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Резюме
Обследован 131 пациент с хронической инфекцией вирусом гепатита В(ВГВ) и 319 -  с вирусом гепатита (ВГС) с мор­

фологической диагностикой стадии фиброза печени (F) по Metavir. Пациенты разделены на три группы: 1 (легкий ФП 
(F0-1), 2) тяжелый ФП (F2-3), 3) цирроз печени (F4). Для разработки способа неинвазивной диагностики ФП проведе­
на интеграция данных рутинного обследования с применением дискриминантного анализа (ДА) и нейронных сетей. Ди­
агностическая точность способа диагностики при ВГС в 1 -й группе - 93,4%, во 2-ой- 67,4%, в З-ей-100%. При ВГВ диа­
гностическая точность по группам 96,2%, 96%, 100%  соответственно. Применение нейронных сетей с последователь­
ными этапами обучения и тестирования позволило увеличить диагностическую точность неинвазивной диагностики ФП. 
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Summary
There were 131 patients with chronic infection of virus hepatitis B(HBV) and 319 patients with chronic infection of virus hepatitis 
C(HCV) have been studied. Liver biopsy determining liver fibrosis (LF) stage (F, Metavir method) were performed. The patients 
were divided into three groups: 1. mild LF (F 0-1), 2. severe LF (F 2-3), 3. LC (F 4). To develop a non-invasive method of diagnosis 
of LF by integration of routine examination methods discriminant analysis and neural networks were used. Predicted allocation 
of the patients with HCV to group 1 was 93.4%, to group 2 -  67.4%, to group 3 -1 0 0 % .  In HBV infection predicted allocations 
to the groups were 96.2%, 9 6 %  and 100%  respectively. Application of neural networks followed by subsequent training and 
testing enabled to increase the predicted allocations to the groups.
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Введение
Индивидуальный прогноз пациента с хронической 

инфекцией вирусами гепатитов В и С в настоящее вре­
мя во многом неясен. Прогнозирование течения заболе­
вания строится на данных первичного обследования, на­
личии факторов риска, сопутствующей патологии каж­
дого конкретного пациента. Кроме того, имеет значение 
не только исходная стадия заболевания, но и скорость 
прогрессирования во времени. Для диагностики состоя­
ния больного при проведении медико-биологических ис­
следований в настоящее время предложено использовать 
нейронные сети [1,2]. Нейронные сети (НС) позволяют с 
успехом решать проблемы идентификации стадии забо­
левания путем распознавания образов его стадий [3,4]. 
Возможность применения НС для мониторинга и оцен­
ки результатов лечения пациента, открывает возможно­
сти для управления, оптимизации результатов лечения в 
целом [5].

Цель работы  - совершенствование прогнозиро­
вания и лечебной тактики на различных этапах течения 
хронической инфекции вирусами гепатитов В и С путем 
создания нейросетевых моделей этих заболеваний.

Материалы и методы
Всего обследовано 450 больных: 319 HCV RNA- пози­

тивных и 131 больной HBV DNA -  позитивный. Из них- 242 
мужчины и 208 женщин в возрасте от 18 до 60 лет. Боль­
ным проведено комплексное клиническое, биохимическое (с 
определением коэффициента де Ритиса), вирусологическое 
обследование (методом ПЦР), коагулограмма, биопсия пече­
ни (БП) с морфологической верификацией диагноза и опре­
делением ИГА (по Knodell) и стадии ФП по Metavir (исклю­
чая группу больных циррозом печени-ЦП с наличием вари­
козно расширенных вен пищевода - ВРВП и после кровоте­
чений из них), эндоскопическое обследование -  ФГС с опре­
делением степени ВРВП, УЗИ печени с допплерографией вен



портальной системы (УЗДГ), амплитудной гнстографин с кали­
бровкой -  А ГК (УЗ сканер СУВ525 Hitachi). При УЗДГ нали­
чие портальной гипертензш! оценивалось по размерам порталь­
ной и селезеночной вены (ПВ и СВ), линейной и объемной ско­
рости кровотока (ЛСК и ОСК) ПВ и (ТВ, спленопортальною ин­
декса (СПИ). При АГК оценивали уровень яркости по алгшппу- 
де отраженного сигнала (МД) и дисперстности по неоднород­
ности ткани печени (СД), характеризующие соотношение стро- 
мальных и паренхиматозных элементов. Ультразвуковая эласго- 
метрия с определением показателя в кПа проведена аппарате 
«ФиброСкан» (EchoSens, Франция). Таким образом, в исследу­
емую группу вошли 266 больных хроническим гепатитом С - 
ХГС (по стадиям фиброза-FO- 48, F1 -132, F2-62, F3-24), 53 паци­
ента ЦП в исходе ХГС (31 -без ВРВП, 22- с ВРВП). HBV DNA
-  позитивные пациенты распределились следующим образом: 
103 больных ХГ-В (по стадиям фиброза- F0- 29, Fl-24, F2-24, 
F3-26X 28 пациентов ЦП в исходе ХГВ (14-без наличия ВРВП, 
14 - с ВРВП). Статистическая обработка материала проведена 
с помощью пакета программ Statisdca-6, SPSS-17. Для решения 
поставленной задачи математическое моделирование проведе­
но с помощью дискриминантного анализа и построения ней­
ронных сетей с их последующим обучением. Обучение нейрон­
ных сетей дает возможность создания «образа» стадии заболева­
ния, что позволяет даже при отсутствии полных данных обсле­
дования правильно делать классификацию пациентов на задан­
ные группы. Оценка диагностической точности математической 
модели осуществлялась путем построения ROC- кривых (ROC
-  recivier-operation characteristic curve) с комплексной оценкой 
чувствительности и специфичности метода, т.к. распределение

на группы проведено не по одному параметру, а по группе пока­
зателей. При этом для качества метода диагностики оценивалась 
площадь под ROC- кривой (AUROC): > 0,9-оишчное, >0,8-хо­
рошее, >0,7-очень хорошее, >0,6-среднее, <0,6-метод неинфор­
мативен.

Результаты и обсуждение
Учитывая небольшие межгрупповые различия как 

при HCV, так и HBV-инфекции, решено разделить паци­
ентов на три большие группы: 1) легкий ФП (F0-1), 2) тя­
желый ФП (F2-3), 3) ЦП (F4). Разделение на указанные 
группы определяло дальнейшую лечебную тактику в отно­
шении больных. При умеренном и тяжелом ФП и ЦП реко­
мендовалось проведение курса противовирусной терапии, 
при легком ФП продолжался мониторинг пациентов.

Проведение дискриминантного анализа позволило 
выделить наиболее значимые лабораторные и инструмен­
тальные показатели для распределения больных на вы­
шеуказанные группы при хронической инфекции вируса­
ми гепатитов В и С. При HCV-инфекции (Табл. 1) таковы­
ми оказались ОСК - ПВ, ОСК- СВ, СПИ. Коэффициенты 
дискриминантной функции позволяют оценить «вклад» 
каждого показателя, его значимость в распределении па­
циентов на группы. При сопоставлении данных морфоло­
гического исследования, с результатами дискриминант­
ного анализа получено их соответствие в 1-й группе в 
93,4%, во 2-ой группе в 67,4%, в 3-ей группе -  в 100%. На 
втором этапе результаты дискриминантного анализа применя­
лись для построения нейронных сетей с их параллельным об­

Таблнца 1. Результаты дискриминантного анализа при хронической инфекции вирусом гепатита С

Переменные дискриминантного 
анализа

Весовые коэффициенты дискриминантной 
функции

Функция 1 Функция 2
Возраст (годы) 0,225 0,000

Дисперсность ткани печени по АГК (%) 0,074 0,227
Линейная скорость кровотока в портальной вене (см/мин) 0,135 0,301
Объемная скорость кровотока в портальной вене (л/мин) 0,100 -0,363

Объемная скорость кровотока в селезеночной вене (л/мин) 0,617 -0.108
Спленопортальный индекс (%) 0,476 0,072

Площадь селезенки (кв.см) 0,284 0,149
Гамма-глютамил-транспептидаза (ед/л) 0,213 0,094

Холестерин (ммоль/л) 0,231 0,080
ACT (ел/л) 0,189 0,188
АЛТ (ед/л) 0,304 0,116

Щелочная фосфатаза (ед/л) 0,202 -0,067
Активированное время рекальцификации плазмы (сек) 0,456 -0,331

Длительность кровотечения (мин) 0,189 0,782

Таблица 2. Площадь под ROC-кривой на этапе обучения и тестирования нейронных сетей при хронической
инфекции вирусом гепатита С

Группа пациентов Название 
нейронной сети

Площадь под ROC- 
кривой на этапе 

обучения

Площадь под ROC- 
кривой после этапа 

обучения

Вид обучения

Легкий фиброз 
печени^ 0-1 по Metavir)

MLP-7-12-2 0,86 0,95 BFGS 10

Умеренный и тяжелый 
фиброз печени (F 2-3 

по Metavir)

M LP-11-5-2 0,82 0,91 BFGS4

Цирроз печени ((F 4 по 
Metavir)

MLP- 9-12-2 0,99 1.0 BFGS4



Легкий фиброз

Умеренный и 
тяжелый фиброз

Цирроз печени

Рис. 1. Схема построения и обучения нейронных сетей

учением и оценкой чувствительности и специфичности пред­
ложенного способа диагностики фиброза печени (Рис. 1). В на­
чале обучения нейронных сетей площадь под ROC-кривой 
была ожидаемо меньшей (Табл.2). После этапа обучения НС 
предсказанная принадлежность ко всем группам увеличилась 
и составила более 0,8. На рис.2,3 (см. на специальной цвет­
ной вставке журнала) отражены ROC-кривые при легком, уме­
ренном и тяжелом фиброзе после обучения НС. Как видно из 
приведенных данных, даже при умеренном и тяжелом фибро­
зе (гае была низкая диагностическая точность метода при дис­
криминантном анализе) после этапа обучения нейронной сета 
площадь под ROC-кривой превышает 0,8. Эго свидетельствует 
о высокой чувствительности и специфичности метода.

При хронической инфекции вирусом гепатита В 
наиболее весомыми показателями для распределения по 
группам явились ОСК- ПВ, ОСК- СВ, коэффициент де 
Ритиса, уровень фибриногена крови (Табл. 3). Соответ­
ствие полученных данных результатам морфологическо­
го исследования составила 96,2% при легком фиброзе, 
96%,- при умеренном и тяжелом фиброзе 100%-при цир­
розе печени. На основании данных дискриминантного 
анализа, проведено построение нейронной сети с оцен­
кой чувствительности и специфичности предложенного 
способа диагностики фиброза печени. На первом этапе 
осуществлялось обучение нейронных сетей с меньшей 
площадью под ROC-кривой (Табл.4). После этапа обуче­

Таблица 3. Результаты дискриминантного анализа при хронической инфекции вирусом гепатита В

Переменные дискриминантной 
функции

Весовые коэффициенты дискриминантной 
функции

Функция 1 Функция 2
Длительность заболевания (годы) 0,670 0,136

Возраст (годы) -0,376 0,980
Индекс массы тела (кг/кв.м) 0,505 -1,036

Плотность печени по АГК (ед) -0,471 0,520
Объемная скорость кровотока в портальной вене (л/мин) -0,354 -0,453

Диаметр селезеночной вены(мм) 0,006 0,966
Объемная скорость кровотока в селезеночной вене (л/мин) 0,509 -0,590

Площадь селезенки (кв.см) 0,746 -0,859
Коэффициент де Ритиса 0,325 0,830

Холестерин (моль/л) -0,192 -0,382
Щелочная фосфотаза(ед/л) 0,003 0,011

Фибриноген г/л -0,646 -0,659
ПТИ % -0,318 0,129

тромбиновое время (сек) 0,162 0,542

Таблица 4. Площадь под ROC-кривой на этапе обучения и тестирования нейронных сетей при хронической
инфекции вирусом гепатита В

Группа пациентов Название 
нейронной сети

Площадь под ROC- 
кривой на этапе 

обучения

Площадь под ROC- 
кривой после этапа 

обучения

Вид обучения

Легкий фиброз 
п ечени^ 0-1 по Metavir)

RBF-11-17-2 0,94 1,0 RBFT

Умеренный и тяжелый 
фиброз печени (F 2-3 

по Metavir)

MLP-10-13-8 0,93 1,0 BFGS 15

Цирроз печени (F 4 по 
Metavir)

RBF- 9-19-2 0,93 1,0 RBFT



ния НС предсказанная принадлежность ко всем группам 
увеличилась. Площадь под ROC-кривой для всех групп 
составила более 0,8. На рис.4,5 отражены ROC-кривые 
при легком, умеренном и тяжелом фиброзе. Площадь 
под ROC-кривой более 0,8, что свидетельствует о высо­
кой чувствительности и специфичности метода.

Нейронные сети представляют собой нелинейные 
системы, позволяющие гораздо лучше классифицировать 
данные, чем обычно используемые линейные методы 
[6]. В приложении к медицинской диагностике они дают 
возможность значительно повысить специфичность ме­
тода, не снижая его чувствительности. Другим важным 
моментом является то, что в процессе диагностики наи­
большую ценность представляет классификация тех со­
бытий, которые отсутствуют в обучающем НС наборе. 
Здесь проявляется преимущество НС- технологий - они 
способны осуществлять классификацию, обобщая преж­
ний опыт и применяя его в новых случаях [7]. Если пере­
вести эти возможности на рутинную медицинскую прак­
тику, это означает проведение НС анализа с высокой точ­
ностью результата, даже при отсутствии полных дан­
ных обследования. Результат достигается созданием «об­
раза» стадии заболевания, заданного на этапе обучения 
НС. Следующим возможным этапом применения НС яв­
ляется оценка стадии заболевания в динамике после про­
веденного лечения или в качестве оценки естественно­
го течения заболевания. Диффузные заболевания печени, 
с одной стороны, сопровождаются нарушением многих 
видов обмена, с другой стороны, часто протекают мало- 
симптомно, благодаря постоянной регенерации печени. 
Кроме того, это заболевания, протекающие по стадиям.
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яния). Поэтому возможность создания образов конкрет­
ных стадий при использовании НС и неинвазивный мо­
ниторинг пациента решают вопросы не только диагно­
стики, но и управления заболеванием при проведения 
курса лечения.

Выводы
Таким образом, применение НС в мониторинге па­

циентов диффузными заболеваниями печени позволяет с 
высокой чувствительностью и специфичностью прове­
сти диагностику стадии заболевания и оценить качество 
лечения при хронической инфекции вирусами гепатитов 
В и С.я
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Рис. 2. П лощ адь под RO C-кривой после обучения и 
тестирования нейронных сетей при легком фибро­
зе печени (группа 1) хронической HCV- инфекции. 

Условные обозначения: Sensitivity- чувствительность, 
l-Sperifity-специфичность; M LP-назваиие, 

вид сети

Рис. 3. П лощ адь под R O C-кривой  после обучения и 
тестирования нейронных сетей при умеренном и т я ­
желом фиброзе печени (группа 2) хронической HCV- 

инфекции. Условные обозначения: Sensitivity- чув­
ствительность, l-Specifity-специфичность; MLP, RBF 

- название, вид сети

0.0 0.2 0 4 0.0 0.0 1.0

S*n*tivity

 1 RBF 11-10-2
 2 RBF 11-10-2
 3 RBF 11-10-2
 4 MLP 11-5-2
 5 RBF 11-14-2

 1 MLP 10-9-2
 2 MLP 10-12-2
 Э RBF 10-10-2
 4 MLP 10-10-2
 5 MLP 10-0-2

Рис. 4. П лощ адь иод RO C-кривой после обучения и 
тестирования нейронных сетей при легком  фибро­
зе печени(группа 1) хронической HBV-инфекцин. 

Условные обозначения: Sensitivity- чувствительность, 
l-Specifity-специфичность; RBF, M LP-названне, 

вид сети

Рис. 5. П лощ адь под R O C -кривой  после обучения и 
тестирования нейронны х сетей при умеренном и т я ­

желом фиброзе (группа 2) хронической HBV- ин­
фекции. Условные обозначения: Sensitivity- чув­
ствительность, l-Sperifity-специфичность; RBF, 

M LP-название, вид сети


