
рсженным органам н выделение изоферментного спектра сердца произ
вол՜ it : : на шаге 5 алгоритма. Наиболее вероятной комбинацией в точ- 

Lit пика является сочетание 40% ЛДГ сердца и 60% печени, а в точке
К = 2 30' ։ ЛДГ сердца и 70% печени. В соответствии с данной комби- 

нацией осуществляется построение векторов Ь! и 1/ , где и Ь!( ха
рактеризуют влияние сердца и печени на изменение ферментативной 
активности ЛДГ в сыворотке крови. На основании проведенного ана
лиза можно сделать вывод, что на повышение ферментативной актив- 
ности после пика в течение двух суток влияет функция p(t) сердца и 
печени, отражающая реакцию этих органов па гипоксию организма.

Таким образом, разработанный алгоритм п< основе построенной 
тематической модели осуществляет дифференциацию активности изо
ферментов ЛДГ по органам, вовлеченным в процесс гиперферментемип. 
На примере инфарктов сердца показана возможность использования 
этого алгоритма в клинической практике при определении степени по
ражения органов и динамических характеристик патологических про
цессов.

Л И Т Е Р Л ТУР А

I. ЛкопКк Ж. И., Зараф.чн И. .И., Казанч.чм Г П. Биолог, ж. Армении. •?£. 2. 97. 1986.
2. Вилкинсон Д. Принципы и методы диагностической энзимологии. 236, М., 1981
3. Зараф.чн И. Л!.. Акопян Ж. И. Вопроса молекулярно-клеточной биологии. 48, Ере

ван, 1983.
4. Иванов И. И., Коровкин Б. Ф.. Маркелов И Л1 Введение в клиническую энзимо

логию. 80, JL, 1974.
5. Комаров Ф. И., Коровкин Б. Ф„ Меньшиков В. В. Биохимические исследования 

в клинике. 40, 1981.
6. Л/осс Д. В., Баттерворт П. Дж. Энзимология и медицина. 11, М., 1978
7. Zondag Н. A. Determination and diagnostic significance of lactate dehydrogenase 

isieazymes., 5, Assen. 1963.

Поступило 15. IV 1986 r.

Биолог ж. Армении, т. 39, № 9, с. 763—768. 1936 УДК 616.7 .681.34-621.391.193

НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ АВТОМАТИЧЕСКОЙ 
КЛАССИФИКАЦИИ ВНУТРИ ОПРЕДЕЛЕННЫХ НОЗОЛОГИЙ

Г. С. ПОГОСЯН. К. М ДЖУГЛРЯН

РИВЦ 43 Армянской ССР,. Ереван

Аннотация-*С помощью математических методов и ЭВМ проведена клас
сификация объектов биомедицинских исследований с выделением среди них 
гомогенных групп. Использован иерархический средкесвязываюший кла
стер-анализ с последующим применением дискриминантного анализа для 
получения решающих правил отнесения объекта исследования к одной »и 
выделенных гомогенных групп.
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Ա ն II ւ II ւս I] [l III — Մաթեմատիկական մեթոդների և ԷՀՄ-ի միջոցով ստացված Լ կհՆ֊ 
ւրար՚1շկսւկան հետազոտությունների ենթարկված որչեկաների ղասակարդոէմր' նրան
ցում Հոմոդնն խմրերի աոանձնացմ սէմր >

Կիրառված Լ Հիերարխիական միջին կապող կյաստեր-անաւի.} դրան Հաջորդող 
դիսկրիմ ին/ւէնտ տնսղիղով' որոշող կանոններ ււաանւպու Համար, րրոնր թ"4է են 
տաշիս ուսումնասիրվող օբյեկտի ներղրավամր դաււակարդոսմ ից ստացված ն՚մոդեն 
խմբերից որեե, մեկում:

Abstract — The classification ol biomedical investigations objects with 
the Isolation ol homogeneous groups among them is proposed using mat
hematical methods and computers. Hierarchic average linkage cluster- 
analysis followed by the discriminant analysts has been used to: the de
velopment of decisive rules to forecast the object of inv £ ttgation to on■ • 
of the isolated homogeneous groups.

/Снолепые слеза: моделирование оиомате магическое. кластер. линейна» дискрими
нантная функция, реклассификация, расстояние Махаланооиса. плоскость Фиакра.

Одной из важнейших задач применения математических методов л ЭВМ 
является создание принципов построения и использования различных 
моделей, имитирующих описание объектов биомедицинских исс'с.ьчва- 
пнй, взаимосвязь параметров и протекание реальных процессе» Одна
ко гетерогенность медико-биологических данных гребуёт обоснования 
необходимости и правомочности применения той или иной модели в кон
кретных приложениях [2. 6]. основным критерием которого является 
биомедицинская интерпретируемость параметров модели и полученных 
результатов. В этом отношении биоматематпческос моделирование 
(БММ) [3] является достаточно интересным и результативным подхо 
дом. Для решения задач БММ необходимо выделить гомогенные груп
пы. поскольку каждая модель адекватна лишь в определенной области 
данных. Именно поэтому вопрос объективной классификации (т. е. вы
деления гомогенных групп) является одним из основных этапов БММ. 
При /гом возможны три подхода к ее решению:

1. Класс может описываться перечнем своих членов; 2 Класс мо
жет определяться некоторым общим набором свойств своих членов; 
3. Класс может определяться тенденцией к образованию кластеров в 
пространстве параметров [9].

Очевидно, что третье определение наиболее применимо в различ
ных приложениях, когда число членов класса неизвестно и список об
щих свойств также нс определен.

Цель настоящего исследования состояла в выявлении гомогенных 
групп больных острым инфарктом миокарда (ОИМ.), исследовании их 
статистической значимости, а также получении решающих правил для 
отнесения нового больного к одной из групп.

Нами были проанализированы истории болезни больных ОИМ. госпитализирован
ных в НИИ кардиологии М3 ЛрмССР с 1976 по 1982 гг. Матечвти'гескай базой насто
ящего исследования служили методы теории распознавания образов, -вторые ::о праву 
считаются одними из наиболее адекватных при решении подобных задач [7. 8].

На начальном этапе в анализ были включены 56 параметров (данные радиОкдр- 
дйрграфин, лабораторных анализов, физических исСдедовний и т. д.). характеризующих 
изучаемые объекты. Для последующего анализа были отобраны лишь объекты, обла
дающие полным набором исследуемых характеристик. Таким образом, анализируе
ма}. шборка была представ.юна 219 объектами
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Как известно [10, 12], одним из наиболее результативных методов 
выявления гомогенных групп является кластер-анализ. К сожалению, 
в настоящее время не существует методологических основ для объек
тивного выбора одного из существующих на сегодняшний -епь много
численных методов кластер-анализа [13]. Кроме того, выбор крите
рия существования и статистической значимости выявляемых класте
ров далеко не однозначен [16]- Однако, как свидетельствуют боль
шинство авторов [11, 14. 15], во многих случаях иерархический сред- 
несвязываюший кластер-анализ является одним из лучших. В [4] по
казано, чго лишь на множестве, представленном в основном раднокар- 
диографнческими параметрами, удается достигнуть удовлетворительной 
картииы клдотирования.

В свете сказанного в настоящей работе объект исследования пред
ставляется вектором X из десяти компонент: ЛЮС, УН, СИ, УО, ОЦК1, 
ОЦК2. пульс, рост, вес и возраст. Результаты проведенного клас гнро- 
вания представлены в виде дендрограммы (рис. I).

Рис. 1. Результаты проведенного 
иерархического среднесвяэывающего 

кяастер-анализэ.

Обратимся теперь к анализу полученной дендрограммы в смысле 
выявления статистически значимых кластеров. На сегодняшний день 
не существует однозначных критериев для выявления статистически зна
чимых кластеров, однако большинство авторов сходятся на том, что 
«время жизни» (промежуток от образования анализируемого кластера 
до его слияния с другим) и «населенность» (число объединяемых объ
ектов) могут служить объективными критериями. На рис. 1 представ
лены кластеры, удовлетворяющие указанным двум критериям. Выбор 
для последующего анализа лишь относительно крупных кластеров об
основывается еще и тем, что, как отмечено | 17] малочисленные кла
стеры приводят к артефактам.

Таким образом, анализ рис. 1 свидетельствует о существовании че
тырех—/!, В, С. Д—кластеров с населенностями 21, 28, 55 и 21 соответ
ственно. Разделимость выявленных четырех кластеров может быть оце
нена по данным табл. 1.

Таблица I. Разделимость выявленных кластеров

Кластеры ! А 1 в 1 С

В И. 79
С 27.24 6.35 —
д 6.21 7.28 12.31

Примечание: приведены значения F-критерня [I]
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Центры выделенных кластеров различаются статистически более, 
чем на 99%-ном уровне.

На следующем этапе работы была поставлена задача изучения ли
нейной разделимости полученных кластеров в пространстве радиокар- 
диографических параметров и получения решающих правил для отнесе
ния нового объекта к одной из четырех выделенных групп. Постав
ленная задача решается в рамках модели дискриминантного анализа, 
применимость которого для изучения сердечно-сосудистых заболеваний 
нами была показана [5]. Поскольку представительность выявленных 
объективных групп в генеральной совокупности больных О ИМ неизвест
на, то априорная вероятность появления объекта любого класса прини
мается равной. Решающие правила основаны на линейных ш.-крнми- 
нантных функциях (ЛДФ) Для выявления относительной информа
тивности того или иного параметра применен пошаговый алгоритм на 
основе F-критерия для ввода параметра в качестве предиктора. 
Вычисленный F-критерий равен 10.5, что значительно превышает 

Рзо.з29 (99%). Таким образом, полученное кластер-анализом разбие
ние статистически значимо более чем на 99%-ном уровне в простран
стве радиокардиографических параметров.

Реклассификация анализируемого материала проводятся по макси
муму апостериорной вероятности. Прогностические возможности по
лученных соотношений оцениваются по методу скользящего контроля. 
Основные результаты реклассификации и прогноза приведены в табл.2.

T а б л и ц з 2. Результаты реклас сификапни и прогноза

Наименование 
классов

Процент верной 
реклассификации А В С А

А 90.5 19 0 0 2

В 79.3 0 23 4 2
С 83.9 0 9 47 0
д 78.9 3 1 0 18

Общий 83.2 22 33 51 19

Процент верного 
прогноза

А 71.4 15 0 о 4

В 62.1 1 18 7 3
С 82.1 0 9 46 1

Л 68.4 5 1 0 13
Обшнй 73.6 21 28 55 21

Примечание: приведено также количество объектов, реклассифицируемых или про՛ 
гпозируемых в тот или иной класс 

й
Как видно из табл. 2, полученные средние значения верной реклас

сификации и прогноза (83,2 и 73.6% соответственно) достаточно вели
ки. Наилучшая реклассификация ЛДФ достигается для класса Л
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(90,5%). а наихудшая —тля класса Д (78,9%). В случае же прогно
стических возможностей ЛДФ картина несколько меняется. Наилуч- 
шнй прогноз достигается для класса С (82,1%), нанхудший—для клас
са В (6'2,1%).

Для геометрической интерпретации взаимного расположения вы
деленных кластеров была получена проекция анализируемого множе
ства на плоскость первых двух канонических переменных (плоскость 
Фишера), дающую наилучшес разделение классов среди всех линейных 
проекций [I] (рис. 2).

САПОК'СЛ^ МЯ/ЛДбГ /

Рис. 2. Проекция анализируемого множества на плоскост.. Фишера

Как в следовало ожидать (табл. I). наиболее далеко отстоящими 
классами являются .1 и С, тогда как В и Д занимаю! промежуточное 
положение. Кроме того, можно заметит]», что классы В и С хуже раз
деляются. чем Л и Д. Классы /1 и В вообще линейно не разделимы-

После полученной плоскостной картины взаимного расположения 
выделенных кластеров, т. е. перехода от линейного представления с по
мощью древа кластирования к плоскостному (от рис. I к рис. 2). воз
можен визуальный анализ исследуемого многомерного материала.

Для численной оценки разброса объектов по классам были рассчи- 
тш;;| Д'—расстояния Махаланобиса.

Таким образом, на основании приведенного визуального и количе
ственного анализа можно выделить три группы объектов: 1. наиболее 
типичные для данного класса; 2. обладающие переходными между 
классами свойствами; 3. обладающие экстремальными свойствами.

Естественно, что необходимо дифференцированное отношение к 
объекту в зависимости от принадлежности его к одной из выделенных 
юмогенных групп. А отнесение, как уже было отмечено, возможно до
ел точно четно на основе полученных ЛДФ.
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ОЧ И СТ К А П У Р И Н Н У К JI F.O3 ИД ФОСФОР И. 11 АЗЫ 
ПОЧЕК КРОЛИКА

Я в. АНАНЬЕВ. X. О. БЕЗИРДЖЯН. Ж. И. АКОПЯН

Институт экспери ментальной биологии АН Армянской ССР, 
лаборатория молекулярной энзимологии. Ереван.

Аннотация — Выделена пуриннуклсозндфосфорнлаза (КФ—2-1.2.11 из по
чек кролика В результате шести стадий очистки с использованием фрак
ционирования сульфатом аммония и колоночной хроматографии на ДЭАЭ- 
целлюлозе н гидроксилапаткте получен электрофоре гнческн гомогенный 
препарат Фермент специфичен к нуклеозидам гипоксантина, гуанина, а 
также к ксантозину, но нс расщепляет нуклеозиды адеилна.

Ա1՜пinшI)]»»u — երիկւսմնԼրիէք . nAtt։umi(wA /, պո։րիննոլ ■ ֆոոֆորի-
չաւլւս (,։Ֆ— 3- 4- *. 1)։ Օգսսսւչործեէով մաքրման վեց ւիուչԼր, որոնք ըՆւչ^րկում 
են րամանումր ամոնիումի սույֆսէ/ոով ե քրոմաւոուչրաֆիան Դ1>Ահ-ցեւ/ուքոդի nt 

Հիրչրոքսիրսպատի։ոի սյունհրում, ստացված է կլեկւորաֆորետիկ Հոմոր/են պախրաս- 
ս-Ոէկ. Ֆհրմենսյր սպեցիֆիկ Հ հիպորսանսփնի էւ րյուանինի նուկւեոզիղնհրի. ինչպես 
Նսւե րսանտոզինի նկատմ։։>4ր, րաչց չի տրոհում սւղրւնինի նո։ կքեո/քիւյննրր։

Abstract — Purine nucleoside phosphorylase (EC—2.4.2.1) from rabbit 
kidney has been isolated. The six-step purification procedure by (N1I4)5SO,
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