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РЕЗЮМЕ

Цель – повышение эффективности диагностики наследственных лизосомных болезней накопления с ис-
пользованием интеллектуальной компьютерной системы поддержки принятий решений.

Материалы и методы. В качестве материала для клинической апробации компьютерной диагностической 
системы использованы описания 35 клинических случаев из литературы и данные 52 пациентов из элек-
тронных медицинских карт (в деперсонифицированном виде). Методы инженерии знаний использовались 
для извлечения, структуризации и формализации знаний из текстов и у экспертов. Литературные источни-
ки включали онлайн-базы данных и публикации (русско- и англоязычные). На этой основе для каждой кли-
нической формы лизосомных болезней были сформированы текстологические карты, информация которых 
корректировалась экспертами. Затем формировались матрицы, включающие факторы уверенности (коэф-
фициенты) для манифестации, выраженности и релевантности признаков по каждой из возрастных групп 
(до 1 года, от 1 года до 3 лет включительно, от 4 до 6 лет включительно, 7 лет и старше). База знаний экс-
пертной системы реализована на онтологической сети и включает модель заболевания с эталонными вари-
антами клинических форм. Принятие решений осуществляется с использованием продукционных правил.

Результаты. Разработана экспертная компьютерная система поддержки принятия клинических решений на 
долабораторном этапе дифференциальной диагностики лизосомных болезней накопления. Результатом ее 
работы является ранжированный перечень диагностических гипотез, отражающий степень их соответствия 
эталонным описаниям клинических форм болезней в базе знаний. Проведена апробация системы на случаях 
из литературных источников и на данных пациентов из электронных медицинских карт. Критерием для 
оценки эффективности распознавания болезни было вхождение верифицированного диагноза в перечень из 
пяти гипотез, выдаваемых системой. По итогам проведенной апробации точность составила 87,4%.

Заключение. Экспертная система для диагностики наследственных болезней показала достаточно высо-
кую эффективность на этапе формирования дифференциально-диагностического ряда на долабораторном 
этапе, что позволяет говорить о возможности ее использования в клинической практике.

*  Благосклонов Николай Алексеевич, nblagosklonov@frccsc.ru
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ABSTRACT

Aim. To improve the efficiency of diagnosis of hereditary lysosomal storage diseases using an intelligent computer-
based decision support system.

Materials and methods. Descriptions of 35 clinical cases from the literature and depersonalized data of  
52 patients from electronic health records were used as material for clinical testing of the computer diagnostic 
system. Knowledge engineering techniques have been used to extract, structure, and formalize knowledge from 
texts and experts. Literary sources included online databases and publications (in Russian and English). On this 
basis, for each clinical form of lysosomal diseases, textological cards were created, the information in which was 
corrected by experts. Then matrices were formed, including certainty factors (coefficients) for the manifestation, 
severity, and relevance of signs for each age group (up to 1 year, from 1 to 3 years inclusive, from 4 to 6 years 
inclusive, 7 years and older). The knowledge base of the expert system was implemented on the ontology network 
and included a disease model with reference variants of clinical forms. Decision making was carried out using 
production rules.

Results. The expert computer system was developed to support clinical decision-making at the pre-laboratory stage 
of differential diagnosis of lysosomal storage diseases. The result of its operation was a ranked list of hypotheses, 
reflecting the degree of their compliance with reference descriptions of clinical disease forms in the knowledge 
base. Clinical testing was carried out on cases from literary sources and patient data from electronic health records. 
The criterion for assessing the effectiveness of disease recognition was inclusion of the verified diagnosis in the list 
of five hypotheses generated by the system. Based on the testing results, the accuracy was 87.4%.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Лизосомные болезни накопления (ЛБН) [1, 2], 
включающие мукополисахаридозы (МПС), муколи-
пидозы (МЛП), ганглиозидозы (ГЗ) и другие формы, 
относятся к классу наследственной патологии и ха-
рактеризуются накоплением специфического суб-
страта. Заболевание начинается с рождения и носит 
прогредиентный характер, что обусловливает на-
растание выраженности фенотипических признаков 
с возрастом [3]. Значение максимально ранней диа-
гностики этих заболеваний особенно возросло в по-
следний период в связи с появлением ферментозаме-
стительной терапии [4–7]. При фармакологической 
компенсации дефицитного фермента происходит 
остановка в развитии патологических проявлений, 
однако редукции произошедших ранее изменений не 
наступает. 

В то же время диагностика ЛБН у детей на ран-
них сроках манифестации заболевания бывает край-
не затруднительна, что обусловлено высокой вари-
абельностью клинических проявлений. Поэтому в 
различных источниках встречаются противоречи-
вые описания, личный опыт врача в работе с таки-
ми пациентами весьма ограничен, в то время как для 
раннего подозрения о наличии у ребенка редкого 
заболевания требуются знания о незначительных 
проявлениях. Однако неспецифические начальные 
симптомы приводят к тому, что у большого числа 
пациентов диагноз не устанавливается в течение 
длительного времени или имеет место ошибка диа-
гностики [8]. Так, в Нидерландах время постановки 
диагноза для пациентов с МПС не изменилось меж-
ду 1988 и 2017 гг. и существует большая задержка 

Conclusion. The expert system for the diagnosis of hereditary diseases has shown fairly high efficiency at the stage 
of compiling a differential diagnosis list at the pre-laboratory stage, which allows us to speak about the possibility 
of its use in clinical practice.

Keywords: hereditary diseases, orphan diseases, lysosomal storage diseases, differential diagnosis, expert system, 
decision support, certainty factors
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между первым визитом к врачу по поводу симпто-
мов болезни и окончательным диагнозом [9]. Од-
нако большое число сходных по фенотипическим 
проявлениям болезней затрудняет для врача сопо-
ставление признаков пациента с описаниями в кли-
нических рекомендациях, монографиях, статьях, ин-
формационных базах.

В то же время можно выделить паттерны призна-
ков, создающие определенный «портрет» заболева-
ния. Для ускорения и повышения точности идентифи-
кации орфанных болезней возможно использование 
компьютерных систем поддержки принятия решений 
на основе методов искусственного интеллекта. Среди 
ранее эффективно применявшихся и существующих 
в настоящее время программ можно отметить рос-
сийскую «ДИАГЕН» [10], французскую GENDIAG 
[11], австралийскую POSSUM [12], британскую 
Face2Gene [13], немецкую Ada DX [14]. Все они в той 
или иной степени используют экспертные знания, 
хотя принципы их построения отличаются. 

Показано, что такие системы могут повысить ве-
роятность распознавания редких болезней на ранних 
стадиях. В то же время существует ряд причин, кото-
рые серьезно затрудняют эксплуатацию зарубежных 
программных продуктов. Это:

– частичное несоответствие принятой отечествен-
ной терминологии;

– особенности этнического разнообразия, кото-
рые накладываются на фенотипические проявления 
заболеваний;

– требования по защите персональных данных па-
циентов, так как часть зарубежных систем реализо-
ваны в виде облачных приложений на иностранных 
серверах.
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ABSTRACT

Aim. To improve the efficiency of diagnosis of hereditary lysosomal storage diseases using an intelligent computer-
based decision support system.

Materials and methods. Descriptions of 35 clinical cases from the literature and depersonalized data of  
52 patients from electronic health records were used as material for clinical testing of the computer diagnostic 
system. Knowledge engineering techniques have been used to extract, structure, and formalize knowledge from 
texts and experts. Literary sources included online databases and publications (in Russian and English). On this 
basis, for each clinical form of lysosomal diseases, textological cards were created, the information in which was 
corrected by experts. Then matrices were formed, including certainty factors (coefficients) for the manifestation, 
severity, and relevance of signs for each age group (up to 1 year, from 1 to 3 years inclusive, from 4 to 6 years 
inclusive, 7 years and older). The knowledge base of the expert system was implemented on the ontology network 
and included a disease model with reference variants of clinical forms. Decision making was carried out using 
production rules.

Results. The expert computer system was developed to support clinical decision-making at the pre-laboratory stage 
of differential diagnosis of lysosomal storage diseases. The result of its operation was a ranked list of hypotheses, 
reflecting the degree of their compliance with reference descriptions of clinical disease forms in the knowledge 
base. Clinical testing was carried out on cases from literary sources and patient data from electronic health records. 
The criterion for assessing the effectiveness of disease recognition was inclusion of the verified diagnosis in the list 
of five hypotheses generated by the system. Based on the testing results, the accuracy was 87.4%.
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ВВЕДЕНИЕ

Лизосомные болезни накопления (ЛБН) [1, 2], 
включающие мукополисахаридозы (МПС), муколи-
пидозы (МЛП), ганглиозидозы (ГЗ) и другие формы, 
относятся к классу наследственной патологии и ха-
рактеризуются накоплением специфического суб-
страта. Заболевание начинается с рождения и носит 
прогредиентный характер, что обусловливает на-
растание выраженности фенотипических признаков 
с возрастом [3]. Значение максимально ранней диа-
гностики этих заболеваний особенно возросло в по-
следний период в связи с появлением ферментозаме-
стительной терапии [4–7]. При фармакологической 
компенсации дефицитного фермента происходит 
остановка в развитии патологических проявлений, 
однако редукции произошедших ранее изменений не 
наступает. 

В то же время диагностика ЛБН у детей на ран-
них сроках манифестации заболевания бывает край-
не затруднительна, что обусловлено высокой вари-
абельностью клинических проявлений. Поэтому в 
различных источниках встречаются противоречи-
вые описания, личный опыт врача в работе с таки-
ми пациентами весьма ограничен, в то время как для 
раннего подозрения о наличии у ребенка редкого 
заболевания требуются знания о незначительных 
проявлениях. Однако неспецифические начальные 
симптомы приводят к тому, что у большого числа 
пациентов диагноз не устанавливается в течение 
длительного времени или имеет место ошибка диа-
гностики [8]. Так, в Нидерландах время постановки 
диагноза для пациентов с МПС не изменилось меж-
ду 1988 и 2017 гг. и существует большая задержка 

Conclusion. The expert system for the diagnosis of hereditary diseases has shown fairly high efficiency at the stage 
of compiling a differential diagnosis list at the pre-laboratory stage, which allows us to speak about the possibility 
of its use in clinical practice.

Keywords: hereditary diseases, orphan diseases, lysosomal storage diseases, differential diagnosis, expert system, 
decision support, certainty factors
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между первым визитом к врачу по поводу симпто-
мов болезни и окончательным диагнозом [9]. Од-
нако большое число сходных по фенотипическим 
проявлениям болезней затрудняет для врача сопо-
ставление признаков пациента с описаниями в кли-
нических рекомендациях, монографиях, статьях, ин-
формационных базах.

В то же время можно выделить паттерны призна-
ков, создающие определенный «портрет» заболева-
ния. Для ускорения и повышения точности идентифи-
кации орфанных болезней возможно использование 
компьютерных систем поддержки принятия решений 
на основе методов искусственного интеллекта. Среди 
ранее эффективно применявшихся и существующих 
в настоящее время программ можно отметить рос-
сийскую «ДИАГЕН» [10], французскую GENDIAG 
[11], австралийскую POSSUM [12], британскую 
Face2Gene [13], немецкую Ada DX [14]. Все они в той 
или иной степени используют экспертные знания, 
хотя принципы их построения отличаются. 

Показано, что такие системы могут повысить ве-
роятность распознавания редких болезней на ранних 
стадиях. В то же время существует ряд причин, кото-
рые серьезно затрудняют эксплуатацию зарубежных 
программных продуктов. Это:

– частичное несоответствие принятой отечествен-
ной терминологии;

– особенности этнического разнообразия, кото-
рые накладываются на фенотипические проявления 
заболеваний;

– требования по защите персональных данных па-
циентов, так как часть зарубежных систем реализо-
ваны в виде облачных приложений на иностранных 
серверах.

Bulletin of Siberian Medicine. 2022; 21 (2): 67–73



70

Кроме того, важным аспектом является интер-
претация предлагаемых системой диагностических 
решений. Отсутствие или формальное объяснение 
не способствует пониманию предлагаемых диагно-
стических гипотез. Это определяет актуальность раз-
работки отечественной компьютерной системы для 
диагностики наследственных заболеваний.

Цель настоящей работы – повышение эффективно-
сти идентификации генетических болезней на основе 
использования интеллектуальной системы поддерж-
ки принятий клинических решений, формирующей 
узкий дифференциально-диагностический ряд на до-
лабораторном этапе обследования пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При разработке компьютерной системы для диф-

ференциальной диагностики ЛБН основной задачей 
было сформировать базу знаний. Для этого вначале 
был проведен анализ литературных источников: мо-
нографии и журнальные публикации на русском и 
английском языках с особенным упором на описания 
случаев из практики, отечественные клинические 
рекомендации, специализированные зарубежные 
онлайн-базы данных по проблемной области. Они 
послужили первичным материалом для формиро-
вания базы знаний компьютерной системы. Знания, 
полученные из литературных источников, структу-
рировались с помощью специально разработанной 
формы – текстологической карты [15], в которой 
фиксировался не только факт обнаружения призна-
ка, но также срок его манифестации, выраженность 
и указываемая авторами частота встречаемости для 
конкретного диагноза. Эти структурированные опи-
сания заболеваний, агрегирующие знания из множе-
ства источников, были в последующем использованы 
экспертами при формировании симптомокомплек-
сов, описывающих дифференцируемые ЛБН.

Эксперты выделили релевантные фенотипи-
ческие признаки и указали факторы уверенности, 
характеризующие их меру доверия к проявлению 
симптомов в определенном возрасте. Некоторые 
проявления были представлены более общими по-
нятиями, например, такими как кардиопатия, ввиду 
встречаемости различных признаков, характеризу-
ющих морфологические или функциональные изме-
нения. Были выделены четыре возрастные группы, 
в которых отмечается манифестация и (или) изме-
нение модальности (диагностической значимости 
или релевантности) и выраженности признаков при 
ЛБН: 1-й год жизни, 1–3 года включительно, 4–6 лет 
включительно, 7 лет и старше. Каждый признак со-
провождается тремя экспертными оценками: коэф-
фициентами модальности, факторами уверенности 

для манифестации и выраженности. Таким образом, 
методы инженерии знаний использовались для из-
влечения, структуризации и формализации знаний, 
на основе которых формировалась база знаний экс-
пертной системы [16].

Материалом для проведения клинической апро-
бации системы явились описания клинической кар-
тины 87 пациентов с верифицированными диагно-
зами. Выборка включала 35 клинических случаев 
из литературы (МПС – 27, МЛП – 3, ГЗ – 5) и де-
персонифицированные формализованные выписки 
52 пациентов (МПС – 46, МЛП – 6) из отделения 
врожденных и наследственных заболеваний НИКИ 
педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова и Медико-генетического центра 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Разработана интеллектуальная (экспертная) си-

стема «ГенДиЭС» для поддержки принятия решений 
на долабораторном этапе диагностики ЛБН. Правила 
базы знаний реализованы с применением онтологи-
ческого подхода. В решателе системы использованы 
продукционные правила, которые могут содержать 
признаки, не отнесенные экспертами к диагности-
чески значимым для рассматриваемой гипотезы. 
Наличие таких признаков в модели не отвергает ди-
агноз, но приводит к понижению ранга такой гипо-
тезы в дифференциальном ряду. Модель интеграль-
ной оценки [17] позволяет в комплексе учитывать 
экспертные оценки к модальности, манифестации 
и выраженности признаков, обеспечивая сравнение 
нового объекта с эталонными вариантами известных 
клинических форм. На основе выявленных у пациен-
та признаков в модели осуществляются расчеты для 
определения сходства нового случая с эталонными 
описаниями ЛБН. Результатом является формирова-
ние дифференциально-диагностического ряда. 

Решатель системы «ГенДиЭС» включает не-
сколько шагов, необходимых в процессе выдвиже-
ния и подтверждения гипотез. На первом шаге идет 
отбор диагнозов, для которых в описании пациента 
отсутствуют признаки «против» или признаки, от-
меченные экспертами как противоречащие группе 
или подгруппе заболеваний. Примером такого рода 
признаков является симптом «вишневой косточки» 
на глазном дне, который сразу позволяет исключить 
группу МПС. На втором шаге оставшиеся потенци-
ально возможные у пациента диагнозы упорядочива-
ются по количеству признаков, «не относящихся» к 
гипотезе, – по возрастанию – от нуля и далее с шагом 
в единицу. Признаком, «не относящимся» к гипотезе, 
является такой, который не входит как диагностиче-
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ски значимый в перечень для конкретной клиниче-
ской формы, но и не был указан как признак-отрица-
ние. На третьем шаге осуществляется формирование 
ряда интегральных оценок экспертных факторов 
уверенности признаков для конкретного случая в 
соответствии с выдвинутыми диагностическими ги-
потезами. Затем персональные интегральные оценки 
сравниваются с эталонными интегральными оценка-
ми клинических форм ЛБН и осуществляется расчет 
процента сходства. В соответствии с этим гипотезы 
ранжируются, начиная с наиболее сходного вариан-
та. Этот ранжированный перечень из пяти первых ги-
потез подается на выход системы. Однако, по жела-
нию врача, данный перечень может быть расширен.

В качестве объяснения для каждой выдвинутой 
гипотезы врач получает информацию о признаках 
пациента, сгруппированных, в зависимости от их 
важности, по следующим категориям: главные, не-
обходимые, второстепенные. Отдельно пользовате-
лю предоставляется информация о признаках, отме-
ченных у пациента, но не включенных экспертами в 
симптомокомплекс данного заболевания в системе 
«ГенДиЭС». Также врач получает перечень призна-
ков, характерных для данной клинической формы, 
но не отмеченных им у пациента. Это позволяет на-
править внимание врача на поиск дополнительных 
признаков у пациента, наличие которых могло бы 
повысить уверенность в данном диагнозе.

По итогам апробации экспертной системы на  
87 случаях МПС, МЛП и ГЗ точность включения ди-
агнозов в узкий дифференциально-диагностический 
ряд составила 87,4%, т.е. в 76 случаях верный диа-
гноз (соответствующий верифицированному) был в 
числе первых пяти гипотез на долабораторном этапе 
диагностики.

Не менее важен анализ 11 ошибочных диагности-
ческих гипотез с использованием системы «ГенДи-
ЭС», которые распределились по клиническим фор-
мам следующим образом: МПС III типа – 3, МПС 
IV типа – 5, МПС VI типа – 1, МПС VII типа – 1, 
МЛП III типа – 1. Из девяти пациентов с диагнозом 
МПС III типа (синдром Санфилиппо) в трех случаях 
(возраст: 4 года, 7 лет 3 мес, 7 лет 8 мес) эта кли-
ническая форма не была указана среди первых пяти 
возможных гипотез, что объясняется отсутствием в 
эталонных описаниях следующих признаков: скафо-
цефалия, килевидная грудная клетка, кифосколиоз, 
деформация суставов кисти. В пяти случаях МПС  
IV типа (синдром Моркио) правильная диагностиче-
ская гипотеза оказалась за пределами первых пяти 
вследствие наличия в описаниях клинической кар-
тины у всех пациентов спленомегалии, также отсут-
ствующей в эталонном описании. Пациенты с диа-

гнозом МПС IV типа были в возрасте: 2 года 3 мес, 6 
лет 11 мес, 8 лет, 8 лет 9 мес, 9 лет 2 мес. У пациента 
с МПС VI типа в возрасте 1 года 1 мес наблюдалась 
ранняя манифестация грубых черт лица и пояснич-
ного гиперлордоза, а также наличие нехарактерного 
признака – воронкообразной грудной клеткой. У па-
циента с МПС VII типа в возрасте 6 мес уже при-
сутствовали признаки, которые обычно проявляются 
значительно позже: гипертрихоз, помутнение рого-
вицы, гепатомегалия, спленомегалия, кардиопатия.

Отмеченные фенотипические особенности по 
данным литературных источников, включая кли-
нические рекомендации, встречаются крайне редко 
или отсутствуют. У пациента 5 лет 8 мес с диагнозом 
МЛП III типа верная гипотеза не вошла в ограничен-
ный перечень диагнозов, в то время как на первом 
месте была гипотеза о наличии у пациента феноти-
пически очень сходного МЛП II типа.

В то же время следует отметить, что во всех  
11 случаях диагнозы, соответствующие верифици-
рованным, были в списке ранжированных гипотез, 
но ниже пятого места. Они представлены в диффе-
ренциально-диагностическом ряду из 10 возможных 
диагнозов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наследственные ЛБН характеризуются сход-

ством фенотипических проявлений, но различия в 
сроках манифестации, выраженности и диагностиче-
ской значимости признаков могут помочь в иденти-
фикации этих заболеваний на долабораторном эта-
пе диагностики. Однако редкость этой патологии в 
практике врача-педиатра не дает ему возможности 
помнить особенности и различные комбинации про-
явлений для отдельных клинических форм в зависи-
мости от возраста пациента [18].

Помощь в повышении точности и своевременно-
сти постановки диагноза могут оказать компьютер-
ные системы поддержки принятия решений. На этапе 
предварительной (долабораторной) диагностики они 
позволяют сформировать дифференциально-диагно-
стический ряд. В разных системах это поле гипотез 
различно. В ранее использовавшихся российской 
системе «ДИАГЕН» [10] и французской GENDIAG 
[11] врачу предлагался упорядоченный ограничен-
ный перечень из трех–пяти диагностических гипо-
тез. В новой немецкой системе Ada DX [14] верный 
диагноз среди пяти наиболее подходящих вариантов 
заболевания имеет место в 53,8% случаев, а в каче-
стве наиболее подходящего варианта заболевания – 
в 37,6% случаев. В противовес этому британская си-
стема Face2Gene [13] выводит все возможные гипо-
тезы, дополняя их вероятностными оценками. 
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Кроме того, важным аспектом является интер-
претация предлагаемых системой диагностических 
решений. Отсутствие или формальное объяснение 
не способствует пониманию предлагаемых диагно-
стических гипотез. Это определяет актуальность раз-
работки отечественной компьютерной системы для 
диагностики наследственных заболеваний.

Цель настоящей работы – повышение эффективно-
сти идентификации генетических болезней на основе 
использования интеллектуальной системы поддерж-
ки принятий клинических решений, формирующей 
узкий дифференциально-диагностический ряд на до-
лабораторном этапе обследования пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При разработке компьютерной системы для диф-

ференциальной диагностики ЛБН основной задачей 
было сформировать базу знаний. Для этого вначале 
был проведен анализ литературных источников: мо-
нографии и журнальные публикации на русском и 
английском языках с особенным упором на описания 
случаев из практики, отечественные клинические 
рекомендации, специализированные зарубежные 
онлайн-базы данных по проблемной области. Они 
послужили первичным материалом для формиро-
вания базы знаний компьютерной системы. Знания, 
полученные из литературных источников, структу-
рировались с помощью специально разработанной 
формы – текстологической карты [15], в которой 
фиксировался не только факт обнаружения призна-
ка, но также срок его манифестации, выраженность 
и указываемая авторами частота встречаемости для 
конкретного диагноза. Эти структурированные опи-
сания заболеваний, агрегирующие знания из множе-
ства источников, были в последующем использованы 
экспертами при формировании симптомокомплек-
сов, описывающих дифференцируемые ЛБН.

Эксперты выделили релевантные фенотипи-
ческие признаки и указали факторы уверенности, 
характеризующие их меру доверия к проявлению 
симптомов в определенном возрасте. Некоторые 
проявления были представлены более общими по-
нятиями, например, такими как кардиопатия, ввиду 
встречаемости различных признаков, характеризу-
ющих морфологические или функциональные изме-
нения. Были выделены четыре возрастные группы, 
в которых отмечается манифестация и (или) изме-
нение модальности (диагностической значимости 
или релевантности) и выраженности признаков при 
ЛБН: 1-й год жизни, 1–3 года включительно, 4–6 лет 
включительно, 7 лет и старше. Каждый признак со-
провождается тремя экспертными оценками: коэф-
фициентами модальности, факторами уверенности 

для манифестации и выраженности. Таким образом, 
методы инженерии знаний использовались для из-
влечения, структуризации и формализации знаний, 
на основе которых формировалась база знаний экс-
пертной системы [16].

Материалом для проведения клинической апро-
бации системы явились описания клинической кар-
тины 87 пациентов с верифицированными диагно-
зами. Выборка включала 35 клинических случаев 
из литературы (МПС – 27, МЛП – 3, ГЗ – 5) и де-
персонифицированные формализованные выписки 
52 пациентов (МПС – 46, МЛП – 6) из отделения 
врожденных и наследственных заболеваний НИКИ 
педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова и Медико-генетического центра 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Разработана интеллектуальная (экспертная) си-

стема «ГенДиЭС» для поддержки принятия решений 
на долабораторном этапе диагностики ЛБН. Правила 
базы знаний реализованы с применением онтологи-
ческого подхода. В решателе системы использованы 
продукционные правила, которые могут содержать 
признаки, не отнесенные экспертами к диагности-
чески значимым для рассматриваемой гипотезы. 
Наличие таких признаков в модели не отвергает ди-
агноз, но приводит к понижению ранга такой гипо-
тезы в дифференциальном ряду. Модель интеграль-
ной оценки [17] позволяет в комплексе учитывать 
экспертные оценки к модальности, манифестации 
и выраженности признаков, обеспечивая сравнение 
нового объекта с эталонными вариантами известных 
клинических форм. На основе выявленных у пациен-
та признаков в модели осуществляются расчеты для 
определения сходства нового случая с эталонными 
описаниями ЛБН. Результатом является формирова-
ние дифференциально-диагностического ряда. 

Решатель системы «ГенДиЭС» включает не-
сколько шагов, необходимых в процессе выдвиже-
ния и подтверждения гипотез. На первом шаге идет 
отбор диагнозов, для которых в описании пациента 
отсутствуют признаки «против» или признаки, от-
меченные экспертами как противоречащие группе 
или подгруппе заболеваний. Примером такого рода 
признаков является симптом «вишневой косточки» 
на глазном дне, который сразу позволяет исключить 
группу МПС. На втором шаге оставшиеся потенци-
ально возможные у пациента диагнозы упорядочива-
ются по количеству признаков, «не относящихся» к 
гипотезе, – по возрастанию – от нуля и далее с шагом 
в единицу. Признаком, «не относящимся» к гипотезе, 
является такой, который не входит как диагностиче-
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ски значимый в перечень для конкретной клиниче-
ской формы, но и не был указан как признак-отрица-
ние. На третьем шаге осуществляется формирование 
ряда интегральных оценок экспертных факторов 
уверенности признаков для конкретного случая в 
соответствии с выдвинутыми диагностическими ги-
потезами. Затем персональные интегральные оценки 
сравниваются с эталонными интегральными оценка-
ми клинических форм ЛБН и осуществляется расчет 
процента сходства. В соответствии с этим гипотезы 
ранжируются, начиная с наиболее сходного вариан-
та. Этот ранжированный перечень из пяти первых ги-
потез подается на выход системы. Однако, по жела-
нию врача, данный перечень может быть расширен.

В качестве объяснения для каждой выдвинутой 
гипотезы врач получает информацию о признаках 
пациента, сгруппированных, в зависимости от их 
важности, по следующим категориям: главные, не-
обходимые, второстепенные. Отдельно пользовате-
лю предоставляется информация о признаках, отме-
ченных у пациента, но не включенных экспертами в 
симптомокомплекс данного заболевания в системе 
«ГенДиЭС». Также врач получает перечень призна-
ков, характерных для данной клинической формы, 
но не отмеченных им у пациента. Это позволяет на-
править внимание врача на поиск дополнительных 
признаков у пациента, наличие которых могло бы 
повысить уверенность в данном диагнозе.

По итогам апробации экспертной системы на  
87 случаях МПС, МЛП и ГЗ точность включения ди-
агнозов в узкий дифференциально-диагностический 
ряд составила 87,4%, т.е. в 76 случаях верный диа-
гноз (соответствующий верифицированному) был в 
числе первых пяти гипотез на долабораторном этапе 
диагностики.

Не менее важен анализ 11 ошибочных диагности-
ческих гипотез с использованием системы «ГенДи-
ЭС», которые распределились по клиническим фор-
мам следующим образом: МПС III типа – 3, МПС 
IV типа – 5, МПС VI типа – 1, МПС VII типа – 1, 
МЛП III типа – 1. Из девяти пациентов с диагнозом 
МПС III типа (синдром Санфилиппо) в трех случаях 
(возраст: 4 года, 7 лет 3 мес, 7 лет 8 мес) эта кли-
ническая форма не была указана среди первых пяти 
возможных гипотез, что объясняется отсутствием в 
эталонных описаниях следующих признаков: скафо-
цефалия, килевидная грудная клетка, кифосколиоз, 
деформация суставов кисти. В пяти случаях МПС  
IV типа (синдром Моркио) правильная диагностиче-
ская гипотеза оказалась за пределами первых пяти 
вследствие наличия в описаниях клинической кар-
тины у всех пациентов спленомегалии, также отсут-
ствующей в эталонном описании. Пациенты с диа-

гнозом МПС IV типа были в возрасте: 2 года 3 мес, 6 
лет 11 мес, 8 лет, 8 лет 9 мес, 9 лет 2 мес. У пациента 
с МПС VI типа в возрасте 1 года 1 мес наблюдалась 
ранняя манифестация грубых черт лица и пояснич-
ного гиперлордоза, а также наличие нехарактерного 
признака – воронкообразной грудной клеткой. У па-
циента с МПС VII типа в возрасте 6 мес уже при-
сутствовали признаки, которые обычно проявляются 
значительно позже: гипертрихоз, помутнение рого-
вицы, гепатомегалия, спленомегалия, кардиопатия.

Отмеченные фенотипические особенности по 
данным литературных источников, включая кли-
нические рекомендации, встречаются крайне редко 
или отсутствуют. У пациента 5 лет 8 мес с диагнозом 
МЛП III типа верная гипотеза не вошла в ограничен-
ный перечень диагнозов, в то время как на первом 
месте была гипотеза о наличии у пациента феноти-
пически очень сходного МЛП II типа.

В то же время следует отметить, что во всех  
11 случаях диагнозы, соответствующие верифици-
рованным, были в списке ранжированных гипотез, 
но ниже пятого места. Они представлены в диффе-
ренциально-диагностическом ряду из 10 возможных 
диагнозов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наследственные ЛБН характеризуются сход-

ством фенотипических проявлений, но различия в 
сроках манифестации, выраженности и диагностиче-
ской значимости признаков могут помочь в иденти-
фикации этих заболеваний на долабораторном эта-
пе диагностики. Однако редкость этой патологии в 
практике врача-педиатра не дает ему возможности 
помнить особенности и различные комбинации про-
явлений для отдельных клинических форм в зависи-
мости от возраста пациента [18].

Помощь в повышении точности и своевременно-
сти постановки диагноза могут оказать компьютер-
ные системы поддержки принятия решений. На этапе 
предварительной (долабораторной) диагностики они 
позволяют сформировать дифференциально-диагно-
стический ряд. В разных системах это поле гипотез 
различно. В ранее использовавшихся российской 
системе «ДИАГЕН» [10] и французской GENDIAG 
[11] врачу предлагался упорядоченный ограничен-
ный перечень из трех–пяти диагностических гипо-
тез. В новой немецкой системе Ada DX [14] верный 
диагноз среди пяти наиболее подходящих вариантов 
заболевания имеет место в 53,8% случаев, а в каче-
стве наиболее подходящего варианта заболевания – 
в 37,6% случаев. В противовес этому британская си-
стема Face2Gene [13] выводит все возможные гипо-
тезы, дополняя их вероятностными оценками. 
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Опираясь на отечественный и зарубежный опыт, 
при создании системы «ГенДиЭС» было решено 
формировать перечень из пяти выдаваемых врачу 
гипотез с возможностью расширения до 10 и более. 
Однако расширение дифференциально-диагностиче-
ского ряда будет приводить к включению менее ве-
роятных диагнозов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанная экспертная система «ГенДиЭС» 

для поддержки принятия решений на долаборатор-
ном этапе диагностики лизосомных болезней нако-
пления продемонстрировала эффективность в 87,4% 
случаев при формировании узкого дифференциаль-
но-диагностического ряда из пяти гипотез. Пред-
ложенный подход к извлечению знаний, сопрово-
ждаемых экспертными оценками, и реализованная 
математическая модель интеллектуальной системы 
показали свою эффективность и возможность при-
менения в клинической практике. Система является 
открытой и позволяет расширять базу знаний для ди-
агностики других наследственных заболеваний.
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Опираясь на отечественный и зарубежный опыт, 
при создании системы «ГенДиЭС» было решено 
формировать перечень из пяти выдаваемых врачу 
гипотез с возможностью расширения до 10 и более. 
Однако расширение дифференциально-диагностиче-
ского ряда будет приводить к включению менее ве-
роятных диагнозов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанная экспертная система «ГенДиЭС» 

для поддержки принятия решений на долаборатор-
ном этапе диагностики лизосомных болезней нако-
пления продемонстрировала эффективность в 87,4% 
случаев при формировании узкого дифференциаль-
но-диагностического ряда из пяти гипотез. Пред-
ложенный подход к извлечению знаний, сопрово-
ждаемых экспертными оценками, и реализованная 
математическая модель интеллектуальной системы 
показали свою эффективность и возможность при-
менения в клинической практике. Система является 
открытой и позволяет расширять базу знаний для ди-
агностики других наследственных заболеваний.
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