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ВИКОРИСТАННЯ МЕТОДІВ МАТЕМА-
ТИЧНОГО МОДЕЛЮВАННЯ ПРИ ВИРІ-
ШЕННІ ПРОБЛЕМИ МОРФОЛОГІЧНОЇ 
ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ ДІАГНОСТИКИ МЕ-
ЗАНГІОКАПІЛЯРНОГО ГЛОМЕРУЛО-
НЕФРИТУ І ТИПУ ТА ДИФУЗНОГО ВО-
ВЧАКОВОГО ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТУ 
 
 
Дослідження проведено у рамках науково-дослідної роботи «Вивчити можливості 
прогнозування перебігу та ефективності різних режимів патогенетичної та симп-
томатичної терапії у хворих із нефропатіями різного ґенезу на тлі поглибленої 
структурно-функціональної оцінки нирок, серцево-судинної системи та нейрогумо-
ральних механізмів їх регуляції» (номер державної реєстрації 0709U008723). 
 
Реферат. Мета – проаналізувати та узагальнити дані про прижиттєві дослідження 
біопсій нирок у пацієнтів з вовчаковим дифузним гломерулонефритом і мезангіока-
пілярним гломерулонефритом I типу і виявлення найбільш важливих морфологіч-
них ознак з допомогою систематичного патоморфологічного дослідження та статис-
тичних методів. Було виявлено ряд морфологічних даних, які відіграють найбільш 
важливу роль у складних випадках диференціальної діагностики між мезангіокапі-
лярним типом I і дифузним вовчаковим гломерулонефритом, такі як: відкладення 
IgM в стромі, субепітеліальна та субендотеліальна депозиція фракцій комплементу 
С3, відкладення комплементу C3 всередині циліндрів, відкладення комплементу 
фракцій C1q в тубулярній базальній мембрані у фокусі склерозу. Іммуногістохіміч-
ний аналіз з методом нейромережевого математичного моделювання дозволив ви-
явити найбільш важливі свідоцтва фактором для диференціальної діагностики гло-
мерулонефриту. 
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Khmara O.V., Dyadyk O.O., Yarova N.F., Lyakh Y.E., Guryanov V.G. Mathematical modeling in morphological dif-
ferential diagnosis between mesangiocapillary glomerulonephritis type I and diffuse lupus glomerulonephritis. 
ABSTRACT. Background. Diffuse lupus and mesangiocapillary glomerulonephritises have similar morphological appear-
ance which causes difficulties of their differential diagnostics. Objective. To analyze and generalize the data about intravital 
investigation of renal biopsies of patients with diffuse lupus glomerulonephritis and mesangiocapillary glomerulonephritis 
type I and identification of their most important morphological features with the help of systematic patomorphological study 
and statistical methods. Methods. 39 renal biopsies of patients with diffuse lupus glomerulonephritis and 43 of biopsies of 
patients with mesangiocapillary glomerulonephritis were studied. Polyclonal antibodies to IgA, IgG, IgM, complement frac-
tion С1q, С3, monoclonal antibodies to CD68, CD3, CD20, CD45, α-SMA, vimentin, desmin and polyclonal antibodies to 
cytokeratin (AE1/AE3 та СК18) were used. Analysis of biopsies stained with hisctochemical methods was conducted with 
the help of development of neuronetwork models. Results. It was revealed a number of morphological findings that play the 
most important role in the cases of complicated differential diagnosis between mesangiocapillary type I and diffuse lupus 
glomerulonephritises, such as the following: deposition of IgM in stroma, subepithelial and subendothelial deposition of 
complement C3 fraction, deposition of complement C3 within cylinders, deposition of complement C1q fractions inside the 
tubular basal membrane at the focuses with sclerosis. Conclusion. Immunohistochemical analysis with the method of neuro-
network mathematical modeling helped to reveal the most important factor evidences for differential diagnostics of glomeru-
lonephritis. 
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Вступ 
Серед різноманітних ниркових захворювань, 

з якими в сучасній нефрології зустрічаються лі-
карі, особливе місце посідають гломерулонефри-
ти, в зв’язку тяжкістю їх перебігу, складністю в 
лікуванні та неоднозначністю прогнозу. Дослі-
дження останніх років доводять неоднорідність 
морфологічних змін в нирковій тканині при од-
накових клінічних проявах гломерулонефритів, а 
також участь різноманітних імунних та не імун-
них процесів в його патогенезі. [1; 2]. Дуже часто 
лише залучення комплексного морфологічного 
дослідження, яке включає імуногістохімічні ме-
тоди, дозволяє правильно верифікувати діагноз, а 
значить веде до правильного вибору складних 
патогенетичних схем лікування.  

Гломерулонефрит (ГН) розглядають, як по-
ліетіологічне захворювання нирок, для якого 
характерно імунне запалення клубочкових стру-
ктур із можливим подальшим втягуванням в па-
тологічний процес будь якого компоненту нир-
кової тканини [1; 3; 4]. 

Прижиттєве морфологічне дослідження ни-
рок сьогодні розглядають, як важливий компо-
нент діагностики та прогнозу ГН, а також вибору 
оптимальних лікувальних режимів та являється 
«золотим» стандартом у нефрології [1; 3; 4; 5]. 
Завдяки методу черезшкірної біопсії нирок мож-
ливо прослідкувати різні етапи розвитку ГН, йо-
го еволюцію, визначити найбільш характерні 
морфологічні зміни в гломерулах, в канальцях та 
стромі при різноманітних клінічних проявах за-
хворювання. 

В нашій роботі ми вивчали такі тяжкі ура-
ження нирок як мезангіокапілярний (мембраноп-
роліферативний) гломерулонефрит (МКГН) I 
типу та дифузний вовчаковий гломерулонефрити 
(ДВГН). МКГН I типу має досить східну світло-
мікроскопічну картину із початковими проявами 
ДВГН. Диференційна діагностика між ними є 
дуже складною задачею, особливо на початку 
захворювання у хворих на системний червоний 
вовчак (СЧВ), зважаючи на імунокомплексні 
ураження при цих хворобах. Це віддзеркалює 
необхідність ретельного комплексного дослі-
дження ниркових біоптатів із залученням різно-
манітних методів, задля встановлення коректно-
го морфологічного діагнозу. 

МКГН присвячено чи не найбільше робіт 
ніж іншим різновидностям ГН, так як він є од-
ним із найскладніших за пато- та морфогенезом, 
перебігом та прогнозом. Діагностика даної фор-
ми ГН надзвичайно складна, та базується на ха-
рактерних морфологічних, імуногістохімічних та 
електронно-мікроскопічних змінах. Особливості 
морфологічної картини ниркових біоптатів до-
зволяють вперше запідозрити вторинний харак-
тер ураження нирок, що є дуже важливим для 
клінічної практики та патогенетичної терапії цих 
хворих [1; 3; 5]. 

СЧВ належить до найбільш тяжких систем-
них захворювань сполучної тканини, а ураження 
нирок при ньому залишається найбільш частим 
вісцеритом та впливає на перебіг й прогноз за-
хворювання. При поглибленому вивченні нирко-
вої тканини практично у всіх випадках СЧВ ви-
являють патологічні зміни в ниркових структу-
рах – ВГН. ВГН часто визначає особливості пе-
ребігу, характер патогенетичної терапії та про-
гноз СЧВ. ВГН характеризується різноманітніс-
тю морфологічних форм, що пов'язують із інди-
відуальними особливостями ефекторних механі-
змів та їх різних комбінацій, що призводять до 
пошкодження різних структур нирки. На сьогод-
ні ДВГН – IV клас за класифікацією експертів 
Інтернаціональній Асоціації Нефрологів та Мор-
фологів (2004 р.) – є однією із самих частих 
морфологічних форм хвороби. [5]. 

МКГН I типу має досить східну світло мік-
роскопічну картину із ДВГН. Диференційна діа-
гностика між ними є дуже складною задачею, 
особливо на початку захворювання у хворих на 
СВЧ, зважаючи на імунокомплексні ураження 
при цих хворобах. Це віддзеркалює необхідність 
ретельного комплексного дослідження ниркових 
біоптатів із залученням різноманітних сучасних 
методів, задля встановлення коректного морфо-
логічного діагнозу. 

Метою роботи був аналіз даних досліджен-
ня ниркових біоптатів та визначення найвагомі-
ших інформативних морфологічних особливос-
тей у хворих на ДВГН та МКГН I типу за допо-
могою комплексного патоморфологічного дослі-
дження ниркових біоптатів із залученням статис-
тичних методів. 

Матеріали та методи 
Нами було проаналізовано 39 ниркових біо-

птатів хворих на ДВГН та 43 біоптати хворих на 
МКГН I типу. Серед хворих на ДВГН було 32 
(82,1±6,1%) жінки та 7 (17,9±6,1%) чоловіків, в 
групі хворих на МКГН I типу було 27 
(62,8±7,4%) жінок та 16 (27,2±7,4%) чоловіків. 
Середній вік хворих з ДВГН склав 33±0,2 роки, 
хворих на МКГН I типу 37,8±2,2 роки. Гістологі-
чні зрізи завтовшки 3-4 мікрони забарвлювалися 
гематоксиліном та еозином, ставилася PAS-
реакція, проводилася імпрегнація зрізів сріблом 
за Джонсом-Моурі та за методом PTAH. Імуногі-
стохімічне дослідження (ІГХД) проводилось за 
допомогою поліклональних антитіл до IgA, IgG, 
IgM, фракцій комплементу С1q, С3, фенотип 
клітинних інфільтратів вивчались за допомогою 
моноклональних антитіл до CD68, CD3, CD20, 
CD45, стан екстрацелюлярного матриксу, сту-
пень та розповсюдженість інтерстиційного фіб-
розу вивчали за допомогою моноклональних ан-
титіл до альфа-гладком’язового актину, вименті-
ну, десміну, у 22 спостереженнях вивчено стан 
епітелію канальців за допомогою поліклональ-
них антитіл до цитокератінів (AE1/AE3 та СК18). 
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Для виявлення та аналізу факторних ознак, 
які в найбільшій мірі визначають результат ди-
ференційної діагностики використані методи 
побудови багатофакторних математичних моде-
лей [6]. Якість побудованих моделей оцінювала-
ся за їх чутливістю та специфічністю з відповід-
ним 95% вірогідним інтервалом (95% ВІ). Опти-
мізация моделей проводилася з використанням 
методів побудови кривих операційних характе-
ристик (Receiver Operating Characteristic – ROC) 
[6]. Для оцінки адекватності моделі використано 
метод оцінки площі під ROC-кривою моделі 
(Area under the curve – AUC), модель неадекват-
на, якщо AUC≤0,5 [6]. Для оцінки ступеню впли-
ву розраховувався показник парціальної кореля-
ції (rpartial). 

Результати та їх обговорення 
У всіх випадках поряд із гістологічним, гіс-

тохімічним було проведено ІГХД із виявленням 
імуноглобулінів, фракцій комплементу С3, С1q 
задля встановлення особливостей та характеру 
депозитів в різних ниркових структурах. При 
дослідженні біоптатів хворих на ДВГН та МКГН 
I тип нами було відокремлено ураження гломе-
рулярного апарату та зміни у тубуло-
інтерстиційних структурах у вигляді тубуло-
інтерстиційного компоненту (ТІК). Слід зазначи-
ти, що у всіх проаналізованих спостереженнях 
мав місто різного ступеня виразності (від слабко-

го до виразного) ТІК.  
Аналізуючи дані ІГХД для виявлення зна-

чущих показників диференційної діагностики 
між МКГН І типу та ДВГН був використаний 
метод побудови нейромережевих моделей. В 
якості факторних ознак спочатку були проаналі-
зовані 78 факторних ознак, які віддзеркалювали 
дані ІГХД. 

Надалі для відбору найбільш значимих 
ознак, методом покрокового виключення був 
проведений відбір значимих ознак. В результаті 
отримали 6 факторних ознак до яких належать: 
депозиція IgM в стромі, субепітеліальна та субе-
ндотеліальна депозиція комплементу С3, депо-
зиція фракцій комплементу С3 в циліндрах, де-
позиція C1q в тубулярній базальній мембрані, 
C1q в вогнищах склерозу. 

Побудована на виділеному наборі шести 
ознак модель адекватна (значення F-критерію = 
19,5, p<0,0). Чутливість моделі при оптимально-
му порозі прийняття/не прийняття становила 
100% (95% ВІ 87,2% – 100%), специфічність – 
100% (95% ВІ 76,8% – 100%). Площа під ROC-
кривою моделі AUC=1,00 (95% ВІ 0,91–1.00), 
статистично значимо (p<0,001) відрізняється від 
0,5. 

В таблиці 1 наведені значення коефіцієнтів 
моделі класифікації. 

 
Таблиця 1 

Значення коефіцієнтів 6-факторної моделі класифікації 
 

Факторна ознака Коефіцієнт 
моделі 

Стандартна помилка 
коефіцієнта 

Значення парціаль-
ного коефіцієнта 
кореляції, rpartial 

Рівень значимості 
відмінності коефіці-
єнта моделі від 0 

(Constant) 1,082    
Депозиція IgM в стромі -0,115 0,059 -0,316 0,061 
Субепітеліальна депози-
ція комплементу С3 0,190 0,091 0,339 0,043* 

Субендотеліальна депо-
зиція комплементу С3 0,313 0,097 0,483 0,003* 

Депозиція фракцій ком-
плементу С3 в циліндрах -0,633 0,088 -0,777 <0,001* 

Депозиція C1q в тубуля-
рній базальній мембрані 0,149 0,135 0,186 0,279 

C1q в вогнищах склерозу -0,432 0,193 -0,359 0,032* 
 

Із аналізу коефіцієнтів моделі видно, що ві-
дмінності МКГН І типу від ДВГН в найбільшій 
мірі пов’язано з 6-ти імуногістохімічними показ-
никами. При цьому, при збільшення значень по-
казників субепітеліальної депозиції комплементу 
С3, субендотеліальної депозиції комплементу С3 
вірогідність МКГН збільшується (rpartial=0,339, 
p=0,043 и rpartial=0,483, p=0,003, відповідно). Віро-
гідність МКГН також підвищується при знижен-
ні депозиції фракцій комплементу С3 в цилінд-
рах, C1q в вогнищах склерозу (rpartial= -0,777, 
p<0,001 и rpartial= -0,359, p=0,032, відповідно).  

Підсумок 
Таким чином, проведений аналіз із залучен-

ням математичного моделювання свідчить про 
те, що при диференційній діагностиці між МКГН 
I типу та ДВГН, виявленні факторні ознаки, які 
мають найбільше значення – це депозиція IgM в 
стромі, субепітеліальна, субендотеліальна депо-
зиція фракції комплементу С3, депозиція фрак-
цій комплементу С3 в циліндрах, депозиція фра-
кції комплементу C1q в тубулярній базальній 
мембрані, вогнищах склерозу, що в випадках 
складної діагностики треба використовувати в 
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практичній роботі морфолога.  
Перспективи подальших розробок 
При вивченні даної проблеми перспектив-

ним є подальше комплексне морфологічне дослі-
дження ниркових біоптатів, яке направлене на 
відокремлення інформативних імуногістохіміч-
них парметрів, щодо удосконалення та поліп-

шення диференційної морфологічної діагностики 
у випадках МКГН I типу та дифузному ВГН. У 
подальшому перспективним є й встановлення та 
відокремлення клініко-імуногістохімічних спів-
відношень, які можливо б було використовувати 
у якості показників прогресування МКГН I типу 
та ДВГН та оцінки патогенетичної терапії.  
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Хмара Е.В., Дядык Е.А., Яровая Н.Ф., Лях Ю.Е., Гурьянов В.Г. Использование методов мате-

матического моделирования при решении проблемы морфологической дифференциальной диаг-
ностики мезангиокапиллярного гломерулонефрита І типа и диффузного волчаночного гломеруло-
нефрита. 

Реферат. Цель – проанализировать и обобщить данные о прижизненном исследовании биопсии по-
чек у пациентов с волчаным диффузным гломерулонефритом и мезангиокапиллярным гломерулонефри-
том I типа и выявление наиболее важных морфологических признаков с помощью систематического па-
томорфологического исследования и статистических методов. Анализ биопсий окрашенных иммуноги-
стохимическими методами проводился с помощью нейросетевых моделей. Было выявлено ряд морфоло-
гических данных, которые играют наиболее важную роль в сложных случаях дифференциальной диагно-
стики между мезангиокапиллярным типом I и диффузным волчаночным гломерулонефритами, такие как: 
отложения IgM в строме, субэпителиальная и субэндотелиальная депозиция фракции комплемента С3, 
отложение комплемента C3 внутри цилиндров, отложение комплемента фракций C1q в тубулярной ба-
зальной мембране в фокусе склероза. Иммуноцитохимический анализ с методом нейросетевого матема-
тического моделирования позволил выявить наиболее важные свидетельства фактором для дифференци-
альной диагностики гломерулонефрита.  

Ключевые слова: математическое моделирование, иммуногистохимическое исследование, мезан-
гиокапиллярный гломерунефрит І типа, диффузный волчаночный гломерулонефрит.  


