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Обобщены наблюдения над 153 больными, поступившими в токсикологическое отделение 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского после тяжелых отравлений  психофарма-
кологическими средствами (36), прижигающими жидкостями (67) и  нейротоксикантами 

(наркотики группы опия, этанол и психофармакологические средства) (50). Для оценки систем-
ного ответа организма на химическую травму различной тяжести и проводимое лечение исполь-
зовали иерархический кластерный анализ.

Полученные данные свидетельствую о том, что с учетом сложности реакции показателей гомеос-
таза на различные воздействия, характер их сдвигов на проявления упомянутых острых отравлений 
и лечебные мероприятия в реабилитационном периоде при использовании кластерного анализа сле-
дует оценивать с привлечением данных, свидетельствующих об изменениях прочности связей (уров-
ней близости) как для отдельных показателей, так и величин внутрисистемных связей в отдельных 
системах и между ними.

Кластерный анализ дает возможность получения новых сведений о патогенезе изучаемых отрав-
лений, а также обладает прогностическими возможностями. Изменения оцениваемых показателей, 
полученные путем кластерного анализа, корреспондируют с их сдвигами в процессе одномерного 
анализа, положительным результатами лечения (сокращение их сроков), и поэтому рекомендуются 
для практического использования. 

Ключевые слова: острые отравления, кластерный анализ, лечение, гемореология, иммуни-
тет, эндотоксикоз, клеточный компонент токсемии.

Введение. В ходе длительной эволюции приме-
нения статистических методов в научных иссле-
дованиях одним из ведущих направлений стало 
изучение связей между объектами и присущими 
этим объектам признаками. Неуклонное возрас-
тание числа последних, происходящее в процессе 
научной деятельности, привело к необходимости 
классификации и структуризации полученных 
данных различными математическими метода-
ми. Этот круг задач составляет предмет много-
мерного анализа данных. Существенное место 

в нем занимают идейно связанные между собой 
и взаимно дополняющие друг друга методы – фак-
торный (ФА) и кластерный анализ (КА). Предме-
том ФА является интуитивно достаточно слож-
но понимаемое пространство гипотетических 
ненаблюдаемых факторов, тогда как в КА каж-
дый признак представлен строкой или столбцом 
матрицы данных, что не только представляется 
методологически более простым, но и расширя-
ет возможности метода, позволяя классифициро-
вать не только признаки, но и сами объекты, на-
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пример, производить распределение больных по 
группам [1–5]. 

КА  – это способ группировки многомерных 
объектов, основанный на их представлении точ-
ками геометрического пространства с последую-
щим выделением групп как «сгустков» этих то-
чек. КА становится возможным после того, как 
определена мера (уровень) близости (УБ) между 
отдельными объектами (признаками) и их груп-
пами [1, 2, 5]. 

Среди различных подходов к кластеризации, на 
наш взгляд, наиболее наглядным представляется 
теоретико-графовый [6, 7]. Один из самых попу-
лярных способов кластеризации – иерархический. 
Возможны две ее разновидности: нисходящая 
и восходящая. Суть нисходящей классификации 
состоит в  последовательном разделении, начи-
ная с множества всех элементов; при восходящей 
классификации формирование дерева классифи-
кации начинается с классов, содержащих по одно-
му элементу, из которых образуются все большие 
классы; при этом восходящие методы на практике 
приводят к лучшим результатам. Поэтому в стан-
дартных пакетах обработки данных, как правило, 
реализуются восходящие алгоритмы [7].

Термин «кластерный анализ» впервые ввел 
R.Tryon [8]. Как научное направление КА интен-
сивно развивался с середины 60-х годов XX века 
[1]. Своим происхождением он обязан таксоно-
мии – науке о классификации растений и живот-
ных, и тесно связан с биологией [9]. В настоящее 
время КА используется в различных областях, 
включая технику и экономику, являясь одним из 
важных направлений статистической науки [10–
12]. Он нашел применение и в медицине, в том 
числе в кардиологии [13, 14], урологии [15], психи-
атрии [16], а также в клинической токсикологии, 
где КА зачастую используется совместно с ФА, 
дополняя его, что впервые продемонстрировал 
В.Н. Дагаев [17], работы которого открыли путь 
для дальнейших поисков в этой области. Иссле-
дования, касающиеся многомерного анализа при 
острых отравлениях (ОО), продолжаются и сей-
час, при этом преимущественное внимание уде-
ляется ФА. Тем не менее, с помощью КА, в том 
числе и  нами, была обнаружена возможность 
оценки прочности внутри- и межсистемных свя-
зей между различными клиническими и лабора-
торными показателями в зависимости от вида, 
тяжести ОО и проводимого лечения [18, 19]. 

В токсикологическом отделении в  целях ре-
абилитации при лечении соматических и  пси-
хических осложнений используется фармако-
логическая коррекция, кроме того, с  успехом 
применяются немедикаментозные методы лече-
ния в  виде физиогемотерапии (лазерной гемо-
терапии – ЛГТ), мезодиэнцефальной модуляции 
(МДМ) и гипербарической оксигенации (ГБО).

С учетом сказанного, представляет интерес ис-
пользование КА при оценке исходного состояния 
больных и эффективности реабилитацион ного 
лечения ОО.

Целью исследования явилось изучение пато-
генеза ОО и дальнейшая объективизация оцен-
ки эффективности реабилитационных лечебных 
мероприятий.

Материал и  методы исследования. Обследо-
ваны 153 больных (131 мужчина и 22 женщины 
в воз расте 16–80 л – медиана возраста 39 л, ниж-
няя и верхняя квартили 30 и 47 соответственно) 
с неблагоприятным течением ОО, переведенных 
в токсикологическое отделе ние из отделения реа-
нимации и интенсивной терапии Центра лечения 
острых отравлений НИИ скорой помощи им. Н.В. 
Склифосовского после окончания детоксикации 
организма и восстановле ния жизненно важных 
функций: из них у  36 имели место отравления 
психофар макологичес кими средствами (оПФС), 
у 67 – прижигающими жидкостями (оПЖ), а у 50 – 
нейротокси кантами (оНТ) (наркотики группы 
опия – 19, этанол – 14, психофармакологичес кие 
средства – 17). При оПФС во всех случаях присо-
единились пневмонии. При оПЖ имели место хи-
мические ожоги слизистой пищевода и желудка 
3–4-й ст. с глубокими и стойкими эрозивно-язвен-
ными повреждениями слизистой желудочно-ки-
шечного тракта, в части случаев с присоединени-
ем рубцовых деформаций пищевода и желудка 
(без сужения их просвета). Тече ние оНТ сопро-
вождалось токсикогипоксической энцефалопа-
тией. По выраженности клинико-лабораторных 
данных на момент поступления все больные были 
отнесены нами к тяжелым. 

Из фармакологических препаратов у всех боль-
ных нами целенаправленно применялся 5% рас-
твор мексидола (М) при внутривенном введении 
в дозе 4 мл/сут. в течение 5–10 дней. 

При оПФС все больные получали базовую те-
рапию, включающую усиление естественной 
детоксикации (промывание желудка, очищение 
кишечника, форсированный ди урез), антибакте-
риальное лечение, витаминотерапию, ноотроп-
ную и симптоматическую терапию. Для лечения 
пневмонии нами использовалась дополнительная 
медикаментозная коррекция (М) и ее комбина-
ция с внутривенной ЛГТ (5–10 процедур ежеднев-
но) с помощью аппарата «АЗОР-ВЛОК» (мощ-
ность 1,5 мВт, длительность процедуры – 1 или 
1,5 ч, расходуемая энергия излучения 5,4 и 8,1 Дж 
соответственно), разработанного ТОО «АЗОР» 
(лицензия ЦЛМД №6237/6233), г. Москва.

При оПЖ базовая терапия включала антациды, 
блокаторы H2 -гистаминовых рецеп торов, спаз-
молитики, гормоны и антибиотики, а также мест-
ное эндо скопическое лечение (лазерная фотости-
муляция) постожоговых язв слизистой пищевода 
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и желудка с помощью аппарата «МУСТАНГ 2000» 
(от 8 до 10 сеансов через день), выполняемое во 
время эзофаго гастродуоденоскопии. Для лечения 
оПЖ дополнительно применяли М и его комбина-
цию с ГБО. Сеансы ГБО проводили ежедневно 
в барокамерах ОКА-МТ и БЛКС, при давлении 
0,4 и 0,6 избыточных атмосфер в течение 40 мин., 
курсами по 10 сеансов у каждого больного. 

При оНТ базовое лечение также предусматри-
вало усиление естественной детокси кации, вита-
минотерапию, ноотропную и симптоматическую 
терапию, а по показаниям – применение седатив-
ных средств. Кроме того, использовали М и его 
комбинацию с ГБО по указанной выше методи-
ке, либо с МДМ, либо с двумя этими методами 
одновременно. МДМ-терапия проводилась оте-
чественным аппаратом «МДМ-101». Электроды 
располагали контактно, по лобно-затылочной 
методике, отрицательный электрод – на затыл-
ке. Частота следования импульсов была 80±1 Гц. 
МДМ проводили ежедневно в течение 4–5 дней. 
Длительность одной процедуры составляла 20 
минут. Сила тока колебалась в пределах 0,1–6 мА 
и регулировалась по субъективным ощущениям. 

Пациентов обследовали до начала лечения, на 
3–7-е сутки после госпитализации и после лече-
ния, перед выпиской, – при оПФС на 10–12-е, при 
оПЖ на 25–40-е, а при оНТ на 20–23-е сутки с мо-
мента госпитализации. В венозной крови больных, 
помимо общепринятых, определяли пока затели 
гемореологии, эндотоксикоза, включая параме-
тры апоптоза лимфоцитов, а также иммуни тета. 
Исследование вязкости крови выполнялось в ре-
жиме понижения скорости сдвига ( ) от 250 до 
2,5 с-1 на ротационном, АКР-2 (Россия), и капил-
лярном, ВiоРгоfiler (США), вискози метрах, вязко-
упругость крови исследовали при  от 62,8 до 2,5 
с-1 (ВiоРгоfiler) [20]. Индексы аг регации эритроци-
тов в покое (ИМ) и движении (ИМ1) определяли 
на агрегометре MA-1 (Myrenne GmbH, Германия) 
[21], а  параметры гемостаза  – содержание фи-
бриногена в плазме, активи рованное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое 
время, протромбиновый индекс и антитромбин 
III (АТ III) – на коагулометре SА 1500 (Sysmex, 
Япония), коллаген-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов – на агрегометре Сhrono-log, модель 
590 (США) [22].

Показатели эндотоксикоза оценивали по уров-
ню фракций среднемолекулярных пептидов 
(СМП254 и СМП280) в сыворотке крови [23], об-
щей и  эффективной концентрации альбумина 
(ОКА, ЭКА), резерву связывающей способности 
альбумина (РССА) – его относительному значе-
нию (РССА%) и по Н.М. Федоровскому (РССАф) 
[24, 25], а также по гематологическим индексам 
интоксикации – лейкоцитарному индексу инток-
сикации (ЛИИ), индексу сдвига нейтрофилов 

(ИСН) [26, 27] и коэффициенту эндогенной ин-
токсикации (КЭИ) [28]. 

Кроме того, исследовали клеточный компо-
нент токсемии. При этом апоптоз лимфоцитов 
и содержание погибших лейкоцитов оценивали 
с помощью проточной цитометрии. Количество 
лимфоцитов, готовых вступить в апоптоз, опре-
деляли по экспрессии Fas-рецептора с помощью 
моноклональных антител CD95 и  выражали 
в процентах по отношению к общей популяции 
лимфоцитов [29, 30]. Относительное количество 
лимфоцитов определяли с  помощью Annexin 
V-FITC/7AAD Kit. Одновременное окрашива-
ние клеток витальным ДНК-специфичным кра-
сителем 7 амино-актиномицина D (7AAD) по-
зволяло дифференцировать клетки на ранних 
стадиях апоптоза (Annexin V+/ 7AAD–, ранний 
апоптоз) от клеток, уже погибших в результате 
апоптоза (Annexin V+/ 7AAD+, поздний апоптоз) 
[29, 31]. Определение числа погибших лейкоци-
тов осуществляли с помощью витального краси-
теля 7AAD [32] и моноклональных антител CD45 
(панлейкоцитарный маркер), меченных FITC [33], 
и выражали в количестве клеток в литре и в про-
центах. При исследовании апоптоза референт-
ную группу составили 40 доноров крови в возрас-
те от 20 до 45 лет.

Иммунологические исследования включали 
определение показателей иммунитета – клеточ-
ного (содержание CD3+ (Т) и CD19+ (В) лимфо-
цитов) [34], гуморального (концентрация иммуно-
глобулинов (Ig) классов А, М и G) [35], фагоцитоза 
(латекс-, НСТ-тест, индуцированный НСТ-тест – 
иНСТ-тест, коэффициент нейтрофильной стиму-
ляции – К) [36, 37] и уровня циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК) – больших (БЦИК), 
средних (СЦИК) и малых (МЦИК) [38]. 

Для системного изучения патогенеза ОО в реа-
билитационном периоде и объективизации оцен-
ки эффективности лечения мы применили иерар-
хический КА с помощью пакета Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS-18) [39]. На основе ко-
эффициентов корреляции Пирсона рассчиты-
вали уровни близости (УБ), характеризующие 
прочность связи как между отдельными пока-
зателями, так и величины внутри- и межсистем-
ных связей. В последнем случае их обозначали 
через s. Для измерения УБ (включая s) использо-
вали шкалу, изменяющуюся в интервале от 1,0 до 
–1,0; при этом величине 1,0 соответствует макси-
мальное значение силы связи. Для качественной 
оценки коэффициента корреляции используется 
шкала Чеддока, согласно которой связь являет-
ся очень слабой (<0,3), слабой (0,31–0,5), средней 
(0,51–0,7), высокой (0,71–0,9) и очень высокой (0,9–
1) [40]. Для численного обозначения УБ на дереве 
классификации (дендрограмма) нами было раз-
работано вспомогательное программное обеспе-
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чение в среде программирования Visual Basic 6.5 
фирмы Microsoft. 

Результаты и  обсуждение. По данным КА 
(рис. 1), при оПФС до лечения выявляется наибо-
лее тесная взаимосвязь между большей частью 
показателей гемореологии, преимущественно 
вязкостных и гематокрита, с УБ в пределах 0,76–
0,97. При меньшем значении УБ, равном 0,60, 
к ним присоединяется показатель вязкости кро-
ви с  , равной 10 с-1. Между показателями виско-
эластичности крови УБ принципиально не отли-
чался от вязкостных и колебался от 0,81 (  12,6 с–1 
и 62,8 с–1) до 0,73 (  2,5). Высоким был УБ агрега-
ции эритроцитов ИМ и ИМ1 – 0,87. Значения вну-
трисистемных связей между гемореологически-
ми показателями колебались между УБ 0,01–0,15, 
а величина s при этом составила –0,063. 

Взаимосвязь между показателями эндоток-
сикоза была менее выражена: УБ, на которых 
осуществлялось кластеризация, при этом были 
в пределах от 0,30 (ЛИИ) до 0,98 (ИСН), а для по-
казателей клеточной токсемии оказались еще 
меньше – от 0,20 (содержание лимфоцитов в ран-
нем апоптозе) до 0, 24 и 0,65 (относительное со-
держание погибших лейкоцитов, содержание 
лимфоцитов в позднем апоптозе соответствен-
но). Имелись отчетливые внутрисистемные связи 
между показателями эндотоксикоза, УБ в преде-
лах –0,04–0,24, и s, значительно меньшим, чем для 
показателей гемореологии, составившим –0,123. 
Для фракций ЦИК УБ были наибольшими в от-
ношении их общего содержания, МЦИК и СЦИК 
(0,99, 0,95), что, очевидно, повлияло на величину s 
для иммунной системы, равную – 0,052, так как 
УБ для остальных ее показателей колебались от 
0,24 (IgA) до 0,71 (IgG), и в целом, как видно на 
рисунке 1, эти показатели единого кластера не 
представляли. 

Межсистемные связи между показателями ге-
мореологии и эндотоксикоза были весьма тес-
ными: между гематокритом, протромбиновым 
индексом, вязкостью крови с  , равной 10 с-1, и от-
носительным значением РССА (УБ 0,08), пока-
зателями вязкости, вискоэластичности крови, 
гематокритом, протромбиновым индексом, аб-
солютным количеством тромбоцитов и  КЭИ, 
ЛИИ, ИСН, СМП254, СПМ280 и показателями кле-
точной токсемии (УБ –0,04–0,15), s при этом со-
ставил –0,027. Имелись также отчетливые связи 
между показателями гемореологии и иммуните-
та: агрегации эритроцитов ИМ, ИМ1, агрегации 
тромбоцитов и АЧТВ – с ЦИК, Ig G и Ig M (УБ 
0,01–0,05), показателей вискоэластичности крови 
и АТ III – с относительным содержанием Т-лим-
фоцитов (УБ 21,9), фибриногеном и показателя-
ми фагоцитоза (УБ 0,0) и между АТ III и абсо-
лютным содержанием Т-лимфоцитов (УБ 0,01)  
(s = 0,023).

Величина же s для связи между представленны-
ми системами (гемореологии, иммунитета) и по-
казателями эндотоксикоза составила –0,048.

Мы дополнительно исследовали прочность свя-
зи абсолютного числа лейкоцитов, лимфоцитов 
и относительного содержания лимфоцитов, па-
лочкоядерных лейкоцитов и  нейтрофилов, от-
ражающих резистентность организма и наличие 
воспалительной реакции, включенных в процес-
се иерархической классификации в разные кла-
стеры на УБ 0,50, 0,61, 0,30, 0,46 и 0,31 соответ-
ственно. Значение s для этой группы показателей 
оказалось низким, составив –0,28. 

При оПФС после лечения (рис. 2) существен-
ных изменений в системе гемореологии не про-
изошло: УБ для вязкостных показателей колеба-
лись от 0,65 (УБ для кластера, объединяющего 
показатели вязкости крови при всех рассматри-
ваемых значениях ) до 0,97 (УБ между показате-
лями вязкости крови при  12,6 с –1 и 62,8 с –1). В от-
ношении вискоэластичности крови отмечается 
даже упрочение внутрисистемных связей – до УБ 
0,91 между показателями вискоэластичности с  , 
равными 12,6 с –1 и 62,8 с –1, и УБ 0,71 в связи с по-
казателем при , равной 2,5 с –1; s при этом умень-
шился до –0,108.

В отношении стандартных показателей эндо-
токсикоза отмечен заметный рост УБ для отно-
сительного значения РССА (от 0,36 до 0,54), ЛИИ 
(до 0,62) и его снижение для ИСН (до 0,91). Для 
большей части показателей клеточного компо-
нента токсемии (содержание лимфоцитов в ран-
нем и позднем апоптозе и относительное содер-
жание погибших лейкоцитов) УБ несколько 
увеличились, составив 0,82 между содержанием 
лимфоцитов в раннем и позднем апоптозе и 0,41 
между содержанием лимфоцитов в позднем апоп-
тозе и показателем иНСТ-теста. Для содержания 
абсолютного количества погибших лейкоцитов 
и СД95+ УБ практически не изменились; s для 
данной системы несколько возрос, до –0,098, а для 
иммунной значительно уменьшился, до –0,118.

УБ между показателями гемореологии и эн-
дотоксикоза от –0,06 до 0,34, а величина s замет-
но снизилась до – 0,080. Связь между показате-
лями гемореологии и иммунитета сместилась 
в сторону Т-лимфоцитов и показателей фаго-
цитоза (УБ также от –0,06 до 0,34), тогда как 
с  ЦИК она перестала определяться. В  то же 
время сохранился высокий УБ для общего ко-
личества ЦИК (УБ 0,98); значение s в этом слу-
чае тоже возросло – до 0,037. Величина же s для 
связи между всеми представленными система-
ми уменьшилась до –0,063. Как видно, при оПФС 
после лечения наблюдается некоторое ослабле-
ние внутрисистемных связей для систем геморе-
ологии, иммунитета и межсистемной связи для 
всех трех систем.
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Наблюдались заметные изменения в лейкоци-
тарно-лимфоцитарном комплексе: в  процессе 
кластеризации УБ для абсолютного содержания 
лейкоцитов и лимфоцитов, относительного со-
держания лимфоцитов, палочкоядерных лейко-
цитов и нейтрофилов составили соответственно 
0,59, 0,38, 0,46, 0,11 и 0,46, то есть претерпели раз-
нонаправленные сдвиги; при этом величина s для 
данной группы показателей заметно уменьши-
лась, до –0,43. 

При оПЖ (рис. 3) до лечения преобладающие 
изменения отсутствовали, максимальную проч-
ность связи имели только отдельные показате-
ли гемореологии – вискоэластичность и вязкость 
крови при , равной 12,6 с-1 и 62,8 с-1 (УБ 0,93 и 0,94 
соответственно); значительным оказался УБ для 
агрегации эритроцитов ИМ и ИМ1 (0,84), а s для 
данной системы тем не менее был достаточно 
низким и составил –0,055. 

УБ среди кластеров, включающих показатели 
эндотоксикоза, колебались в пределах 0,14–0,98, 
и для показателей эндотоксикоза они были в том 
же интервале – наибольшие УБ для ИСН (0,98), 
КЭИ (0,78) и РССАф. (0,59), а наименьшие – для 
ЛИИ (0,37), и ЭКА (0,47). У клеточных факторов 
токсемии УБ в составе кластеров в целом были 
несколько выше – от 0,23 (СD95+) до 0,81 (абсо-
лютное содержание погибших лейкоцитов). Ве-
личина s для показателей эндотоксикоза в этом 
случае оказалась –0,083.

Среди показателей иммунной системы тради-
ционно наиболее высоким УБ был для суммар-
ного содержания ЦИК (0,97), а s составил –0,039. 
Наблюдались примерно в равной степени обозна-
ченные межсистемные связи между показателя-
ми гемореологии, ЭТ и иммунной системы (УБ 
–0,07–0,17), а величина s оказалась –0,038.

Абсолютное число лейкоцитов, лимфоцитов 
и  относительное содержание лимфоцитов, па-
лочкоядерных лейкоцитов и нейтрофилов, отно-
сящиеся к лимфоцитарно-лейкоцитарному ком-
плексу, вошли в соответствующие кластеры на 
уровне УБ 0,48, 0,67, 0,60, 0,98 и 0,67 соответствен-
но, а s для этой группы показателей оказался не-
высоким: –0,084.

При оПЖ после лечения (рис. 4) значитель-
но уменьшился УБ показателя вискоэластично-
сти крови при , равной 62,8 с-1, с аналогичными 
показателями при , равной 12,6 с-1 и 2,5 с-1 (0,61), 
тогда как УБ для ее вязкости с тем же значением 
остался практически прежним (0,97). Также зна-
чительно уменьшились УБ при образовании кла-
стера с вязкостью крови с  , равной 10 с-1 (с 0,7 до 
0,31); s при этом несколько уменьшился, до –0,067.

Среди показателей эндотоксикоза для СМП254 
и КЭИ УБ заметно снизились, а для СМП280 УБ 
незначительно увеличился (с 0,54 до 0,65). Для 
ОКА и  ЭКА они практически не изменились, 

составив 0,60 и 0,43 соответственно; то же самое 
можно сказать и относительно ИСН (0,94), тогда 
как для ЛИИ УБ заметно возрос – до 0,71. Пока-
затели клеточного компонента токсемии изме-
нялись разнонаправленно – УБ для лимфоцитов 
в раннем апоптозе и относительного содержа-
ния погибших лейкоцитов уменьшились (от 0,33 
и 0,81 до 0,11 и 0,60 соответственно), для CD95 
и лимфоцитов в позднем апоптозе они возросли 
(соответственно от 0,23 и 0,29 до 0,31 и 0,50), а для 
абсолютного содержания погибших лейкоцитов 
УБ практически не изменился (0,81). Значение s 
для показателей эндотоксикоза несколько умень-
шилось и стало –0,095.

Между ЦИК изменений УБ практически не 
наблюдалось, наибольшее значение УБ (0,97) 
по-прежнему отвечало их общему содержанию, а s 
для иммунной системы заметно снизился, до –0,061. 

Межсистемные связи между гемореологиче-
скими показателями и показателями эндотокси-
коза остались актуальными (УБ 0,0–0,18); вели-
чина s указывает на их существенное усиление до 
0,008. Прочность связи между системами геморе-
ологии и иммунитета возросла, при этом s резко 
увеличился – от 0,0005 до 0,012. 

Прочность связей между системами геморео-
логии, иммунитета и показателей эндотоксикоза 
после лечения несколько увеличилась, а s в дан-
ном случае составил –0,026.

Наблюдались существенные изменения в лей-
коцитарно-лимфоцитарном комплексе: УБ при 
образовании кластеров для абсолютного содер-
жания лейкоцитов и лимфоцитов, относитель-
ного содержания лимфоцитов, палочкоядерных 
лейкоцитов и нейтрофилов составили соответ-
ственно 0,90, 0,96, 0,58, 0,94 и 0,96, то есть в ос-
новном стали заметно выше, чем до лечения; 
при этом s для данной группы показателей суще-
ственно вырос – до 0,18. 

При оНТ (рис. 5) до лечения наиболее тесная 
связь выявлена между показателями геморео-
логии, особенно вязкостными. Наибольший УБ 
имелся между показателями вязкости крови при 
, равной 2,5 с-1 и 12,6 с-1 (0,90), а наименьший – для 

кластера, включающего все вязкостные показа-
тели (0,54). Высокие УБ имелись также между 
показателями вискоэластичности крови при , 
равной 12,6 с-1 и 62,8 с-1 (0,97), и 2,5 с-1 (0,90). Сре-
ди агрегационных показателей наибольшим был 
УБ между ИМ и ИМ1 – 0,86, а s для системы гемо-
реологии составил –0,017.

Для показателей эндотоксикоза УБ при класте-
ризации колебались от 0,44, 0,45 и 0,67 (соответ-
ственно ЭКА, ЛИИ и ОКА) до 0,90 (УБ между 
СМП254 и  СМП280) и  0,98 (ИСН). Из показате-
лей клеточного компонента токсемии наиболь-
ший УБ оказался для относительного содержа-
ния погибших лейкоцитов (0,87), тогда как менее 
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прочная связь выявлена для их абсолютного ко-
личества (0,38), CD95+ (0,32) и содержания лим-
фоцитов в раннем апоптозе (0,30); s для показате-
лей эндотоксикоза был –0,094.

Среди иммунологических показателей наи-
больший УБ обнаружен между МЦИК и абсо-
лютным содержанием ЦИК (0,99), а s составил 
–0,045. 
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Отмечены выраженные связи между система-
ми гемореологии и  иммунитета с  УБ 0,0–0,39, 
s = 0,014, в меньшей степени гемореологии и пока-
зателей эндотоксикоза – УБ 0,0–0,23 (s = –0,002). 

Величина s для систем гемореологии, иммуните-
та и показателей эндотоксикоза оказалась –0,046. 

При оНТ после лечения (рис. 6) увеличил-
ся УБ для вязкости крови при , равной 12,6 с-1 



11

25лет

и 62,8 с-1 (0,99), а для вязкости крови при , рав-
ной 250 с-1, УБ остался примерно на том же 
уровне (0,79). Между показателями вискоэла-
стичности крови при , равной 62,8, 12,6 и 2,5 с-1, 

УБ уменьшились – до 0,89 и 0,68 соответствен-
но, уменьшился также УБ для агрегации эри-
троцитов ИМ и ИМ1 (0,77); s при этом значи-
тельно снизился, став –0,093.
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В отношении показателей эндотоксикоза отме-
чены разнонаправленные изменения, значения 
УБ при этом варьируют от 0,22 (РССАф.) до 0,95 
(ИСН). Показатели клеточного компонента ток-
семии в основном изменялись в сторону умень-
шения УБ, наиболее заметного для содержания 
погибших лейкоцитов, – до 0,27 для их относи-
тельного и до 0,24 для их абсолютного содержа-
ния. Величина s для показателей эндотоксикоза, 
однако, возросла до – 0,054. 

Для системы иммунитета, напротив, значение s 
несколько уменьшилось, до –0,056.

Изменился также характер межсистемных 
связей. Связь между системами гемореологии 
и  иммунитета значительно ослабла и  в боль-
шей степени сохранялось между вязкостью, ви-
скоэластичностью и  относительным содержа-
нием Т-лимфоцитов, АЧТВ и  относительным 
содержанием В-лимфоцитов (УБ 0,06 и 0,29 со-
ответственно) (s = 0,006). В наибольшей степе-
ни оказались связаны показатели гемореологии 
и эндотоксикоза – вязкость, вискоэластичность 
крови и плазмы с ОКА, ЭКА и РССАф. (УБ 0,06), 
АТ III и  относительного значения РССА (УБ 
0,15); s у данных систем значительно увеличил-
ся  – до 0,033. Величины УБ между системами 
иммунитета и показателями эндотоксикоза ко-
лебались от 0,03 до 0,27; значение s при этом су-
щественно возросло – от 0,009 до 0,025.

Несколько упрочилась также связь между си-
стемами гемореологии, иммунитета, и показате-
лями эндотоксикоза, а величина s стала больше, 
составив –0,031.

Заключение. С помощью КА удается выявить 
как патогенетические особенности исходной кар-
тины обсуждаемых ОО в реабилитационном пе-
риоде, так и ее изменения под влиянием лечебных 
воздействий, отраженные показателями геморе-
ологии, иммунитета и эндотоксикоза. Исследова-
ния в таком формате в клинической токсиколо-
гии, судя по доступным нам данным литературы, 
другими авторами не предпринимались.

При оПФС КА позволил выявить наибольшую 
взаимосвязь между гемореологическими пока-
зателями, что аналогично недавно опубликован-
ным нами результатам, полученным с помощью 
ФА при использовании того же материала [41]. 
Судя по результатам как ФА, так и КА, после ле-
чения изменения этих показателей оказываются 
сходными: они становятся менее значимыми, что 
более выражено при ФА в виде уменьшения доли 
объясняемой ими общей дисперсии, и может быть 
связано с положительным эффектом лечения. 

Также после лечения, по данным КА, для зна-
чительной части показателей эндотоксикоза 
и показателей клеточного компонента токсемии 
отмечено снижение их значимости с ее одновре-
менным, почти двукратным возрастанием для 

ЛИИ и некоторым увеличением s. На подобную, 
даже более выраженную тенденцию, указывали 
также результаты ФА. Благоприятным выгля-
дит и заметное снижение прочности связи в лей-
коцитарно-лимфоцитарном комплексе, на наш 
взгляд отражающем уменьшение интенсивности 
воспалительного процесса. 

В то же время использование КА при оПЖ пре-
жде всего показало усиление после проведенного 
лечения устойчивости связи в этом комплексе. По 
данным ФА, изменения в лейкоцитарно-лимфо-
цитарном комплексе при оПЖ, напротив, харак-
теризуются резким снижением его значимости. 
Среди показателей эндотоксикоза после лече-
ния при КА в основном отмечается уменьшение 
прочности их связи, кроме ее существенного, бо-
лее чем двукратного, возрастания для ЛИИ, с не-
которым снижением при этом значения s. Ана-
логичное уменьшение значимости показателей 
эндтоксикоза наблюдалось и по результатам ФА. 
Устойчивость же связи между системами геморе-
ологии, иммунитета и показателями эндотокси-
коза при этом несколько увеличилась.

Согласно данным КА, при оНТ до лечения вы-
сокой является значимость гемореологических 
показателей, тогда как после лечения для их 
большей части она уменьшается, что выражает-
ся более чем 5-кратным снижением величины s. 
После же лечения в значительной части случаев 
наблюдается тенденция к уменьшению прочно-
сти связей между показателями эндотоксикоза 
при ее существенном повышении для ЛИИ и не-
которым возрастанием s. Сходная эволюция ин-
формативности упомянутых выше показателей 
обнаружена нами и при ФА [41].

Динамика показателей гомеостаза при оНТ, по 
данным КА проявившаяся значительным умень-
шением прочности связей для большей части ге-
мореологических показателей как свидетельства 
эффективности лечебных мероприятий, на наш 
взгляд, позволяет определенным образом трак-
товать результаты КА в  двух других случаях. 
Существенно менее выраженное, чем при оНТ, 
ослабление внутрисистемных связей в системе ге-
мореологии при оПФС и, особенно, их значитель-
ное усиление в  лейкоцитарно-лимфоцитарном 
комплексе при оПЖ могут свидетельствовать 
о  сохраняющейся напряженности со стороны 
этих систем, остающихся в состоянии «тревоги», 
несмотря на проведенное лечение. Это, вероятно, 
является следствием тканевых повреждений при 
оПФС (пневмонии), где все же имеется положи-
тельный сдвиг в виде заметного снижения после 
лечения значения s для лейкоцитарно-лимфоци-
тарного комплекса и, особенно, при оПЖ (ожог 
желудочно-кишечного тракта), в то время как 
при оНТ преобладали хотя и стойкие, но преиму-
щественно функциональные изменения со сторо-
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ны ЦНС. Как видно, КА в большей мере, чем ФА, 
отражает сформировавшиеся устойчивые связи 
между ведущими показателями патологического 
процесса, которые сохраняются весь период на-

блюдения за его течением на стационарном эта-
пе. В силу этого в определенных случаях целесо-
образно дальнейшее наблюдение за больными на 
амбулаторно-поликлиническом этапе.
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Ситуация, наблюдавшаяся также при ФА [41], 
по данным КА, сложилась и для некоторых по-
казателей эндотоксикоза, характеризуясь возрас-
танием прочности их связей. При анализируемых 
отравлениях (оПФС, оПЖ, оНТ) она оказалась 
сходной для ЛИИ, что связано с повышением его 
значимости после лечения. В отношении ЛИИ 
следует также отметить, что еще раз подтвержда-
ется наше мнение о  возрастании диагностиче-
ской значимости этого маркера эндотоксикоза по 
сравнению с таковой в токсикогенной стадии [42]. 
Учитывая, кроме того, связь изменений ЛИИ с со-
стоянием иммунной системы [43], показан лабора-
торный контроль в процессе восстановительного 
лечения и за показателями иммунитета. 

Дополнительным диагностическим моментом 
является возможность оценки с  помощью КА 
внутри- и  межсистемных связей, отражающих 
активность функциональных систем [44]. При 
этом, с помощью КА, с учетом изменений значе-
ний s, при анализируемых ОО нами обнаружена 
положительная динамика связей в системах ге-
мореологии, иммунитета и показателей эндоток-
сикоза, устойчивость которых в результате ле-
чебных мероприятий, как правило, уменьшалась, 
во всех случаях в отношении систем гемореоло-
гии и иммунитета. С другой стороны, в большей 
части случаев возрастала, зачастую значительно, 

прочность парных межсистемных связей (гемо-
реологии–иммунитета, гемореологии–эндоток-
сикоза). Связи между системами гемореологии 
и иммунитета и показателями эндотоксикоза при 
этом либо ослаблялись (оПФС), либо ненамного 
усиливались (оПЖ, оНТ). Указанные выше изме-
нения прочности связи могут свидетельствовать 
о реакции организма на лечебные воздействия, 
направленной на поддержание баланса показате-
лей гомеостаза в изменившихся условиях (табл.). 

Обращает на себя внимание высокая проч-
ность связей, наблюдаемая в кластерах, включа-
ющих ЦИК, особенно характерная для их обще-
го содержания. Эта тенденция, касающаяся всех 
видов отравлений, представленных в данной ра-
боте, на наш взгляд, может явиться предметом 
дальнейших исследований.

Таким образом, оценка связей как между от-
дельными показателями гомеостаза с использо-
ванием КА, так и внутри- и межсистемных связей 
с помощью КА и ФА, охватывающих весь упомя-
нутый выше диапазон их изменений [40], дает воз-
можность получения новых сведений о патогене-
зе изучаемых ОО и более точное представление 
о реакции систем гомеостаза на патологический 
процесс и лечебные мероприятия.

Следует также отметить, что КА отличается 
сравнительно большей, чем ФА, чувствитель-

Таблица
Изменения прочности связей между показателями гомеостаза и эндотоксикоза под влиянием 

лечения в реабилитационном периоде острых отравлений по данным кластерного анализа

Вид 
отрав-
ления

Внутрисистемные связи Парные межсистемные связи
Множественные межсистемные 

связи

Показа-
тель

До лече-
ния, s

После ле-
чения, s

Век-
тор

Показа-
тель

До лече-
ния, s

После ле-
чения, s

Век-
тор

Показа-
тель

До лече-
ния, s

После 
лече-
ния, s

Век-
тор

оПФС

Г - 0,063 - 0,108 Г–И 0,023 0,037  

И - 0,052 - 0,118 Г–Э - 0,027 - 0,080 Г–И–Э - 0,048 - 0,063

Э - 0,123 - 0,098  И–Э 0,020 0,047  

ЛЛК - 0,28 - 0,43 – – – –

оПЖ

Г - 0,055 - 0,067 Г–И 0,0005 0,012

И - 0,039 - 0,061 Г–Э - 0,004 0,008 Г–И–Э - 0,038 - 0,026  

Э - 0,083 - 0,095 И–Э - 0,014 0,028

ЛЛК - 0,084 0,18 – – – –

оНТ

Г - 0,017 - 0,093 Г–И 0,014 0,006

И - 0,045 - 0,056 Г–Э - 0,002 0,033 Г–И–Э - 0,046 - 0,031  

Э - 0,094 - 0,054  И–Э 0,009 0,025

Обозначения: Г – система гемореологии; И – система иммунитета; Э – показатели эндотоксикоза;  ЛЛК – лейкоцитарно-
лимфоцитарный комплекс. Стрелки с одинарным оперением – умеренные сдвиги, стрелки с двойным оперением – 
значительные сдвиги.
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ностью к  нарушениям функционирования па-
тогенетически наиболее значимых систем и, 
соответственно, большим прогностическим по-
тенциалом.

Так как данные КА, как и ФА об информацион-
ной ценности анализируемых показателей отве-
чают их положительным сдвигам на фоне лече-
ния при их оценке с  помощью традиционного 
одномерного анализа и положительным же кли-
ническим результатам (сокращение сроков раз-
решения пневмонии и лечения больных в 1,2–1,8 
раза) [41, 45, 46], имеются объективные основа-
ния для использования КА в практических целях 
наряду с другими методами многомерного стати-
стического анализа. 

Выводы.
1. При оПФС до лечения кластерный анализ 

выявил наиболее тесную внутрисистемную взаи-
мосвязь между показателями гемореологии (УБ 
0,60–0,97, s = –0,063), а наименьшую – для пока-
зателей эндотоксикоза (УБ 0,20–0,98, s = –0,123). 
Имеются отчетливые связи между системами 
и гемореологии и иммунитета (s = 0,023), в мень-
шей степени – между системами гемореологии 
и показателями эндотоксикоза (s = –0,027). Вели-
чина s для связи между системами гемореологии 
и иммунитета и показателями эндотоксикоза со-
ставляет –0,048.

При оПФС после лечения отмечается ослабле-
ние внутрисистемных связей в системах геморео-
логии (УБ 0,19–0,97, s = –0,108) и иммунитета (су-
щественное уменьшение s от – 0,052 до –0,118) с их 
возрастанием для показателей эндотоксикоза 
(УБ 0,3–0,91, s = –0,098). Наблюдается заметное 
ослабление связи между системой гемореологии 
и показателями эндотоксикоза (s = –0,080), гемо-
реологии и иммунитета (s = 0,037) с уменьшени-
ем ее прочности между всеми представленными 
системами (s = –0,063). Отмечаются заметные из-
менения в лейкоцитарно-лимфоцитарном ком-
плексе, отражающем резистентность организма 
и наличие воспалительной реакции, проявивши-
еся уменьшением величины s от –0,28 до –0,43. 

2. При оПЖ до лечения высокая прочность 
связи имелась лишь между отдельными показа-
телями гемореологии с УБ до 0,93 и 0,94 и доста-
точно низким s для данной системы, составив-
шим –0,055. УБ для показателей эндотоксикоза 
оказались 0,14–0,98, а s был –0,083. Для системы 
иммунитета величина s составила –0,039. Проч-
ность связи между системами гемореологии, им-
мунитета и показателями эндотоксикоза харак-
теризовалась значением s, равным –0,038. УБ 
для показателей лейкоцитарно-лимфоцитарного 
комплекса колебались от 0,25 до 0,67, а s для него 
оказался –0,084.

При оПЖ после лечения снизилась прочность 
связей в  системах гемореологии, иммунитета 

и  показателей эндотоксикоза с  уменьшением 
значений s до –0,067, –0,095 и  – 0,061 соответ-
ственно. Связь между системой гемореологии 
и  показателями эндотоксикоза (УБ 0,0–0,18) 
усилилась, s стал 0,008; упрочилась также связь 
между системами гемореологии и иммунитета 
(УБ от –0,03 до 0,53) с резким возрастанием s от 
0,0005 до 0,012. Устойчивость связей между си-
стемами гемореологии, иммунитета и показа-
телями эндотоксикоза несколько увеличилась 
с возрастанием величины s до –0,026. Наиболее 
существенными оказались изменения в лейко-
цитарно-лимфоцитарном комплексе: УБ для 
большей части его показателей увеличились – 
до 0,58–0,96, а  значение s для данной системы 
выросло до 0,18. 

3. При оНТ до лечения наибольшая связь вы-
явлена между показателями гемореологии, осо-
бенно вязкостными и вискоэластичности крови 
(УБ 0,54–0,90); s для данной системы составил 
–0,017. Для показателей эндотоксикоза УБ коле-
бались от 0,23 до 0,98, а s для этой системы ока-
зался –0,094. Для системы иммунитета s составил 
–0,045. Отмечены отчетливые связи между систе-
мами гемореологии и иммунитета с УБ 0,0–0,39 
(s = 0,014), в меньшей степени между системой ге-
мореологии и показателями эндотоксикоза – УБ 
0,0–0,23 (s = –0,002). Прочности связи между си-
стемами гемореологии, иммунитета и показате-
лями эндотоксикоза соответствовала величина s, 
равная –0,046. 

При оНТ после лечения наряду с преимуще-
ственным уменьшением УБ для вязкости и ви-
скоэластичности крови отмечается резкое сни-
жение значения s для системы гемореологии, 
до –0,093, величина s для показателей эндоток-
сикоза возросла до –0,054, а  для иммунной си-
стемы она, напротив, уменьшилась до –0,056. 
Значительно ослабела связь между системами ге-
мореологии и иммунитета (s = 0,006), а между си-
стемой гемореологии и показателями эндотокси-
коза прочность связи значительно увеличилась, 
s стал 0,033, значение s между системой иммуни-
тета и показателями эндотоксикоза также суще-
ственно возросло – от 0,009 до 0,025. Несколько 
упрочилась также связь между системами гемо-
реологии, иммунитета и показателями эндоток-
сикоза (s = –0,031).

4. Учитывая сложность реакции показателей 
гомеостаза на различные воздействия, при ис-
пользовании КА характер их сдвигов на проявле-
ния упомянутых острых отравлений и проводи-
мые лечебные мероприятия в реабилитационном 
периоде следует оценивать с привлечением дан-
ных, свидетельствующих о  прочности связей 
(уровней близости) как для отдельных показате-
лей гомеостаза, так и величин внутри- и межси-
стемных связей.
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USE OF CLUSTER ANALYSIS FOR EVALUATION OF ACUTE POISONING REHABILITATION 
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Observations of 153 patients admitted to the toxicological department of the N.V. Sklifosovsky Research Institute 
for Emergency Medicine after severe poisoning with psychopharmacological agents (36), cauterizing fluids (67) 
and neurotoxicants (drugs of the opium group, ethanol and psychopharmacological agents) (50) were summarized. 
A hierarchical cluster analysis was used to assess the systemic response of the body to a chemical injury of varying 
severity and the treatment used.

The data obtained shows that taking into account the complexity of the response of homeostasis indicators 
to various impacts the characteristics of the shifts to the manifestations of mentioned acute poisonings and 
treatment measures in the rehabilitation period with the use of cluster analysis should be evaluated using data that 
indicates changes in the strength of the bonds (proximity levels) both for individual indicators and for the values 
of intrasystemic connections in individual systems and between them.

Cluster analysis provides an opportunity to obtain new information about the pathogenesis of the studied 
poisonings and also has predictive capabilities. Changes in the assessed indicators obtained by cluster analysis 
correspond to their shifts in the process of one dimensional analysis, positive results of treatment (reduction of 
treatment duration) and, therefore, are recommended for practical use.

Keywords: acute poisoning, сluster analysis, treatment, hemorheology, endotoxicosis, cellular component of 
toxemia.
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