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Актуальність. Існує клінічна необхідність підвищення ефективності діагностики і лікування гострого середнього отиту 
(ГСО) з сучасних позицій персоніфікованої медицини і доцільністю статистичної перевірки вірності гіпотези про наявність 
впливу порушень метаболізму глюкози на формування клініко-патогенетичних особливостей перебігу ГСО у дорослих.

Ціль: провести статистичну перевірку гіпотези про наявність впливу порушень вуглеводного обміну на несприятливий 
перебіг ГСО на основі кластерного аналізу і визначити його інформативність.

Матеріали та методи. До кластерного аналізу включені 73 пацієнта з ГСО: 1 група (n=17) – пацієнти із ГСО, 2 (n=15) – 
хворі із ГСО за наявності патології біляносових пазух, 3 (n=20) – хворі із ГСО на тлі цукрового діабету 2 типу (ЦД2), 4 (n=21) 
– пацієнти із ГСО на тлі транзиторних порушень метаболізму глюкози.

Окрім загальноклінічного обстеження, визначали вміст HbAlc, паратгормону, остеокальцину, загального кальцію, ІЛ-4, 
ІЛ-6, ФНП-α, та ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ). Кластерний аналіз на основі лабораторних показників проводили 
ієрархічним методом із застосуванням ітераційного алгоритму к-середніх та попередньою стандартизацією даних.

Результати. Перевірку гіпотези проводили на рівні стратифікації хворих в 4 та 2 кластери. В першому випадку до І, ІІ, ІІІ  
і IV кластеру увійшли відповідно 28,8 %, 31,5 %, 15,6 % та 24,6 % із загальної кількості хворих. Пацієнти із ГСО на тлі порушень 
метаболізму глюкози переважно увійшли до I та II кластеру, складаючи 51,2 % і 69,5 % контингенту кластерів, відповідно, при 
тому, що в I кластері переважали пацієнти із ЦД2, а в II – хворі із транзиторними порушення метаболізму глюкози (61,9 % та 
62,5 %), 72,7 % та 94,4 % пацієнта із ГСО за відсутності порушення метаболізму глюкози були стратифіковані в III та IV кластери. 

Аналіз лабораторних показників із застосуванням алгоритму k-середніх показав наявність загальної тенденції відмінності 
зростання вмісту глюкози, HbAlc, паратгормону, ФНП-α та ЛПНЩ у пацієнтів із ГСО I та II кластерів при збільшенні рівнів 
остеокальцину, кальцію та ІЛ-4 у хворих в III та IV кластерах із наявністю  достовірної різниці (р˂0,05).

На рівні групування пацієнтів в два кластери, до І кластеру увійшли 41,9 % хворих із загальної кількості за наявності  
у всіх порушень метаболізму глюкози (із них у 57,6 % мав місце ЦД2 і 43,3 % – транзиторні порушення метаболізму глюкози).  
До ІІ кластеру (58,9 % хворих) були віднесені всі пацієнти із ГСО без порушень метаболізму глюкози, що склало 74,4 % в його 
структурі і 25,6 % хворих із порушенням метаболізму глюкози (6,97 % на тлі ЦД2 і 18,6 % при транзиторних порушеннях).

Алгоритм к-середніх виявив достовірне розмежування кластерів за всіма 9 досліджуваними показниками, яке полягало  
в зростанні вмісту глюкози, HbAlc, рівнів паратгормону, ІЛ-6, ФНП-α та ЛПНЩ і зниженні показників остеокальцину, кальцію 
та ІЛ-4 в І кластері, порівняно до ІІ. Відмінність показників на рівнях група-група, група-кластер та кластер-кластер виявило 
достовірну різницю в першому та третьому випадках (за винятком остеокальцину) та її відсутність на рівні група-кластер (за 
винятком паратгормону для І кластеру, р˂0,01 і глюкози та HbAlc для ІІ кластеру, р˂0,05).

Висновки. Проведений кластерний аналіз підтвердив гіпотезу про вплив порушень метаболізму глюкози на особливості 
патогенезу ГСО у дорослих, за лабораторними показниками. Принципове значення наявності або відсутності порушення мета-
болізму глюкози у пацієнтів із ГСО підтверджується при стратифікації хворих у два кластери. Так, всі пацієнти без порушень 
метаболізму глюкози увійшли до одного (ІІ) кластеру. Контингент хворих із порушенням метаболізму глюкози виявився нео-
днорідним при тому, що І кластер склали лише пацієнти із порушенням метаболізму глюкози, але 15 % хворих на тлі ЦД2  
і 38,1 % пацієнтів на тлі транзиторних порушень увійшли до ІІ кластеру. Тому для підвищення якості діагностики несприятли-
вого перебігу гострого середнього отиту на тлі порушень метаболізму глюкози необхідно доповнити досліджувані лабораторні 
показники інформативними клінічними критеріями. В якості маркеру відмінного перебігу ГСО на тлі порушення метаболізму 
глюкози можна запропонувати рівень паратгормону, а також комбінацію вмісту ІЛ-6, ФНП-α та ЛПНЩ.

Ключові слова: гострий середній отит, порушення метаболізму глюкози, кластеризація, паратгормон, ФНП-α , ліпопротеїди 
низької щільності.

Актуальність. Cучасною загальною страте-
гією діагностики, лікування і профілактики захво-
рювань є персоналізована медицина, яка базується 
на урахуванні індивідуальних молекулярно-гене-
тичних і морфо-функціональних особливостей 

пацієнта [1, 2, 3]. Результати персоналізованого 
підходу наочно демонструють гетерогенність біль-
шості захворювань та наявність патогенетичних 
відмінностей, які залежать як від генетичних фак-
торів, так і від функціонування гомеостатичних  
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ланок організму, впливу екзогенних та ендо-
генних факторів [4, 5, 6]. Відсутність орієнтації  
і врахування індивідуально зумовлених важелів, 
певною мірою, знижує ефективність лікування  
і пояснює дані літератури про стабільність показ-
ників захворюваності на гострий середній отит 
(ГСО) із періодичним зростанням і його усклад-
неного перебігу на тлі сучасних медичних досяг-
нень і поглибленого вивчення основних класич-
них ланок етіології і патогенезу [7, 8, 9]. Крім 
того, дані літератури про відмінний перебіг ГСО 
у дорослих, вірогідно, зумовлений модифікацією 
функціонування основних ланок гомеостазу під 
впливом коморбідності, яка збільшується з віком, 
особливостями протизапальної та імунної відпо-
віді і станом фізіологічних систем [10, 11, 12, 13].

Нашими попередніми дослідженнями встанов-
лено формування певного прозапального фону  
в клінічному портреті пацієнтів із цукровим діа-
бетом 2 типу (ЦД2) за відсутності захворювань 
ЛОР-органів, що може бути впливовим ендоген-
ним фактором в патогенезі ГСО. Клінічним під-
твердженням є значення гіперглікемії в розви-
тку внутрішньочерепних ускладнень ГСО, вплив 
гіперглікемії та процесів глікозування на форму-
вання особливостей перебігу ГСО з активізацією 
резорбції кісткової тканини та ознаками латент-
ного мастоїдиту [14].

З цих позицій та з урахуванням визначення 
поняття «ендотип» будь-яке захворювання може 
розглядатись як певний набір ендотипів, кожен 
із яких характеризується індивідуально зумовле-
ним морфофункціональним реагуванням на етіо-
логічний фактор та особливостями патогенетич-
них процесів. Тобто при ГСО в залежності від 
особливостей гомеостазу, зокрема – порушень 
вуглеводного обміну, може формуватись різна за 
характером реагування патогенетична відповідь. 
Проведене нами попереднє дослідження клініко-
лабораторних і інструментальних показників  
у 140 пацієнтів із ГСО, рандомізованих в 4 групи 
в залежності від етіологічного фактора і наявності 
порушень метаболізму глюкози виявило відмін-
ності клінічного перебігу та лабораторних показ-
ників у пацієнтів із ГСО на тлі порушень вугле-
водного обміну порівняно до хворих із ГСО без 
означених порушень [10, 14]. Тому на основі про-
ведених досліджень була сформульована гіпотеза 
про патогенетичний вплив як цукрового діабету 
саме 2 типу, так і транзиторних порушень метабо-
лізму глюкози на формування відмінного перебігу 
ГСО у дорослих.

Оскільки в цілому ендотипи можуть бути 
визначені як кластери різних ознак захворювання 

(клінічних, лабораторних та індивідуальної відпо-
віді), є доцільним застосування кластерного ана-
лізу – методу, який дозволяє за особливостями роз-
поділу досліджуваних показників виділити групи 
хворих із подібними характеристиками, і тому є 
придатним для перевірки гіпотези [15, 16, 17]. 

Ціль: перевірка гіпотези про вплив порушень 
метаболізму глюкози на формування особливос-
тей перебігу ГСО на основі кластерного аналізу 
із наступною характеристикою груп за лаборатор-
ними показниками.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

В загальному дослідженні прийняли участь 
140 пацієнтів віком від 18 до 79 років, які знахо-
дились на стаціонарному лікуванні в КНП «МКЛ 
№ 30» в 2018-2020 роках з приводу ГСО (шифр 
Н.65.0 за МКХ 10). Серед хворих більшість скла-
дали жінки (у співвідношенні 1,5:1). Всі пацієнти 
з урахуванням мети і завдань дослідження, етіоло-
гічного фактору та коморбідності були розділені 
на 4 групи. 1 групу склали 36 пацієнтів із ГСО 
за відсутності порушень вуглеводного обміну  
і патології біляносових пазух, до 2 групи увійшли  
29 хворих із ГСО за наявності патології біляно-
сових пазух та за відсутності порушень вуглевод-
ного обміну, до 3 групи були віднесені 37 пацієн-
тів із ГСО на тлі ЦД2, в 4 групу рандомізовано  
38 хворих із ГСО на тлі порушень метаболізму 
глюкози [18].

Всім хворим було проведено загальноклінічне 
обстеження. Для дослідження особливостей пато-
генезу ГСО на тлі порушень метаболізму глюкози 
були сформовані фокусні групи із вищезазначе-
них загальних груп клінічного обстеження таким 
чином, що в 1, 2, 3 та 4 групу увійшли 17, 15, 20 
та 21 хворий із ГСО, відповідно. Деталі методо-
логії і дані по статистичному контролю відповід-
ності фокусних груп клінічним були опубліковані 
нами раніше [14]. Для типування хворих із ГСО 
методом кластерного аналізу були обрані, дослі-
джувались і враховувались 9 параметрів: показ-
ники вуглеводного обміну (вміст глюкози, рівень 
глікозильованого гемоглобіну – HbAlc), ліпідного 
обміну (ліпопротеїди низької щільності – ЛПНЩ), 
показники метаболізму кісткової тканини (рівень 
паратгормону, остеокальцину, загального каль-
цію) і цитокіновий профіль по вмісту ІЛ-4, ІЛ-6 
та ФНП-α.

Статистичний аналіз був проведений за допо-
могою пакетів статистичних програм «Exel 2019» 
(Microsoft), «Statistica 10/0» (StatSoft). Безперервні 
змінні величини представлені у вигляді середнього 
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(М) та довірчих інтервалів із заданою надійністю 
γ=0.95 (95 % ДІ). Достовірність відмінностей за 
окремими показниками вибірок перевірялась за 
критеріями Пірсона та Манна-Уітні. Критичним 
рівнем значущості при перевірці статистичних 
гіпотез вважали рівень р˂0,05.

Кластерний аналіз проводився за допомогою 
ієрархічного агломеративного методу Уорда, який 
розбиває сукупність даних на більшу кількість 
дрібних кластерів, та ітераційного алгоритму 
k-середніх. Для вирішення проблеми неоднорід-
ності одиниць виміру параметрів на першому 
етапі застосовували стандартизацію змінних.

Оптимальну кількість кластерів визначали 
візуальним аналізом результатів ієрархічної клас-
терізації – дендрограми, на рівнях за графічним 
зображенням списку поєднання параметрів мето-
дом Уорда.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результат роботи алгоритму ієрархічної класте-
різації наведений на графіку у вигляді вертикаль-
ної дендрограми (рис. 1).

Визначення оптимальної інформативної кіль-
кості кластерів було проведено на основі покро-
кової зміни міжкластерної відстані. В якості 
достатньої вважалась кількість кластерів, що 
дорівнювала різниці кількості досліджуваних  
і кількості кроків, після якої міжкластерна від-
стань збільшувалась скачкоподібно. Зазначені 

рівні перегину визначались на графіку поєднання 
параметрів методом Уорда (рис. 2).

На основі описаного підходу і за даними харак-
теристиками можна виділяти 4 або 2 кластери на 
рівнях 14 та 20 по осі ординат, що відображується 
лініями А та Б відповідно на дендрограмі (рис. 1). 
Оскільки за етіологічним підходом та наявністю 
порушень метаболізму глюкози хворі були ран-
домізовані в 4 групи і попередні дослідження 
виявили (встановили) достовірну відмінність 
показників у хворих із порушенням метаболізму 
глюкози (3 та 4 групи) порівняно до пацієнтів із 
ГСО 1 та 2 груп, перевірку гіпотези проводили 
як при розподілі хворих на 4, так і при виділенні  
2 кластерів.

З огляду на це, при аналізі стратифікації паці-
єнтів на першому етапі був закладений розподіл 
пацієнтів із ГСО на 4 кластера (рис. 3).

До І кластера був віднесений 21 хворий з пору-
шенням метаболізму глюкози, що склало 28,76 %  
з усього контингенту досліджуваних і 51,2 % 
серед хворих із порушенням метаболізму глюкози, 
переважно пацієнтів із ЦД2 (61,9 % порівняно до 
38,09 % серед пацієнтів із транзиторними пору-
шеннями вуглеводного обміну).

В ІІ кластері були 23 хворих на ГСО (31,5 % із 
73 обстежених), при тому, що частка пацієнтів із 
порушенням метаболізму глюкози склала 69,56 % 
із більшою питомою вагою серед них хворих  
4 групи (62,5 %).

Рис. 1. Дендрограма ієрархічної кластеризації пацієнтів із гострим середнім отитом  
з урахуванням особливостей метаболізму глюкози
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Рис. 2. Графічне зображення залежності об′єктів та відстані між ними при кластерізації методом Уорда

Рис. 3. Кластерний розподіл пацієнтів клінічних груп на рівні лінії «А» дендрограми

Pochuiеva T.V., Filatova A.A., Samusenko S.O., Filatova I.V., Bobrus A.B. 

До IV кластеру увійшли 18 хворих із ГСО 
(24,55 % із загальної кількості). Відмінною особ-
ливістю виявилось заповнення його на 94,44 % 
пацієнтами 1 та 2 груп без клініко-анамнестичних 
ознак порушень вуглеводного обміну.

Найменшим за чисельністю виявився ІІІ клас-
тер, який склали 11 хворих із ГСО (15,06 %) пере-
важно за відсутності ознак порушень метаболізму 
глюкози (72,72 %).

На цьому етапі виникає питання стійкості зна-
йденого кластерного рішення і загалом перевірка 

стійкості кластеризації зводиться до перевірки 
її достовірності. Існує визнане правило – стійка 
типологія зберігається при зміні методів класте-
ризації. Результати ієрархічного кластерного ана-
лізу частіше перевіряють ітеративним кластерним 
аналізом – методом k-середніх. Якщо при порів-
нянні групи збігаються більше, ніж на 70 % (понад  
2/3 збігів), то кластерне рішення приймається.

Після проведення кластерізації методом 
k-середніх (рис. 4) встановлені певні відмінності 
сформованих груп за означеними показниками. 
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Як видно з наведених даних, І та ІІ клас-
тер характеризуються більшими показниками 
вмісту глюкози та HbAlc, паратгормону, ФНП-α 
та ЛПНЩ, меншими рівнями остеокальцину 
та загального кальцію і ІЛ-4 порівняно до III та  
IV кластерів. Означена тенденція була макси-
мально виразною у хворих із порушенням мета-
болізму глюкози в І кластері із відмінним значним 
зростанням рівня ІЛ-6. Показники і пацієнтів ІІІ та  
ІV кластерів виявились відмінними із більш низь-
ким рівнем глюкози, HbAlc, паратгормону, ІЛ-6, 
ФНП-α та ЛПНЩ і зростанням вмісту остеокаль-
цину (максимально – в ІІІ кластері), кальцію та 
ІЛ-4 (максимально – в ІV кластері) (табл. 1).

Аналіз достовірності різниці між лаборатор-
ними показниками у кластерах (табл. 2) свідчив, 
що за означеними вище тенденціями існують 
в переважній більшості достовірні відмінності 
показників, за винятком пацієнтів ІІІ та ІV клас-
терів (відсутність достовірної різниці за 4 показ-
никами) і ІІ та ІІІ кластерів (відсутність різниці 
вмісту ІЛ-4, ФНП-α та ЛПНЩ). 

Не виявлено різниці і між І та ІІ кластерами 
щодо вмісту остеокальцину та ІЛ-4. Різниця між 
І та ІІІ, І та ІV і ІІ та ІV кластерами була відсутня 
лише за одним показником (ІЛ-4, остеокальцин та 
ІЛ-6, відповідно).

Натомість аналіз дендрограми на рівні гори-
зонтальної лінії В (рис. 1) візуалізує групування 

пацієнтів із ГСО за досліджуваними лаборатор-
ними показниками у 2 кластери (рис. 5). 

З точки зору належності пацієнтів до однієї із 
4 клінічних груп, до І кластеру увійшли 41,9 %  
(30 хворих) із 73 пацієнтів в дослідженні при тому, 
що 57,6 % пацієнтів відносились до 3 групи із ГСО 
на тлі ЦД2, а 43,3 % склали хворі із порушенням 
метаболізму глюкози (4 група). Показовим було 
те, що жоден із пацієнтів 1 та 2 групи не увійшов 
до зазначеного кластеру.

До другого кластеру віднесені 43 хворих із 
ГСО (58,9 %) при тому, що внутрішня структура 
кластеру складалась переважно із пацієнтів 1 та  
2 груп (74,4 %) і 25,58 % становили хворі із пору-
шеннями метаболізму глюкози (6,97 % на тлі ЦД2 
і 18,6 % із транзиторними порушеннями вуглевод-
ного обміну). Визначальною особливістю струк-
тури ІІ кластеру було 100 % входження пацієнтів 
1 та 2 груп.

Дані візуального аналізу графіків кластерізації 
методом k-середніх на означеному рівні (рис. 6) 
виявилась виразна різниця досліджуваних показ-
ників у пацієнтів із ГСО І та ІІ кластерів. 

Тенденції відмінності, виявлені при розподілі 
пацієнтів в 4 кластери на цьому рівні були анало-
гічними, але були більш чіткими і простежувались 
за всіма 9 показниками, включаючи остеокальцин, 
кальцій, ІЛ-4, ІЛ-6 та ФНП-α, відмінність яких 
при розподілі на 4 кластери виявлялась не завжди.

CLUSTER ANALYSIS AS A METHOD FOR TESTING THE HYPOTHESIS ABOUT THE INFLUENCE OF GLUCOSE 

METABOLISM DISORDERS ON THE COURSE OF ACUTE OTITIS MEDIA IN ADULTS

Рис. 4. Графічне відображення співвідношень стандартизованих досліджуваних показників  
у 4 кластерах пацієнтів із гострим середнім отитом

Показник
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Таблиця 1
Характеристика показників, отриманих методом k-середніх в кластерах пацієнтів  

із гострим середнім отитом
Показник Кластер 1 (n=21) Кластер 2 (n=23) Кластер 3 (n=11) Кластер 4 (n=18)

Глюкоза крові (ммоль/л) 10,48 (8,86; 12,09) 6,54 (6,08; 7,01) 5,28 (4,58; 5,98) 4,73 (4,49; 4,96)
HbAlc (%) 10,07 (9,27; 10,87) 6,9 (6,45; 7,36) 5,46 (4,6; 6,3) 5,07 (4,68; 5,46)
Паратгормон (пкг/мл) 63,29 (61,62; 64,96) 47,5  (42,01; 52,9) 31,5 (24,6; 38,6) 24,93 (19,85;30,02)
Остеокальцин (нг/мл) 17,18 (14,63; 19,73) 14,92 (13,39;16,44) 26,87 (23,01;30,74) 17,38 (15,61;19,15)
Кальцій (ммоль/л) 1,98  (1,94; 2,01) 2,09  (2,02; 2,11) 2,24 (2,09; 2,39) 2,37 (2,25; 2,5)
ІЛ-4 (пкг/мл) 7,48 (7,1; 7,8) 7,44 (6,9; 7,9) 7,54 (6,9; 8,17) 9,87 (9,34;10,04)
ІЛ-6 (пкг/мл) 11,98 (11,05; 12,91) 9,05 (8,34; 9,75) 9,51 (8,0; 11,6) 8,07 (7,29; 8,84)
ФНП-α (пкг/мл) 11,78 (10,51; 13,06) 8,86 (8,2; 9,5) 7,79 (6,3; 9,2) 5,7 (4,9; 6,53)
ЛПНЩ (ммоль/л) 5,2 (4,88; 5,55) 3,2(2,86; 3,59) 2,73 (2,1; 3,6) 2,44 (2,1; 2,8)

Таблиця 2 
Достовірність різниці показників при кластерізації в 4 групи

Показник
Достовірність різниці по кластерам

р1  
(I-II кластер)

р2  
(І-ІІІ кластер)

р3  
(І-ІV кластер)

p4  
(II-III кластер)

p5  
(II-IV кластер)

p6  
(III-IV кластер)

Глюкоза крові * * * ▪ * •
HbAlc * * * * * •
Паратгормон * * * * * •
Остеокальцин • * • * • *
Кальцій ▪ ▪ * ▪ * •
ІЛ-4 • • * • ▲ *
ІЛ-6 * * * • • ▪
ФНП-α * * * • * ▲
ЛПНЩ * * * • * ▲

Примітки: 
достовірність на рівні: * – р˂0,001; ▲ – р˂0,01; ▪ – р˂0,05; • – р˃0,05.

Рис. 5. Кластерний розподіл пацієнтів клінічних груп на рівні лінії «Б» дендрограми

За отриманими даними переважного (73,17 %) 
розподілу пацієнтів 3 та 4 груп із ГСО на тлі пору-
шень метаболізму глюкози в І кластер та 100 % 
належності хворих 1 та 2 груп до ІІ кластеру,  
а також враховуючи визначену нами раніше від-
сутність достовірної різниці більшості показників 

у пацієнтів 1-2 та 3-4 груп, складається враження 
тотожності І кластера і 3+4 груп та ІІ кластера  
і 1+2 групи (дані наведені в таблиці 3). 

Тому був проведений аналіз наявності досто-
вірних відмінностей показників за критеріями: 
група-група, група-кластер і кластер-кластер. 
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CLUSTER ANALYSIS AS A METHOD FOR TESTING THE HYPOTHESIS ABOUT THE INFLUENCE OF GLUCOSE 

METABOLISM DISORDERS ON THE COURSE OF ACUTE OTITIS MEDIA IN ADULTS

Рис 6. Графічне відображення співвідношень стандартизованих досліджуваних показників  
у 2 кластерах пацієнтів із гострим середнім отитом

Показник

тер характеризується тотожністю показників, за 
винятком паратгормону для порівняння 1 група-І 
кластер. Тому рівень паратгормону може бути 
певним маркером особливостей перебігу ГСО. 
Наявність відмінності 2 група-ІІ кластер за показ-
никами глюкози та глікованого гемоглобіну, віро-
гідно, зумовлена включенням до нього пацієнтів 
із порушенням вуглеводного обміну (3 пацієнта із 
ЦД2 і 8 пацієнтів із транзиторними порушеннями 
метаболізму глюкози).

Для візуалізації структури кластерів з ураху-
ванням проведеної на клінічному етапі дослі-
дження рандомізації пацієнтів в групи була 
побудована тривимірна модель діаграми розсі-
ювання за параметрами: пацієнт-група-кластер  
(рис. 7).

Група пацієнтів із ГСО та порушенням мета-
болізму глюкози включала пацієнтів 3 та 4 груп  
і зазначалась як група 1А, без порушень вугле-
водного обміну – складалась із хворих 1 та 2 груп  
і зазначалась як група порівняння 2А для зруч-
ності, відповідно І та ІІ кластерам.

Як свідчать дані таблиці 4, визначається сут-
тєвий вплив порушень метаболізму глюкози на 
досліджувані показники у хворих із ГСО, що про-
являється наявністю істотних відмінностей за  
8 показниками, за винятком остеокальцину, у паці-
єнтів із ГСО на тлі порушень вуглеводного обміну 
(1 група) та без них (2 група). Ця тенденція – наяв-
ність достовірної відмінності за всіма 9 показ-
никами – має місце при дослідженні різниці на 
рівні кластер-кластер. Відповідність група-клас-

Таблиця 3
Характеристика показників, отриманих методом k-середніх при стратифікації пацієнтів  

із гострим середнім отитом в 2 кластери порівняна до статистичних даних в групах
Показник 1А група 2А група І кластер ІІ кластер

Глюкоза крові (ммоль/л) 8,69 (7,67;9,69) 4,9 (4,67;5,18) 9,48 (8,22;10,74) 5,23 (5,11;5,6)
HbAlc (%) 8,77 (8,19;9,36) 5,06 (4,8;5,31) 9,39 (8,71;10,06)  5,58 (5,25;5,91)
Паратгормон (пкг/мл) 54,6 (50,54;58,72) 30,5 (25,59;35,42) 61 (59,21;62,88) 32,2 (28,08;36,33)
Остеокальцин (нг/мл) 16,76 (15,2;18,33) 19,53 (17,08;21,98) 16,3 (14,32;18,24) 19,2 (17,26;21,07)
Кальцій (ммоль/л) 2,08 (2,03;2,14) 2,24 (2,14;2,34) 2,02 (1,98;2,062) 2,24 (2,16;2,32)
ІЛ-4 (пкг/мл) 7,53 (7,2;7,9) 8,74 (8,17;9,32) 7,31 (6,94;7,67) 8,59 (8,14;9,05)
ІЛ-6 (пкг/мл) 10,6 (9,89;11,33) 8,58 (8,01;9,15) 11,4 (10,69;12,18) 8,52 (8,06;8,99)
ФНП-α (пкг/мл) 10,38 (9,57;11,18) 6,71 (5,9;7,5) 11 (9,95;11,96) 7,24 (6,55;7,94)
ЛПНЩ (ммоль/л) 4,45 (4,13;4,77) 2,35 (2,18;2,52) 4,86 (4,54;5,18) 2,6 (2,41;2,8)
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Рис. 7. Діаграма розсіювання входження пацієнтів у кластери згідно групам

Таблиця 4
Достовірність різниці показників при кластерізації в 2 групи

Показник Достовірність різниці
р1 (1група-2група) р2 (І-ІІ кластер) р3 (1група-І кластер) p4 (2 група-II кластер)

Глюкоза крові * * • ▪
HbAlc * * • ▪
Паратгормон * * ▲ •
Остеокальцин • ▪ • •
Кальцій ▲ * • •
ІЛ-4 * * • •
ІЛ-6 * * • •
ФНП-α * * • •
ЛПНЩ * * • •

Примітки: 
достовірність на рівні: * – р˂0,001; ▲ – р˂0,01; ▪ – р˂0,05; • – р˃0,05.

Як видно на наведених діаграмах, пацієнти із 
ГСО без порушень метаболізму глюкози за дослі-
джуваними критеріями (9 клінічними показни-
ками) є близькими, або подібними, що призвело 
до розподілу їх в один кластер без виключень. При 
наявності порушень метаболізму глюкози струк-
тура та відповідність за критерієм група-клас-
тер змінюється. На тлі цукрового діабету 2 типу  
(3 група) 3 пацієнта (15 %) в результаті класте-
різації були віднесені до ІІ кластеру. Найбільш 
різнорідною виявилась група хворих із ГСО та  

супутніми транзиторними порушеннями мета-
болізму глюкози (4 група), 38,1 % пацієнти якої  
(8 осіб) за критеріями алгоритму статистичного 
аналізу були включені до ІІ кластеру 

На рівні об′єднання за 9 лабораторними показ-
никами пацієнтів із ГСО в два кластера просте-
жується більш чіткий розподіл хворих, в основі 
якого визначається принцип, закладений при ран-
домізації пацієнтів в клінічні групи. Так, хворі із 
ГСО без порушень метаболізму глюкози в 100 % 
увійшли до ІІ кластеру, в той час, як контингент  
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пацієнтів із ГСО на тлі порушень метаболізму 
глюкози виявився більш різнорідним за досліджу-
ваними показниками, внаслідок чого 3 хворих тре-
тьої групи і 8 пацієнтів четвертої також увійшли 
до ІІ кластеру. 

Таким чином, отримані результати свідчать 
про те, що на основі досліджуваних лаборатор-
них показників вдається виділити кластери від-
мінного патогенетичного перебігу ГСО у дорос-
лих. Наявність і вплив означеної відмінності 
полягає в групуванні в різні кластери пацієнтів із 
ГСО на тлі порушень метаболізму глюкози і хво-
рих із ГСО за відсутності означених порушень. 
Виявлена відмінність простежується при виді-
ленні 4 кластерів, що проявляється достовірним 
підвищенням 5 показників (вмісту глюкози, гліко-
зильованого гемоглобіну, паратгормону, ФНП-α та 
ЛПНЩ), зменшенням 3 із них (вмісту остеокаль-
цину, загального кальцію та ІЛ-4) і достовірною 
відсутністю різниці між 2-3 та 3-4 кластерами за 
4 показниками. Виразність відмінностей стає мак-
симальною при стратифікації пацієнтів із ГСО 
досліджуваного контингенту в 2 кластери, що 
проявляється наявністю достовірної міжкластер-
ної різниці (р˂0,001 та р˂0,05) всіх 9 показників 
при збереженні вищезазначених тенденцій (збіль-
шення вмісту глюкози, глікозильованого гемогло-
біну, рівнів паратгормону, ІЛ-6, ФНП-α та ЛПНЩ 
при зменшенні показників остеокальцину, загаль-
ного кальцію та ІЛ-4) в І кластері порівняно до ІІ.

ВИСНОВКИ

Кластерний аналіз виявився інформативним 
та ефективним статистичним методом перевірки 
і підтвердив гіпотезу про існування впливу пору-
шень метаболізму глюкози на формування відмін-
ного патогенетичного перебігу ГСО у дорослих.

Кластерізація результатів обстеження пацієнтів 
демонструє статистично значущий розподіл хво-
рих в групи відповідно наявності або відсутності 
порушень метаболізму глюкози. Достовірна різ-
ниця показників у пацієнтів із ГСО визначається 
і на рівні виділення 4 кластерів, але більш чіткою 
за всіма 9 показниками вона визначається на рівні 
виділення 2 кластерів.

Відсутність достовірних відмінностей біль-
шості показників за критерієм порівняння група-
кластер вказує на те, що виділення із загальної 
категорії пацієнтів із ГСО хворих із порушенням 
метаболізму глюкози патогенетично обумовлено.

Загальними рисами патогенезу ГСО у хворих 
на тлі порушень метаболізму глюкози є зростання 
рівня паратгормону, вмісту ІЛ-6, ФНП-α і ЛПНЩ 

при зниженні вмісту остеокальцину, загального 
кальцію та ІЛ-4 порівняно до пацієнтів із ГСО за 
відсутності змін вуглеводного обміну.

В якості маркерів відмінного патогенетичного 
перебігу ГСО у хворих на тлі порушень мета-
болізму глюкози можна розглядати, перш за все, 
рівень паратгормону, вміст глікозильованого гемо-
глобіну, ФНП-α та ЛПНЩ.

При відсутності ознак порушень метаболізму 
глюкози контингент пацієнтів із ГСО, рандомізо-
ваних на основі клініко-етіологічного підходу в 1 
та 2 групи, є однорідним із 100 % стратифікацією 
в ІІ кластер. За наявності цукрового діабету саме 
2 типу у пацієнтів із ГСО вірогідність відсутності 
вищезазначених змін показників знаходиться в 
межах 15 %. Найбільш неоднорідною за 9 дослі-
джуваними показниками виявилась група паці-
єнтів із ГСО на тлі транзиторних порушень мета-
болізму глюкози із більшим відсотком пацієнтів 
(38,1 %), які увійшли в ІІ кластер, що, вірогідно, 
сприяло зростанню достовірності відмінностей 
між кластерами за всіма показниками на цьому 
рівні. Тому перспективним напрямком подаль-
ших досліджень має бути визначення додаткових 
значимих клінічних факторів та їх бальна оцінка 
для більш ефективного визначення індивідуаль-
ної вірогідності впливу порушень метаболізму 
глюкози на формування відмінного перебігу ГСО  
у дорослих.

Конфлікт інтересів. Автори даного рукопису 
стверджують, що конфлікт інтересів під час вико-
нання дослідження та написання рукопису відсут-
ній. 

Джерела фінансування. Виконання данного 
дослідження та написання рукопису було вико-
нано без зовнішнього фінансування.
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Relevance. Relevance of the research is caused by the clinical necessity to increase efficiency of diagnostics and treatment of acute 
otitis media (AOM) from the modern positions personalized medicine and the feasibility of statistical verification of the validity of the 
hypothesis about the influence of glucose metabolism disorders on the formation of clinical and pathogenetic features of acute otitis 
media in adults.

Objective. To carry out statistical verification of the hypothesis about the influence of carbohydrate metabolism disorders on the 
complicated course of AOM on the basis of cluster analysis and to determine its informativity.

CLUSTER ANALYSIS AS A METHOD FOR TESTING THE HYPOTHESIS ABOUT THE INFLUENCE OF GLUCOSE 

METABOLISM DISORDERS ON THE COURSE OF ACUTE OTITIS MEDIA IN ADULTS



14 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 3

Materials and methods. The cluster analysis included 73 with AOM. The 1 group (n=17) – patients with AOM; 2 group (n=15) – 
patients with AOM with presence of the sinus pathology; 3 group (n=20) – patients with AOM due to type 2 diabetes mellitus (DM2); 4 
group (n=21) – patients with AOM due to transient glucose metabolism disorders. Apart from the clinical examination, all patients were 
tested for HbAlc, parathormone, osteocalcin, total calcium, IL-4, IL-6, FNP-α, and low-density lipoproteins (LDL). Cluster analysis 
on the basis of laboratory indicators was performed by the hierarchical method using the iterative algorithm of k-means and prior 
standardization of the data. 

Result. The hypothesis was tested at the level of stratification of patients into 4 and 2 clusters. In the first case, 28.8 %, 31.5 %, 
15.6 %, and 24.6 % of the total number of patients were included in clusters I, II, III, and IV. Patients with AOM due to impaired glucose 
metabolism were predominantly in clusters I and II, comprising 51.2 % and 69.5 % of the cluster contingent respectively, while DM2 
prevailed in cluster I and transient glucose metabolism disorders in cluster II (61.9 % and 62.5 % accordingly), 72.7 % and 94.4 % of 
patients with AOM without impaired glucose metabolism were stratified in clusters III and IV.

The analysis of laboratory indicators using the k-means algorithm showed a general tendency for the increase in glucose, HbAlc, 
parathormone, TNF-α and LDL in patients with AOM in clusters I and II with increased levels of osteocalcin, calcium and IL-4 in 
patients in clusters III and IV with the presence of a significant difference (p˂0.05).

At the level of patients’ grouping into two clusters, cluster I included 41.9 % of the total number of patients due to the presence of all 
glucose metabolism disorders (of these, DM2 occurred in 57.6 % and transient glucose metabolism disorders in 43.3 %). The II cluster 
(58.9 % of patients) included all patients with AOM without impaired glucose metabolism, accounting for 74.4 % of its structure, and 
25.6 % of patients with impaired glucose metabolism (6.97 % for DM2 and 18.6 % for transient impairments).

The k-means algorithm revealed a clear and reliable distribution of clusters for all 9 studied indicators, which resulted in an increase 
in glucose content, HbAlc, levels of parathormone, IL-6, TNF-α and LDL and decreased osteocalcin, calcium and IL-4 in I cluster 
compared to II. Differences in the indicators at the group-group levels, group-cluster and cluster-cluster revealed a sufficient difference in 
the first and third cases (with the exception of osteocalcin) and their absence at the group-cluster level (with the exception of parathormone 
for cluster I, p˂0.01 and glucose and HbAlc for cluster II, p˂0.05).

Conclusion. The cluster analysis was informative and confirmed the hypothesis about the influence of glucose metabolism disorders 
on peculiarities of AOM pathogenesis in adults according to laboratory indices. The principal importance of the presence or absence of 
impaired glucose metabolism in patients with AOM is confirmed by stratification of patients into two clusters. Thus, all patients without 
glucose metabolism disorders were included in one (II) cluster. The contingent of patients with impaired glucose metabolism was not 
homogeneous, with cluster I comprising only patients with impaired glucose metabolism, but 15 % of patients with DM2 and 38.1 % 
of patients with transient disorders were in cluster II. Therefore, to improve the quality of diagnostics of complicated course of acute 
otitis media on the basis of glucose metabolism disorders it is necessary to supplement the laboratory indicators with informative clinical 
criteria. Parathormone level, as well as the combination of IL-6, TNF-α and LDL levels can be used as a marker of impaired glucose 
metabolism.
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