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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВВЕДЕНИЕ

ВИЧ-инфекция в настоящее время имеет ха-
рактер пандемии, являясь одной из глобальных и 
наиболее значимых социальных проблем совре-
менного здравоохранения, что подтверждается 

рядом международных и национальных докумен-
тов [1–4].

В настоящее время для лечения ВИЧ-инфек-
ции существуют антиретровирусные препараты 
(АРВП), которые позволяют подавить репро-
дукцию вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) 
и снизить вирусную нагрузку (ВН), что приво-
дит к увеличению продолжительности и улуч-
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шению качества жизни ВИЧ-инфицированных 
больных, хотя и не излечивает инфекцию пол-
ностью. С целью максимальной ýффективности 
и безопасности при минимизации риска разви-
тия резистентности ВИЧ к данным препаратам 
антиретровирусная терапия (АРТ) проводится с 
использованием как минимум трех АРВП из раз-
ных классов в соответствии с международными и 
Российскими рекомендациями [5, 6].

Преимущества проведения АРТ являются оче-
видными: частота госпитализаций, смертность и 
заболеваемость вторичными (далее – оппортуни-
стическими) инфекциями снижаются на 60–80%. 
В связи с успехами в части лекарственной те-
рапии ВИЧ-инфекция является на современном 
ýтапе хроническим заболеванием, которое подда-
ется лечению и не рассматривается как неотвра-
тимо прогрессирующий недуг [7].

Однако с увеличением количества АРВП зна-
чительно возросло количество факторов, кото-
рые необходимо учитывать при назначении опти-
мальной схемы АРТ для конкретного пациента, 
включающие в себя как различные показатели 
состояния и особенностей самого пациента, так и 
свойства, характеристики отдельных АРВП, вхо-
дящих в схемы АРТ. В данных условиях выбор 
наиболее ýффективной и безопасной АРТ для 
конкретного пациента является ключевой зада-
чей врача, достижение которой зависит от ана-
лиза и правильного сопоставления разнородной 
информации.

Проведенный сравнительный анализ суще-
ствующей практики назначений АРВП пациентам 
с ВИЧ-инфекцией с данными документов, регла-
ментирующих выбор и назначение АРВП, выявил 
значительные расхождения между фактически 
назначаемыми схемами АРТ и схемами, реко-
мендованными как национальными, так надна- 
циональными документами в части лекарствен-
ной терапии [8].

В качестве организационной технологии, на-
правленной на решение вопроса ýффективного 
выбора и назначения лекарственной терапии, мо-
жет быть рассмотрена возможность оптимизации  
выбора конкретных АРВП, входящих в схему ле-
чения с помощью ýкспертной системы, основой 
которой является база знаний, включающая на-
бор продукционных правил [9].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В основу настоящего исследования положе-

ны данные о назначенном лечении 123 больным 
ВИЧ-инфекцией в сочетании с различными оп-
портунистическими заболеваниями, получающим 

медицинскую помощь в ГКУÇ «Пермский крае-
вой центр по профилактике и борьбе со СПИД и 
инфекционными заболеваниями». В качестве тех-
нологии получения правил выбора и назначения 
использован кластерный анализ статистических 
данных о назначении АРВП больным ВИЧ-ин-
фекцией.

Для проведения кластерного анализа были 
выделены следующие входные параметры: пол 
пациента, стадия основного заболевания на мо-
мент назначения  АРТ, путь заражения ВИЧ, 
оппортунистические заболевания (туберкулез 
легочный, туберкулез внелегочный, ВИЧ-ýнцефа-
лопатия, инфекция, вызванная вирусом простого 
герпеса (ВПГИ), цитомегаловирусная инфекция 
(ЦМВИ), синдром истощения, волосистая лейко-
плакия, токсоплазмоз, криптококкоз внелегоч-
ный, криптококковый менингит, кандидоз слизи-
стой оболочки полости рта (СОПР), опихомикоз 
стоп, микоз, фарингомикоз, герпес). В качестве 
выходной переменной была принята назначенная 
схема лечения.  Все переменные были выбраны на 
основании заключения ýкспертов предметной об-
ласти, которые предположили, что ряд факторов 
оказывают наибольшие влияние на назначение и 
выбор схемы лекарственной терапии.

База проведения кластерного анализа – вы-
борка пациентов, лечение которых возможно 
оценить как успешное. Критерием оценки ýф-
фективности АРТ являлось достижение целевых 
показателей вирусной нагрузки и количества 
лимфоцитов CD4+. Если лечение ýффективно, то 
вирусная нагрузка (ВН) через 48 нед должна стать 
ниже 40 копий/мл, а количество лимфоцитов 
CD4+ должно повыситься на 50–100 клеток/мкл.  
Если между ýтими критериями нет указанного 
соответствия, то следует ориентироваться на ре-
зультаты исследования ВН, а при отсутствии воз-
можности такого исследования – на изменение 
количества лимфоцитов CD4+ [10]. В результате 
отбора  случаев ýффективного лечения из 123 ис-
следованных карт в изучении осталось 79.

Кластерный анализ наблюдений проводили с 
помощью метода k-средних, который относит-
ся к неиерархическим методам кластеризации, а 
конкретно – к итеративным.  Этот алгоритм так-
же известен как быстрый кластерный анализ. В 
отличие от иерархических методов, которые не 
требуют предварительных предположений отно-
сительно числа кластеров, для  использования 
ýтого метода необходимо иметь гипотезу о наи-
более вероятном количестве кластеров.

Алгоритм k-средних строит k кластеров, рас-
положенных на возможно больших расстояниях 
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друг от друга. Основной тип задач, которые ре-
шает алгоритм k-средних, – наличие предполо-
жений (гипотез) относительно числа кластеров, 
при ýтом они должны быть различны настолько, 
насколько ýто возможно. Выбор числа k может 
базироваться на результатах предшествующих 
исследований, теоретических соображениях или 
интуиции. Общая идея алгоритма состоит в сле-
дующем: заданное фиксированное число k кла-
стеров наблюдения сопоставляются в кластерах 
так, что средние в кластере (для всех перемен-
ных) максимально возможно отличаются друг от 
друга [11–14].

Кластеризация выполнялась в программе 
Statistica, универсальной интегрированной систе-
ме, предназначенной для статистического анали-
за, визуализации данных и разработки пользова-
тельских приложений. В  программе реализованы 
все новейшие компьютерные и математические 
методы статистического анализа данных. C од-

ной стороны, она является мощным инструмен-
том, а с другой, –  анализ осуществляется с ис-
пользованием графических форм, что позволяет 
сократить время на обучение и проведение ана-
лиза. Кроме того, кластеризация ведется в ýтой 
системе на основе метода k-средних, что соответ-
ствует выбранному подходу к исследованию [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Процесс формирования иерархии кластеров 

79 наблюдений представлен на дендрограмме, 
анализ которой показал, что оптимальным яв-
ляется решение с девятью кластерами (рис. 1). 
Критерием качественной разбивки на кластеры 
служит оценка межгрупповых и внутригруппо-
вых дисперсий признаков. Чем больше значение 
межгрупповой дисперсии и меньше значение вну-
тригрупповой, тем лучше признак описывает при-
надлежность пациентов к кластеру. Результаты 
проведенной кластеризации представлены в табл. 

Рис. 1.  Иерархическая кластеризация ВИЧ-инфицированных пациентов

Fig. 1. Hierarchical clustering of HIV-infected patients

Кластер № 1. Представлен 8 женщинами, 7 из 
которые имеют стадию ВИЧ 4А прогрессирую-
щая. Пациенты имеют оппортунистические забо-
левания: онихомикоз стоп (один случай), микоз 
(один  случай). Единственным путем заражения 
является путь через инъекции наркотиков. Для 
пациентов из ýтого кластера назначалась схема 
лечения НИОТ + ИП.

Кластер № 2. Представлен 12 мужчинами, 
которые больны ВИЧ-инфекцией на стадии 4А 

прогрессирующая. Оппортунистические заболе-
вания: герпес (один случай).  Единственным пу-
тем заражения является путь через инъекции НС. 
Для пациентов из ýтого кластера были ýффектив-
ны схемы лечения НИОТ + ИП (11 случаев) либо 
НИОТ (один случай).

Кластер № 3. Представлен 18 женщинами, 
которые в двух  случаях имеют третью  стадию 
ВИЧ-инфекции, в одном  случае  – стадию 4А 
ремиссия и в 15 случаях – стадию 4А прогрес-
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сирующая. Оппортунистические заболевания: 
кандидоз СОПР (пять случаев), онихомикоз стоп 
(два случая). Единственным путем заражения яв-
ляется гетеросексуальный путь. Для пациентов из 
ýтого кластера были ýффективны схемы лечения 
ИИ + НИОТ (два случая), НИОТ+ИП (15 случа-
ев) и НИОТ (один случай).

Кластер № 4. Смешанный кластер по полово-
му признаку (пять мужчин и четыре женщины), 
при ýтом все больные имеют стадию заболевания 
4А прогрессирующая. Оппортунистические забо-
левания: туберкулез легочный (один случай). Все 
пациенты больны кандидозом СОПР. Единствен-
ным путем заражения является путь через инъек-
ции НС. Для пациентов из ýтого кластера были 
ýффективны схемы лечения НИОТ + ИИ (один 
случай) либо НИОТ + ИП (восемь случаев).

Кластер № 5. Смешанный кластер по полово-
му признаку (шесть мужчин и одна женщина). 
В пяти случаях пациенты страдают ВИЧ-инфек-
цией со стадией 4Б прогрессирующая, а в двух 
случаях – 4В прогрессирующая. Оппортунисти-
ческие заболевания: туберкулез легочный (два 
случая), туберкулез внелегочный (три случая), 
ВИЧ-ýнцефалопатия (три случая), волосистая 
лейкоплакия (один случай), токсоплазмоз (один 
случай), криптококковый менингит (один случай), 
кандидоз СОПР (три случая), лейкоýнцефалопа-
тия (один случай). Основным путем заражения 
является путь через инъекции наркотиков (пять 
случаев), но в двух случаях пациенты заразились 
через гетеросексуальный контакт. Для пациентов 
из ýтого кластера была ýффективна схема лече-
ния НИОТ + ИП.

Кластер № 6. Представлен в равной степени 
как мужчинами, так и женщинами (пять мужчин и 
пять женщин). Все больные имеют стадию заболе-
вания 4А прогрессирующая. Оппортунистические 
заболевания: туберкулез легочный (три случая). 
Основным путем заражения является путь через 
инъекции НС (семь случаев), но в трех случаях 
пациенты заразились через гетеросексуальный 
контакт. Для пациентов из ýтого кластера была 
ýффективна схема лечения НИОТ + ННИОТ.

Кластер № 7. Представлен в равной степени 
как мужчинами, так и женщинами (три мужчи-
ны и три женщины). Все больные имеют стадию 
заболевания 4А прогрессирующая. Оппортуни-
стические заболевания: волосистая лейкоплакия 
(один случай). Все пациенты больны кандидозом 
СОПР. Основным путем заражения является 
путь через инъекции НС (пять случаев), но в од-
ном случае пациент заразился через гетеросек-
суальный контакт. Для пациентов из ýтого кла-

стера были ýффективны схемы лечения НИОТ 
+ ННИОТ (5 случаев) и НИОТ + ИП + ИС (1 
случай).

Кластер № 8. Представлен одним пациентом – 
мужчиной со стадией 4А прогрессирующая. Оп-
портунистические заболевания: фарингомикоз. 
Путь заражения – через инъекции НС. Для па-
циента из ýтого кластера была ýффективна схема 
лечения НИОТ + ННИОТ.

Кластер № 9. Смешанный кластер по половому 
признаку (пять мужчин и три женщины), включа-
ет пациентов со стадией ВИЧ-инфекции 4Б про-
грессирующая. Оппортунистические заболевания: 
туберкулез лёгочный (шесть случаев), туберкулез 
внелёгочный (один случай), ВПГИ (один случай), 
ЦМВИ (один случай), кандидоз СОПР (четыре 
случая). Равновероятными путями заражения яв-
ляются инъекции НС и гетеросексуальный кон-
такт. Для пациентов из ýтого кластера была ýф-
фективна схема лечения НИОТ+ННИОТ.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведенный анализ позволил выявить кла-

стеры по назначаемым классам АРВП  (рис. 2). 
Как видно из рис. 2, терапия схемой НИОТ + ИП 
оказалась наиболее ýффективной для пациентов, 
отвечающих параметрам пяти кластеров (№ 1–5), 
что соответствует 49 (52%) наблюдениям из 79. В 
данные кластеры входят и мужчины, и женщи-
ны, у большинства их которых установлена ста-
дия заболевания 4А. Равновероятными путями 
заражения являются инъекции НС и гетеросек-
суальные контакты. Случаи, входящие в данные 
пять кластеров, охватывают большинство оп-
портунистических заболеваний, встречающихся 
у исследуемой выборки (11 оппортунистических 
заболеваний из 15). Терапия схемой НИОТ +  
ННИОТ оказалась наиболее ýффективной для 
пациентов, отвечающих параметрам четырех 
кластеров (№ 6–9), которые содержат в общей 
сложности 24 (30%) наблюдения из 79. Преиму-
щественно в данные кластеры входят мужчины. 
Большинство пациентов заразились посредством 
инъекций НС. Случаи, входящие в данные четы-
рех кластеров, охватывают семь  из 15 оппор-
тунистических заболеваний, встречающихся в ис-
следуемой выборке. 

Результаты кластерного анализа показали, 
что одним из критериев выбора оптимальной ýф-
фективной схемы АРТ является оценка входных 
параметров, включающих в себя пол пациента, 
стадию основного заболевания на момент назна-
чения антиретровирусной терапии, путь зараже-
ния ВИЧ и оппортунистические заболевания. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Набор продукционных правил назначения 
схемы АРВТ для лечения больных ВИЧ-инфек-
цией, сформированный из характеристик полу-
ченных кластеров, будет использован в качестве 
основы базы знаний при создании ýкспертной 
системы, которая позволит оптимизировать вы-
бор конкретных АРВП в схемах АРТ пациентам 
с ВИЧ-инфекцией. Использование ýкспертных 
систем в области назначения терапии ВИЧ-ин-
фицированным пациентам открывает следующие 
возможности:

Повышение ýффективности терапии вслед-
ствие обоснованности сделанных назначений и 
сокращения времени принятия решения по выбо-
ру АРВП.

Снижение нагрузки на персонал медицинских 
организаций.

Повышение качества образования как при об-
учении студентов, так и при повышении  квали-
фикации медицинского персонала.

Повышение ýкономической ýффективности 
расходования финансовых средств, выделяемых 
на лекарственное обеспечение вследствие раци-
онального расходования имеющихся лекарствен-
ных ресурсов.
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ABSTRACT

The purpose of the study is the formation production rules for selecting combinations of antiretroviral drugs 
for patients with HIV infection for optimal therapy.

Materials and methods. The cluster analysis base is the choice of patients whose treatment can be assessed 
as successful. As a result of the selection of effective treatment cases, 79 patients were left in the study out of 
123 examined cards of patients treated at the Perm Regional AIDS and Infectious Diseases Center. As input 
parameters for the cluster analysis, the patient’s sex, the stage of the main disease at the time of antiretroviral 
therapy, the way of HIV infection, and presence of opportunistic diseases were selected. As an output 
variable, the prescribed treatment regimen was adopted. Analysis of treatment of patients (79 cases) showed 
that the optimal solution is using nine clusters.

Results. The results of this analysis allow us to formulate production rules for the selection of antiretroviral 
drugs to create an expert system that allows us to optimize the rational choice, designation and use of drugs 
for the treatment of HIV-infected patients.

Key words: HIV infection, antiretroviral therapy, opportunistic infections, viral load, CD4 +-lymphocytes, 
expert system, cluster analysis, k-means method.
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