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Введение. По данным Минздрава РФ, за 2010 г. при-
чина смертности в 56,6% случаев – заболевания сердечно-
сосудистой системы [1]. Одними из факторов риска являются 
метаболический синдром и сахарный диабет, которые разви-
ваются из-за неправильного образа жизни, нерационального 
питания, плохой экологии и других причин [12]. Развитию 
метаболического синдрома предшествует дисбиоз кишеч-
ника и ротоглотки, а также других нестерильных полостей 
организма. Начало исследованию дисбиозов и методов их 
коррекции положено в 1916 г. nissle, который изучал соотно-
шение нетипичных и типичных Escherichia coli. С открыти-
ем новых видов микроорганизмов возникла необходимость 
в систематизации данных о микробиоценозах, что привело 
к классификации дисбиозов по степени микробиологиче-
ских нарушений (СМН). С распространением молекулярно-

биологических и физико-химических методов исследования 
сложилось понимание о микробиоценозе как о сложной и 
закрытой системе, так как большинство микроорганизмов 
не может быть изолировано и идентифицировано культу-
ральным методом, а их трофические и межклеточные связи 
не выявляются. Микробиоценоз является чувствительным 
сенсором, способным формировать маркеры заболеваний 
на ранних стадиях. К маркерам можно отнести химические 
соединения, которые образуются в связи с изменениями в 
микробиоценозе или в соотношении химических веществ-
метаболитов, которые постоянно синтезируются в результате 
жизнедеятельности микроорганизмов.

Системный подход в изучении микробиоценозов объеди-
нен общим названием ОМИКС-технологии [2, 3]. Человек 
и его микробиоценоз представляются как единая интегри-
рованная система, а совокупность микроорганизмов как 
единый орган – микробно-тканевый комплекс. Принцип 
ОМИКС-технологий заключается в оценке средствами био-
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физики больших массивов данных о генах, белках, метабо-
литах биологического объекта. Из всех современных биофи-
зических методов исследования генома, протеома, метаболо-
ма наиболее эффективными являются методы многомерной 
статистики (дисперсные, регрессионные) и программы рас-
познавания образов. Исследованием метагенома занимается 
метагеномика, эпигеномика [3]. Постгеномными исследова-
ниями, исследованием белкового состава микробиоценоза 
занимается протеомика [4]. Маркеры метаболической при-
роды исследуются метаболомикой, в случае исследования 
части метаболома – метабономикой [5]. Исследование мета-
болитов проводится методами многомерной классификации 
объектов – искусственными нейронными сетями (ИНС) и 
многомерной регрессии – дискриминантным анализом, кото-
рый предназначен для классификации образцов от пациентов 
с различными диагнозами по решающему правилу. Решаю-
щее правило, предназначенное для классификации объектов, 
– линейные классификационные уравнения, которые полу-
чают в результате дискриминации объектов с известными 
диагнозами или степенями микробиологических/метаболи-
ческих нарушений, подбирая коэффициенты по критерию 
наименьшей вероятности их ложной классификации [6, 11].

Степени микробиологических нарушений нуждаются в 
четких правилах классификации, поскольку на практике встре-
чаются результаты, по которым нельзя однозначно определить 
СМН из-за частичного сходства либо с одной, либо с другой 
степенью, что вносит элемент субъективности и является не-
простой экспертной задачей. Преимущество классификации 
по алгоритму ИНС или по линейным классификационным 
функциям дискриминантного анализа концентраций летучих 
жирных кислот (ЛЖК) заключается в том, что формируется од-
нозначный алгоритм, учитывающий все скрытые нелинейные 
зависимости в соотношении содержания различных микроор-
ганизмов или концентраций ЛЖК в субстрате. Величины ве-
роятности ложной классификации предполагают возможность 
количественно оценивать изменения микробиоценозов.

Цель работы – оценка шкалы классификации нарушений 
микробиоценоза кишечника с помощью моделирования кон-
центраций микроорганизмов в кале искусственными ней-
ронными сетями; сравнение степени микробиологических 
и метаболических нарушений микробиоценоза ротоглотки 
методами многомерной статистики – нейронных сетей кон-
центраций микроорганизмов в мазке со слизистой оболочки 
задней стенки глотки и дискриминантного анализа концен-
траций ЛЖК в слюне.

Материал и методы. В поперечном исследовании ото-
брано 3157 результатов анализов бактериологического иссле-
дования кала пациентов консультативно-диагностического 
центра ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского Роспотреб-
надзора. Результаты посева подвергнуты экспертной оценке 
врачом-бактериологом для определения СМН по параметрам, 
приведенным в отраслевом стандарте [7]. Из них в группу 
«норма» определено 1786 пациентов, в группу «i степень 
дисбиоза” – 984, в группу “ii степень дисбиоза” – 358, в груп-
пу “iii степень дисбиоза” – 29 человек. Указанная эксперт-
ная оценка принята в качестве группирующего параметра 
выборки для построения ИНС с помощью пакета sT neural 
networks программы statistica 8.0. В качестве переменных 
ИНС приняты значения десятичных логарифмов концентра-
ций микроорганизмов в кале. Значения округлялись до цело-
го числа, отсутствующие микроорганизмы обозначали как 0.

Аналогично собраны и исследованы результаты бактери-
ологического исследования материала из зева от 140 пациен-
тов консультативно-диагностического центра ФБУН МНИИ-
ЭМ им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора. Экспертная 
оценка бактериологических посевов проводилась согласно 
данным, приведенным в методических рекомендациях [8].

Результаты биохимического анализа слюны 140 пациен-
тов, для которых проводилась экспертная оценка по СМН, 
классифицировали с помощью дискриминантного анали-
за концентраций ЛЖК (пакет sT multivariate exploratory 
Techniques программы sTaTisTica 8.0).

Определяли концентрации ЛЖК в слюне методом газо-
жидкостной хроматографии, основанным на разделении ве-
ществ в потоке газа-носителя на гетерогенизированных по-
верхностях адсорбционных колонок благодаря различным 
скоростям адсорбционно-десорбционных процессов. Для 
определения содержания ЛЖК в содержимом кишечника при-
менялось разделение подкисленного супернатанта пробы на 
хроматографе [9, 10]. В экспериментах использовали газовый 
хроматограф Кристалл 5000.2 с пламенно-ионизационным 
детектором на капиллярной металлизированной колонке 
ffpa диаметром 0,25 мм, длиной 32 м. Параметры хромато-
графирования: термостат – изотерма 155оС, температура ис-
парителя и детектора 250оС, скорость газа-носителя 60 см/с, 
давление в колонке 136 кПа. В биосубстрате хроматографи-
чески определяли в порядке времен удержания уксусную 
(С2), пропионовую (С3), изомасляную (ic4), масляную (С4), 
изовалериановую (ic5), валериановую (С5), изокапроновую 
(ic6), капроновую (С6) кислоты.

Статистическая обработка проводилось с использовани-
ем программ microsoft excel 2010 и программы statistica 8.0.

При анализе групп, сформированных во время исследова-
ния, использован один из методов многомерной статистики 
– дискриминантный анализ, что позволило оценить качество 
разделения групп, выделить наиболее информативные при-
знаки деления результатов анализов на группы.

Проверка точности представленных групп проводилась 
с помощью линейных классификационных функций, оцен-
ка информативности признаков оценивалась по F-критерию 
Фишера.

Критический уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез р = 0,05.

В дискриминантном анализе рассчитывали характери-
стики, необходимые для интерпретации групп и их разли-
чий: D² – квадрат расстояния Махалонобиса, канонические 
линейные классификационные функции (ЛКФ), факторную 
нагрузку канонических ЛКФ, координаты центроидов.

Классификация результатов бактериологического анали-
за микрофлоры кишечника при помощи создания, подбора и 
обучения искусственных нейронных сетей (ИНС). Для опти-
мизации работы с результатами бактериологического анали-
за логарифмы концентраций микроорганизмов, выявленных 
в анализах, округляли до целого числа, а концентрации не 
выявленных микроорганизмов заменяли на 0.

Тестовая и обучающая выборки формировались из одной 
базы данных 3050 пациентов, из которых 2440 (80%) выбра-
ны случайным образом для обучающей и 610 (20%) – для 
контрольной. В результате обработки данных пакетом st. 
automatet neural networks программы statistica выбрана ИНС 
с многослойным персептроном (mpl93-14-4) с 14 входными 
нейронами, 93 скрытыми, 4 выходными. При обучении кон-
тролировали величины ошибки по лифтовым картам и срав-
нивали производительности (корректной классификации объ-
ектов) предлагаемых архитектур нейросетевых алгоритмов. 
ИНС mpl93-14-4 показала максимальную производитель-
ность для обучающей (99,9%) и тестовой выборки (97,4%). 
Классификация объектов (результатов бактериологического 
анализа микрофлоры кишечника) представлена в табл. 1.

Распределение корректно и некорректно классифициро-
ванных объектов по группам представлено в классификаци-
онной матрице (табл. 2).

Рассмотрим гистограмму распределения ложной класси-
фикации объектов.
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Из анализа доли корректной классификации резуль-
татов бактериологического анализа кала можно отметить 
минимальную величину ложной классификации для iii 
степени микробиологических нарушений (рис. 1) как группы 
“норма”, так и остальных групп (рис. 2, г). Прослеживается 
тенденция увеличения вероятности ложной классификации 
со снижением степени микробиологических нарушений и 
минимальную для группы ii СМН (см. рис. 1). Максимальная 
величина определена у группы i СМН, что объясняется 
максимальным числом случаев, имеющих одинаковые 
показатели с группами “норма” или ii СМН.

Классификация результатов бактериологического ана-
лиза микрофлоры задней стенки глотки при помощи созда-
ния, подбора и обучения искусственных нейронных сетей. 
Для исходной классификации результатов бактериологиче-
ского анализа мазков с задней стенки глотки использовались 
правила, предложенные в методических рекомендациях [8]. 

Согласно этим правилам, при определении степени 
микробиологических нарушений учитывались не 
только соотношения микроорганизмов, но и пока-
затели иммунитета. Для оптимизации работы с ре-
зультатами бактериологического анализа логариф-
мы концентраций выявленных микроорганизмов 
округлялись до целого числа, концентрации не вы-
явленных микроорганизмов заменялась на 0.

Тестовая и обучающая выборки формировались 
из одной базы данных, включающей 424 пациента, 
из которых 340 (80%) выбраны случайным обра-
зом для обучающей и 85 (20%) – для контрольной. 

В результате обработки данных пакетом automatet neural 
networks программы statistica выбрана ИНС с многослой-
ным персептроном (mpl 58-30-4) с 13 входными нейронами, 
58 скрытыми, 4 выходными. При обучении ИНС mpl 58-30-4 
достигнуты результаты максимально корректной классифи-
кации объектов для обучающей (98,8%) и тестовой выбор-
ки (99,2%) из всех вариантов ИНС предлагаемых библиотек 
программы statistica. Классификация объектов (результатов 
бактериологического анализа микрофлоры кишечника) пред-
ставлена в табл. 3.

Распределение корректно и некорректно классифициро-
ванных объектов по группам представлено в классификаци-
онной матрице (табл. 4).

Из анализа величин вероятности ложной классифика-
ции для групп микробиологических нарушений микробио-
ценоза ротоглотки можно отметить минимальную величи-
ну для ii степени и максимальную для iii (рис. 3). Макси-
мальное значение величины ложной классификации (ВЛК) 
в группе “норма” имеет iii степень СМН, а для группы iii 
СМН максимальное значение ВЛК имеет группа “норма” 
(рис. 4). Это объясняется максимальным числом случаев, 
которые имеют одинаковые показатели в группах “норма” 
и “iii СМН”, что свидетельствует о несоответствии коли-
чественного выражения степени микробиологических на-
рушений и глубины изменений в соотношениях микроор-
ганизмов.

Классификация биохимического анализа слюны дискри-
минантным анализом концентраций ЛЖК в слюне. При 
проведении дискриминантного анализа концентраций ЛЖК 
в слюне различия между группами с i, ii, iii СМН микро-
биоценоза ротоглотки и нормой подтверждены для уксус-

Т а б л и ц а  1
Классификация объектов по степени микробиологических нарушений ис-
кусственной нейронной сетью mpl93-14-4

Группы i степень ii степень iii степень Норма

абс. % абс. % абс. % абс. %

Корректно 515 90,351 204 99,024 21 100 1617 99,63
Некорректно 55 9,649 2 0,976 0 0 6 0,37
В с е г о . . . 570 206 21 1623

Т а б л и ц а  2
Матрица классификации объектов по группам искусственной 
нейронной сетью mpl93-14-4

Результаты вы-
ходного нейрона

Доля объектов с заданной классификацией, 
определенной ИНС mpl 93-14-4, %

i степень ii степень iii степень Норма

1.mlp 93-14-4-1 98,47 0,38 0,00 1,15
1.mlp 93-14-4-2 5,08 94,92 0,00 0,00
1.mlp 93-14-4-3 0,00 0,00 100,00 0,00
1.mlp 93-14-4-5 2,59 0,00 0,00 97,41

Т а б л и ц а  3
Классификация объектов по степени микробиологических на-
рушений искусственной нейронной сетью mpl 58-30-4

Группы i степень ii степень iii степень Норма

абс. % абс. % абс. % абс. %

Корректно 105 98,6 10 100,0 98 98,0 122 99,3
Некорректно 2 1,4 0 0,0 2 2,0 1 0,0
В с е г о . . . 107 10 100 123

Т а б л и ц а  4
Матрица классификации объектов по группам искусственной 
нейронной сетью mpl 58-30-4

Результаты выходно-
го нейрона

Доля объектов с заданной классификацией, 
определенной ИНС mpl 58-30-4, %

i степень ii степень iii степень Норма

1. mpl 58-30-4-1 98,47 0,00 0,00 0,00
1. mpl 58-30-4-2 1,53 100,00 0,00 0,00
1. mpl 58-30-4-3 0,00 0,00 98,36 0,67
1. mpl 58-30-4-5 0,00 0,00 1,64 99,33

Рис. 1. Доля корректной классификации результатов бакте-
риологического анализа кала по степеням микробиологиче-
ских нарушений.
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ной (c2), изомасляной (ic4), масляной (c4), валериановой 
(c5), изокапроновой (ic6) кислот необходимыми условия-
ми по параметрам корреляционно-ковариационных связей 
переменных, а также низким значением лямбды Уилкса.

При проверке линейными классифицирующими функци-
ями неверно разнесено в 1-й группе, i степень (i) – 1 пациент. 
Точность группирования составила 99,30% (табл. 5).

Оценка информативности признаков в двух группах, вы-
бранных для анализа, представлена в табл. 6.

Из табл. 6 следует, что все представленные в ней пере-
менные являются информативными параметрами с уровня-
ми значимости менее 0,0000001. Наиболее информативным 
признаком является c4 – концентрация масляной кислоты 

(F = 131,917). Коэффициенты линейных дискриминантных 
функций представлены в табл. 7.

С использованием полученных коэффициентов линейные 
классификационные формулы будут выглядеть следующим 
образом (формула 1):

F1 = -23,945 + 3,0737·c2 - 49,616·ic4 - 3,2024·c4 + 
38,8721·c5 + 159,562·ic6,

F2 = -40,032 + 3,7652·c2 - 77,455·ic4 + 10,1561·c4 + 
3,9959·c5 + 201,682·ic6,

F3 = -3,09 + 1,1693·c2 - 17,438·ic4 + 0,1046·c4 + 6,0642·c5 
+ 51,9942·ic6,

Рис. 2. Распределение вероятностей ложной классификации 
результатов бактериологического анализа кала для групп, 
ранжированных по степени микробиологических наруше-
ний.
а – норма – n, б – i СМН – i, в – ii СМН – ii, г – iii СМН – iii.

Рис. 3. Доля корректной классификации результатов бакте-
риологического анализа кала по степеням микробиологиче-
ских нарушений.

Рис. 4 Распределение вероятностей ложной классификации 
результатов бактериологического анализа кала для групп, 
ранжированных по степени микробиологических наруше-
ний.
а – норма – n, б – i СМН – i, в – ii СМН – ii, г – iii СМН – iii.

Т а б л и ц а  5
Распределение результатов классификации анализов линейны-
ми классификационными уравнениями по группам

Группа % i степень 
(i)

ii степень 
(ii)

iii степень 
(iii)

Норма 
(n)

i степень (i) 92,31 12 0 1 0
ii степень (ii) 100 0 4 0 0
iii степень 
(iii)

100 0 0 117 0

Норма (n) 100 0 0 0 7
В с е г о ... 99,30 12 4 118 7

Т а б л и ц а  6
Оценка чувствительности решающих правил

Переменные Показатели, ммоль/г f-включения p

c2 Уксусная кислота 66,7405 0
ic4 Изомасляная кислота 31,9185 0
c4 Масляная кислота 131,917 0
c5 Валериановая кислота 21,132 0
ic6 Изокапроновая кислота 29,3258 0
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FN = -35,989 + 0,5739·c2 - 58,531·ic4 + 29,8685·c4 - 
17,228·c5 + 68,7191·ic6,

где концентрации кислот в слюне, ммоль/г: c2 – уксус-
ной; iС4 – изомасляной; С4 –масляной; С5 – валериановой; ic6 
– изокапроновой.

Отнесение объекта к определенной группе выполняется 
по максимальному значению линейных классификационных 
функций – max Fi (i = 1, k) [6] после их расчета по набору 
переменных для каждой группы, где k – количество групп. В 
нашем случае k = 4. Расстояния между группами приведены 
в табл. 8.

Получен результат, свидетельствующий о том, что груп-
пы «норма» и «i степень» находятся на большем расстоянии 
(84,7), чем группа “норма” и “iii степень” микробиологиче-
ских нарушений (57,67) (см. табл. 8).

Выводы
1. Шкала классификации микробиологических наруше-

ний микробиоценоза кишечника разработана с помощью 
программы подбора и обучения нейросетей по 4 степеням: 
норма, i, ii, iii СМН.

2. Вероятность ложной классификации объектов снижа-
ется с увеличением разницы количества степеней микробио-
логических нарушений.

3. Шкала классификации микробиологических и метабо-
лических нарушений микробиоценоза ротоглотки разработа-
на с помощью программы подбора и обучения нейросетей и 
дискриминантного анализа концентраций ЛЖК в слюне по 4 
степеням: норма, i, ii, iii СМН.

4. Вероятность ложной классификации выше, а квадрат 
расстояния Махалонобиса между центроидами групп “нор-
ма – i степень” меньше, чем для групп “норма – iii степень”, 
что не позволяет проводить корреляцию между степенями 
микробиологических и метаболических нарушений микро-
биоценоза ротоглотки и величиной изменений состава и ме-
таболической активности микрофлоры.
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Т а б л и ц а  7
Коэффициенты линейных классификационных функций

Пере-
менные

Показатели, 
ммоль/г

i степень 
(F1)

ii сте-
пень (F2)

iii сте-
пень (F3)

Норма 
(FN)

c2 Уксусная 
кислота

3,0737 3,7652 1,1693 0,5739

ic4 Изомасляная 
кислота

-49,616 -77,455 -17,438 -58,531

c4 Масляная 
кислота

-3,2024 10,1561 0,1046 29,8685

c5 Валериано-
вая кислота

38,8721 3,9959 6,0642 -17,228

ic6 Изокапроно-
вая кислота

159,562 201,682 51,9942 68,7191

Постоянная -23,945 -40,032 -3,09 -35,989

Т а б л и ц а  8
Квадрат расстояний Махалонобиса между группами

Код группы Квадрат расстояний

i степень 
(F1)

ii степень 
(F2)

iii степень 
(F3)

норма (FN)

i степень (F1) 0,00 23,26 19,73 84,70
ii степень (F2) 23,26 0,00 39,80 55,45
iii степень (F3) 19,73 39,80 0,00 57,67
Норма (FN) 84,70 55,45 57,67 0,00


