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Аннотация. В работе исследована возможность кластеризации мышей на основе динамики 
развития опухолевого процесса. Исследование проводили на мышах линии C57Bl/6, с перевитой 
карциномой Льюис. Контрольной группе (группа №1) введение препаратов не осуществляли. 
Опытным группам проводили химиотерапию с использованием рубомицина (группа №2) / 
магнитолипосомального рубомицина (группы №3 - №4). Группу №4 дополнительно подвергали 
воздействию внешнего магнитного поля на область опухоли в течение 1 часа после введения 
препарата. Введение препаратов осуществляли на 10, 14, 18 сутки после перевивки опухоли. 
Достоверность различий между группами определяли с использованием U-критерия Манна-Уитни. 
Кластеризацию полученных данных осуществляли с использованием алгоритма k-средних 
(kMeans). Было обнаружено, что при кластеризации уверенно выделяется кластер мышей, не 
получавших химиотерапию. Так же было обнаружено, что при кластеризации на три кластера, 
большая часть мышей из групп №3 и №4 были отнесены к одному кластеру, не смотря на то, что на 
21 сутки после перевивки опухоли между данными группами наблюдаются статистически 
достоверные различия (p <0.05).  
Ключевые слова: кластеризация, k-means, метод k-средних, метод главных компонент, PCA, 
магнитные липосомы, наночастицы магнетита, магнитоуправляемые носители, направленная 
доставка, химиотерапия, рубомицин, карцинома Льюис. 

 
Задача кластеризации – классическая задача обучения без учителя, позволяющая группировать объекты, на 

основе различных признаков, что часто является важнейшим шагом для дальнейшего анализа данных. Одним из 
наиболее распространенных алгоритмов кластеризации является алгоритм k-средних (kMeans), который был 
предложен еще в 1957 году [1,2]. В данной статье мы исследуем возможность кластеризации с использованием 
алгоритма kMeans для выявления различий в динамике развития опухолевого процесса. Для эффективного 
лечения рака наблюдение за динамикой развития опухолевого процесса является одним из ключевых факторов, 
который часто является определяющим при выборе стратегии и методов лечения [3,4]. Потенциально, 
кластеризация пациентов на основе динамики опухолевого процесса, может позволить выявлять схожие по 
течению болезни случаи, что может обеспечить более эффективное принятие решений при лечении пациента.  

В работе использовали мышей-опухоленосителей линии C57Bl/6 с перевитой карциномой Льюис. 
Подопытные животные были разделены на 4 группы, группа №1– контрольная, группы №2-№4 получали 
противоопухолевую терапию. Каждая группа содержала 6 мышей. Введение противоопухолевых препаратов 
осуществлялось внутрибрюшинно. Мышам из группы №1 (К-1) введение препарата не осуществлялось, 
мышами из группы №2 (Рбц) осуществляли введение раствора рубомицина (3,75 мг/кг), мышам из групп №3 
(Млп-Рбц) и №4 (Млп-Рбц + МП) осуществляли введение гидрозоля магнитолипосомального рубомицина 
(3,75 мг/кг). Мышей из группы №4 дополнительно подвергали воздействию внешнего магнитного поля (600 мТл) 
на область опухоли в течение часа сразу после введения препарата [5]. Введение химиотерапевтических 
препаратов осуществляли на 10, 14 и 18 сутки после перевивки опухоли. На рисунке 1 представлена динамика 
роста карциномы Льюис в исследуемых группах животных.  

 

 
Рисунок 1. Динамика роста карциномы Льюис в исследуемых группах животных 
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Таблица 1. Результат кластеризации мышей на основе динамики развития опухолевого процесса с 
использованием алгоритма kMeans 

 Группа №1,  
К1  
(6 мышей) 

Группа №2,  
Рбц  
(6 мышей) 

Группа №3, 
МЛП-Рбц 
 (6 мышей) 

 

Группа №4,  
МЛП-Рбц+МП 
(6 мышей) 

Всего 

Кластеризация на 2 кластера 
Кластер №1 5 1 0 0 6 
Кластер №2 1 5 6 6 18 
Кластеризация на 3 кластера 
Кластер №1 5 0 0 0 5 
Кластер №2 1 4 2 0 7 
Кластер №3 0 2 4 6 12 
Кластеризация на 4 кластера 
Кластер №1 5 0 0 0 5 
Кластер №2 1 4 2 0 7 
Кластер №3 0 2 4 4 10 
Кластер №4 0 0 0 2 2 

 
Достоверные различия (U-критерий Манна-Уитни; p <0,05) наблюдаются между группами №2-4 и группой 

№1 начиная с 14 суток после трансплантации опухоли (4 сутки после первого введения химиопрепарата), между 
группой №2-3 и группой №4 начиная с 18 суток после трансплантации опухоли. Между группой №2 и группой 
№3 достоверных различий не наблюдалось. Более подробно о дизайне эксперимента написано в работе [5]. У 
мышей были индивидуальные пометки, что позволило наблюдать индивидуальную динамику опухоли. Данные 
по динамике опухоли для каждой мыши были представлены в виде вектора V(v1, v2, v3, v4) размерности 4, где 
v1, v2, v3, v4 – средний размер опухоли данной мыши измеренный на 10, 14, 18 и 21 сутки, соответственно.  

В первом эксперименте не использовали объем опухоли, измеренный на 24 сутки, т.к. на 24 сутки после 
перевивки опухоли уже наблюдалась гибель животных (группа №1 – 1 мышь, группа №2 – 2 мыши). Исследовали 
кластеризацию на 2, 3 и 4 кластера. Результаты представлены в таблице 1. 

При кластеризации на 2 кластера в первый кластер вошло 5 мышей из группы №1 и одна мышь из группы 
№2, все остальные мыши были отнесены ко второму кластеру (табл. 1). Полученный результат указывает на то, 
что удалось достаточно уверенно выделить кластер мышей, получающих химиотерапию и кластер мышей, 
лечение которых не осуществлялось. При кластеризации на 3 кластера мыши, так же уверенно выделяется 
кластер мышей не получающих химиотерапию (кластер №1), интересно отметить, что почти все мыши из групп 
№3 и №4 (лечение которых осуществлялось магнитолипосомальным препаратом с/без воздействия магнитного 
поля) отнесены к одному кластеру (кластер №3), а большая часть мышей из группы №2 отнесены к другому 
кластеру (кластер №2), не смотря на то, что между группами №2 и №3 не наблюдалось статистически 
достоверной разницы на 21 сутки после перевивки опухоли, а между группами №3 и №4 наблюдалась 
(U-критерий Манна-Уитни; p <0,05). Вероятно, это происходит вследствие того, что при оценке U-критерия 
Манна-Уитни мы учитываем данные лишь одного дня наблюдений, а при кластеризации учитываются данные 4 
дней. Косвенно полученный результат указывает на то, что динамика опухолевого процесса для групп 
получающих магнитолипосомальный препарат является схожей. При кластеризации на 4 кластера результаты 
совпадают с результатами кластеризации на 3 кластера, за исключением того, что выделился дополнительный 
подкластер из 2х мышей группы №4. 
 

 
Рисунок 2. Визуализация результатов кластеризации с применением алгоритма kMeans. Эксперимент №1. (а) 
Кластеризация на 2 кластера. (б) Кластеризация на 3 кластера. (в) Пример кластеризации на большее число 
кластеров (9 кластеров) 
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Рисунок 3. Визуализация результатов кластеризации с применением алгоритма kMeans. Эксперимент №2. (а) 
Кластеризация на 2 кластера. (б) Кластеризация на 3 кластера 

 
Для визуализации результатов кластеризации размерность вектора V (v1, v2, v3, v4) уменьшали методом 

главных компонент (PCA) [6,7]. Полученные вектора с уменьшенной размерностью так же кластеризовали с 
использованием алгоритма kMeans. На рисунке 2 представлена визуализация результатов кластеризации. 

Во втором эксперименте данные по динамике опухоли для каждой мыши были представлены в виде вектора 
V(v1, v2, v3) размерности 3, где v1, v2, v3 – средний размер опухоли данной мыши измеренный на 18, 21 и  
24 сутки, соответственно. Животные погибшие на 24 сутки были исключены. При кластеризации на 2 кластера 
так же, как и в первом эксперименте выделяется кластер мышей, получавший химиотерапию и кластер мышей, 
не получавший химиотерапию. При кластеризации на три кластера можно обнаружить, что образуются кластера, 
которые можно трактовать, как кластер мышей, не получавших химиотерапию, кластер мышей лечение, которых 
осуществлялось рубомицином и магнитолипосомальным рубомицином без воздействия внешнего магнитного 
поля, а также кластер мышей, лечение которых осуществлялось магнитолипосомальным рубомицином с 
последующим воздействием внешнего магнитного поля. Визуализацию данных осуществляли аналогично 
эксперименту №1 

 Полученные результаты показывают, что при кластеризации мышей линии C57Bl/6 с перевитой 
карциномой Льюис на основе динамики развития опухолевого процесса с использованием алгоритма kMeans 
можно выделять кластера отражающие различия в развитие опухолевого процесса.  
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Abstract. The paper investigates the possibility of clustering mice based on the dynamics of the 
development of the tumor process. The study was carried out on mice of the C57Bl/6 line, with an 
intertwined Lewis carcinoma. The control group (group No. 1) was not administered drugs. The 
experimental groups were treated with chemotherapy using rubomycin (group No. 2) / magnetoliposomal 
rubomycin (groups No. 3 - No. 4). Group No. 4 was additionally exposed to an external magnetic field on 
the tumor area for 1 hour after administration of the drug. The drugs were administered on the 10th, 14th, 
18th day after the tumor was transplanted. The reliability of the differences between the groups was 
determined using the Mann-Whitney U-test. Clustering of the obtained data was carried out using the k-
means algorithm (kMeans). It was found that clustering confidently distinguishes a cluster of mice that 
have not received chemotherapy. It was also found that when clustering into three clusters, most of the mice 
from groups No. 3 and No. 4 were assigned to the same cluster, despite the fact that statistically significant 
differences were observed between these groups on the 21st day after tumor transplantation (p <0.05). 
Key words: clustering, k-means, k-means method, principal component analysis, PCA, magnetic liposomes, 
magnetite nanoparticles, magnetically controlled carriers, targeted delivery, chemotherapy, rubomycin, 
Lewis carcinoma. 
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