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Введение
Корреляция (от лат. correlatio «соотношение, взаимосвязь») — ста-
тистическая взаимосвязь двух или более случайных величин.

Слово корреляция в научную терминологию ввёл французский
палеонтолог Жорж Кювье в XVIII веке. Первым в статистике это
понятие стал использовать английский биолог и статистик Фрэнсис
Гальтон (двоюродный брат Чарльза Дарвина) в конце XIX века. Сна-
чала исследования корреляции проводились лишь в области есте-
ственных наук, прежде всего в биологии. Лишь позднее применение
методов корреляционного анализа распространились на другие об-
ласти знаний, где они привели к весьма полезным результатам. По-
нятие корреляции в современном значении оформилось благодаря
работам Карла Пирсона.

Данный метод обработки статистических данных весьма популя-
рен в экономике, астрофизике, социальных науках, в контроле каче-
ства промышленной продукции, металловедении, агрохимии и про-
чие.

Коэффициенты корреляции просты в подсчете и в сочетании с
простотой интерпретации корреляционный анализ получил широкое
распространение в сфере изучения различных статистических дан-
ных.

Явления и процессы в природе и обществе находятся в постоян-
ной взаимной всеохватывающей объективной связи. Мир представ-
ляет собой единое нераздельное целое. Упрощено основные типы вза-
имосвязей можно представить следующим образом:

1). Причинные связи между двумя явлениями x — причина,
y — следствие: x → y. Примером такой связи может служить за-
висимость между возникновением рака легких (y) и курением (x).

2). Причинно-следственные связи двух явлений x и y, между ко-
торыми существует взаимодействие x↔ y. Такая связь существует,
например, между заработной платой (x) и производительностью тру-
да (y).

3). Связь когда явление x влечет за собой несколько других яв-
лений, например y1, y2, y3 (рис. 1).
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Рис. 1.

4). Несколько явлений, например x1, x2, x3 являются причинами
одного явления y (рис. 2).

Рис. 2.

5). Явления y, x1, x2, x3 представляют собой причинно-следственный
комплекс с последовательным соединением причин. Например (рис. 3).

Рис. 3.

6). Исследуемые явления y, x1, x2, x3 и т.д. находятся между собой
в сложной взаимосвязи (рис. 4).

Рис. 4.

В пунктах 1 – 6 перечислены схемы причинно-следственных от-
ношений, которые лежат в основе различных видов корреляции

Корреляция в широком смысле слова означает связь, соотноше-
ние между объективно существующими явлениями и процессами.
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Однако для раскрытия и исследования причинных связей в силу их
многообразия недостаточно этого общего определения. Мало устано-
вить только наличие связи между двумя или несколькими явления-
ми. Кроме качественного экономического анализа, большое методо-
логическое значение имеет правильный выбор вида и формы связи.
Связи между явлениями и процессами могут быть различны по силе.
При измерении степени интенсивности, тесноты, прямолинейности,
четкости, строгости связи проблема корреляции рассматривается в
узком смысле. Исходя из этого можно сделать следующее определе-
ние: если случайные переменные причинно обусловлены и можно в
вероятностном смысле высказываться об их связи, то имеется кор-
реляционная (стохастическая) связь, или корреляция. [1]

Задачи решаемые с помощью корреляционного анализа:
1). Измерение степени связности (тесноты, силы, строгости, ин-

тенсивности) двух и более явлений. Общие знания об объективно су-
ществующих причинных связях должны дополняться научно обосно-
ванными знаниями о мере зависимости между явлениями. Для это-
го производятся соответствующие статистические вычисления. Здесь
речь идет в основном о верификации уже известных связей. Но кор-
реляционный анализ может служить также инструментом для обна-
ружения еще неизвестных связей.

2). Отбор факторов, оказывающих наиболее существенное вли-
яние на результативный признак, на основании измерения степени
связности между явлениями. Отобранные факторы используют для
дальнейшего анализа. Самые важные факторы в рамках корреляци-
онного и регрессионного анализа те, которые коррелируют сильнее
всего с явлениями, подлежащими исследованию. Осознанно изменяя
влияющие факторы, можно достигнуть желаемого эффекта в ре-
зультативном признаке-следствии. Кроме того, на основе получен-
ных связей можно с достаточной точностью значительно быстрее и
проще вычислять некоторые экономические показатели. Существен-
ные в данном аспекте факторы используют далее в регрессионном
анализе.

3). Обнаружение неизвестных причинных связей. При решении
этой задачи необходимо учитывать своеобразие взаимоотношений в
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причинно-следственном комплексе и особенности правил статисти-
ческого исследования, опирающегося на количественные связи меж-
ду явлениями. Корреляция непосредственно не выявляет причинных
связей между явлениями, но устанавливает степень необходимости
этих связей и достоверность суждения об их наличии. Причинный
характер связей выясняется с помощью логических рассуждений,
раскрывающих их механизм.[2]
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Постановка задачи
Задачей данного исследования является рассмотрение статистиче-
ских связей между различными субпопуляциями лимфоцитов крови
онкобольных,и на основе полученных результатов оценить, насколь-
ко сильное влияние оказывают различные клетки крови на корреля-
цию остальных клеток.
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Глава 1. Субпопуляции лимфоцитов крови
Иммунную систему можно разделить на 2 части: врожденный и при-
обретенный иммунитет. К врожденному относятся механизмы неспе-
цифической резистентности: барьеры (кожа, слизистые), нейтрофи-
лы, естественные киллеры (NK-клетки), система комплемента. Об-
щий уровень лимфоцитов также является неспецифическим инте-
гральным показателем работы иммунной системы. К приобретен-
ному иммунитету (адаптивному), относятся В-клеточное звено (са-
ми В-клетки и продуцируемые ими антитела) и Т-клеточное звено
(Т-хелперы, Т-эффекторы). В функциональном отношении лимфо-
циты можно разделить на две основные популяции: Т-клетки, обес-
печивающие специфические реакции клеточного иммунитета, и
В-клетки, ответственные за гуморальный иммунитет.

Т-лимфоциты и В-лимфоциты, образуются из единой массы пред-
шественников— лимфобластов. Лимфобласты накапливаются в кост-
ном мозге, селезенке и других лимфоидных органах. Разделение на
Т-лимфоциты и В-клетки зависит от того, где происходит дальней-
шее созревание лимфобластов. Т-клетки созревают в тимусе, а
В-клетки — в лимфоидной ткани кишечника. Как Т-лимфоциты, так
и В-клетки неоднородны. Каждый лимфоцит несет на своей плазма-
тической мембране белковые рецепторы для одного определенного
чужеродного вещества — антигена. При контакте с антигеном спе-
цифичные к нему лимфоциты начинают размножаться, вызывая об-
разование большого числа клеток, реагирующих на данный анти-
ген. На этом основана высокая специфичность иммунных реакций.
Т-лимфоциты сами обезвреживают чужеродный материал (клеточ-
ный иммунитет), а так же дают В-лимфоцитам сигнал к преобразо-
ванию их в плазмоциты.

В-лимфоциты при взаимодействии с антигеном и получении сиг-
нала от Т-лимфоцитов превращаются в плазмоциты, которые спо-
собны синтезировать антитела. Антитела представляют собой белко-
вые молекулы, способные специфически взаимодействовать с анти-
генами с образованием комплекса «антиген-антитело», в результате
чего изменяются структура и свойства антигена. Так бактерии при
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взаимодействии с антителами становятся неподвижными, их клетки
склеиваются друг с другом и лизируются. Растворимые антигены,
например бактериальные токсины,связываясь с антителами, теряют
свою биологическую активность и обезвреживаются. Образующие-
ся в организме антитела строго специфичны,т. е. взаимодействуют
только с теми антигенами, которые стимулировали их образование.
Антитела сохраняются в крови в течение длительного времени, бла-
годаря чему человек приобретает иммунитет и становится невоспри-
имчив к повторному заражению многими возбудителями инфекци-
онных заболеваний [4].

По принятому на данный момент соглашению основной частью
иммунного ответа организма являются следующие клеточные ком-
поненты крови: CD16, CD20, CD25, CD3, CD38, CD4, CD71, CD8,
CD95, HLA DR,IgM, лейкоциты, лимфоциты, моноциты. Поэтому
их анализ вызывает большой интерес в клинических исследованиях.
Для понимания процесса иммунного ответа рассмотрим подробнее,
какую функциональную роль в процессе иммунной реакции играют
перечисленные показатели.

Лейкоциты — участвуют в иммунных реакциях защиты организ-
ма от чужеродных организмов, а также собственных поврежденных
тканей. Обладают способностью к фагоцитозу [6].

Лимфоциты — антигенреактивные или иммунокомпетентные клет-
ки,главная функция которых — распознавание антигенов при помо-
щи клеточных рецепторов.

Моноциты — важные компоненты при формировании специфич-
ного иммунного ответа в системе приобретенного иммунитета. Кроме
того, они играют важную роль в системе врожденного иммунитета.

CD16 — маркёр NK-клеток (маркёр естественных киллеров) опо-
средует фагоцитоз и антителозависимую клеточную цитотоксичность.

CD20 — маркёр В-клеток, экспрессирующийся на всех В-клетках,
за исключением предшественников В-клеток. В-клетки отвечают за
образование антител (гуморальный иммунный ответ).

CD25 — маркёр активации Т-хелперов, α-цепи рецептора Il2 .
CD3 — маркёр Т-лимфоцитов — лимфоцитов, участвующих в

обеспечении клеточного иммунного ответа и контролирующих ра-
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боту В-лимфоцитов.
CD38 — присутствует на Т-лимфоцитах коркового вещества ти-

муса, активированных Т-лимфоцитах, незрелых В-лимфоцитах и
плазматических клетках, способствует регулированию функций
В-лимфоцитов.

CD4 — маркёр Т-хелперных клеток, на поверхности которых рас-
положены структуры, распознающие антигены, презентированные
вспомогательными клетками. Во время иммунного ответа выраба-
тывают различные цитокины для его регуляции.

CD71 — рецептор трансферрина, маркёр активированных
Т-лимфоцитов.

CD8 — маркёр цитотоксических Т-клеток (Т-киллеры) — основ-
ных компонент противовирусного ответа с функцией распознавания
фрагментов антигена на поверхности клеток-мишеней.

CD95 — мембранный рецептор, относящийся к суперсемейству
рецепторов фактора некроза опухоли, также отвечает за апоптоз.

HLA DR — один из антигенов MHC класса II, который презенти-
рует потенциально чужеродные антигены, что необходимо для фор-
мирования корректного иммунного ответа. Также его используют в
качестве маркёра активированных клеток.

IgM — антитела, которые образуются на ранних стадиях инфек-
ционного процесса. IgM в сыворотке крови агглютинируют бактерии,
нейтрализуют вирусы, активируют комплемент. Они играют важну-
юроль в элиминации возбудителя из кровеносного русла, в актива-
ции фагоцитоза.[5]
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Глава 2. Сатистический анализ медицинских дан-
ных
Объектом исследования как науки является статистическая совокуп-
ность, которая представляет из себя множество каких-либо массовых
явлений. Статистическая совокупность — множество объективно су-
ществующих во времени и пространстве варьирующих явлений, изу-
чаемых статистикой, которые имеют один или несколько общих су-
щественных признаков [7].

Методы математической статистики дают возможность предста-
вить множество результатов наблюдений в компактном, удобном ви-
де. Они позволяют выделить существенную информацию из множе-
ства наблюдений,представив ее в виде небольшого числа сводных
показателей [8]. Для того чтобы оценить «тесноту» статистической
связи между случайными величинами лучше всего использовать ко-
эффициент корреляции,который может меняться в пределах от 0
(для независимых случайных величин) до 1 (если случайные вели-
чины связаны линейной функциональной зависимостью). Если ко-
эффициент корреляции равен 1, то зависимость является не прямой,
а обратной [8], [9].

Статистика, изучающая вопросы, связанные с медициной, гиги-
еной и здравоохранением, носит название медицинской статистики.
Роль медицинской статистики в практической и научной работе вра-
ча велика. От степени осведомленности врача в вопросах медицин-
ской статистики во многом зависит правильный статистический ана-
лиз работы любого подразделения здравоохранения. Статистическое
исследование включает в себя три последовательных этапа:
1) сбор статистического материала (статистическое наблюдение);
2) обработка собранного материала;
3) анализ полученных данных.

В данной работе основное внимание будет уделено изучению во-
проса взаимозависимости различных коэффициентов корреляции
субпопуляции лимфоцитов крови, в силу того, что по определению
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корреляция между клетками крови должна быть сильной и если про-
исходит нарушение корреляции, то мы преполагаем, что это имеет
значение при лечение больного.

Для определения статистической зависимости между показателя-
ми выборки будем вычислять коэффициенты корреляции Пирсона.

Коэффициент корреляции

ryx =

n∑
i=1

(xi − x̄)
n∑

i=1

(yi − ȳ)√√√√ n∑
i=1

(xi − x̄)2
n∑

i=1

(yi − ȳ)2

. (1)

где x̄ и ȳ это выборочные средние,

x̄ =
1

n

n∑
i=1

xi, ȳ =
1

n

n∑
i=1

yi (2)

Дальше из полученных коэффициентов корреляции мы можем
высчитать частные коэффициенты корреляции

ryx/z =
ryx − ryz ∗ rxz√

(1− rx2z) ∗ (1− ry2z)
(3)

Коэффициент частной корреляции показывает степень (тесноту)
взаимосвязи двух переменных относительно друг друга, без учета
влияния третьей переменной:
если ryx/z = 0 - статистическая взаимосвязь отсутствует (данные
факторы между собой нейтральны);
если 0,09 ≤ ryx/z ≤ 0,19 - статистическая взаимосвязь очень слабая;
если 0,2 ≤ ryx/z ≤ 0,49 - статистическая взаимосвязь слабая;
если 0,5 ≤ ryx/z ≤ 0,69 - статистическая взаимосвязь средняя;
если 0,70 ≤ ryx/z ≤ 0,99 - статистическая взаимосвязь сильная.
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Глава 3. Исследование
На основании расчетного ryx/z оценивается уровень статистической
связи между исследуемыми признаками.

Иммунные статусы пациентов, проходивших лечение в НИИ он-
кологии им. Н.Н. Петрова в отделе онкоиммунологии были предо-
ставлены для корреляционного анализа субпопуляций лимфоцитов
крови. Полученные результаты представляли собой массив, где стро-
ки были значения для фиксированного вида субпопуляции клеток
крови, а столбцами временные отметки, когда был проведен забор
крови у пациента.

Оценка иммунной системы проводилась по следующим показате-
лям: лейкоциты, лимфоциты, моноциты, CD16, CD20, CD25, CD4,
CD71, CD8, CD95, HLA DR, CD3, CD38, IgM. Использованные пока-
затели были сгруппированы следующим образом:

• показатели неспецифической резистентности: лейкоциты, лим-
фоциты, моноциты, CD16;

• показатели Т-клеточного звена:CD4, CD8 ,CD3;
• показатели В-клеточного звена: продукции иммуноглобулинов

(IgM), CD20;
• маркёры активации: CD95, HLA DR, CD25, CD38, CD71.
Вычисления частных коэффициентов корреляции были проведе-

ны, как внтуригрупповые так и межгрупповые. После проведенного
исследования было проведено сравнение полученных результатов с
клинической картиной прохождения лечения для каждого человека.

При помощи пакета программ Microsoft Excel 2016 года, был про-
веден анализ данных. Обработка иммунных статусов каждого па-
циента проводилась следующим образом: Первоначальные данные
имели вид Рис. 5.
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Рис. 5.
Исходный вид данных
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Изначально в файле присутствовали все возможные показатели
иммунного статуса. Первым шагом была "зачистка"данных лиш-
них показателей. Дальше в этом же файле с помощью функции
=PEARSON(массив 1; массив 2),результатом которой являются ис-
комые значения, были посчитаны коэффициенты корреляции Пир-
сона, по формуле (1). Далее,была получена симметричная матрица
корреляций для каждого пациента, и по формуле (2) были проведе-
ны вычисления частных коэффициентов корреляции. Все получен-
ные результаты исследования приведены на рисунках 6 – 18.
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Рис. 6. Пациент В00285
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Рис. 7. Пациент В00333
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Рис. 8. Пациент В00658
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Рис. 9. Пациент В00924
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Рис. 10. Пациент В01122
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Рис. 11. Пациент В01246
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Рис. 12. Пациент В01256

22



Рис. 13. Пациент В01264
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Рис. 14. Пациент В01345
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Рис. 15. Пациент В01951
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Рис. 16. Пациент В03665
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Рис. 17. Пациент В04621
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Рис. 18. Пациент В04873
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Заключение
Система иммунитета весьма сложна. Она состоит из множества мо-
нонуклеарных клеток, лимфоцитов и макрофагов, взаимодействую-
щих между собой в процессии иммунных реакций. Поломки в этой
системе могут нарушать как противоинфекционный иммунитет, так
и защиту организма от онкологической патологии. Возможно появ-
ление заболеваний, при которых система иммунитета поражает ор-
ганизм хозяина (аутоиммунные заболевания).

Попытки системного подхода к изучению корреляции между раз-
личными субпопуляциями мононуклеаров как в норме, так и при па-
тологии на данном этапе не могут быть признаны достаточно удач-
ными. Это приводит к поиску и применению новых математических
методов.

В данной выпускной квалификационной работе было рассмотре-
но влияние различных субпопуляций лимфоцитов крови на корре-
ляцию других показателей внутри 3-х групп. Исследование пока-
зало,что у большинства пациентов очень сильное влияние оказы-
вают такие показатели,как CD16, CD4, HLA DR, CD71, CD38, T-
лимфоциты.

В группе показателей неспецифической резистентности наиболь-
шее влияние на коэффициенты корреляции оказывает показатель
CD16.

В группе показателей Т-клеточного звена, самыми значимыми
стали показатели CD4 и Т-лимфоциты.

В группе показателей маркеры активации стали HLA DR, CD71,
CD38.

Так же можно отметить,что корреляционный анализ имеет зна-
чимую роль и в других статистических многомерных методах по-
иска взаимосвязей. Например, в дискриминантном анализе, основ-
ной задачей которого является различие групп объектов и изуче-
ние характера этих групп. Разбиение классов на группы осуществ-
ляются с помощью расстояния Махаланобиса — мера расстояния
между векторами случайных величин, обобщающая понятие евкли-
дова расстояния. Эта метрика отличается от расстояния Евклида
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тем, что учитывает корреляцию между переменными, таким обра-
зом, одно понятие связывает два многомерных анализа между собой.
Формально, расстояние Махаланобиса от многомерного вектора x =
(x1, x2, x3, . . . , xN)T до множества со средним значением
µ = (µ1, µ2, µ3, . . . , µN)T и матрицей ковариации S определяется сле-
дующим образом:

Dm(x) =
√

(x− µ)TS−1(x− µ)

Таким образом, эта метрика связана с корреляциями переменных
посредством матрицы дисперсий-ковариаций.
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