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МАРКЕРИ ПРОГНОЗУВАННЯ 
МАНІФЕСТАЦІЇ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТУ 
У ПОСТКОВІДНИХ ПАЦІЄНТІВ

Резюме
В останній час у науковій медичній літературі з’являються повідомлення про виникнення патології нирок після 

COVID-19 середньої важкості, які виявляють через 1 рік після даної вірусної інфекції. Дуже часто такі зміни виявляють 
вперше. Зараз відомо, що після важкого перебігу COVID-19 у нирках знаходять ураження інтерстицію, із плином часу 
також доєднуються ще й гломерулярні зміни. Сьогодні немає однозначної відповіді, які зміни переважають у пацієнтів 
після COVID-19 середньої важкості. Велику зацікавленість викликає вірогідність маніфестації гломерулонефриту через 
1 рік після COVID-19 середньої важкості.

Метою  дослідження було виявити можливий взаємозв’язок між COVID-19 середньої важкості та маніфестацією 
гломерулонефриту.

Матеріали і методи. Ми дослідили 25 пацієнтів з хронічним гломерулонефритом I-II стадії (GN), які хворіли 
на COVID-19 середньої тяжкості 1 рік тому, 27 пацієнтів, які хворіли COVID середньої тяжкості 1 рік тому 
без виникнення гломерулонефриту та 20 здорових осіб без анамнезу COVID-19. Було застосовано кластерні та 
класифікаційні методи Data Mining, імуноферментний метод для дослідження вмісту ІЛ-1 β, ІЛ-6, ІЛ-10 крові та сечі. 
Ми вивчили можливі взаємозв’язки між COVID-19 середньої тяжкості та маніфестацією гломерулонефриту.

Для цього було застосовано три різних методи кластеризації, які мають базу абсолютно різних математичних 
теорій: класичний метод k-середніх, карти Кохонена (нейронні мережі), нечіткі k-середні (нечітка логіка).

Дослідження виконані у рамках НДР кафедри внутрішньої медицини Буковинського державного медичного 
університету «Клінічно- патогенетичне обгрунтування диференційованого лікування хворих з поєднаною патологією 
внутрішніх органів» (0122U002209 02.2022-12.2026).

Результати. Виявлено значне підвищення вмісту ІЛ-1β (р<0,05), ІЛ-6 (р<0,05) та зниження вмісту ІЛ-10 крові та 
сечі (р<0,05) у пацієнтів з хронічним гломерулонефритом, які перехворіли на COVID-19 середньої тяжкості 1 рік тому 
(р<0,05), та зниження вмісту ІЛ-10 тільки крові у пацієнтів, які хворіли COVID-19 середньої тяжкості 1 рік тому 
без подальшого розвитку гломерулонефриту (р<0,05). Методика кластеризації дала змогу підтвердити зв’язок між 
COVID-19 середньої тяжкості та гломерулонефритом. Виявлено показники, що мають значення: ІЛ-1β сечі, ІЛ-6 сечі, 
ІЛ-6 крові. Основний фактор, який характеризує належність пацієнта до кластеру здорових, є ІЛ-1β сечі з однаковою 
пороговою величиною – 4,953≤ ІЛ-1β сечі ≤ 9,431, але фактором, який визначає належність до типу захворювання, є 
фактор ІЛ-6 сечі (ІЛ-6 сечі> 4,294). Такий аналіз дає підстави вважати, що COVID-19 середньої тяжкості може мати 
ознаки фактору, що спричиняє маніфестацію гломерулонефриту.

Висновок. У клінічній практиці може бути використаний метод кластерного та класифікаційного аналізу, який 
визначає основні чинники для діагностики та прогнозування (ІЛ-1β сечі, ІЛ-6 сечі, ІЛ-6 крові). Цей метод діагностики, 
який відрізняється від звичайних регресійних методів, базується на застосуванні кластерних та класифікаційних 
методів Data Mining, надає змогу встановлювати взаємозв’язок між діагнозом COVID-19 середньої тяжкості та 
гломерулонефритом, що маніфестує через 1 рік.

Ключові слова: гломерулонефрит; маніфестація; кластеризація; Ковід-19; ІЛ-1 β; ІЛ-6; ІЛ-10.

Вступ
На сьогодні досліджено, що вірус COVID-19 є ци-

тотоксичним і викликає пряме пошкодження ендотелію 
та тубулярного епітелію [2, 8, 16, 18]. Лихоманка, блю-
вота, діарея, низький артеріальний тиск, а також шок, 
спричиняють гіпоперфузію нирок і, як наслідок, гостре 
ушкодження нирок [2, 6, 11, 15, 17, 20]. Внаслідок нир-
кової катастрофи такого типу звичайно слід очікувати 
продовження патологічного процесу в нирках. Саме 
тут мала місце висока активність COVID-19, і це мало 
ушкоджуючий вплив на нирки як прямий вірусний, так 
і опосередкований через порушення імунних механіз-
мів, зокрема цитокіновий шторм. Про такий механізм 
ушкодження нирок повідомляють численні літературні 
джерела за результатами проведених досліджень [9, 10, 
12, 21]. За останній час у науковій медичній літературі 
з’являються повідомлення про появу відстрочених па-
тологічних змін у нирках після COVID-19 середньої 

важкості, які виявляють через 1 рік. Дуже часто такі 
зміни виявляються вперше [7, 19, 24].

Слід відзначити, що після важкого перебігу 
COVID-19 у нирках знаходять ураження інтерстицію, 
з плином часу доєднуються також і гломерулярні зміни 
[2, 24]. Але які саме зміни переважають у пацієнтів 
після COVID-19 середньої важкості? Про це однознач-
ної відповіді на сьогодні поки що немає.

Значну зацікавленість викликає вірогідність ма-
ніфестації гломерулонефриту (ГН) через 1 рік після 
COVID-19 середньої важкості [10, 13, 14, 25].

Метою  роботи було дослідити можливий взаємо-
зв’язок між COVID-19 середньої важкості та маніфес-
тацією гломерулонефриту.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні приймали участь 25 пацієнтів з хро-

нічним гломерулонефритом (ХГН) I-II стадії, які хво-
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ріли на COVID-19 середньої тяжкості 1 рік тому; 27 па-
цієнтів, які хворіли COVID-19 середньої тяжкості 1 рік 
тому без ГН та 20 здорових осіб, які не мали в анамнезі 
перенесений COVID-19.

При проведенні дослідження було дотримано Гель-
сінської декларації та підписано інформовані згоди від 
усіх учасників.

Для дослідження пацієнтів було використано стан-
дартні нефрологічні методи дослідження, які базуються 
на адаптованих клінічних настановах та уніфікованому 
протоколі. Пацієнтам було застосовано також спеціальні 
методи дослідження, зокрема визначення наступних по-
казників: інтерлейкін (ІЛ) ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10 крові та сечі 
імуноферментним методом за допомогою аналізатора 
Stat Fax-303, зважаючи на результати досліджень, які 
вказують на роль даних маркерів для раннього визна-
чення прогресуючого характеру перебігу ХХН.

Для виявлення факторів прогнозування маніфес-
тації ГН у пацієнтів, які хворіли COVID-19 середньої 
тяжкості 1 рік тому, застосували кластерні та класи-
фікаційні методи Data Mining [5, 22, 25]. Здійснили 
кластеризацію об’єктів за множиною вищезазначених 
множин чинників на три кластери та визначили вміст 
даних кластерів. Якщо один кластер презентує здоро-
вих людей без анамнезу COVID-19, другий – пацієнтів, 
які хворіли COVID-19 середньої тяжкості 1 рік тому 

без ГН, а третій – пацієнтів з хронічним ГН I-II стадії, 
які хворіли COVID-19 середньої тяжкості 1 рік тому, 
це має бути підтвердженням запропонованої гіпотези. 
Цей класифікаційний аналіз допомагає виявити значу-
щість факторів та прийняти рішення для діагностики 
ГН. Ми вивчили можливі взаємозв’язки між COVID-19 
середньої тяжкості та ГН. Для цього було застосовано 
три різних методи кластеризації, які мають базу абсо-
лютно різних математичних теорій: класичний метод 
k-середніх, карти Кохонена (нейронні мережі), нечіткі 
k-середні (нечітка логіка) [22, 25].

Дослідження виконані у рамках НДР кафедри вну-
трішньої медицини Буковинського державного медичного 
університету «Клінічно- патогенетичне обгрунтування ди-
ференційованого лікування хворих з поєднаною патоло-
гією внутрішніх органів» (0122U002209 02.2022-12.2026).

Результати дослідження та їх обговорення
При дослідженні ІЛ-1 β, ІЛ-6, ІЛ-10 крові та сечі ви-

явлено, що їх показники вірогідно відрізнялися між гру-
пами пацієнтів. Це доводить значне підвищення вмісту 
ІЛ-1 β, ІЛ-6 та зниження вмісту ІЛ-10 крові та сечі у паці-
єнтів з хронічним ГН, які хворіли COVID-19 середньої 
тяжкості 1 рік тому (р<0,05), та зниження ІЛ-10 тільки 
у крові пацієнтів, які хворіли COVID-19 середньої тяж-
кості 1 рік тому без розвитку ГН (р<0,05) (табл.1).

Таблиця 1

Показники ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10 крові та сечі у пацієнтів, які перенесли COVID-19 середньої тяжкості (М±m, n) (пг/мл)

Показники Здорові без анамнезу 
COVID-19 (n=20)

Без ГН
(n=27)

З хронічним ГН
(n=25)

ІЛ-1β крові 83,93±2,03 97,12±3,25* 119,223,71*^
р<0,05 р<0,05

ІЛ-1β сечі 4,951,95 4,832,92 19,552,05*^
р>0,05 р<0,001

ІЛ-6 крові 8,210,95 16,010,95* 28,0320,94*^
р<0,05 р<0,05

ІЛ-6 сечі 2,450,65 2,510,25 32,260,33*^
р>0,05 р<0,05

ІЛ-10 крові 201,04+3,42 104,16±3,21* 81,33±4,08*^
р<0,05 р<0,05

ІЛ-10 сечі 10,57±1,86 9,99±0,21 6,87±1,31*^
р>0,05 р<0,05

Примітки: * – достовірність у порівнянні з групою здорових осіб
^ – достовірність у порівнянні з групою без ГН 

Високий рівень ІЛ-6 крові (р<0,05) у пацієнтів без 
ГН, які перенесли COVID-19 середньої тяжкості, може 
показувати на продовження запалення чи імунного за-
палення, що спричинив COVID-19, і це потребує ви-
вчення. Але показники ІЛ-6 сечі у цій групі не відріз-
нялися від норми (р>0,05). Те ж відбувалося і з вмістом 
ІЛ-1β, але у меншій мірі, тобто якщо вміст ІЛ-6 крові 
у хворих після COVID-19 без ГН зростав удвічі, то рі-
вень ІЛ-1β тільки на 18 %.

Дослідження показників ІЛ-10 крові показали зна-
чне зниження їх рівнів у пацієнтів з ГН, які хворіли 
COVID-19 середньої тяжкості обох досліджуваних 
груп, але рівень ІЛ-10 крові у пацієнтів без діагнос-
тованого ГН, був значно вищим (р>0,05) (таблиця 1).

Результати кластерного аналізу продемонстрували 
наступний розподіл пацієнтів (табл. 2).

Всі здорові пацієнти потрапили в окремий кластер 
(кластер 0). Ми отримали висновки усіх трьох методів 
кластеризації. Але в діагностуванні ГН та групи без 
ГН, які хворіли COVID-19 спостерігалися відмінності.

При побудові карти Кохонена пацієнти, у яких було 
діагностовано ГН, потрапили в окремий кластер (кластер 
«2»). Наші пацієнти без ГН, які хворіли COVID-19 (27 
осіб), згідно карт Кохонена, в основному потрапили в клас-
тер «1» (21 пацієнт). Деякі з них (6 осіб) класифіковані як 
такі, що належать до кластеру «2». Таким чином, ці особи 
повинні мати ознаки ГН, хоча у них клінічно не діагносто-
вано ГН, а відомо тільки, що вони хворіли на COVID-19 
середньої тяжкості. Це означає, що такі пацієнти знахо-
дяться в групі ризику щодо розвитку ГН. Такий аналіз дає 
підстави вважати, що COVID-19 середньої тяжкості може 
мати ознаки фактору, що спричиняє маніфестацію ГН.
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Таблиця 2

Результати класифікаційного аналізу за методом нейронних мереж

Групи обстежених пацієнтів з реальними діагнозами
Класифіковано

ФАКТИЧНО Здорові Без ГН З ГН Разом
Здорові 20 20
Без ГН 27 27
З ГН 25 25
Разом 20 27 25 72

Карта Кохонена
Класифіковано

ФАКТИЧНО Здорові Без ГН З ГН Разом
Здорові 20 20
Без ГН 21 21
З ГН 31 31
Разом 20 21 31 72

k-середні (нечітка кластеризація)
Класифіковано

ФАКТИЧНО Здорові Без ГН З ГН Разом
Здорові 20 20
Без ГН 20 20
З ГН 1 31 32
Разом 20 21 31 72

Результати кластеризації методами k-середніх та 
нечіткої кластеризації показали однакові результати 
належності до кластерів. Але дані цього методу дещо 
відрізняються від попередніх методів. Відомо, що 27 
осіб хворіли COVID-19 середньої тяжкості, але у них 
не виявлено ознаки ГН, але 6 віднесено до кластеру 
«2». У другому кластері також спостерігається невід-
повідність – 1 хворого віднесено до кластеру «1», тобто 
до пацієнтів, що не мають ГН. Це вказує на те, що межа 
між кластерами ГН та без ГН (після COVID-19) є дещо 
розмитою. Це дає нам право вважати, в якійсь мірі, що 
COVID-19 середньої тяжкості може провокувати ви-
никнення ГН. При аналізі методу нечіткої кластериза-
ції, якщо для нового хворого

μ2 = 0,02

отримали такі дані: μ0 = 0,95, μ1 = 0,08 – це співвід-
носиться з кластером «0» на 95 % та значить, що до-
сліджуваний є здоровим.

У випадку μ2 = 0,41 – μ0 = 0,01, μ1 = 0,55, це спів-
відноситься з належністю до ГН (кластер «2»), навіть 
якщо пацієнт формально належить до кластеру «1». 
Це означає, що в подальшому у даного пацієнта можна 
буде діагностувати ГН.

Методика кластеризації дає змогу підтвердити зв’я-
зок між COVID-19 середньої тяжкості та ГН. Але це не 
означає, що ця методика визначає правила співвідно-
шення нових хворих та належності їх до тих чи інших 
кластерів. Це не дає можливості проводити попередню 
діагностику без введення інформаційних систем, в які 
запрограмовано зазначені методи кластеризації. Ви-
ходячи з цього, ці правила можуть бути побудовані 
у вигляді «дерев рішень», які можуть бути отримані 
за допомогою класифікаційного аналізу нейронними 
мережами.

«Дерева рішень» представляють правила в ієрархіч-
ній структурі, що є послідовними, де кожному з об’єк-
тів відповідає тільки один вузол, який дає рішення. Для 
цього ми використали метод CART (Classifi cation and 
Regression Tree). Метод CАRT – це алгоритм побудови 
бінарного дерева рішень (дихотомічної класифікацій-
ної моделі). У цьому алгоритмі кожен вузол дерева 
рішень має двох нащадків. Правило, що сформоване 
у вузлі, відповідно до кожного кроку побудови дерева, 
поділяє задану множину прикладів на дві частини: на-
щадок RIGHT – частина, в якій виконується правило 
та нащадок LEFT – частина, в якій правило не викону-
ється. Для вибору оптимального правила користуються 
функцією оцінки якості розбиття. Отже, нейронні ме-
режі реалізують даний метод.

«Вхідні» параметри – це є ті самі чинники, «вихід-
ний» – є номер кластеру. Так, для встановлення правил 
було проведено класифікаційний аналіз для трьох ви-
хідних полів: фактичний діагноз, кластер згідно карт 
Кохонена, кластер згідно k-середніх (нечіткої класте-
ризації). З табл. 3 видно, що у перших 2-х випадках 
нейронна мережа повністю може класифікувати на-
лежність досліджуваного до того чи іншого кластеру. 
У випадку нечіткої кластеризації ми бачимо тільки 
одну помилку нейронної мережі (віднесення пацієнта 
з ГН до першого кластеру).

Враховуючи визначену точність результатів, мож-
ливим є представлення «дерева рішень» та визначення 
значимості чинників для встановлення діагнозу. У пер-
шому випадку (класифікація фактичних діагнозів) зна-
чимим є наступний чинник: ІЛ-6 сечі.

«Дерево рішень» представлене в таблиці 3:
Після проведення кластеризації за допомогою ме-

тоду карт Кохонена одержано такі класифікаційні пра-
вила (таблиця 4):
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Таблиця 3

«Дерево рішень»

Діагноз ІЛ-6 сечі, пг/мл
Здорові ІЛ-6 сечі <2,451
Без ГН ІЛ-6 сечі < 4,294
ГН 4,294≤ ІЛ-6 сечі ≤ 32,261

Таблиця 4

Класифікаційні правила.

Діагноз ІЛ-1β сечі пг/мл, ІЛ-6 сечі пг/мл, ІЛ-6 крові пг/мл
Здорові ІЛ-1β сечі <4,951

Без ГН
8,212≤ ІЛ-6 крові ≤ 28,032

ІЛ-6 сечі <31,931
ІЛ-1β сечі < 17,511

ГН ІЛ-6 сечі< 4,294
4,294≤ ІЛ-6 сечі ≤ 32,261

Показники, що мають значення: ІЛ-1β сечі, ІЛ-6 сечі, 
ІЛ-6 крові. Звідси видно, що правила для характери-
стики здорового пацієнта співпадають. А відмінність 
спостерігається за показником ІЛ-6 крові.

При використанні нечіткої кластеризації рішення 
відрізняється від попередніх рішень, це подано в та-
блиці 5.

Таблиця 5

Використання нечіткої кластеризації

Діагноз ІЛ-1β сечі пг/мл, ІЛ-6 сечі пг/мл
Здорові ІЛ-1β сечі <4,951

Без ГН 4,951< ІЛ-1β сечі < 17,511
ІЛ-6 сечі <31,931

ГН ІЛ-1β сечі > 17,511
4,294≤ ІЛ-6 сечі ≤ 32,261

Основний фактор, який характеризує належність 
пацієнта до кластеру здорових є – ІЛ-1β сечі з однако-
вою пороговою величиною, але фактор, який визначає 
належність до типу захворювання є фактор ІЛ-6 сечі.

Висновок
При використанні даних таблиці може бути можли-

вим попередній аналіз та новий метод діагностування 
факторів прогнозу маніфестації ГН у пацієнтів, які пе-
рехворіли на COVID-19, через 1 рік.

У клінічній практиці може бути використаний ме-
тод кластерного та класифікаційного аналізу, який 
визначає основні чинники для діагностики та прогно-
зування (ІЛ-1β сечі, ІЛ-6 сечі, ІЛ-6 крові). Цей метод ді-
агностики, який відрізняється від звичайних регресій-
них методів, базується на застосуванні кластерних та 
класифікаційних методів Data Mining, дає можливість 
встановлювати взаємозв’язок між діагнозом COVID-19 
середньої тяжкості та ГН, що маніфестує через 1 рік. 

При інтегруванні цих методів в сучасні діагностичні 
системи можливим стане вирішення важливої про-
блеми охорони здоров’я – підвищення ефективності 
діагностики та прогнозування хвороб нирок.

Перспективи подальших досліджень
В подальшому планується вивчити ефективність 

прогнозування маніфестації хвороб нирок за легкого 
перебігу COVID-19.

Фінансування. Фінансової підтримки за подану 
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MARKERS FOR PREDICTING THE MANIFESTATION OF GLOMERULONEPHRITIS 
IN PATIENTS AFTER COVID

B. Horban, L. Zub

Bukovinian State Medical University
(Chernivtsi, Ukraine)

Summary.
Recently, there have been reports in the scientifi c- medical literature about the occurrence of renal pathology after COVID-19 of 

moderate severity, detected 1 year after this viral infection. Often such changes are detected for the fi rst time. It is now known that 
after a severe course of COVID-19, interstitial lesions are found in the kidneys, and glomerular changes are added over time. Today, 
there is no clear answer as to which changes predominate in patients with moderate COVID-19. Of great interest is the probability of 
glomerulonephritis manifestation 1 year after moderate COVID-19.

The aim  of the study was to identify a possible relationship between moderate COVID-19 and the manifestation of glomerulonephritis.
Materials and methods. We studied 25 patients with stage I-II chronic glomerulonephritis (GN) who had moderate COVID-19 

1 year ago, 27 patients who had moderate COVID 1 year ago without the onset of glomerulonephritis, and 20 healthy people with no 
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history of COVID-19. Cluster and classifi cation methods of data mining, enzyme- linked immunosorbent assay were used to study the 
levels of IL-1 β, IL-6, IL-10 in blood and urine. We investigated possible relationships between moderate- severe COVID-19 and the 
manifestation of glomerulonephritis. For this purpose, three diff erent clustering methods were used, which are based on completely 
diff erent mathematical theories: the classical method of k-means, Kohonen maps (neural networks), fuzzy k-means (fuzzy logic).

The research was carried out within the framework of the National Research Council of the Department of Internal Medicine of 
Bukovyna State Medical University «Clinical- pathogenetic justifi cation of diff erentiated treatment of patients with combined pathology 
of internal organs» (0122U002209 02.2022-12.2026).

Results. A signifi cant increase in the content of IL-1β (p<0.05), IL-6 (p<0.05) and a decrease in the content of IL-10 in blood and 
urine (p<0.05) were found in patients with chronic glomerulonephritis who were sick with COVID-19 of moderate severity 1 year ago 
(p<0. 05), and a decrease in the level of IL-10 only in blood in patients who had COVID-19 of moderate severity 1 year ago without 
further development of glomerulonephritis (p<0.05). The clustering technique confi rmed the association between moderate COVID-19 
and glomerulonephritis. Signifi cant indicators were found: IL-1β in urine, IL-6 in urine, IL-6 in blood. The main factor that characterizes 
the patient’s belonging to the healthy cluster is urine IL-1β with the same threshold –4.953≤ urine IL-1β ≤ 9.431, but the factor that 
determines the belonging to the disease type is urine IL-6 factor (urine IL-6> 0.994). Such an analysis gives reason to believe that 
COVID-19 of moderate severity may have signs of a factor causing the manifestation of glomerulonephritis.

Conclusion. In clinical practice, the method of clustering and classifi cation analysis can be used to determine the main factors for 
diagnosis and prognosis (urine IL-1β, urine IL-6, blood IL-6). This diagnostic method, which diff ers from the usual regression methods, 
is based on the application of clustering and classifi cation methods of data mining and allows to establish the relationship between the 
diagnosis of COVID-19 of moderate severity and glomerulonephritis manifesting after 1 year.

Key words: Glomerulonephritis; Manifestation; Clustering; Covid-19, IL-1 β, ІL-6, ІL-10.
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