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Âñòóï
Відомо, що перебіг більшості з відомих на сучас-

ному етапі захворювань супроводжується розвит-

ком ендотоксемії (накопичення у кров’яному руслі 

автоагресивних речовин ендо- або екзогенного по-

ходження, характерною ознакою яких є наявність в 

них пошкоджуючої активності щодо біологічних мі-

шеней організму). Токсемія обумовлює формування 

процесу токсикозу, клінічною маніфестацією якого 

є інтоксикаційний синдром. Про негативний вплив 

токсикозу на перебіг та результат захворювання в 

медичній літературі існує багато повідомлень. Відо-

мо, що токсикоз супроводжує перебіг більше ніж 

95 % з усіх відомих дотепер захворювань та є провід-

ною патогенетичною ланкою. Саме тому лікувальні 

заходи, що скеровані на протидію пошкоджуючій 

активності токсинів, увійшли в різні лікувальні про-

токоли багатьох хвороб та отримали назву «заходи 

детоксикаційної терапії», а розробка нових ефектив-

них технологій детоксикації (знешкодження токси-

нів) є актуальним завданням сучасної медицини в 

цілому та клінічної токсикології зокрема.

Досягнення науки за останнє десятиріччя в галузі 

токсикогеноміки, токсикопротеоміки та токсикоме-

табономіки дозволяють розглянути алгоритм фор-

мування й реалізації токсикозу як послідовне ви-

никнення ряду взаємозалежних процесів — від етапу 

проникнення етіологічного чинника (безпосередня 

причина захворювання) в організм людини, екс-

пресії генів (токсикогеноміка) з наступним синте-

зом та накопиченням біологічно активних речовин 

у кров’яному руслі (транскриптоміка), змін у білках 

крові з утворенням токсичних протеомів (токсинів) 

і до пошкодження біологічної мішені організму, по-

рушення функціонального стану органу або системи 

у вигляді метаболічних змін (токсикометабономіка).

Широкому медичному загалу добре відомі етіо-

логічні чинники, що існують в оточуючому людину 

середовищі та за певних умов можуть виступати в 

ролі збудників різних захворювань. Серед них бак-

терії, віруси, паразити, хімічні речовини тощо. Саме 

вони є причиною виникнення змін у генах людини, 

що надалі реалізується у вигляді захворювання (по-

шкодження органів та систем) із накопиченням у 

кров’яному руслі токсичних протеомів (токсинів) та 

метаболітів із виникненням токсикозу [1].

Ми зробили гіпотетичне припущення про те, що 

існування взаємозв’язків між етіологічним чинни-

ком захворювання, експресією генів, токсичними 

протеомами крові (токсинами) та метаболічними 

змінами в ушкоджених органах та системах повин-

но віддзеркалюватися на характеристиках ендо-

токсинів, зокрема на їх пошкоджуючій активності, 

розмірах часток і молекул, місцях їх переважного 

накопичення в кров’яному руслі (альбумінах, гло-

булінах, клітинних мембранах або у вільній цирку-

ляції). Виходячи з зазначеного вище, ми припус-

тили, що характеристики токсинів повинні мати 

специфічні відмінності, притаманні для кожного з 

етіологічних чинників, що викликав їх утворення. 

А визначення специфічних властивостей токсичних 
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протеомів повинно привести до підвищення ефек-

тивності заходів діагностики з верифікації етіоло-

гічного чинника захворювання, оперативного при-

значення етіотропної терапії, що неминуче вплине 

на ефективність лікування пацієнта в цілому. Саме 

визначенню специфічних відмінностей у параме-

трах ендотоксемії, що виникає в хворих, та їх зна-

чущості у встановленні етіопатогенетичної причини 

захворювання й була присвячена наукова робота.

Метою наукової роботи є вивчення функцій про-

гнозування шляхом побудови математичної моделі 

на основі оцінки дискримінант для визначення етіо-

патогенетичного чинника токсемії в пацієнтів із різ-

ними захворюваннями.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Для побудови математичної моделі були вико-

ристані токсикометричні характеристики ендоток-

семії, що супроводжувала перебіг різних захворю-

вань у 548 пацієнтів. З них у 500 випадках (основна 

група) за допомогою традиційних загальновизнаних 

методів дослідження були встановлені етіопатогене-

тичні чинники ендотоксемії, що супроводжує ано-

малії печінки (34), аномалії нирок (30), автоімунні/

автоалергічні реакції (158), гнійно-септичні захво-

рювання (114), вірусні та паразитарні захворюван-

ня (85), деструкції тканин різного походження (19), 

локальні гіперпластичні процеси в тканинах (ново-

утворення) (14), системні запальні реакції — SIRS 

(23), гострі отруєння екзогенного походження (23). 

Контрольну групу становили 48 пацієнтів, у яких не 

було встановлено етіопатогенетичні чинники ви-

никнення хвороби та ендотоксикозу.

Суттю задачі побудови математичної моделі було 

визначити для заданих параметрів токсемії у хворо-

го x = (x1, …, xn) етіопатогенетичний фактор, що є 

безпосередньою причиною виникнення хвороби 

в пацієнта. У роботі були використані позначення: 

g — кількість класів етіопатогенетичних чинників; 

p — число дискримінантних змінних; nk — кількість 

спостережень в k-й етіології; n — загальна кількість 

спостережень; xikm — величина змінної i для m-го 

спостереження в k-й етіології; xik — середня величи-

на змінної i в k-й етіології.

Îïèñ ìàòåìàòè÷íî¿ ìîäåë³
Модель складається з незалежних підбібліотек, 

що враховують індивідуальні (характерні для кож-

ного етіопатогенетичного чинника ендотоксемії) 

особливості таких параметрів токсемії (рис. 1). 

Ідея побудови математичної моделі досліджен-

ня полягає в тому, що на кожному рівні її структури 

попарно порівнювали однотипні параметри токсе-

мії різного етіопатогенетичного походження та зна-

Рисунок 1. Структура бібліотеки та математичної моделі дослідження

Примітки: етіопатогенетичний чинник («Етіологія»); пошкоджуючий потенціал ендотоксинів, що накопичувалися 
в цільній плазмі, і реакції, які демонстрували антитоксичні адаптаційні системи цільної плазми щодо цих ендо-
токсинів (компенсація — «Плазма комп.», декомпенсація — «Плазма декомп.»); пошкоджуючий потенціал ен-
дотоксинів, що накопичувалися на глобулінових білках плазми крові, і реакції, які демонстрували антитоксичні 
адаптаційні системи глобулінових білків щодо цих ендотоксинів (компенсація — «Глобуліни комп.», декомпен-
сація — «Глобуліни декомп.»); пошкоджуючий потенціал ендотоксинів, що накопичувалися на альбумінових біл-
ках плазми крові, і реакції, які демонстрували антитоксичні адаптаційні системи альбумінових білків щодо цих 
ендотоксинів (компенсація — «Альбуміни комп.», декомпенсація — «Альбуміни декомп.»); токсиннесуча фракція 
плазми крові, у якій відбувалося переважне накопичення ендотоксинів в кров’яному руслі («Фракція альбумінів», 
«Фракція глобулінів», «Фракція вільно циркулююча»); пошкоджуючі потенціали (цитолітична та автоімунна актив-
ність) ендотоксинів («Ендотоксини (С)») з різними токсикометричними характеристиками, що були синтезовані 
етіопатогенетичними чинниками (розміри часток/молекул 10–200 нм, > 200 нм, < 10 нм); пошкоджуючі потен-
ціали (цитолітична та автоімунна активність) ендотоксинів («Ендотоксини (Р)») із різними токсикометричними 
характеристиками, що безпосередньо реалізували ушкодження біологічної мішені в організмі (розміри часток/
молекул 10–200 нм, > 200 нм, < 10 нм).

Етіологія

Плазма комп. Плазма декомп.

Глобуліни комп. Глобуліни декомп.

Альбуміни комп. Альбуміни декомп.

Вільно циркулюючі комп. Вільно циркулюючі декомп.

Фракція альбумінів Фракція вільно циркулюючаФракція глобулінів

Ендотоксини (С) 10–200 нм Ендотоксини (С) < 10 нмЕндотоксини (С) > 200 нм

Ендотоксини (P) 10–200 нм Ендотоксини (Р) < 10 нмЕндотоксини (P) > 200 нм
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ходили дискримінантні функції, за допомогою яких 

саме й розділяють етіопатогенетичні чинники [2]. 

Для ви значення невідомого етіопатогенетичного 

чинника токсемії g значення x = (x1, …, xn) підстав-

ляється у визначення дискримінантної функції. Ко-

жен параметр ендотоксемії у хворого з невідомим 

етіопатогенетичним чинником у процесі порівнян-

ня з таким у бібліотеках із відомими етіопатогене-

тичними чинниками ендотоксемії буде віднесено 

до бібліотеки, значення дискримінантної функції 

в якої виявляється найбільшим. Отриманому пара-

метру ендотоксемії присвоюється 1 бал. Після про-

ходження всіх бібліотек за найбільшою кількістю 

балів (сума балів усіх параметрів токсемії у хворого, 

що були визначені в бібліотеках) буде встановлено 

вірогідний етіопатогенетичний чинник ендотоксе-

мії (захворювання) у хворого.

Àëãîðèòì ðîçï³çíàâàííÿ 
åò³îïàòîãåíåòè÷íîãî ÷èííèêà òîêñåì³¿ 
çà äîïîìîãîþ äèñêðèì³íàíòíîãî 
àíàë³çó

На першому етапі дослідження проводили ко-

реляційний аналіз для визначення тих параметрів 

токсемії з Rn, n = 29, що роблять найбільший вне-

сок у розділення тих чи інших етіопатогенетичних 

чинників. Далі здійснювали перевірку нормальнос-

ті розподілу даних за допомогою критерію Колмого-

рова [3]. Після отримання результатів нормальності 

розподілу даних нами було використано метод дис-

кримінантного аналізу [4, 5]. 

Основною метою дискримінантного аналізу є зна-

ходження такої лінійної комбінації змінних (дискри-

мінантних змінних), яка б оптимально розділила етіо-

патогенетичні чинники токсемій, що досліджуються. 

Лінійна функція dkm = 0 + 1x1km + … + pxpkm, де 

m = 1, ..., n; k = 1, ...,  g, називається канонічною дис-

кримінантною функцією з невідомими коефіцієн-

тами і (де xpkm — значення дискримінантної змінної 

для Хі m-го об’єкта в групі k). 

З геометричної точки зору дискримінантні 

функції визначають гіперповерхню в p-вимірному 

просторі. У випадку p = 2 гіперповерхня фактично 

являє собою пряму.

Коефіцієнти і першої канонічної дискримінант-

ної функції вибираються таким чином, щоб центро-

їди різних груп якомога більше відрізнялись один 

від одного. Коефіцієнти другої функції вибираються 

аналогічно, але з додатковою умовою, щоб значен-

ня другої функції були некорельовані із значенням 

першої. Аналогічним чином визначаються й інші 

функції. Зазначене вище обумовлює те, що будь-яка 

канонічна дискримінантна функція dg має нульову 

міжгрупову кореляцію з d1, …, dg – 1. Якщо кількість 

етіопатогенетичних чинників (класів) дорівнює g, 

то число канонічних дискримінантних функції буде 

g – 1. Проте використання канонічної дискримінант-

ної функції через складності у проведенні обчислень 

не завжди є зручним. Саме тому ми в подальшому 

використали прості класифікуючі функції. Функції, 

що визначаються співвідношенням (1), називають-

ся простими класифікуючими функціями, тому що 

вони припускають рівність коваріаційних матриць і 

не потребують інших властивостей.

 dik = bk0 + bk1xi1 + … + bkpxip + lnqk,  (1)

де k = 1, …, g; bk = (bk1, …, bkp) і bk0 — коефіцієнти k-ї 

класифікуючої функції i-го об’єкта;

bk = xk,

де   — коваріаційна матриця,  xk = xk1, …, xkp; k = 1, …, g;

  1
2 xk

–1xk
bk0 = – ; k = 1, …, g.

Коефіцієнти dki в даному випадку інтерпретують-

ся як параметри, що характеризують нахил гіпер-

площини з координатними осями, а bk0 називається 

порогом і відповідає відстані від гіперплощини до 

початку координат. 

При використанні простих класифікуючих 

функцій хi = (xi1, …, xip) буде належати до етіопато-

генетичного класу, у якого значення d виявиться 

більшим. 

Важливим етапом дискримінантного аналізу є 

встановлення змінних, що входять у дискримінант-

ну функцію. У нашому дослідженні ми використо-

вували метод покрокового дискримінантного аналі-

зу, у якому змінні вводяться послідовно, виходячи із 

їх здатності розділяти дискримінантні етіопатогене-

тичні класи. Тобто при покроковому аналізі з вклю-

ченням змінних на кожному кроці переглядаються 

всі змінні й встановлюється одна з них, що робить 

найбільший внесок у розділення етіопатогенетич-

них класів. Ця змінна включається в модель і пере-

ходить на наступний крок.

Ðåàë³çàö³ÿ ìàòåìàòè÷íî¿ 
ìîäåë³ ó ïðîöåñ³ ðîçï³çíàâàííÿ 
åò³îïàòîãåíåòè÷íîãî ÷èííèêà òîêñåì³¿

Реалізація починається з проведення кореля-

ційного аналізу та перевірки на нормальність, після 

якого залишаються xik = (xi1k, …, xisk), де is — нормаль-

но розподілені та корельовані параметри (фактори). 

Після цього проводиться попарне порівняння двох 

етіопатогенетичних класів токсемії: gl та ga, l = 1, …, 9; 

f = 1, …, 9.

Наводимо приклад знаходження дискримінант-

них функцій із рівнем значущості p = 0,05 та визна-

чення приналежності етіопатогенетичного чинника 

токсемії до класу «Аномалії нирок» або «Аномалії 

печінки».

Перший крок — визначення дискримінантних 

функцій (табл. 1).

Після визначення дискримінантних функцій 

проводимо побудову дискримінантних розподіль-

чих функцій таким чином:

di1 = bk0 + bk1xi1 + … + bkpxip = –71,52 + 0,90 · xi1 + 

+ 0,32 · xi2 + 0,08 · xi3 + 0,04 · xi3 + 0,15 · xi5 + 

+ 0,39 · xi6 + 0,17 · xi7 + 0,85 · xi8 + 0,12 · xi9;
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di2 = –61,92 + 0,66 · xi1 + 0,07· x21 + 0,29 · xi3 – 

– 0,14 · xi4 + 0,04 · xi5 
+ 0,57 · x6 

+ 0,29 · xi7 + 1,85 · xi8 + 

+ 0,26 · xi9.

Другий крок — встановлені дискримінантні 

функції використовуємо для визначення приналеж-

ності токсемії у хворого (що досліджується) до одно-

го з етіопатогенетичних класів.

Наводимо приклад (табл. 2).

Відповідно до отриманих даних вираховуємо 

значення дискримінантних функцій:

d1 = b10 + b11xi1 + … + b1pxip = 36,769246;

d2 = b20 + b21xi1 + … + b2pxip = 44,26615.

Здійснення першого та другого кроків дослі-

джень дозволяє встановити вірогідний етіопатоге-

нетичний чинник токсемії у хворого — «Аномалії 

нирок».

Третій крок — здійснення перевірки встановле-

них дискримінантних функцій, для чого ми вико-

ристали класифікаційну матрицю. Тобто застосува-

ли дискримінантні функції до тих даних, за якими 

вони були побудовані (табл. 3).

Четвертий крок — проводиться попарне порів-

няння параметрів токсемії при різних етіопатогене-

тичних чинниках залежно від їх властивостей, тобто 

поділ на підбібліотеки (рис. 2).

На підставі отриманих результатів аналізу в кож-

ному конкретному випадку параметри ендотоксемії 

у хворого буде віднесено до одного з двох етіопато-

генетичних чинників її виникнення. 

П’ятий крок — формування резюме. Етіопато-

генетична причина токсемії, що за своїми параме-

трами в сумі набирає максимальну кількість балів 

за всіма етапами (підбібліотекам) дослідження, 

встановлюється як провідна; наступна за нею — як 

фонова. За отриманими результатами дослідження 

призначається відповідна етіотропна терапія. 

Âèñíîâêè
Отримані нами результати дослідження дозво-

ляють стверджувати, що використання дискримі-

нантних функцій у математичних моделях дозволяє 

Таблиця 1. Дискримінантні функції з рівнем значущості p = 0,05 в етіопатогенетичних класах 

«Аномалії нирок» та «Аномалії печінки»

Дискримінантні змінні Аномалії печінки Аномалії нирок

АРОЛ-Г 0,9031 0,6573

АРОЛ-П 0,3204 0,0668

АРОЛ-С (10–200) 0,0840 0,2881

АРОЛ-А 0,0390 –0,1426

КрГл 0,1521 0,0369

ЦАЛ-Г 0,3984 0,5714

АРОЛ-А (< 10) 0,1748 0,2885

НСТ-Г інд. 0,8516 1,8490

ЦАЛ-А (10–200) 0,1215 0,2555

Стала –71,5163 –61,9172
Примітки: тут і в табл. 2: АРОЛ-Г — автоімунна активність глобулінової токсиннесучої фракції плазми крові; 
АРОЛ-П — автоімунна активність плазми в цілому; АРОЛ-С (10–200) — автоімунна активність вільно циркулюю-
чих токсинів із розміром часток 10–200 нм; АРОЛ-А — автоімунна активність альбумінової токсиннесучої фракції 
плазми крові; КрГл — рівні кріолабільних глобулінів; ЦАЛ-Г — цитолітична активність глобулінів; АРОЛ-А (< 10) — 
автоімунна активність альбумін-асоційованих токсинів із розміром молекул < 10 нм; НСТ-Г інд. — рівні індукова-
ного НСТ-тесту гранулоцитів; ЦАЛ-А (10–200) — цитолітична активність альбумін-асоційованих токсинів із роз-
міром часток 10–200 нм.

Таблиця 2. Класифікація параметрів токсемії у хворого з етіопатогенетичним чинником токсемії 

«Аномалії нирок»
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7 47 49 37 56 20 55,4 30,4 50

Таблиця 3. Класифікаційна матриця

Етіопатогенетичний 

чинник токсемії
Процент корекції

Аномалії печінки Аномалії нирок

р = 0,53125 p = 0,46875

Аномалії печінки 100,0000 34 0

Аномалії нирок 93,3333 2 28

Усього 96,8750 36 28
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здійснювати процес розпізнавання вірогідних етіо-

патогенетичних чинників ендотоксемії у хворих. 

Проте недоліком такої моделі розпізнавання є те, 

що на кожному кроці ми визначаємо в хворого той 

чи інший чинник, тобто якщо в хворого етіопатоге-

нетичний чинник ga, а проводиться порівняння g1 та 

g2, то хворий буде віднесений до однієї з двох груп. 

Надалі ми плануємо провести дослідження мо-

делі з розділення етіопатогенетичних чинників за 

так званою методикою неприйняття рішень та роз-

глянути можливість побудови моделі без поділу на 

підбібліотеки через складність обчислень та гро-

міздкості системи.

Окремо слід зауважити, що застосування мате-

матичної моделі для розпізнавання етіологічних 

чинників захворювання в цілому та ендотоксемії 

зокрема є принципово новим підходом у діагнос-

тиці, який скеровано на оптимізацію та прискорен-

ня призначення етіотропної терапії та підвищення 

ефективності лікування в цілому.
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Рисунок 2. Структура підбібліотек та математичної моделі дослідження
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Резюме. В работе продемонстрировано построение ма-

тематической модели для распознавания этиопатогенети-

ческих факторов эндотоксемии у пациентов с различны-

ми заболеваниями. Предложена математическая модель 

на основании методов математической статистики. Про-

ведена оценка возможности ее применения для распо-

знавания этиопатогенетических факторов эндотоксемии 

и указаны существующие недостатки.

Ключевые слова: болезни, эндотоксемия, этиопатоге-

нез, диагностика, математическая модель, дискриминант-

ный анализ.
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MANIFESTATIONS OF ENDOTOXEMIA AND MATHEMATICAL 
MODELING OF THE RECOGNITION OF ETIOPATHOGENETIC 

DISEASE FACTOR

Summary. This paper shows the construction of mathemati-

cal model for recognition of etiopathogenetic endotoxemia fac-

tors in patients with various diseases. A mathematical model 

based on the methods of mathematical statistics is proposed. An 

assessment of the possibility of its application for recognition of 

etiopathogenetic endotoxemia factors was carried out and ex-

isting deficiencies were indicated.

Key words: diseases, endotoxemia, etiopathogenesis, diagno-

sis, mathematical model, discriminant analysis.
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