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Результаты кластерного анализа записей МИС были использованы для 
поиска прямых и косвенных указаний на различия в стационарном веде-
нии пациентов с СД 1 – в назначаемых диагностических процедурах и 
операциях. Такой анализ позволяет углубиться в патогенетические меха-
низмы развития заболевания и служит для прогнозирования потоков 
пациентов, формирования персонализированного подхода к терапии и 
планирования стационарной медпомощи. Выявлено 5 кластеров, опре-
делены кластерообразующие медуслуги, кластеры подробно описаны. 
Дополнительно проанализированы открытые международные генетиче-
ские базы данных для некоторых ключевых с точки зрения патогенеза СД 
1 молекулярных комплексов. Все данные сопоставлены. Впервые предло-
жен связанный континуум патогенетического каскада при СД 1, постро-
енный на основе кластерного анализа потока пациентов по данным МИС. 
Континуум отражает ключевые звенья патогенеза.

Keywords: Cluster analysis, Diabetes Mellitus type 1, pathogenetic cascade continuum, medical 
information system

C luster analysis of medical information system’s records used to find direct and indi-
rect indications to differences in the hospital management of patients with Diabetes 
Mellitus type 1, according to the prescribed diagnostic examinations and surgery. This 

approach allows to investigate disease’s pathogenetic mechanisms and provides predictive 
analytics of patients flow for more personalized treatment. Five clusters have been identi-
fied. Open international genetic databases were analyzed additionally in terms of some 
key pathogenesis molecular complexes. All data was compared and connected continuum 
of the Diabetes Mellitus type 1 pathogenetic cascade was proposed.
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ВВедение
Информационная трансформа-
ция медицины вывела клиническое 
мышление врача на новый уровень, 
который можно обозначить как син-
тетизм. Врач не в состоянии сам спра-
виться со всеми потоками информа-
ции, особенно с учетом самых разных 
комбинаций заболеваний у больного. 
В этом ему призваны помочь меди-
цинские информационные системы 
(МИС) и алгоритмы искусственного 
интеллекта (системы поддержки при-
нятия решений). Но чтобы создать 
такие алгоритмы, необходимо сна-
чала изучать закономерности, кото-
рые до информационного этапа 
не были доступны для анализа, так 
как не было таких технологических 
возможностей. Синтетизм в клини-
ческом мышлении врача – это спо-
собность к интеграции разных зна-
ний в единую картину. Чем больше 
разных данных будет записываться 
в МИС, тем сложнее их синтез в еди-
ный континуум. Основной про-
блемой является наличие техниче-
ской и финансовой возможности 
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для сбора максимального объема 
всевозможных медицинских данных 
о пациенте, особенно данных совре-
менных генетических и биохимиче-
ских лабораторных исследований, 
которые дороги и малодоступны.
Представляется, что сбор Больших 
данных с потоков пациентов будет 
настолько критически важным 
для развития медицины, что возник-
нет практика приглашения пациентов 
для бесплатного обследования, чтобы 
максимально заполнить ту или иную 
базу данных для ее дальнейшего науч-
но-практического использования. 
Такая практика уже внедрена в сфере 
сбора генетических данных, скоро 
такие же тенденции наметятся и в кли-
нической медицине в целом. Однако 
не стоит ждать появления масштабных 
и исчерпывающих по содержанию баз 
данных по потокам пациентов. Необ-
ходимо начать активно анализировать 
имеющиеся накопленные записи МИС 
с позиции синтетизма.
Например, в данной статье анализи-
руется кластеризация потока паци-
ентов с сахарным диабетом 1-го типа 
(СД 1) по записям МИС нескольких 
больниц за 5 лет. Кластерный анализ 
записей МИС ранее уже проводился 
[1–3] и показал свою релевантность 
для медицинского анализа (более 
активно кластерный анализ приме-
няется в социологии и молекулярной 
биологии). В представленной статье 
кластеризация используется не толь-
ко для поиска прямых указаний 
на различия в стационарном ведении 
пациентов (одной ведущей нозоло-
гической группы) по назначаемым 
диагностическим процедурам и опе-
рациям, но и для поиска косвенных 
указаний на причины выявляемых 
различий. Результаты такого анализа 
помогают углубиться в патогенетиче-
ские механизмы заболеваний и слу-
жат основой для разработки алго-
ритмов систем поддержки принятия 
решений, а также для прогнозирова-
ния потоков пациентов с целью пла-
нирования и оптимизации затрат.

Методы
Анализировались данные МИС qMS 
(СП.АРМ) за период с 2013 по 2017 г. 
(несколько разных больниц), 

которые представляют собой коды 
клинических диагнозов по МКБ-10 
(нозологическая группа СД 1, E10), 
отметки о количестве и видах про-
веденных обследований, процедур 
и операций, а также анализы крови 
(были выбраны результаты исследо-
вания уровня гликозилированного 
гемоглобина (HbA1c, %) и паратгор-
мона (ПТГ, пг/мл)). Общая выборка 
включала 862 пациента (304 мужчи-
ны и 558 женщин). Исследователь-
ской группе не передавались персо-
нальные данные пациентов, инфор-
мация о каждом из них кодировалась 
отдельным кодом по каждому эпизо-
ду госпитализации.
Кластерный анализ проведен по пол-
ному набору диагностических про-
цедур и операций (по медуслугам) 
иерархическим методом и методом 
k-средних. Иерархическая класте-
ризация позволила определиться 
с рациональным числом кластеров. 
Было принято решение о разделении 
полной выборки пациентов методом 
k-средних на 5 кластеров. Для оценки 
валидности разделения на кластеры 
использовали индекс Дэвиса – Бол-
дина. Анализы крови (HbA1c и ПТГ) 
вписывались уже в построенные кла-
стеры, то есть в самой кластериза-
ции не участвовали. Кластеризация 
основана исключительно на коллек-
тивном «решении врача» о назначе-
нии той или иной процедуры и опе-
рации, что отражают данные МИС. 
Дополнительно проведен кластер-
ный анализ этой же матрицы данных 
по самим медуслугам, без пациентов, 
выявлено 5 кластеров. Фактически 
это разделение медуслуг на группы 
по признаку совместного их назна-
чения и по частоте их встречаемости 
в анализируемой матрице данных.
В качестве инструмента для проведе-
ния кластеризации использован язык 
программирования Python. Для авто-
матизации расчетов была написана 
программа в интерактивной среде 
iPython с испологромное ьзованием 
библиотек NumPy, Pandas и Sklearn, 
предназначенных специально 
для анализа и обработки данных.
Исследование выполнялось под эги-
дой Национального суперкомпью-
терного форума – Национальной 

суперкомпьютерной технологиче-
ской платформы. Результаты докла-
дывались на ежегодном форуме, 
и аналитические подходы коррек-
тировались с учетом замечаний 
после обсуждения докладов научной 
аудиторией.

Результаты и обсуждение
Вспомогательная кластеризация 
по медуслугам
Кластеризация по медуслугам 
без пациентов (вспомогательный кла-
стерный анализ) показала, что есть 
два вида обследования пациентов 
с СД 1, которые назначаются боль-
шинству из них: ЭКГ (n  =  719) и УЗИ 
органов брюшной полости и почек 
(n  =  497). Это первый кластер. 
В дальнейшем эти два вида обследо-
ваний не учитывались при анализе 
результатов основной кластеризации 
по пациентам, так как конкретно эти 
два вида записей в МИС не дают раз-
личий по кластерам.
Второй кластер объединил три вида 
обследования больных: эхокардио-
графию (n  =  345), УЗИ щитовидной 
железы (n  =  257) и денситометрию 
костей скелета (n  =  191). Это базо-
вая распространенная триада назна-
чений обследований, которые дела-
ли врачи больным с СД 1. Третий 
кластер содержит только один вид 
назначений – курс лечебной физ-
культуры (n  =  150).
Четвертый кластер включал восемь 
видов обследования: суточное мони-
торирование ЭКГ (n  =  115), отдель-
но УЗИ почек и надпочечников (n  =  
56), отдельно УЗИ органов брюшной 
полости (n  =  55), УЗИ органов мало-
го таза (n  =  76), эзофагогастроду-
оденоскопию (n  =  187), рентгено-
графию легких (n  =  192), рентгено-
графию суставов и конечностей (n  =  
69), физиотерапию (n  =  60). Это 
блок часто встречающихся назна-
чений у данной категории больных 
в том или ином сочетании. Пятый 
кластер – это все остальные медус-
луги, зафиксированные системой 
в анализируемой матрице данных.
Вспомогательная кластеризация 
по медуслугам без пациентов учиты-
валась при детальном анализе резуль-
татов кластеризации по пациентам 
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(основной кластерный анализ). Часто 
назначаемые процедуры как общие 
скрининговые могут искажать уни-
кальный профиль кластера, особен-
но если кластер немногочисленный 
по сравнению со всей выборкой.

Основной кластерный анализ
В описании основного кластерного 
анализа использовались два подхо-
да. С одной стороны, показательным 
является отношение числа встречае-
мости медуслуги определенного вида 
к количеству пациентов в кластере 
(в процентах) – долевое распределе-
ние в кластере вида медуслуги. С дру-
гой стороны, надо учитывать и про-
цент встречаемости вида медуслуги 

по отношению ко всему количеству 
медуслуг данного вида во всей ана-
лизируемой выборке – абсолют-
ное распределение в  кластере вида 
медуслуги. Без учета обоих показате-
лей можно не заметить асимметрии 
в распределении медуслуг, что иска-
зит понимание данных. Таким обра-
зом, кластер должен быть охаракте-
ризован двумя упомянутыми пока-
зателями, причем оба показателя 
являются кластерообразующими.
В таблице 1  представлены харак-
теристики основной кластериза-
ции по пациентам, она обозначена 
как Max-5 (учет максимально всей 
матрицы данных с разделением 
на 5 кластеров). Каждый отдельный 

кластер имеет свое обозначение: 
1k, 2k, 3k, 4k, 5k. Используя долевое 
и абсолютное распределение в класте-
ре вида медуслуги, а также два показа-
теля крови, кластерам дали названия. 
В таблице 2 представлены средние зна-
чения гликозилированного гемогло-
бина и паратгормона по кластерам, 
а также процент пациентов, которым 
назначались эти анализы в рамках 
их пребывания в стационаре (в МИС 
зафиксированы только те анализы, 
которые делались непосредственно 
в стационаре). На рисунке 1 средние 
уровни HbA1c и ПТГ для каждого кла-
стера представлены графически.
В таблице 3 кластеры представ-
лены с позиции распределения 

таблиц а 1  Характеристика кластеров пациентов с СД 1  (основной кластерный анализ)

Кластер Количество пациентов 
(%)* Возраст, лет дни в стационаре название кластера

Кластер Max-5 1k n = 127 (14,7%) 50,90 ± 1,56 21,76 ± 1,45

Сердечно-легочный, 
реактивно-
парадоксальный (с 
реакцией паратгормона)

Кластер Max-5 2k n = 205 (23,8%) 42,05 ± 1,20 15,86 ± 0,48 Тиреоидный и высокого 
риска рака легкого

Кластер Max-5 3k n = 387 (44,9%) 45,94 ± 0,86 12,42 ± 0,39

Хирургический, 
гемодиализный, 
терминальный по 
осложнениям

Кластер Max-5 4k n = 42 (4,9%) 51,36 ± 3,19 19,31 ± 1,24 Лечебно-физкультурный

Кластер Max-5 5k n = 101 (11,7%) 48,31 ± 1,46 18,18 ± 0,79
Денситометрический, с 
плохим гликемическим 
контролем

* % от всех 862 пациентов в выборке.

таблиц а 2  Распределение средних уровней гликозилированного гемоглобина и паратгормона по кластерам 
пациентов с СД 1

Кластер
средний уровень 

гликозилированного Hb 
(HbA1c), %*

% (n) обследованных в 
кластере на HbA1c

средний уровень 
паратгормона, ПтГ, пг/

мл**

% (n) обследованных в 
кластере на ПтГ

Кластер Max-5 1k 8,36 ± 0,36 67,7% (86) 170,47 ± 27,31 33,8% (43)

Кластер Max-5 2k 8,89 ± 0,25 84,9% (174) 104,47 ± 27,90 14,6% (30)

Кластер Max-5 3k 9,42 ± 0,48 43,7% (169) 168,31 ± 27,46 11,4% (44)

Кластер Max-5 4k 8,51 ± 0,64 78,6% (33) 39,17 ± 6,38 21,4% (9)

Кластер Max-5 5k 9,33 ± 0,21 88,1% (89) 83,05 ± 15,50 59,4% (60)

*Нормальный диапазон значений HbA1c: 4–5,9% [4].  
**Нормальный диапазон значений ПТГ: 15–80 пг/мл; у пациентов с ХПН, находящихся на гемодиализе, содержание ПТГ в крови предпочтительно должно быть 
150–300 пг/мл [4].
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зафиксированных в МИС случаев 
диабетической комы (МКБ E10.0). 
Коды МКБ в процессе выполнения 
кластеризации не были задейство-
ваны (учитывались только медуслу-
ги). Кластер Max-5 3k, обозначенный 
как терминальный, характеризуется 
наибольшим количеством случаев 
комы.

Оценка компенсации углеводного 
обмена и уровня паратгормона

На рисунке 2 показано взаимоотно-
шение уровней (по каждому случаю) 
паратгормона и гликозилированного 
гемоглобина для всей выборки (у тех 
пациентов, у кого были сделаны оба 
анализа, n  =  145). Статистически 
значимой корреляции и регрессии 
не выявлено, как не выявлено и ста-
тистически значимых различий 
показателей крови между кластера-
ми. Это обусловлено тем, что паци-
енты не ранжировались по жестким 

критериям (диагностические, воз-
растные группы и т. п.), а анализи-
ровалась вся выборка записей в МИС 
с отметкой МКБ E10, которая имела 
разнородный состав по возрасту, 
полу, целям госпитализации, лече-
нию, сопутствующим заболеваниям 
и осложнениям.
Значения HbA1c выше нормально-
го уровня свидетельствуют о плохой 
компенсации углеводного обме-
на у пациентов. Можно отметить, 
что прослеживается нелинейная 
зависимость, которая до отметки 
HbA1c 9 % имеет черты возрастающей 
функции, а после отметки HbA1c 9 % 
имеет черты убывающей функции. 
Всего в выборке пациентов отметка 
E10.7, с множественными осложне-
ниями, стоит у 56 % человек, отметка 
E10.2, с поражением почек, – у 20 %. 
Во всей выборке пациентов толь-
ко у четверых был отмечен в МИС 
сопутствующий диагноз «гиперпара-
тиреоз» (два пациента имели отметку 
E21.0, первичный гиперпаратиреоз; 
два пациента имели отметку E21.1, 
вторичный гиперпаратиреоз). Все 
эти случаи вошли в кластер Max-5 3k.
При СД происходит прямое воздей-
ствие глюкозотоксичности и оксида-
тивного стресса на ткани (включая 
стенки сосудов) и неферментативное 
гликозилирование белков организ-
ма, в том числе базальной мембра-
ны капилляров почечных клубочков 
и сосудов (микроангиопатия, гломе-
рулосклероз, артериосклероз, интер-
стициальный фиброз). По мере 
поражения почек (диабетическая 
нефропатия) возникают наруше-
ния фосфорно-кальциевого обмена, 
гиперфосфатемия, гипокальциемия 
и ответная гиперсекреция ПТГ око-
лощитовидными железами (вторич-
ный и третичный гиперпаратиреоз). 
При утяжелении хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН) развива-
ется дефицит синтезируемого в поч-
ках кальцитриола, что в итоге при-
водит к снижению всасывания Ca2+ 
в кишечнике (кальцитриол индуци-
рует синтез кальций-переносящих 
белков, обеспечивающих всасыва-
ние Ca2+ из полости кишечника). 
В результате гипокальциемия усугу-
бляется, и для ее компенсации Ca2+ 

РисуноК 1  Графическое представление распределения средних уровней 
паратгормона и гликозилированного гемоглобина по кластерам
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таблиц а 3  Распределение случаев комы (E10.0) по кластерам пациентов с 
СД 1

Кластеры Max-5 1k 2k 3k 4k 5k

Долевое распределение в кластере 
(процент встречаемости случаев от 
количества пациентов в кластере)

1,6% 6,8% 7% 0% 0%

Абсолютное распределение в кластере 
(процент встречаемости случаев от всего 
количества случаев в анализируемой 
выборке, n = 44)

4,5% 32% 64% 0% 0%
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начинает поступать в кровь из костей 
скелета – происходит активация про-
цессов костной резорбции (остеопе-
ния и остеопороз) [4–7].
Есть исследования, в которых пока-
зана обратная зависимость между 
HbA1c и ПТГ, то есть ухудшение гли-
кемического контроля сопровожда-
лось снижением уровня ПТГ (ранее 
повышенного на начальной стадии 
развития ХПН), что связывают с угне-
тающим влиянием глюкозы на пара-
тироциты со снижением ими секре-
ции ПТГ [6, 8–10].
Гипокальциемия оказывает негатив-
ное влияние на сердце, провоцируя 
нарушение атриовентрикулярной 
проводимости, удлинение интервала 
QT, экстрасистолию, пароксизмаль-
ную тахикардию, создавая высо-
кий риск желудочковой тахикардии 
и внезапной смерти. Развивающаяся 
вследствие микроангиопатии ише-
мия почки сопровождается повыше-
нием синтеза ренина юкстагломеру-
лярным аппаратом почки и актива-
цией ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС), что приводит 
к развитию артериальной гипертен-
зии. Сосуды поражаются атероскле-
розом и кальцифицируются [5, 6].

Кластер Max-5 1k
Сердечно-легочный, реактив-
но-парадоксальный (с реакцией 
паратгормона)
Первый кластер отличается самым 
длительным пребыванием пациен-
тов в стационаре, более высоким 
средним возрастом, парадоксаль-
ным соотношением уровней HbA1c 
(самый низкий в сравнении с дру-
гими кластерами, но выше нормы) 
и паратгормона (самый высокий 
в сравнении с другими кластера-
ми, выше нормы). Для этого кла-
стера выявлена корреляционная 
связь (рис.  3), имеющая среднюю 
силу и отрицательную направлен-
ность: линейный коэффициент кор-
реляции r  =  –0,4 (корреляцион-
ный анализ по Пирсону). Значение 
корреляции и линейной регрессии 
статистически недостоверно, коэф-
фициент детерминации R2 имеет 
низкое значение (16 %). Но все же 
на данную корреляцию стоит 
обратить внимание как на тенден-
цию, с учетом того, что анализи-
руется не специально сконструи-
рованная по каким-то признакам 
группа пациентов, а разнородный, 
без фильтров, поток пациентов 

с разными коморбидными сочета-
ниями болезней и сопутствующими 
заболеваниями.
Для первого кластера можно отме-
тить следующие блоки: рентгено-
графия легких; эхокардиография, 
суточное мониторирование ЭКГ 
и  АД, тредмил-тест; УЗИ брахиоце-
фальных артерий (триплексное 
сканирование); операции на ЖКТ 
и диагностические обследования 
ЖКТ (рентгенография, компьютер-
ная томография, магнитно-резо-
нансная томография, сцинтигра-
фия, эзофагогастродуоденоскопия, 
биопсия); обследование почек 
и почечной артерии (УЗИ, компью-
терная томография); рентгеногра-
фия и сцинтиграфия костей скелета 
(череп, позвоночник, конечности). 
В этот кластер также попали УЗИ 
щитовидной железы, компьютерная 
томография шеи, трепанобиопсия 
подвздошной кости, электроэнцефа-
лография, аудиометрия.
На инфографике отмечены основные 
кластерообразующие характеристи-
ки: рентгенография легких, суточ-
ное мониторирование ЭКГ и АД, УЗИ 
почечной артерии. Цвет маркировки 
кластера – голубой.
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РисуноК 2  Графическое представление 
распределения средних уровней  
паратгормона и гликозилированного гемоглобина  
по кластерам

РисуноК 3  Графическое представление 
взаимоотношения уровней (по каждому случаю) 
паратгормона и гликозилированного гемоглобина в 
кластере Max-5 1k (n = 26)
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Кластер Max-5 2k
Тиреоидный и высокого риска рака 
легкого
Второй кластер характеризуется 
более высоким, чем в других класте-
рах, средним уровнем HbA1c и менее 
высоким средним уровнем парат-
гормона. Кластер отличается тем, 
что среди случаев онкозаболеваний 
преобладает рак легкого и  бронхов 
(табл.  4). Основные блоки обследо-
ваний: УЗИ и биопсия щитовидной 
и  паращитовидных желез; спироме-
трия; операции на легких; эхокарди-
ография и суточное мониторирова-
ние ЭКГ; УЗИ сосудов (триплексное 
сканирование); УЗИ и биопсия почек; 
диагностическое обследование 
ЖКТ с биопсией. В кластер попали 
мастэктомия, сцинтиграфия паращи-
товидных желез, аортокоронарное 
шунтирование, аортобедренное шун-
тирование, стентирование сонной 
артерии, ангиография сосудов голов-
ного мозга, рентгенография суставов 
и конечностей, компьютерная томо-
графия глаз, физиотерапия.
На инфографике отмечены основные 
кластерообразующие характеристи-
ки: спирометрия (функция внешнего 
дыхания), УЗИ и  биопсия почек, УЗИ 
и  биопсия щитовидной и  паращи-
товидных желез. Цвет маркировки 
кластера – красный.

Кластер Max-5 3k
Хирургический, гемодиализный, 
терминальный по осложнениям
На примере кластера Max-5 3k можно 
проиллюстрировать, какую обман-
чивую картину дает учет только 

долевого распределения медуслуг 
в кластере. По этому показателю кла-
стер выглядит как пустой, в нем есть 
лишь заметное совпадение по гемо-
диализу. Но при анализе абсолютно-
го распределения медуслуг в кластере 
открылась совершенно иная карти-
на – кластер оказался насыщенным 
по проведенным разнообразным 
операциям и терминальным по раз-
ным осложнениям. Основные блоки, 
характерные для этого кластера: опе-
рации на щитовидной, паращитовид-
ной, молочной железах; офтальмо-
логические операции; транслюми-
нальная баллонная ангиопластика 
со стентированием разных артерий, 
тромбэндартерэктомии, флебэкто-
мии; ангиография; операции на ЖКТ; 
удаление и пересадка почки; форми-
рование артериовенозной фистулы 
и  гемодиализ, перитонеальный диа-
лиз; магнитно-резонансная томогра-
фия головного мозга; рентгеногра-
фия суставов и костей конечностей. 
В этот кластер сгруппировались опе-
рация на коже и удаление лимфоуз-
лов, магнитно-резонансная томогра-
фия суставов и эндопротезирование 
тазобедренного сустава, санация 
гнойно-некротического очага стопы.
Третий кластер характеризуется 
наибольшей встречаемостью комы 
(отметка в строке диагноза E10.0, СД 
1 с комой) и онкологических забо-
леваний разной локализации (n  =  
12, табл.  4). Для кластера выявлен 
самый высокий средний уровень 
HbA1c 9,42 ± 0,48 % и высокий сред-
ний уровень паратгормона в крови 
168,31 ± 27,46 пг/мл. Этот кластер 

самый вместительный по количеству 
пациентов (44,9 %), и у него неболь-
шой средний срок пребывания 
в стационаре в сравнении с другими 
кластерами.
На инфографике отмечены основные 
кластерообразующие характеристи-
ки: гемодиализ, транслюминальная 
баллонная ангиопластика со  стен-
тированием коронарных артерий, 
магнитно-резонансная томография 
головного мозга. Цвет маркировки 
кластера – фиолетовый.

Кластер Max-5 4k
Лечебно-физкультурный
Четвертый кластер отличается тем, 
что в него собрались все пациен-
ты, которым были назначены курсы 
лечебной физкультуры. У класте-
ра самый низкий средний уровень 
паратгормона и относительно низ-
кий средний уровень HbA1c. Кла-
стер малочисленный, с более высо-
ким средним возрастом. Основные 
блоки, характерные для этого класте-
ра: лечебная физкультура; эхокар-
диография, коронароангиография, 
КТ-ангиография, аортокоронарное 
шунтирование; операции и диагно-
стическое обследование ЖКТ, вклю-
чая рентгенографию разных отделов 
ЖКТ и компьютерную томографию 
органов брюшной полости, эзофа-
гогастродуоденоскопию, колоноско-
пию, биопсию прямой кишки; пунк-
ция плевральной полости, однофо-
тонная эмиссионная компьютерная 
томография легких, бронхоскопия, 
рентгенография грудной клетки; УЗИ 
щитовидной железы; маммография; 

таблиц а 4  Распределение средних уровней гликозилированного гемоглобина и паратгормона по кластерам 
пациентов с СД 1

Кластер случаи рака (n = 25)

Max-5 1k n = 2 C34.0 – Бронхов (1). C64.0 – Почки (1)

Max-5 2k n = 7 C34.8 – Бронхов или легкого (3). C34.9 – Бронхов или легкого (1). C78.0 – Легкого (1). C78.2 – Плевры (1). 
C50.2 – Молочной железы (1)

Max-5 3k n = 12 
C34.1 – Бронхов или легкого (1). C34.3 – Бронхов или легкого (1). C34.8 – Бронхов или легкого (1). C44.0 – 
Губы (1). C32.0 – Гортани (1). C73.0 – Щитовидной железы (1). C50.8 – Молочной железы (1). C53.8 – Шейки 
матки (1). C16.9 – Желудка (1). C20.0 – Прямой кишки (1). C66.0 – Мочеточника (1). C67.0 – Мочевого пузыря (1)

Max-5 4k n = 4 C78.0 – Легкого (1). C25.0 – Поджелудочной железы (1). C22.0 – Печени (1). C20.0 – Прямой кишки (1)

Max-5 5k n = 0 Нет
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компьютерная томография органов 
малого таза; денситометрия.
На инфографике отмечены основ-
ные кластерообразующие характери-
стики: лечебная физкультура, КТ-ан-
гиография, компьютерная томогра-
фия органов брюшной полости. Цвет 
маркировки кластера – желтый.

Кластер Max-5 5k
Денситометрический, с плохим 
гликемическим контролем
Пятый кластер состоит из пациентов, 
каждый из которых прошел рент-
геновскую денситометрию костей 
скелета. Данный кластер характери-
зуется относительно низким средним 
уровнем паратгормона и сравнитель-
но высоким средним уровнем HbA1c. 
Основные блоки, характерные 
для этого кластера: УЗИ и биопсия 
щитовидной железы; УЗИ молочных 
желез; исследование сердца – эхокар-
диография, суточное мониторирова-
ние ЭКГ, велоэргометрия; эзофаго-
гастродуоденоскопия и Хелпил-тест 
(определение бактерии Helicobacter 
pylori); УЗИ трансплантированной 
почки, исследование органов малого 
таза; УЗИ сосудов (триплексное ска-
нирование); пункция костного мозга; 
аудиометрия.
На инфографике отмечены основ-
ные кластерообразующие характери-
стики: денситометрия костей, УЗИ 
молочных желез, УЗИ транспланти-
рованной почки. Цвет маркировки 
кластера – зеленый.

Синтез данных и построение еди-
ного континуума
Кластерный анализ, проведенный 
на медицинских данных по потокам 
пациентов, подтвердил свою реле-
вантность, но необходимо пони-
мать, что этот метод показывает 
обобщенные тенденции, а не мар-
кирует каждого конкретного паци-
ента. Не все пациенты, попавшие 
в один кластер, абсолютно одинако-
вы, напротив, внутри кластера есть 
различия между пациентами. Это 
отличает кластерный анализ от при-
вычного жесткого статистического 
анализа по группам. Кластеризация 
имеет гибкость, которая позволяет 
достичь нового уровня понимания 

процессов в едином связанном 
континууме.
В данном исследовании получено 
пять кластеров пациентов, для каждо-
го кластера определены кластерооб-
разующие характеристики, то есть те 
медуслуги, которые наиболее выра-
женно различаются по кластерам 
(абсолютное и долевое распределе-
ние). Суммарно эти характеристики 
представлены на инфографике. Цен-
ность данного кластерного разбие-
ния заключается в том, что оно осно-
вано на коллективном выборе врачей 
нескольких медучреждений, и даже 
шире – тех врачей, кто направ-
лял пациентов на госпитализацию 
из поликлиник. Врачи назначали 
пациентам то или иное обследова-
ние или вмешательство, основываясь 
на своем профессиональном опыте 
ведения больных. Именно поэто-
му не вызывает никаких сомнений, 
что сложившаяся кластерная карти-
на имеет глубокие патогенетические 
корни.
Для того чтобы попытаться понять, 
какие закономерности могут лежать 
в основе получившегося кластер-
ного разбиения, были проанализи-
рованы открытые для пользовате-
лей в Интернете генетические базы 
данных для некоторых ключевых 
с точки зрения патогенеза СД 1 моле-
кулярных комплексов или маркеров 
сигнальных путей (табл.  5). Этот 
уровень изучения патогенеза заболе-
ваний находится сегодня еще на ста-
дии эксперимента, так как многие 
сигнальные пути остаются неизучен-
ными и неясными.
СД 1 как аутоиммунное заболевание 
связывают с генетической пред-
расположенностью – полиморфиз-
мом антигенов II класса HLA-DRB1 
(а также DQB1 и DQA1) [4, 11]. Про-
исходит аутоиммунная деструкция 
Т-лимфоцитами β-клеток островков 
Лангерганса поджелудочной желе-
зы. Экспрессия гена в антигенпред-
ставляющих клетках разных тканей 
и органов различается. Основные 
органы, интересные в аспекте кла-
стерообразующих целей инструмен-
тального обследования пациентов, 
представлены в таблице 5. В легких 
экспрессия гена HLA-DRB1 выражена 

более всего, орган насыщен как РНК, 
так и самим белком. Антиген HLA-
DRB1 связан с риском возникнове-
ния рака легкого, указание на это 
есть в генетической базе данных The 
Human Protein Atlas (www.protein-
atlas.org) и в ряде научных работ 
[12–14]. В нашей первой статье 
по исследованию данной когорты 
больных было показано, что легкие 
при СД 1 необходимо считать непо-
средственным органом-мишенью, 
с высоким риском развития онколо-
гического заболевания [15].
Субстраты инсулиновых рецепторов 
IRS1 и IRS2 активируют сигнальные 
пути при взаимодействии рецептора 
с лигандами – инсулином и инсули-
ноподобным фактором роста (IGF-I, 
IGF-II). IRS1 и IRS2 могут участво-
вать в канцерогенезе (росте, мигра-
ции, трансформации опухоли) [16]. 
Уменьшение числа IRS1 и IRS2 счи-
тают одним из базовых механизмов 
развития сердечной недостаточно-
сти [17]. Редукции IRS1 и IRS2 спо-
собствует избыточная стимуляция 
инсулином и паратгормоном. Уве-
личение концентрации ПТГ при-
водит к развитию инсулинорези-
стентности в тканях и повышению 
уровня глюкозы в крови. При этом 
ПТГ угнетает сигнальный путь инсу-
линового рецептора посредством 
цАМФ и способствует редукции экс-
прессии IRS1 и транспортера GLUT4, 
который переносит глюкозу внутрь 
клетки при активации инсулинового 
рецептора [18–21]. В свою очередь, 
нарастание концентрации глюкозы 
в крови подавляет активность пара-
тироцитов [10].
ПТГ взаимодействует с рецептором 
PTH1R, с этим же рецептором свя-
зывается и ПТГ-родственный белок 
(Parathyroid Hormone-Related Protein, 
PTHrP). Этот молекулярный комплекс 
относится к паракринным гормонам. 
Обнаружена защитная роль PTHrP 
в легочной ткани, при его синте-
зе в пневмоцитах II типа (в грану-
лярных клетках плоского эпителия, 
выстилающего стенки легочных 
альвеол) происходит восстанов-
ление поврежденных альвеол [22]. 
Низкая концентрация PTHrP приво-
дит к худшим исходам заболеваний 
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легких. Сигнальный путь активации 
рецептора PTH1R посредством PTHrP 
останавливает пролиферацию рако-
вых клеток в легких [23, 24]. Помимо 
этого, PTHrP имеет еще ряд поло-
жительных плейотропных эффек-
тов, включая сосудорасширяющий 
эффект, увеличение почечного 
кровотока и скорости клубочковой 
фильтрации через сигнальный путь 
рецептора PTH1R, но предполагают 
и наличие еще не открытых дополни-
тельных рецепторов для PTHrP [25]. 
Следует отметить, что есть указания 
на более длительное, предпочтитель-
ное и стабильное связывание ПТГ 
с рецептором PTH1R в сравнении 
с PTHrP [26, 27]. Можно предполо-
жить, что в условиях повышенной 
концентрации ПТГ возникает конку-
ренция за рецептор. Но – этот вопрос 
до конца не изучен – два гормона 
связываются с разными доменами 
рецептора PTH1R.
На механизм снижения эффекта 
PTHrP можно взглянуть и со стороны 
регуляции самого рецептора. Опи-
сана резистентность к ПТГ на фоне 
нарастания тяжести хронической 
почечной недостаточности, что объ-
ясняется снижением экспрессии 
гена рецептора PTH1R в условиях 
уремии [28, 29]. Но есть и обратные 
указания на то, что метаболический 
ацидоз (уремический ацидоз, диабе-
тический кетоацидоз) способствует 
повышению экспрессии гена рецеп-
тора PTH1R и большему связыванию 
ПТГ с этим рецептором [30]. Таким 
образом, описаны разные вари-
анты влияния на экспрессию гена 
PTH1R у пациентов с СД 1: снижение 
или повышение экспрессии. Но сле-
дует подчеркнуть, что обе эти ситуа-
ции могут редуцировать сигнальный 
путь для PTHrP – либо напрямую 
при снижении экспрессии рецепто-
ра, либо опосредованно через конку-
ренцию при повышении экспрессии 
рецептора с усилением его связыва-
ния с ПТГ.
Секреция ПТГ при СД усиливается 
в ответ на гипокальциемию. Этот гор-
мон способствует разрушению кост-
ного матрикса, влияя на остеобласты 
и остеокласты. ПТГ также опосре-
дованно увеличивает канальцевую 

таблиц а 5  Различия выраженности экспрессии генов по органам и тканям:
субстРатов инсулиновых рецепторов (IRS 1, 2), антигена гистосовместимости 
(HLA-DRB1), рецептора к ПТГ (PTH1R) и ПТГ-родственного белка (PTHrP) 
(сводная таблица по открытым генетическим базам данных)

орган/ткани IRS1 
RPKM

IRS2 
RPKM

HLA-DRB1 
РнК, TPM

HLA-DRB1 
белок

PTH1R 
TPM

PTHrP  
100хFPKM

Головной мозг <5 >10 <50 – >10 >10

Щитовидная 
железа

>15 >5 <100 – <10 >10

Сердце <5 >10 <50 – <10 >10

Коронарные 
артерии

– – – – >20 >10

Легкие <5 <5 >800 пневмоциты, 
макрофаги

>30 >10

Молочные 
железы

<5 >10 <50 – >10 >10

Почки <5 <5 <100 – >200 <10

Печень <5 >5 <50 – >20 <10

Желчный 
пузырь

<5 <5 >100 – – >10

Поджелудочная 
железа

<5 <5 >10 – <10 <10

Пищевод <5 <5 <100 – >20 >10

Желудок <5 <5 >200 – <10 <10

Тонкая кишка <5 <5 >200 – <10 <10

Толстая кишка <5 >5 >100 – <10 >10

Жировая ткань >5 >20 <100 – >20 <10

Желчный 
пузырь

<5 <5 >100 – – >10

Поджелудочная 
железа

<5 <5 >10 – <10 <10

Пищевод <5 <5 <100 – >20 >10

Желудок <5 <5 >200 – <10 <10

Тонкая кишка <5 <5 >200 – <10 <10

Толстая кишка <5 >5 >100 – <10 >10

Жировая ткань >5 >20 <100 – >20 <10

Сокращения и источники (международные генетические базы данных):
IRS1, IRS2 – Insulin Receptor Substrate 1, 2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8660
HLA-DRB1 – Human Leukocyte Antigens class II histocompatibility antigen, beta chain 
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000196126-HLA-DRB1/tissue
PTH1R – Parathyroid Hormone Receptor 1
https://gtexportal.org/home/gene/PTH1R 
PTHrP – Parathyroid hormone-related protein /Parathyroid Hormone Like Hormone, PTHLH
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene = PTHLH

Сокращения единиц измерения: 
RPKM – Reads Per Kilobase of transcript, per Million mapped reads
TPM – Transcripts Per Million 
FPKM – Fragments PerKilobase Million.
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реабсорбцию и кишечную абсорб-
цию Ca2+ [4, 31]. Восполнение за счет 
резорбции костей концентрации 
Ca2+ в крови – это не единствен-
ный механизм, разрушающий кости 
при СД 1. Отсутствие эндогенного 
инсулина и его недостаток на фоне 
инсулинотерапии, а также инсу-
линорезистентность (в том числе 
из-за ПТГ) угнетают дифференци-
ровку и пролиферацию остеобла-
стов, на которые в норме инсулин 
оказывает анаболическое действие 
[32]. Гипергликемия подавляет диф-
ференцировку остеобластов и спо-
собствует гликированию белкового 
матрикса костной ткани с образова-
нием конечных продуктов гликиро-
вания (Advanced glycation end-prod-
ucts, AGEs), а кетоацидоз активирует 
остеокласты [4, 31–33]. Также разви-
ваются оксидативный стресс в кост-
ной ткани, происходит активация 
воспалительных цитокинов, нару-
шение микроциркуляции [33, 34]. 
PTHrP участвует в физиологическом 
процессе ремоделирования костной 
ткани [35]. Среди множества сигналь-
ных путей, задействованных в регу-
ляции остеобластов и остеокластов, 

особо выделяют RANKL (Receptor 
activator of nuclear factor kappa B 
ligand), цитокин семейства факто-
ров некроза опухоли [27, 31]. RANKL 
участвует в дифференцировке 
и активации остеокластов при сти-
мулирующем влиянии ПТГ [27, 36]. 
Изменения в костях при СД называют 
«диабетопороз», при нем происходят 
патологические изменения матрикса 
и снижение минеральной плотности, 
что приводит к переломам [37].
Еще один фактор, усугубляющий 
поражение костей, – хроническая 
почечная недостаточность. Почеч-
ные остеодистрофии, особенно 
адинамическая костная болезнь 
(редуцированный клеточный состав, 
снижение интенсивности ремоде-
лирования кости, низкий уровень 
ПТГ), осложняют состояние боль-
ных, находящихся на гемодиализе, 
а также перенесших трансплантацию 
почки (посттрансплантационная 
остеопатия) [4, 37].
На рисунке 4 представлен созданный 
на основе анализа кластеров конти-
нуум патогенетических изменений 
при СД 1. Номера кластеров специ-
ально не указаны, чтобы не нарушать 

восприятие выстроенной цепочки. 
Континуум начинается с кластера, 
маркированного желтым цветом, 
указан антиген HLA-DRB1 как один 
из базовых вовлеченных генетиче-
ских факторов заболевания. Пора-
жение почек на фоне гипергликемии 
приводит к возникновению артери-
альной гипертензии, повышению 
уровня ПТГ, который, в свою очередь, 
вызывает инсулинорезистентность. 
Нарастание почечной недостаточно-
сти и высокий уровень ПТГ приво-
дят к подавлению эффектов PTHrP. 
Этот этап отражен в кластере, мар-
кированном голубым цветом. Далее 
уровень глюкозы нарастает, и функ-
ция паратироцитов угнетается. Кла-
стер, маркированный красным цве-
том, показывает этап, когда влияние 
онкогенных факторов, включая HLA-
DRB1, в условиях подавления про-
тективного эффекта PTHrP запускает 
онкологический процесс – рак лег-
кого. Следующий этап – дальнейшее 
усугубление почечной недостаточно-
сти, развитие кетоацидоза и комы, 
повышение на фоне метаболическо-
го ацидоза ПТГ и экспрессии рецеп-
тора PTH1R. Пациенты переходят 
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на гемодиализ, у них повышается 
риск атеросклеротического пораже-
ния артерий, требующего оператив-
ного вмешательства, что было пока-
зано в предыдущей статье по данно-
му исследованию [15]. Этот кластер 
маркирован фиолетовым цветом. 
И завершающий этап континуума – 
трансплантация почки и выражен-
ность костных изменений. Кластер 
маркирован зеленым цветом.
Для удобства на рисунке в правом 
нижнем углу показано процентное 
распределение пациентов по класте-
рам, чтобы было понятно, на каком 

этапе континуума находится больше 
всего пациентов. Как видно из пред-
ставленных данных на рисунке 4, 
кластерообразующие медуслуги 
коснулись тех органов, которые свя-
заны с выраженной экспрессией 
выбранных молекулярных маркеров 
сигнальных путей (табл.  5). Легкие, 
головной мозг, сердце, молочные 
железы, щитовидная железа, органы 
брюшной полости связаны с выбран-
ными маркерами, в них происходят 
патологические изменения парал-
лельно с изменениями экспрессии 
этих маркеров.

заКлючение
Таким образом, кластерный анализ, 
произведенный в рамках концепции 
Больших данных, позволяет выстро-
ить континуум, показывающий этапы 
развития патогенетического процес-
са. Совпадение кластерообразующих 
целей инструментального обследо-
вания пациентов с органами, кото-
рые при СД 1 наиболее подвержены 
повреждению на уровне молекуляр-
ных сигнальных путей, свидетель-
ствует о высоком уровне клиниче-
ского мышления врачей, задейство-
ванных в ведении пациентов.
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