, 
не входящими в рассчитываемую панель соотношений, то на этом этапе 
появлялась возможность определить связь динамики отдельных показа-
телей со значением смещения соответствующих соотношений. Для этого 
сопоставляли в кластерной группе от наблюдения к наблюдению изменения 
показателя каждого соотношения (Хф-Мср/G) с динамикой оцениваемого 
показателя в кластерной группе. После этого можно было сформировать 
отдельную (вторичную) панель ККр, отражающую индивидуальную связь 
каждого соотношения и выбранного показателя, в том числе, и не включенного 
в исходную панель соотношений. Таким образом каждый показатель полу-
чал свою «индивидуальную» (аппроксимированную) панель соотношений, 
отражающую связи его роста с динамикой отдельных соотношений (рис. 3).

Построение матричной таблицы
После всех указанных выше расчетов и преобразований в качестве ин-

струментов формирования матричной таблицы можно было использовать 
(сопоставлять) структуру распределения ККр в персональной интегральной 
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панели соотношений (рис. 2) и совпадения с ней соответ-
ствующих рассчитанных отдельно панелей аппроксими-
рованных на каждый определявшийся показатель (рис. 3), 
как включенного, так и не включенного в исходную панель 
соотношений.

Одновременно с этим в матричной таблице так же отра-
жались значения ККр совпадения структуры «вторичной» 
панели соотношений (рис. 3) между определявшимися 
показателями вне зависимости от значения их «участия» 
в формировании интегральной панели.

Таким образом матричная таблица включала в себя 
полную информацию о совпадении/несовпадении (ККр) 
влияния каждого определявшегося показателя на струк-
туру избранной панели соотношений в доступной форме 
для последующего понимания и анализа полученных 
результатов.

В качестве примера в таблицах 1 и 2 представлены 
фрагменты матричной таблицы, рассчитанной на ос-
нове персональных лабораторных данных пациента N, 

демонстрировавшего высокие абсолютные значения об-
щего числа лейкоцитов (WBC) в клиническом анализе 
крови (NEUT-нейтрофилы; LYMPH-лимфоциты; MONO-
моноциты; EO-эозинофилы; BASO-базофилы) по панели 
соотношений субпопуляций лейкоцитов (число реперных 
точек n=260).

При этом если в таблице 1 представлены ККр совпа-
дения структуры влияния динамики отдельных субпо-
пуляций лейкоцитов панели соотношений лейкоцитов 
с соответствующей интегральной панелью и между ними, 
то в таблице 2 – совпадения с влиянием на нее (панель 
соотношений) показателей, не использовавшихся в исходно 
расчетной панели соотношений лейкоцитов.

Таким образом каждый определявшийся показатель, 
в том числе и не входящий в исходно рассчитанную 
панель соотношений (Na, K, Alb, Са общ, Lact, Bil Tot, 
Холест, Креат) демонстрировал в матричной таблице 
выбранного примера отличающийся знак и степень со-
впадения аппроксимированной «структуры» панели 

Таблица 1
Совпадения структуры влияния динамики отдельных субпопуляций лейкоцитов панели соотношений лейкоцитов (ККр) в матричной 

таблице с соответствующей интегральной панелью и между ними (ККр) пациента N

Показатели Интегр. NEUT, % NEUT LYMPH, % LYMPH MONO, % MONO EO% EO BASO, % BASO

NEUT% 0,66 1,00 0,87 -0,99 -0,81 -0,58 -0,34 0,85 0,73 -0,67 -0,38

NEUT 0,46 0,87 1,00 -0,88 -0,43 -0,57 0,07 0,87 0,93 -0,23 0,11

LYMPH% -0,63 -0,99 -0,88 1,00 0,79 0,52 0,27 -0,90 -0,78 0,64 0,34

LYMPH -0,58 -0,81 -0,43 0,79 1,00 0,28 0,64 -0,54 -0,25 0,96 0,84

MONO% -0,80 -0,58 -0,57 0,52 0,28 1,00 0,53 -0,39 -0,42 0,21 0,03

MONO -0,69 -0,34 0,07 0,27 0,64 0,53 1,00 0,03 0,29 0,73 0,79

EO% 0,54 0,85 0,87 -0,90 -0,54 -0,39 0,03 1,00 0,92 -0,38 -0,05

EO 0,36 0,73 0,93 -0,78 -0,25 -0,42 0,29 0,92 1,00 -0,05 0,29

BASO% -0,58 -0,67 -0,23 0,64 0,96 0,21 0,73 -0,38 -0,05 1,00 0,94

BASO -0,40 -0,38 0,11 0,34 0,84 0,03 0,79 -0,05 0,29 0,94 1,00

Примечание: NEUT – нейтрофилы; LYMPH – лимфоциты; MONO – моноциты; EO – эозинофилы; BASO – базофилы.

Таблица 2
Совпадения структуры влияния динамики отдельных субпопуляций лейкоцитов панели соотношений лейкоцитов (ККр) 

с соответствующей структурой аппроксимированной панели определявшихся показателей (ККр), не использовавшихся в исходно 
рассчитываемой панели пациента N

Показатели Na K Са общ. Lact Bil Tot Alb Холестерин Креатинин

NEUT, % 0,58 -0,87 -0,79 -0,65 0,55 0,48 -0,50 0,79

NEUT 0,34 -0,85 -0,57 -0,44 0,23 0,23 -0,82 0,46

LYMPH, % -0,62 0,90 0,76 0,68 -0,57 -0,51 0,55 -0,77

LYMPH -0,65 0,63 0,84 0,68 -0,77 -0,59 0,01 -0,91

MONO% -0,20 0,35 0,29 0,16 0,12 -0,20 0,21 -0,41

MONO -0,36 0,04 0,43 0,28 -0,31 -0,40 -0,54 -0,65

EO, % 0,69 -0,92 -0,46 -0,71 0,50 0,60 -0,69 0,60

EO 0,41 -0,84 -0,32 -0,48 0,20 0,33 -0,88 0,33

BASO, % -0,59 0,45 0,75 0,58 -0,81 -0,60 -0,19 -0,89

BASO -0,45 0,16 0,62 0,42 -0,71 -0,47 -0,48 -0,74

Примечание: Na; K; Са общ. – кальций общий; Lact – лактат; Bil Tot – общий биллирубин; Alb – альбумин.
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соотношений (рис. 3) с интегральной панелью (рис. 2) 
и с соответствующими аппроксимированными панелями 
других определявшихся показателей (табл. 2).

Экспертная оценка полученных результатов
Исходя из определения значений, получаемых при 

проведении корреляционного анализа следует, что 
по значениям совпадения рассчитанной «вторичной» 
(ККр), зафиксированной в «интегральной» панели, 
со структурой панелей соотношений отдельных пока-
зателей, может свидетельствовать о значимости влияния 
динамики каждого показателя в кластерной группе на ее 
формирование на межсистемном уровне в анализируе-
мом наблюдении.

Таким образом центральным «событием» для последу-
ющего экспертного анализа полученных результатов (ККр) 
являлись не смещение абсолютных значений определявших-
ся лабораторных показателей, а «баланс» ассоциированных 
связей, способных с различной силой проявляться в общей 
структуре в выбранной панели соотношений в соответствии 
с учетом влияния всех определявшихся факторов.

В процессе проведенных исследований, их анализа 
и накопления «опыта» была отмечена возможность «про-
явления» влияния анализируемых факторов в интеграль-
ной панели соотношений индивидуальных наблюдений 
в широком спектре значений ККр [7–12]. Причем, эти 
значения не коррелировали с абсолютными значениями 
анализируемых показателей, т. е. могли являться отрица-
тельными при высоких абсолютных цифрах и наоборот, 
высоко положительными при низких значениях аналита 
или не проявляться значимо (табл. 3).

В табл. 3 приведены примеры, в которых высокие аб-
солютные значения кальция общего (Са общ) по влиянию 
на структуру панели соотношений электролитов могли 
«сочетаться» как с высоким положительным (пациенты 
№ 20 и № 70) проявлением в интегральной панели соотно-
шений, так и достоверно отрицательным (пациент № 56). 
(Здесь и далее № пациента фиксирует его положение при 
«сквозной» нумерации в общем массиве).

Таким образом даже значительный рост или снижение 
абсолютных значений конкретного показателя не «гаран-
тировал» его выраженного однотипного влияния на общую 
структуру панели соотношений.

Был сделан вывод, что не только абсолютные значения 
того или иного показателя могут играть важную диагности-
ческую роль, но и оценка состояния баланса/дисбаланса 
факторов, влияющих на его рост/снижение. Из физиологии 
можно привести множество примеров важности не только 
абсолютных значений, но и поддержания баланса раз-
нонаправленных процессов в здоровом организме, как 
основополагающих диагностических критериев состояния 
здоровья (поступление/выведение, анаболизм/катаболизм).

Исходя из указанного полагаем, что в «идеальном» 
виде любая панель соотношений лабораторных показа-
телей у здорового человека при предложенных расчетах 
в «спокойном» состоянии должна быть полностью сба-
лансирована. Это значит, что в ее структуре не должны 
проявляться ККр значимой силы, что могло бы свидетель-
ствовать о нарушениях в поддержании баланса обменных 
и/или регуляторных влияний.

Таким образом диагностическая «ценность» полу-
чаемых значений ККр в матричной таблице заключает-
ся в установлении факта смещения или его отсутствия 
в балансе количественного значения и функциональной 
активности альтернативных механизмов поддержания 
параметров гомеостата в анализируемом наблюдении.

Это положение подтверждает тот факт, что в ряде наблю-
дений те или иные абсолютные показатели, находящиеся 
в пределах известной «нормы», демонстрировали высоко 
выраженное не сбалансированное функциональное влияние 
на интегральную панель соотношений [13]. Отсюда был сделан 
вывод, что в этих наблюдениях «нормальные» значения анали-
зируемого показателя могли поддерживаться за счет высокого 
внутреннего напряжения в балансе факторов, способствующих 
росту/снижению его функциональной активности, но сохраня-
ющих «нормальную» величину абсолютных значений за счет 
«внутреннего» выраженного смещения баланса механизмов его 
активации/торможения. Это косвенно подтверждало значение 
ККр, как показателя функциональной активности, а не коли-
чественного значения определявшегося параметра.

Исходя из указанного можно сделать общее заклю-
чение, что высоко положительный ККр в интегральной 
панели при низких абсолютных значениях показателя 
свидетельствует о преобладании в динамике межсистем-
ных связей механизмов, направленных на «коррекцию» 
низких значений и наоборот.

Таблица 3
Значения ККр высоких показателей Са общего в «интегральной» панели соотношений показателей  

водно-электролитного обмена (ПСЭ)

№№  № 20 № 70 № 37 № 56

Показатели Абс. 
значение Интегр. ПСЭ Абс. 

значение Интегр. ПСЭ Абс. 
значение Интегр. ПСЭ Абс. 

значение Интегр. ПСЭ

Интегр. 1 1 1 1

Са общ. mmol/L 2,66 0,77 2,56 0,75 2,55 -0,03 2,70 -0,6

Ca ионизированный mmol/L 1,27 0,96 1,18 0,48 1,25 0 1,15 0,03

Cai, % 47,7 0,96 46,1 -0,41 49,0 0,03 42,6 0,7

Са мочи mmol/L 1,97 0,83 3,19 -0,51 1,47 0,84 3,5 0,76

Примечание. Значения ПСЭ рассчитывали на основании полученных индивидуальных значений НСТ (гематокрит), МСНС (концентрация гемогло-
бина в эритроците), Na, K, Ca общ., Cl (хлориды), F (фосфаты), Kr (креатинин), Ur (мочевина); число реперных точек n=360. Цитируем по [12].
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Также отдельно отметим, что поддержание абсолютных 
значений нормы показателей гомеостата может осущест-
вляться, на фоне выраженной «деформации» баланса их об-
щей структуры функциональных связей, компенсирующей 
возможное смещение количественных значений показателя 
(показателей) от «установочной точки» референтных зна-
чений, что, по нашему мнению, не может соответствовать 
понятию «нормы», несмотря на фиксируемые значения 
определявшихся показателей даже в пределах принятых 
референтных значений [13]. Эти персональные наблюдения 
(с выраженной деформацией внутренней структуры без 
отклонений от нормы абсолютных показателей) следует 
относить к признакам до клинических изменений в лабо-
раторных показателях.

Оценка значений коэффициентов корреляции особен-
ностей формирования структуры панели соотношений 
между определявшимися показателями (определение 
ассоциированных комплексов)

В большинстве клинических ситуаций одновременно 
действует множество факторов (параметров), при этом 
между ними существуют сложные взаимные влияния. 
Поэтому и другие факторы , несмотря на нормальные 
абсолютные значения, могут участвовать в формировании 
общей комплексной структуры лабораторных данных, тем 
самым определяя важные индивидуальные отличительные 
особенности течения патологических расстройств [1].

Таким образом после оценки влияния анализируемого 
показателя на «интегральную» панель соотношений, исполь-
зуя данные матричной таблицы, эксперт по своему выбору 
мог анализировать избирательно комплексные (ассоцииро-
ванные) связи каждого определявшегося фактора с влиянием 
на динамику панели соотношений других показателей. 
Предполагалось, что совпадение аппроксимированной 
структуры панелей соотношений отдельных показателей 
свидетельствовало об их едином участии в формировании 
патологических расстройств (ассоциированные комплексы).

На основании полученных результатов проведенных 
нами исследований и их анализа (ККр) были установле-
ны важные отличия в формировании ассоциированных 
комплексов в индивидуальных наблюдениях, несмотря 
на близкие абсолютные значения анализируемых по-
казателей или их «однонаправленного» сдвига (выше/
ниже нормы).

В качестве примера можем привести результаты анализа 
полученных данных при оценке влияния тромбоцитов 
на воспалительный процесс (табл. 4).

В приведенной работе [7] с использованием пред-
лагаемой методики отражены отличительные признаки 
деформации панели соотношений показателей лейкоцитов 
на фоне роста числа и дегрануляции тромбоцитов. При 
этом эти признаки могли соответствовать как провос-
палительной, так и противовоспалительной активности 
выделяемого тромбоцитами секрета гранул. Подробный 
разбор и анализ представленных в таблице 4 результатов 
приводится в публикации [7].

Другим примером отличительных особенностей 
формирования межсистемных связей на фоне роста 
паратиреоидного гормона в персональных наблюдениях 
могут служить результаты, представленные в работе 
[10] (табл. 5). Подробный персональный анализ по-
лученных результатов с использованием литературы, 
представленных в таблице 5, приведен в опублико-
ванной работе [10].

Список опубликованных авторами работ, посвящен-
ных определению и анализу отличительных особенно-
стей формирования комплексных связей в персональных 
наблюдениях на основе предлагаемого метода может 
быть расширен [14–17], но основным общим выводом 
в них являлся вывод о существовании и возможности 
выявления отличающихся ассоциированных комплек-
сов в персональных наблюдениях как при увеличении, 
так и снижении абсолютных значений анализируемого 
показателя.

Таблица 4
Совпадения структурной деформации панели соотношений лейкоцитов (ПСЛ)  

с высоким абсолютным показателем числа тромбоцитов

Показатели № 127
ККр по ПСЛ

№ 20
ККр по ПСЛ

Тромбоциты Объем 
тромбоцита Альбумин Гемоглобин Тромбоциты Объем 

тромбоцита Альбумин Гемоглобин

Тромбоциты 1,0 -0,77 0,74 0,54 1,0 -0,77 -0,53 -0,67

Объем 
тромбоцита -0,77 1,0 -0,82 -0,87 -0,77 1,0 0,10 0,42

NEUT п/я -0,53 0,78 -0,73 -0,75 0,55 -0,17 -0,52 -0,91

NEUT с/я -0,56 0,84 -0,82 -0,84 0,66 -0,15 -0,14 -0,46

LYMPH 0,63 -0,86 0,77 -0,91 -0,60 0,33 0,58 0,55

MONO 0,18 -0,27 0,41 0,21 -0,21 0,09 0,52 -0,32

EO 0,25 -0,21 0,16 -0,01 0,03 0,14 0,18 -0,44

BASO 0,32 -0,30 0,65 0,55 -0,03 -0,14 0,64 -0,17

СОЭ -0,46 0,75 -0,69 -0,90 0,68 -0,20 -0,63 -0,81

СРБ -0,61 0,87 -0,69 -0,78 0,69 -0,26 -0,44 -0,73

Примечание: Цит. по [7].
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Таким образом предложенный способ определения мно-
гомерных связей в лабораторных анализах позволял диффе-
ренцировать значение различных факторов в формировании 
патологических расстройств, тем самым определяя общую 
парадигму динамики патологического процесса на основе 
фиксируемых связей и возможные цели для таргентной 
фармакологической коррекции в индивидуальных случаях.

Заключение
Результатами проведенной НИР явились создание 

авторской методики определения многомерных связей 
и ее тестовой апробации при различных патологических 
процессах при анализе персональных данных пациентов. 
Авторы определяют диагностическое дифференциальное 
значение получаемых коэффициентов корреляции, как 
отражение баланса/дисбаланса альтернативных механиз-
мов активации/торможения возникающих расстройств 
в персональных наблюдениях. Это позволяет строить 
обоснованную парадигму возникших расстройств в ин-
дивидуальных случаях.

В общем виде предлагаемая последовательность дей-
ствий в формировании этой парадигмы при анализе ин-
дивидуальных данных включает в себя:
1.	 При оценке абсолютных значений того или иного лабо-

раторного показателя с использованием предлагаемой 
методики становится возможным определение выра-
женности его функционального значения в балансе 
комплекса межсистемных связей динамики факторов, 
как способствующих поддержанию высоких/низких 
значений анализируемого параметра, так и направ-
ленных на его коррекцию.

2.	Определение ассоциированных связей (ассоциирован-
ного комплекса) анализируемого показателя с другими 
показателями.

3.	 Обоснование возможных механизмов выявляемых свя-
зей между отдельными показателями в персональном 
наблюдении на основании литературных источников.

4.	 Обобщение результатов экспертного анализа лабора-
торных данных персонального наблюдения.

Авторы видят дальнейшую перспективу разработки 
и применения созданного метода в определении и анализе 
отличительных особенностей функциональных связей ши-
рокого спектра показателей при различных нозологических 
формах заболеваний по выбору исследователя, раскрытия 
и объективизации межсистемных связей динамики показате-
лей отдельных видов обмена или функциональной группы.

Метод так же может быть использован в оценке вли-
яния на структурные изменения в лабораторных показа-
телях, по выбору исследователя, отдельных лекарствен-
ных субстанций, тем самым существенно дополняя их 
(лабораторных показателей) информационное значение 
в определении фармакологических свойств препаратов, 
механизмов их действия, определения показаний и про-
тивопоказаний их дифференцированного назначения 
в персональных случаях.

Метод может быть использован в линейных ЛПУ 
при определении отличающихся функциональных свойств 
отдельных факторов в индивидуальных наблюдениях без 
применения сложных и дорогостоящих методов иссле-
дования на основании анализа рутинных лабораторных 
показателей.

Таблица 5
Значения анализировавшихся показателей и значения совпадения (ККр) особенностей формирования структуры  

панели соотношений электролитов (ПСЭ) с влиянием на нее динамики паратиреоидного гормона (ПТГ)

Показатели
№ 30 № 5 № 65 № 31

Абс. 
значения

ПТГ (ККр 
по ПСЭ)

Абс. 
значения

ПТГ (ККр 
по ПСЭ)

Абс. 
значения

ПТГ (ККр 
по ПСЭ)

Абс. 
значения

ПТГ (ККр 
по ПСЭ)

Интегр. -0,97 -0,77 0,87 0,80

HCT 0,38 0,65 0,44 -0,71 0,40 -0,75 0,38 0,89

MONO, % 5,2 0,91 4,7 -0,89 2,6 -0,86 4,0 -0,92

MONO (абс 109/L) 0,20 0,92 0,24 -0,88 0,19 -0,88 0,20 -0,93

Na (mmol/L) 145 0,94 139 0,86 139 0,87 144 0,94

K(mmol/L) 4,6 -0,71 4,6 -0,11 5,0 0,04 4,6 0,89

Ca i(mmol/L) 1,11 -0,91 1,13 0,92 1,21 0,94 1,12 -0,93

Lact ((mmol/L) 0,59 0,92 0,87 -0,92 1,97 -0,95 1,05 0,85

Са общ (mmol/L) 2,37 -0,93 2,34 0,83 2,43 0,84 2,42 -0,86

F (mmol/L 1,53 0,92 1,33 0,73 1,58 0,71 1,66 -0,86

B-cross Laps (ng/mL) 0,78 0,96 0,46 -0,89 0,73 -0,95 0,55 -0,95

TP1NP (ng/mL) 149,5 -0,71 92,3 -0,95 92,7 -0,97 247,3 -0,98

VitD (ng/mL) 28,4 -0,97 8,43 -0,95 9,86 -0,97 11,04 -0,88

ПТГ (ng/mL) 26,9 1,00 65,9 1,00 89,7 1,00 27,5 1,00

Примечание: ПТГ – паратиреоидный гормон; Lact – лактат; F – фосфаты; B-cross Laps – маркер остеолизиса; TP1NP – маркер остеосинтеза; 
VitD – витамин D. Цит по [10].
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