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В статье рассмотрена концептуальная модель эксперт-
ной системы (ЭС) диагностики гемоглобинопатий. Ядро
ЭС составляет база знаний (БЗ), включающая сгруппи-
рованные данные по качественным и количественным по-
казателям крови, среди которых новый для гематологи-
ческой практики показатель – количество мембраносвя-
занного гемоглобина. Количественные признаки дополне-
ны качественными, отражающими морфологические из-
менения патологических эритроцитов. Представленная
ЭС выступает в качестве инструмента поддержки при-
нятия решений врачом при диагностике гемоглобинопа-
тий.
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Введение. Cреди гематологических заболеваний выделяют гемоглобинопатии (гемо-
глобинозы), к которым относят патологические состояния, обусловленные нарушением
нормальной структуры гемоглобина (Hb) [1]. Гемоглобин – гемопротеид, состоящий из
простетической группы гема и белковой части (определенным образом упакованных
аминокислотных последовательностей) [2]. В зависимости от природы факторов, вызы-
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вающих нарушение нативной структуры гемоглобина, среди гемоглобинопатий выделя-
ют наследственные и приобретенные. Наследственные обусловлены мутациями в генах,
кодирующих белковые цепи Hb, наиболее известной является серповидно-клеточная
анемия [3, 4]. В настоящее время известно несколько сотен аномальных гемоглобинов,
однако не все они приводят к клиническим проявлениям [2]. Приобретенные гемогло-
бинопатии связаны с действием различных химических агентов (модификаторов) на
гемоглобин.

Изменения структуры гемоглобина могут приводить к нарушению кислород-
переносящей функции и стабильности эритроцитов, а также затрудняют их прохож-
дение по микрососудам. В результате это может привести к гемолитической анемии и
местной ишемии тканей.

Патогенез гемоглобинопатий обусловлен существованием множественных связей
между структурой Hb и свойствами эритроцита (форма, объем, деформируемость, аг-
регация), что сказывается на реологических свойствах крови и гемолитической устой-
чивости эритроцитарных клеток. В практику клинических лабораторий введены мето-
ды анализа различных показателей, отражающих свойства гемоглобина, эритроцитов
и крови в целом. Наряду с показателями, включенными в общий анализ крови, име-
ются дополнительные диагностические маркеры, позволяющие получить более полную
информацию о состоянии пациента. На основе анамнеза и комплексного анализа всех
показателей ставится диагноз и производится выбор программы лечения.

В настоящее время вопросы диагностики стали более трудоёмки в связи с увели-
чивающимся объемом информации. Поэтому особую актуальность представляют ис-
пользование компьютерных медицинских систем (КМС) и систем поддержки принятия
решений (СППР) для повышения эффективности диагностики различных заболеваний
[5], в том числе гемоглобинопатий.

Целью настоящей работы является разработка структуры компьютерной системы
диагностики гемоглобинопатий с использованием различных гематологических показа-
телей, отражающих состояние крови, эритроцитов и гемоглобина.

Диагностика гемоглобинопатий требует использования различных современных
биохимических, физико-химических и молекулярно-генетических методов анализа.
Несмотря на многообразие современных методов анализа, распознавание окрашенных
эритроцитов при помощи светового микроскопа позволяет быстро получить информа-
цию о наличии клеточных элементов, типичных для патологически измененных эрит-
роцитов. Визуализация окрашенных препаратов крови, содержащей эритроциты, яв-
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ляется рутинным и дешевым методом, до сих пор активно используемым в гематоло-
гии. Использование систем компьютерной обработки изображений эритроцитов может
повысить достоверность и скорость анализа. Эта система в сочетании с моделью базы
знаний, интегрирующей другие гематологические показатели, составляет основу разра-
батываемого программно-информационного комплекса диагностики, который позволит
врачам более точно и быстро поставить диагноз пациентам с подозрением на наличие
данного заболевания.

Структура экспертной системы диагностики. Структура компьютерной медицин-
ской экспертной системы диагностики гемоглобинопатий включает четыре основных
блока: модель базы знаний, механизм принятия решений, механизмы ввода и вывод
данных (рис. 1).

Рис. 1: Концептуальная модель экспертной системы СППР для диагностики гемогло-
бинопатий.

Модель базы знаний содержит структурированные сведения об объектах исследова-
ния (сведения о пациенте, нозологических формах (его заболеваниях), количественных
и качественных характеристиках объекта) (рис. 2).

К количественным характеристикам объекта относятся значения концентраций би-
лирубина, внеклеточного гемоглобина и др. в плазме крови, количество эритроцитов,
ширина эритроцитометрической кривой и др., содержание общего гемоглобина, окис-
ленного гемоглобина, различных модифицированных форм (карбоксиHb, сульфHb, нит-
риHb, гликированный Hb и др.). В дополнение к стандартным количественным харак-
теристикам мы считаем необходимым ввести в клиническую практику еще одну диа-
гностическую характеристику – количество мембраносвязанного гемоглобина (MBHb).
Данные последних лет показывают, что связывание гемоглобина с мембранными ком-
понентами имеет множественное биологическое значение. Это регуляция метаболизма
глюкозы и свойств цитоскелета в зависимости от концентрации кислорода, а также
формирование сигнала об окислительном повреждении или старении эритроцита. Пе-
речисленные функции гемоглобин реализует при участии ключевого трансмембранного
белка эритроцитов – так называемого белка полосы 3, образующего белковый макроком-
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Рис. 2: Модель базы знаний.

плекс. Различные посттрансляционные модификации Hb сказываются на способности
Hb связываться с белком полосы 3 мембраны эритроцита. В научной литературе содер-
жится достаточно много информации о причинах образования мембранно-связанной
формы Hb как в норме, так и при патологии [6]. Самыми простыми способами опреде-
ления MBHb являются гематокритный показатель и спектрофотометрическая оценка
ассоциированного с тенями эритроцитов Hb. Нами в ИНБИ РАН была разработана
спектрофотометрическая методика количественной оценки MBHb, основанная на обра-
ботке теней эритроцитов щелочным раствором пиридина [7]. Эта методика позволяет
перевести Hb из связанного в растворимое состояние с одновременным образованием
гемохрома. Мы полагаем, что количественная оценка MBHb может быть важна при вы-
явлении различных патологий, связанных с нарушением структуры или модификацией
гемоглобина.

Для различения ряда заболеваний будут также учитываться концентрации ферри-
тина и железа в сыворотке крови, свободного гемоглобина в плазме крови и число
ретикулоцитов. Мы также подчеркиваем важность использования таких показателей,
как доля окисленного (metHb) и гликированного Hb.
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Качественные характеристики объектов включают обработку цифровых изображе-
ний препаратов крови, учитывающих подсчет агрегированных клеток, наличие телец
Гейнца в эритроцитах и выбранные информативные признаки эритроцитов с патологи-
чески измененной формой.

Принятие решений при постановке диагноза осуществляется по максимальной ча-
стоте встречаемости признаков в базе знаний совокупности представленных характе-
ристик пациента.

В предлагаемой нами экспертной системе учитываются показатели, полученные в
результате проведения общего гематологического анализа крови пациентов различных
половозрастных групп, страдающих гемоглобинопатиями разной степени тяжести. В
качестве контроля используются показатели здоровых людей. Разрабатываемая систе-
ма учитывает как ранее использовавшиеся, так и предлагаемые нами новые показатели,
и позволит с большей достоверностью поставить предварительный диагноз пациенту.
Предполагается реализация и апробация предложенных в работе алгоритмов и методик
в виде автоматизированного программно-информационного диагностического комплек-
са в сфере здравоохранения.

Заключение. Рассмотрена экспертная система для диагностики гемоглобинопатий.
Ядро ЭС составляет база знаний, включающая сгруппированные данные по качествен-
ным и количественным показателям крови, среди которых предложен новый для ге-
матологической практики показатель – количество мембраносвязанного гемоглобина.
Представленная ЭС выступает в качестве инструмента поддержки принятия решений
врачом при диагностике гемоглобинопатий.

Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (гранты №№ 14-04-01710 и 15-04-08891) и Российского гуманитарного научного
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