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Резюме 

Цель исследования – разработка алгоритмов для компьютерной системы мониторинга эффективности 
терапевтических процедур по показателям клинического анализа крови. 
Методы. Разработан комплект алгоритмов для компьютерной системы мониторинга эффективности 
лекарственных назначений по результатам клинического анализа крови, включающий алгоритм анализа 
динамики межклеточных соотношений в клиническом анализе крови, алгоритм заполнения базы данных, 
алгоритм формирования базы решающих правил, алгоритм анализа чувствительности решающего 
правила. 
Результаты. Для определения эффективности плана лечения предложено оценивать межкластерные 
расстояния между кластеризованными патологическими состояниями посредством нейронной сети PNN-
FNN-FNN*, построенной на гибридной основе с использованием вероятностных нейронных сетей и 
нечеткой логики принятия решений. Предложенная структура гибридной нейронной сети PNN-FNN-FNN* 
содержит три макрослоя. Количество модулей в макрослоях соответствует количеству выделенных 
кластеров мониторируемого заболевания. Первый макрослой состоит из блоков вероятностных 
нейронных сетей, число которых в каждом модуле определяется числом сегментов, выделенных в 
пространстве информативных признаков. Второй и третий макрослой состоит из двухслойных нечетких 
нейронных сетей. Модуль нечеткой нейронной сети со структурой FNN* является макрослоем блочного 
типа, каждый из блоков которого состоит из двух слоев.  
Заключение. Апробация алгоритмов мониторинга осуществлена на экспериментальной группе больных 
доброкачественной гиперплазией простаты и больных раком предстательной железы. 
Экспериментальные исследования показателей качества классификации гибридной нейронной сети со 
структурой PNN-FNN-FNN* при мониторинге эффективности лечения урологических больных показали 
диагностические показатели, позволяющие рекомендовать ее для использования в системах поддержки 
принятия врачебных решений при мониторинге эффективности лечения урологических больных. 
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Abstract 

The purpose of research is development of algorithms for a computer system for monitoring the effectiveness of 
therapeutic procedures in terms of clinical blood analysis. 
Methods. A set of algorithms has been developed for a computer system for monitoring the effectiveness of medicinal 
prescriptions based on the results of a clinical blood test, including an algorithm for analyzing the dynamics of 
intercellular ratios in a clinical blood test, an algorithm for filling in a database, an algorithm for forming a base of 
decisive rules, an algorithm for analyzing the sensitivity of a decisive rule. 
Results. To determine the effectiveness of the treatment plan, it is proposed to evaluate intercluster distances between 
clustered pathological conditions using the PNN-FNN-FNN* neural network, built on a hybrid basis using probabilistic 
neural networks and fuzzy decision-making logic. The proposed structure of the PNN-FNN-FNN* hybrid neural network 
contains three macrolayers. The number of modules in macrolayers is equal to the number of selected clusters of the 
monitored disease. The first macrolayer consists of blocks of probabilistic neural networks, the number of which in each 
module is determined by the number of segments allocated in the space of informative features. The second and third 
macrolayers consist of two-layer fuzzy neural networks. The fuzzy neural network module with the FNN* structure is a 
block-type macrolayer, each of the blocks of which consists of two layers. 
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Conclusion. Approbation of monitoring algorithms was carried out on an experimental group of patients with benign 
prostatic hyperplasia and patients with prostate cancer. Experimental studies of the classification quality indicators of 
a hybrid neural network with the PNN-FNN-FNN* structure in monitoring the effectiveness of treatment of urological 
patients have shown diagnostic indicators that allow us to recommend it for use in medical decision support systems 
when monitoring the effectiveness of treatment of urological patients. 
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Введение 

Клинический анализ крови (КАК) 
позволяет получить множество предик-
торов, характеризующих состояние здо-
ровья пациента. Но стоит отметить, что 
временные затраты, требуемые для про-
ведения данного анализа, не всегда 
оправданны. Это можно объяснить тем, 
что лаборатории требуется время для по-
лучения результатов из образцов крови, 
а специалисту требуется время для кон-
сультации и разъяснений результатов, 
что влечет за собой дополнительные ма-
териальные затраты. Кроме того, в слу-
чае результатов анализа, соответствую-
щим норме, пациент все равно тратит 
свое время и средства. 

Во время проведения терапевтиче-
ских процедур в стационаре пациент 
находится под наблюдением специали-
стов, для которых важно знать реакции 
больного на управляемые экзогенные 
факторы в виде медикаментозного воз-
действия или физиотерапевтических 
процедур. Для коррекции или изменения 
плана лечения в случае его неэффектив-
ности необходимо сокращать время на 

получение данных или снижать их коли-
чество без потери качества информации, 
получаемой о пациенте. 

Имеет место и фактор субъективно-
сти в оценке результатов анализов, вно-
симый врачом. Повысить достоверность 
оценки состояния организма позволяет 
увеличение количества взятых у паци-
ента анализов. С этой же целью приме-
няются автоматизированные системы. 
Исследования в этой области ведутся 
как за рубежом, так и в нашей стране 
[1; 2; 3; 4]. 

Материалы и методы  

Для того чтобы разработать алго-
ритм работы компьютерной системы 
анализа эффективности лекарственных 
назначений, было сформировано две 
базы данных (БД). Первая БД предназна-
чена для обучения классификаторов ди-
намики состояния здоровья пациентов в 
экспериментальной группе. В настоящее 
время в аннотированных гематологиче-
ских БД отсутствует информация о ди-
намике патологического процесса и из-
менении межклеточных соотношений в 
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крови. Поэтому возникает необходи-
мость в разработке алгоритма формиро-
вания БД, которая обеспечивала бы со-
ответствие клинических показателей па-
циента и межклеточных соотношений. 
Таким образом, БД устанавливает соот-
ветствие между состоянием мишени и 
клиническим состоянием пациентов в 
экспериментальной группе в реперных 
точках [5; 6].   

Кроме уникальной гематологиче-
ской БД необходимо создать уникаль-

ную базу решающих правил (БРП).  Од-
нако ее уникальность состоит в том, что 
диагноз как таковой уже поставлен. 
Цель решающего правила – определить 
состояние пациента не в пространстве 
заболеваний, хотя бы на уровне болен – 
здоров, а в кластерном пространстве, ко-
торое формируется достаточно искус-
ственно. Для формирования БРП пред-
ложен алгоритм определения динамики 
состояния здоровья пациента в процессе 
лекарственных воздействий, который 
представлен ниже (рис. 1). 

 
Рис. 1. Схема алгоритма анализа динамики межклеточных соотношений 

Fig. 1. Scheme of the algorithm for analyzing the dynamics of intercellular relationships 
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Перед мониторингом фиксируется 
форма лекарственного воздействия или 
плана лечения соответствующего забо-
левания (блок 1), после чего осуществля-
ется выбор мишени по рекомендации 
специалистов медико-биологического 
профиля (блок 2). При использовании в 
качестве мишени межклеточных соотно-
шений необходимы экспериментальные 
исследования по включению в мишень 
различных групп форменных элементов. 
После выбора мишени формируется БД 
(блок 3). На рисунке 2 показана схема 
алгоритма формирования БД. 

Данные, предназначенные для даль-
нейшего мониторинга, вносятся в базу 
данных для конкретной мишени, а не 
для конкретной экспериментальной 
группы или исследователя. После этого 
необходимо сформировать эксперимен-
тальную группу, которая будет вклю-
чена в датасет. Экспериментальная 
группа может быть сформирована из 
базы данных веб-сервиса или на основе 
текущих исследований (блок 2) [7; 8; 9]. 

После этого необходимо выбрать 
реперные точки, ориентированные на 
выбранную мишень. Согласно выбран-
ным реперным точкам осуществляется 
мониторинг биомедицинских показате-
лей (мишени) и клинических показате-
лей, позволяющих классифицировать 
текущее состояние пациента (блоки 5 
и 6). Данные исследования проводятся в 
реперных точках, предусмотренных пла-
ном мониторинга (в схеме алгоритма 
(рис. 2) предусмотрено N таких репер-
ных точек), и заносятся в соответствую-
щие записи (блок 7). 

В блоке 4 (рис. 1) формируются ре-
шающие правила, предназначенные для 

классификации состояния пациента по 
показателям межклеточных соотноше-
ний в периферической крови. Для этого 
формируются таблицы эксперименталь-
ных данных, включающие независимые 
переменные (показатели перифериче-
ской крови) и соответствующие им зави-
симые переменные – состояние (класс), 
в котором находится пациент согласно 
заболеванию, терапия которого осу-
ществляется путем мониторируемого 
лекарственного назначения. Классы, к 
которым относят пациента, определя-
ются путем анализа клинических дан-
ных, мониторируемых параллельно по-
казателям межклеточных соотношений 
(блоки 5 и 6 схемы алгоритма рис. 2).  
Решающие правила могут формиро-
ваться на основе правил продукцион-
ного типа, правил нечеткого вывода, 
нейросетевого моделирования с исполь-
зованием нейронных сетей (НС) различ-
ной структуры. 

В блоке 4 (рис. 1) формируются ре-
шающие правила, предназначенные для 
классификации состояния пациента по 
показателям межклеточных соотноше-
ний в периферической крови. Для этого 
формируются таблицы эксперименталь-
ных данных, включающие независимые 
переменные (показатели перифериче-
ской крови) и соответствующие им зави-
симые переменные – состояние (класс), 
в котором находится пациент согласно 
заболеванию, терапия которого осу-
ществляется путем мониторируемого 
лекарственного назначения. Классы, к 
которым относят пациента, определя-
ются путем анализа клинических дан-
ных, мониторируемых параллельно по-
казателям межклеточных соотношений 
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(блоки 5 и 6 схемы алгоритма) (рис. 2). Ре-
шающие правила могут формироваться на 
основе правил продукционного типа, пра-

вил нечеткого вывода, нейросетевого мо-
делирования с использованием нейрон-
ных сетей (НС) различной структуры.  

 

 
Рис. 2. Схема алгоритма заполнения базы данных 

Fig. 2. Scheme of the algorithm for filling the database 
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тате выполнения алгоритма получаем 
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ствующую БРП, из которой она извлека-
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Рис. 3. Схема алгоритма формирования базы решающих правил 

Fig. 3. Scheme of the algorithm for generating the base of decision rules 

Как и в предыдущем случае, первые 
два блока схемы алгоритма аналогичны 

предшествующим алгоритмам и дубли-
рует их в целях возможности чтения 
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схемы без обращения к остальным схе-
мам, описывающим алгоритм реализа-
ции мониторинга. Формирование 
нейросетевой модели начинается с вы-
бора структурно-функционального ре-
шения модели нейронной сети (блок 3). 
Затем осуществляется обучения нейрон-
ной сети, т. е. получение ее предвари-
тельной модели (блок 4). В блоках 5 и 6 
осуществляется верификация модели 
нейронной сети, заключающаяся в опре-
делении качества принятия решений на 
контрольной (контрольных) выборке.  

Если качество удовлетворительное, 
то модель нейронной сети заносится в 
базу данных (блок 8) решающих правил 
для соответствующих диагноза и лекар-
ственного назначения. Если же качество 
принятия решений неудовлетвори-
тельно, то по ветви «Нет» блока 7 осу-
ществляется изменения в структурно-
функциональных решения нейронной 
сети. Выход из данного цикла осуществ-
ляется либо при получении приемлемой 
модели нейронной сети, либо по реше-
нию лица, принимающего решение 
(ЛПР). 

После формирования БРП необхо-
димо провести анализ чувствительности 
решающих правил, что необходимо для 
использования их при мониторинге эф-
фективности лекарственных назначе-
ний. Теоретические основы определения 
чувствительности решающего правила 
по влиянию возмущающих воздействий 
на органы и системы человека приве-
дены в [14; 15], а схема алгоритма ана-
лиза чувствительности приведена ниже 
(рис. 4). 

Как и в предыдущих случаях, пер-
вые два блока схемы алгоритма анало-
гичны предшествующим алгоритмам и 
дублируются в целях возможности чте-
ния схемы без обращения к остальным 
схемам, описывающим алгоритм реали-
зации мониторинга. После этого форми-
руется таблица экспериментальных дан-
ных (ТЭД), согласно структуре, рас-
смотренной в [14; 15]. После этой проце-
дуры осуществляется разведочный ана-
лиз данных (блок 3). Цель разведочного 
анализа – определить пороговые значе-
ния статистических характеристик кон-
трольной выборки, позволяющие опре-
делить порог чувствительности, опреде-
ляющий работоспособность того или 
другого решающего правила. 

После вычисления пороговых зна-
чений чувствительности определяется 
первая производная функционального 
состояния в экспериментальной группе 
по времени (блок 5). Блок 5 реализован с 
помощью вычислительной схемы, опи-
санной в [6; 8; 9]. Если чувствительность 
выше пороговой, то решающее правило 
заносится в соответствующие записи 
БРП (блок 7). 

В случае неудовлетворительной 
чувствительности осуществляется пере-
ход по ветви «Нет» в блоке 6 схемы ал-
горитма рисунка 4 на коррекцию репер-
ных точек (коррекция осуществляется 
на экспертном уровне) либо по ветви 
«Нет» блока 6 схемы алгоритма ри-
сунка 1 на выбор другой мишени. 
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Рис. 4. Схема алгоритма анализа чувствительности решающего правила 

Fig. 4. Decision Rule Sensitivity Analysis Algorithm Diagram 

Результаты и их обсуждение 

Для реализации диагностических 
модулей мониторинга эффективности 
лечения используются многоагентные 
структуры, каждый автономный интел-
лектуальный агент (АИА) которой рабо-
тает со своим признаковым простран-
ством, формируемым по исследованиям 
«своего» показателя, селектируемого по 
времени и/или по возмущающему воз-

действию. Так как объем датасет неболь-
шой, то для построения АИА исполь-
зуем вероятностные нейронные сети 
(PNN) [8; 16]. Агрегацию решений АИА 
осуществляет метаклассификатор, по-
строенный на основе нечеткой нейрон-
ной сети (FNN) [9; 10; 11; 14].  

Для повышения надежности мони-
торинга динамики заболевания по ре-
зультатам его лечения желательно учи-
тывать кроме результатов КАК резуль-
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таты других диагностических исследо-
ваний. Эти диагностические результаты 
необходимо интегрировать в метаклас-
сификаторе. Поэтому в задачу метаклас-
сификатора входит интеграция накоп-
ленного практического опыта диагно-
стики патологии по информации, полу-
чаемой посредством формирователей 
пространств информативных признаков 
(ПИП), включенных в многоагентную 
систему классификации. Использование 
одной многослойной НС для классифи-
кации таких данных сложно в связи с 

тем, что дополнительное обучение мно-
гослойной сети в некоторой области 
признакового пространства приводит к 
потере обученного состояния в другой 
рабочей области. Поэтому используем 
нейронные сети со структурой PNN-
FNN. Агрегация принимаемых решений 
по N группам ПИП осуществляется в 
слое FNN, который имеет структуру не-
четкого модуля принятия решений [2]. 
На рисунке 5 представлена упрощенная 
структура классификатора PNN-FNN с 
разделением ПИП на М сегментов. 
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Рис. 5. Структура многоагентной системы классификации 

Fig. 5. Structure of a multi-agent classification system 

Архитектура PNN построена по 
блочному принципу, в соответствии с 
которым каждый АИА является дихото-
мическим классификатором и относит 
неизвестный образец либо к «своему» 
классу ωi, либо к классу «все остальное» 

iω . В НС имеется столько решающих 
блоков PNN, сколько ПИП используется 
при принятии решения по данному забо-
леванию, а на выходе каждого блока 
PNN будем иметь оценки функции рас-
пределения ( )iP Xω  и ( )iP X

ω
, определен-

ные согласно уравнению [11; 14; 16; 17] 

2

2
1

( ) exp
i

i

X X
P X

λ

ω
=

 − − =
 σ
 

∑ 



,  (1) 

где X – неизвестный образец; λ – число 
образцов-примеров в дата сет PNN, от-
несенных экспертами к кластеру ωi; σ – 
настраиваемый параметр. 

Выходы блоков PNNi показывают от-
носительное расстояние (вероятность 

i
Pω ) 

до класса ωi и относительное расстояние 
(вероятность 

i
P
ω

) до класса iω  (в общем 
случае 1

i i
P Pω ω+ ≠ ). Если ПИП имеет M 
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групп разнородных информативных при-
знаков, то модуль PNN-FNN, настроенный 

на выделение кластера ω


, имеет струк-
туру, показанную ниже (рис. 6).  
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Рис. 6. Структура сети PNN-FNN для дифференцирования функционального состояния кластера ω  

Fig. 6. The structure of the PNN-FNN network for differentiating the functional state of the cluster 
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Для дифференцирования L состоя-
ний при лечении этого заболевания 
необходимо L сетевых структур PNN-

FNN, которые имеют 2L выходов. Агре-
гация 2L выходов PNN-FNN происходит 
с помощью еще одного макрослоя – 
FNN* (рис. 7).  
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Рис. 7. Гибридная нейронная сеть  PNN-FNN-FNN* 

Fig. 7. Hybrid Neural Network PNN-FNN-FNN* 

Этот слой является моделью экс-
пертной оценки результатов, получае-
мых в предыдущих слоях PNN-FNN, и 
состоит из L модулей FNN с одинаковой 

структурой, каждый из которых имеет 
два слоя. В первом осуществляется вы-
числение субъективной вероятности 
нахождения патологии в кластере ω , а 
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во втором – субъективной вероятности 
нахождения заболевания в других кла-
стерах iω .  

Схема соединения выходов струк-
туры PNN-FNN и входов макрослоя 
FNN* построена таким образом, чтобы 
нечеткая операция, которая в них осу-
ществляется, была аналогична операции 
сложения вероятностей или алгебраиче-
ского сложения, поэтому на нейроны 
первого слоя модулей макрослоя FNN* 
поступают свидетельства, подтвержда-
ющие одно и то же событие: на первый 
нейрон поступает информация, подтвер-
ждающая нахождение пациента в кла-
стере ω , а на второй нейрон – подтвер-
ждающая его нахождение вне этого кла-
стера ω . Второй слой модуля макро-
слоя FNN* агрегирует нечеткую инфор-
мацию предшествующего слоя и содер-
жит один нейрон. Операция, которая в 
нем выполняется, определяется на ос-
нове экспертных решений или путем 
обучения PNN-FNN-FNN*. 

Апробация данного исследования 
проводилась на базе Клинического 
научно-медицинского центра «Ави-
ценна» г. Курска. С этой целью была со-
брана экспериментальная группа, кото-
рая состояла из 120 пациентов, имев-
ших заболевания предстательной же-
лезы в различных стадиях, находя-
щихся на лечении в урологическом от-
делении. Кластеры «болен» соответ-
ствовали доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы (ДГПЖ) и 
раку предстательной железы (РПЖ) в 
период манифестации заболевания 
[18; 19]. В качестве исходных данных 
для формирования кластеров использо-
вались шесть показателей клинического 
анализа крови: лейкоциты (в 1 мкл 
крови); относительное содержание 

эозинофилов, палочко-ядерных нейтро-
филов, сегментоядерных нейтрофилов, 
лимфоцитов и моноцитов и СОЭ. 
Группа, сформированная из высококва-
лифицированных экспертов, сформиро-
вала кластеры «патология». Использо-
вались также дополнительные показа-
тели клеточного иммунитета [20].   

В процессе лечения совокупность 
показателей лейкоцитарной формулы 
крови и СОЭ диагностируемого боль-
ного будет изменяться. Многократное 
определение расстояния диагностируе-
мой точки от точек соответствующих 
кластеров можно использовать для 
оценки эффективности проводимого ле-
чения. Движение точки диагностируе-
мого больного в сторону точки, соответ-
ствующей образу здоровых пациентов, 
говорит об эффективности лечения. Раз-
личным способам лечения будут соот-
ветствовать и различные скорости дви-
жения точки диагностируемого боль-
ного к образу здоровых лиц. Задавшись 
контрольными точками, можем вычис-
лить «траекторию» функционального 
состояния (ФС) пациента в кластерном 
пространстве по отношению к урологи-
ческому заболеванию. Листинг расчета 
данной «траектории» в среде MATLAB 
имеет следующий вид: 

В=zscore(A); 
C=[dist(B(1,:),B(3,:)’),dist(B(2,:),B(3,:)’)]; 
D=C(2)/C(1), 

где А и B – матрицы входных нормиро-
ванных данных; C(2) – длина отрезка, 
соединяющего в кластерном простран-
стве образ РПЖ и образ ФС монитори-
руемого больного; С(1) – длина отрезка, 
соединяющего в кластерном простран-
стве образ ДГПЖ, и образ ФС монитори-
руемого больного. 
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Матрица А состоит из трех строк. В 
первой записан образ ДГПЖ, во вто-
рой – образ РПЖ, в третьей – образ ФС 
больного.  

Пример результатов расчета в неко-
торых контрольных точках для конкрет-
ного пациента из экспериментальной 
группы представлен в таблице 1 в виде 
параметра D, который определяет рас-
стояние от образа ФС до образа  РПЖ в 
кластерном пространстве. 

Таблица. Расчет межкластерного  
расстояния D 

Table. Calculation of the intercluster  
distance D 

№ Дата/Date D 
1 07.02.22 2,1 
2 05.04.22 1,54 
3 15.05.22 1,14 
4 18.08.22 1,39 
5 14.10.22 1,98 

 

Из таблицы видно, что в период с 
февраля по май коэффициент D суще-
ственно снижается, что обусловлено 
нарушением режима, предписанного ле-
чащим врачом. В конце мая больной 
преступил к активной, терапии и повы-
шение коэффициента D свидетельствует 
об эффективности лечения.  

Итоговые результаты расчета пока-
зателей качества прогнозирования мо-
ниторирования эффективности лечения  
для рассмотренных моделей и патоло-
гий, характеризуемые значениями диа-
гностической чувствительности (ДЧ), 
диагностической специфичности (ДС), 
прогностической значимости положи-
тельных результатов (ПЗ+), прогности-
ческой значимости отрицательных ре-
зультатов (ПЗ–), диагностической эф-
фективности решающего правила (ДЭ), 
представлены ниже (рис. 8). 

 
Рис. 8. Гистограмма показателей качества работы для трех кластеров  
            функционального состояния урологических больных 

Fig. 8. Histogram of performance indicators for three clusters of the functional state  
           of urological patients 
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Предлагаемый мониторинг показа-
телей общего анализа крови больного 
позволит врачу более объективно судить 
об эффективности лечения и поставить 
диагноз на основе более простых тестов. 
Анализ результатов, полученных с ис-
пользованием спроектированной реша-
ющей системы, показывает, что точ-
ность прогнозирования значительно 
выше, чем при применении методов, ос-
нованных на обучении нейронных сетей 
и построении нечеткого логического вы-
вода в отдельности. Это позволяет сде-
лать вывод о том, что использование по-
лученной системы для мониторинга про-
цесса терапии урологических больных 
является целесообразным. 

Выводы 

Разработан комплект алгоритмов 
для компьютерной системы монито-
ринга эффективности лекарственных 
назначений по результатам клиниче-
ского анализа крови, включающий: 

– алгоритм анализа динамики  меж-
клеточных соотношений в клиническом 
анализе крови; 

– алгоритм заполнения базы дан-
ных; 

– алгоритм формирования базы ре-
шающих правил; 

– алгоритм анализа чувствительно-
сти решающего правила. 

Для определения эффективности 
плана лечения предложено оценивать 
межклассовые расстояния между кла-
стеризованными патологическими со-
стояниями посредством гибридной 

нейронной сети PNN-FNN-FNN* – 
структуры, в которой были использо-
ваны технологии вероятностных 
нейронных сетей и нечеткой логики при-
нятия решений. 

Проведены исследования иерархи-
ческого классификатора с гибридной 
структурой для системы мониторинга 
эффективности терапевтических и реа-
билитационных процедур. Предложен-
ная структура гибридной нейронной 
сети, использующей как вероятностные 
нейронные сети, так и нечеткой логики 
принятия решений, содержит три макро-
слоя. Первый макрослой состоит из бло-
ков вероятностных трехслойных 
нейронных сетей, число которых опре-
деляется числом сегментов, выделенных 
в пространстве информативных призна-
ков. Второй и третий макрослой состоит 
из двухслойных нечетких нейронных се-
тей. Модуль нечеткой нейронной сети со 
структурой FNN* является макрослоем 
блочного типа, каждый из блоков кото-
рого состоит из двух слоев, первый из 
которых предназначен для агрегации 
свидетельств за и против выбора дан-
ного кластера, а второй слой работает 
как байесовский классификатор.  

Экспериментальные исследования 
гибридной нейронной сети структуры 
PNN-FNN-FNN* для мониторинга эф-
фективности лечения урологических 
больных показали приемлемые диагно-
стические показатели, которые позво-
ляют рекомендовать ее для использова-
ния в системах поддержки принятия вра-
чебных решений.  
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