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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить возможность прогнозирования контроля бронхиальной астмы (БА) на различных 
этапах развития заболевания на основе учета генетических полиморфизмов Toll-подобных рецепторов, цитокинов 
и генов системы детоксикации с использованием статистического метода обучающихся нейронных сетей. Мате-
риалы и методы. Обследовано 167 детей с бронхиальной астмой, определялась степень контроля, методом ПЦР 
выявляли следующие мутации: TLR2-Arg753Glu, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G; 
IL4-C589T, IL6-C174G, IL10-G1082A, IL10-C592A, IL10-C819T, IL12B-A1188C, TNFα-G308A; GSTM, GSTT, 
GSTM/GSTT, GSTP1 Ile105Val, GSTP1 Ala114Val. Для моделирования нейронных сетей использован пакет STA-
TISTICA Automated Neural Networks. Результаты. Модель построена на основе архитектуры многослойного пер-
цептрона MLP (15-9-3) со слоем из 15 входных нейронов (по количеству анализируемых переменных), скрытым 
промежуточным слоем из 9 нейронов и выходным слоем из 3 нейронов по количеству значений классифицируемой 
переменной (контроль). Алгоритмом обучения выбран BFGS, как наиболее адекватный задаче классификации. 
Функция ошибок выбрана традиционно в виде суммы квадратов отклонений. Функция активации выходных ней-
ронов – Softmax. Функция активации промежуточного слоя – гиперболическая. Объем обучающей выборки со-
ставил 88 наборов. Объем выборок для тестирования и контроля качества модели составил 36 наборов. В итоге 
полученная модель смогла предсказать 79,01% правильных значений целевой переменной (степень контроля БА). 
Заключение. Применение разработанной программы позволяет прогнозировать возможность развития неконтро-
лируемой или частично контролируемой БА на любом этапе заболевания, включая доклинический и донозологи-
ческий для групп с высоким риском развития БА. Это может позволить индивидуально корректировать меры 
вторичной и даже первичной профилактики БА в рамках персонализации терапевтических подходов. 

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, прогнозирование контроля течения астмы, генетические поли-
морфизмы Toll-подобные рецепторы, цитокины, гены системы детоксикации, статистический метод обучаю-
щихся нейронных сетей.  
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the disease, possibly on the basis of taking into account the genetic polymorphisms of Toll-like receptors, cytokines and 
detoxification system genes using the statistical method of learning neural networks. Materials and methods. We ex-
amined 167 children with bronchial asthma. The degree of asthma control was determined, the following mutations were 
detected: TLR2-Arg753Glu, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G; IL4-C589T, IL6-
C174G, IL10-G1082A, IL10-C592A, IL10-C819T, IL12B-A1188C, TNFa-G308A; GSTM, GSTT, GSTM/GSTT, GSTP1 
Ile105Val, GSTP1 Ala114Val, by PCR. The STATISTICA Automated Neural Networks package was used to model neural 
networks. Results. The model is based on the MLP (15-9-3) multilayer perceptron architecture with a layer of 15 input 
neurons (by the number of analyzed variables), a hidden intermediate layer of 9 neurons and an output layer of 3 neurons 
by the number of values of the classified variable (control). The training algorithm was chosen by BFGS as the most 
adequate to the classification task. The error function is traditionally chosen as the sum of squared deviations. The activation 
function of output neurons is Softmax. The activation function of the intermediate layer is hyperbolic. The volume of the 
training sample was 88 sets. The volume of samples for testing and quality control of the model was 36 sets. The resulting 
model was able to predict 79.01% of the correct values of the target variable (the degree of asthma control). Conclusion. 
The application of the developed program makes it possible to predict the possibility of uncontrolled or partially controlled 
asthma at any stage of the disease, including preclinical and pre-nosological for groups with a high risk of asthma. This 
allows you to individually adjust the measures of secondary and even primary prevention of asthma within the personal-
ization of therapeutic approaches.  

Key words: children, bronchial asthma, asthma control prediction, genetic polymorphisms Toll-like receptors, cytokines, 
genes of the detoxification system, statistical method of learning neural networks.

Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распро-
страненных хронических заболеваний дыхательной си-
стемы, как у взрослых, так и у детей. В последние 
десятилетия отмечается рост распространённости БА 
и сейчас она достигает 15-18% среди детской популя-
ции населения Земли [1]. Россия [2] и Хабаровский 
край [3], не составляют исключения из этой тенденции, 
отмечен двукратный рост распространённости БА 
среди детей Хабаровского края в период с 2005 по 2020 
гг. (подростки – с 12 до 25‰, дети до 14 лет ‒ с 11 до 
20‰). При этом доля больных, у которых достигнут 
контроль БА, не превышает 30%, полный контроль до-
стигается лишь у 5%. Даже когда базисная терапия осу-
ществляется под непосредственным наблюдением 
специалистов, согласно принятых схем терапии, с бес-
платным предоставлением препаратов, в группе боль-
ных БА без значимой сопутствующей патологии 
полного контроля удаётся добиться лишь у 34% паци-
ентов, хорошего ‒ у 38% и 28% больных остаётся с не-
контролируемым течением патологического процесса 
[4]. В России имеют место сходные соотношения сте-
пеней контроля заболевания [5]. Поэтому именно вы-
явление групп риска и прогнозирование 
неконтролируемого течения БА является одной из важ-
нейших задач в курации данного заболевания.  

Несмотря на то, что БА у детей является мульти-
факториальным заболеванием и причины ее неконтро-
лируемого течения весьма разнообразны, в основе, 
особенно у детей, как правило, лежит атопическое вос-
паление. В свою очередь, атопия является нарушением 
с полигенным наследованием, поэтому полиморфизмы 
системы генов, обусловливающих ее реализацию, 
представляют особый интерес, как базис различной ре-
акции на провоцирующие и терапевтические воздей-
ствия в разных группах пациентов, страдающих БА 
[6‒8].  

Поскольку в основе атопии вообще и БА в частно-
сти лежит нарушение распознавания типа антигена, то 

большой интерес для исследования представляют по-
лиморфизмы генов, кодирующих белки распознавания 
(Toll-подобные рецепторы) [9‒11]. Следующим уров-
нем регуляции любого, в том числе атопического, вос-
паления является цитокиновая сеть, поэтому не 
меньший интерес представляют полиморфизмы генов 
основных коммуникативных молекул иммунитета ‒ 
цитокинов.  

Атопическое воспаление в первую очередь обуслов-
лено врождёнными факторами, однако вероятность и 
срок их реализации, а также течение заболевания после 
его начала могут значительно модифицироваться под 
воздействием разнообразных экзогенных факторов 
[12‒14]. Одним из основных барьеров, защищающих 
организм от негативных воздействий окружающей 
среды, является система генов детоксикации. Установ-
лено, что на проявление БА влияют отдельные типы 
метаболической активности генов детоксикации ксе-
нобиотиков [15‒17]. 

Именно анализ полиморфизмов генов позволяет 
осуществлять наиболее ранний прогноз развития не-
контролируемой БА даже до клинической манифеста-
ции самого заболевания как такового, если имеются 
основания предполагать высокий риск его возникнове-
ния. 

Важным является тот факт, что фенотипические 
проявления атопии зависят не от одной конкретной му-
тации, а от комплекса полиморфизмов генов-предик-
торов в их взаимодействии. На течение БА и контроль 
над этим заболеванием влияют не столько отдельные 
мутации и вызываемые ими изменения в конкретных 
цепочках реализации иммунного ответа, сколько их со-
четания, приводящие к интерференции сигналов в ре-
гуляторных сетях иммунитета.  

В связи с этим методы классической статистики 
при поиске конкретных факторов риска и оценки их 
влияния на клинические характеристики БА у детей 
оказываются недостаточно эффективны. В таких си-



58

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 86, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 86, 2022

туациях, характеризующихся нечеткими и взаимодей-
ствующими параметрами с нелинейным характером их 
влияния и взаимодействия, заведомой неполнотой ана-
лизируемых данных и неочевидным алгоритмом полу-
чения результата, наиболее оптимальным 
статистическим инструментом являются обучающиеся 
нейронные сети. 

Задача нейронной сети состоит в том, чтобы по-
строить наиболее адекватную зависимость между вхо-
дами и выходом, путем подгонки и композиции 
различных функций по имеющимся примерам исход-
ных данных (наблюдениям). 

Нейронные сети позволяют решать основные при-
кладные задачи, включая регрессию и классификацию. 
Регрессионные задачи рассматривают взаимосвязи 
между рядом входных переменных X и непрерывными 
выходными переменными T (целевые переменные). В 
задачах классификации для заданного множества вход-
ных значений ставится в соответствии метка класса из 
категориальной целевой переменной. Прогнозирова-
ние контролируемости БА относится именно к задачам 
классификации, поскольку целевые переменные про-
гноза являются по своей природе категориальными – 
степень контроля над заболеванием [18, 19].  

Целью настоящего исследования является изучение 
возможности прогнозирования контроля БА на различ-
ных этапах развития заболевания на основе учета ге-
нетических полиморфизмов Toll-подобных 
рецепторов, цитокинов и генов системы детоксикации 
с использованием статистического метода обучаю-
щихся нейронных сетей.  

Материалы и методы исследования  
Набор материала выполнен с соблюдением Феде-

рального закона «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации», международных этических 
принципов проведения медицинских исследований су-
частием человека в качестве субъекта (WMA Declara-
tion of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013), решения комитета по 
биомедицинской этике Хабаровского филиала Феде-
рального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» ‒ Научно-исследо-
вательского института охраны материнства и детства. 

Нами обследовано 167 детей с БА наблюдавшихся 
в клинике Научно-исследовательского института 
охраны материнства и детства в период с 2017 по 2021 
гг. в возрасте от 1 до 17 лет, проживающих в Дальне-
восточном федеральном округе (Хабаровский край, 
Еврейская автономная область, Амурская область), 
Средний возраст детей составил 7,3±1,6 года, 55% – 
мальчики, 45% – девочки; у 40% из них была легкая 
степень БА, у 48% средней тяжести и у 12% – тяжелое 
течение заболевания, средний астматический стаж на 
момент поступления по данным анамнеза составил 
42±7,1 месяцев. 

Критерии включения в эти группы: подтверждение 

диагноза БА, наличие доказательства ее атопического 
генеза – сенсибилизация к респираторным аллергенам.  

Критерии исключения: наличие других бронхоле-
гочных патологий и острых инфекционных заболева-
ний на момент обследования. 

Степень контроля определялась исходя из Феде-
ральных клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению БА [20]. 

Выявлялись следующие мутации в генах, кодирую-
щих Toll-подобные рецепторы: TLR2-Arg753Glu, 
TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, 
TLR9-A2848G; интерлейкины: IL4-C589T, IL6-C174G, 
IL10-G1082A, IlL10-C592A, IL10-C819T, IL12B-
A1188C, TNFα-G308A, генах системы детоксикаци: 
GSTM, GSTT, GSTM/GSTT, GSTP1 Ile105Val, GSTP1 
Ala114Val. Определение полиморфизмов проводилось 
методом ПЦР с использованием для выделения ДНК и 
амплификации наборов НПФ «Литех» (г. Москва), учет 
продуктов амплификации проводился методом элек-
трофореза в агарозном геле. 

Для моделирования нейронных сетей в данной ра-
боте был использован пакет STATISTICA. Автомати-
зированные нейронные сети ‒ приложение с полной 
системой связей (полносвязные сети), предпочтитель-
ное для решаемых нами задач. В математической части 
работа выполнена при содействии научного сотруд-
ника Научно-исследовательского института охраны ма-
теринства и детства, специалиста по информационным 
технологиям Алексея Владимировича Королева.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При классическом анализе нами были получены 

следующие результаты (табл.). 
При обработке имеющийся в данной работе инфор-

мации о генетических предрасположенностях к некон-
тролируемому течению БА была использована 
нейросетевая модель со следующими характеристи-
ками. 

1. Модель построена на основе архитектуры мно-
гослойного перцептрона MLP (15-9-3) со слоем из 15 
входных нейронов (по количеству анализируемых пе-
ременных), скрытым промежуточным слоем из 9 ней-
ронов и выходным слоем из 3 нейронов по количеству 
значений классифицируемой переменной (контроль). 

2. Алгоритм обучения выбран BFGS, как наиболее 
адекватный задаче классификации. 

3. Функция ошибок выбрана традиционно в виде 
суммы квадратов отклонений. 

4. Функция активации выходных нейронов – Soft-
max (экспоненциальная функция). 

5. Функция активации промежуточного слоя – ги-
перболическая. 

6. Объем обучающей выборки составил 88 наборов. 
7. Объем выборок для тестирования и контроля ка-

чества модели составил 36 наборов. 
8. В итоге полученная модель смогла предсказать 

79,01% правильных значений целевой переменной 
(степень контроля БА). 
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Таблица 
Основные статистические показатели значимости полиморфизмов генов сигнальных молекул и системы 

детоксикации, как факторов неконтролируемого течения БА 

Полученные результаты были использованы при 
создании электронной программы, предназначенной 
для прогнозирования неконтролируемого течения БА 
на различных этапах развития заболевания, включая 
донозологический – «Прогнозирование неконтроли-
руемого течения БА на основе разнообразия полимор-
физмов генов молекул сигнальной системы», данная 
программа в настоящий момент находится на стадии 
регистрации.  

Заключение  
Таким образом, при применении разработанной 

программы мы можем с достаточно большой веро-
ятностью (79,01%) прогнозировать возможность раз-
вития неконтролируемой или частично 
контролируемой астмы на любом этапе заболевания, 

включая доклинический и донозологический для групп 
с высоким риском развития БА в принципе. Это может 
позволить индивидуально корректировать меры вто-
ричной и даже первичной профилактики БА в рамках 
персонализации терапевтических подходов.  
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