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По данным Национальной ассоциации США, 
3% новорожденных детей впоследствии имеют 

умственную отсталость, вызванную разными причи-
нами и в значительной части случаев генетическими. 
Примерно в 20% случаев умственная отсталость 
обусловлена моногенными заболеваниями с различ-
ным характером наследования [1, 2]. В то же время 
основная причина умственной отсталости остается 
неизвестной почти у 80% пациентов [3].

Примером заболеваний с нарушением умствен-
ного развития служат лизосомные болезни накопле-
ния, характеризующиеся ранней задержкой психо-
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Цель исследования. Создание системы компьютерной поддержки принятия решений по долабораторной диагностике 
наследственных болезней обмена с патологией психической сферы. 
Материал и методы. Извлечение знаний для построения интеллектуальной системы осуществлялось из многочисленных 
литературных источников. Первоначально сформированная база знаний дополнена экспертными оценками для отдельных 
категорий возрастных групп детей. 
Результаты. Экспертами определены модальность, факторы уверенности для сроков манифестации и выраженности при-
знаков для каждой клинической формы в определенные возрастные периоды. В процессе исследования построены модели 
для комплексной оценки признаков и интегральной оценки заболеваний. Созданный с их использованием алгоритм 
диагностики включен в базу знаний. На его основе осуществляется сравнение выдвигаемых гипотез. Реализован прототип 
экспертной диагностической системы на модели мукополисахаридозов, показавший на контрольной выборке из 20 больных 
эффективность 90%.
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моторного развития и последующим формированием 
тяжелых изменений внутренних органов. Нейроде-
генеративные нарушения, вызванные дефицитом 
лизосомного фермента, имеют следствием предот-
вращение деградации и утилизации макромолекул. 
Этот первичный метаболический дефект определяет 
каскад вторичных событий. Со временем накопле-
ние макромолекул приводит к поражению различных 
органов и систем организма, включая центральную 
нервную систему [4].

Для некоторых лизосомных болезней существуют 
специфические методы лечения [5]. Так, при муко-
полисахаридозах проводят лечение ферментными 
препаратами или с применением гемопоэтических 
стволовых клеток. Этим объясняется необходи-
мость максимально раннего выявления заболеваний. 
Однако трудности их диагностики определяются 
наличием латентного периода, постепенным раз-
витием болезни, возрастной динамикой изменений, 
сходством и перекрыванием клинических проявле-
ний многих лизосомных болезней, а также недоста-
точным уровнем врачебных знаний клинических 
признаков этих заболеваний. Необходимо отметить, 
что, несмотря на разработку методов скрининга 
на мукополисахаридозы [6], проблема дифференци-
альной диагностики их и других лизосомных болез-
ней остается актуальной во многих странах.

Существенная особенность клинических про-
явлений лизосомных болезней накопления – нечет-
кость манифестации и выраженности признаков. 
Причиной служит неравномерное прогрессивное 
накопление макромолекул с увеличением возраста. 
Это объясняет необходимость ориентированности 
компьютерных диагностических систем на ранний 
детский возраст. Однако недостатком ранее создан-
ных и используемых в настоящее время систем явля-
ется проблема позднего обнаружения первых призна-
ков патологии (в младенческом возрасте) и недоучет 
динамики изменений по мере роста детей [7]. В то же 
время диагностика редких (орфанных) болезней 
с использованием экспертных систем на основе ана-
лиза фенотипических признаков превышает 80% [8].

Компьютерные системы по диагностике умствен-
ной отсталости у детей, ориентированные на наслед-
ственные болезни, немногочисленны. Система 
POSSUM (Pictures of Standard Syndromes and Undiag-
nosed Malformations) обеспечивает дифференциаль-
ную диагностику многочисленных наследственных 
болезней, в том числе с умственной отсталостью [9]. 
В течение многих лет развивается Baraitser–Winter 
Neurogenetics Database (BWND) [10]. Она содержит 
более 3000 синдромов у детей и взрослых, при кото-
рых затронута центральная и периферическая нерв-
ная система. В настоящее время под названием LNDD 
(London Neurogenetics Database and Dysmorphology) 
она распространяется в web-версии (https://www.face-
2gene.com/lmd-history) через систему Face2Gene [11]. 

В BWND возможности поиска расширены за счет 
учета возраста манифестации неврологических и дру-
гих клинических признаков, а также нейрорадиологи-
ческих, электрофизиологических и биохимических 
данных. Однако использование специальных исследо-
ваний, которые крайне редко проводятся в младенче-
ском возрасте, приводит к запаздыванию диагностики 
задержки развития и своевременной нозологиче-
ской идентификации патологии. Российская система 
по наследственным болезням обмена была реализо-
вана как информационно-диагностическая на основе 
статистической обработки клинических и лаборатор-
ных данных [12]. 

Следует учитывать, что трудности формирова-
ния базы знаний системы для лизосомных болез-
ней накопления определяются нечеткостью и мно-
гообразием клинических симптомов, динамикой 
возрастных изменений [13, 14]. Поэтому основная 
цель разработки представленной нами экспертной 
системы заключается в обеспечении компьютер-
ной поддержки решений врача в диагностике редких 
заболеваний с нарушением умственного развития 
на долабораторном этапе обследования детей разных 
возрастных групп. 

Цель исследования: создание системы компьютер-
ной поддержки принятия решений по долаборатор-
ной диагностике наследственных болезней обмена 
с патологией психической сферы. 

Материал и методы 

Материалом для проведения исследования слу-
жили 12 типов мукополисахаридозов, ганглиозидо-
зов и муколипидозов, включающих 30 клинических 
форм. В качестве исходных данных были использо-
ваны источники литературы на русском и англий-
ском языках, в которых описана клиническая картина 
этих лизосомных болезней накопления. Проанализи-
рованы (n=101) монографии, научные публикации 
и онлайн-базы данных по мукополисахаридозам, 
ганглиозидозам и муколипидозам. Среди онлайн-
информационных источников Orphanet (https://www.
orpha.net/consor/cgi-bin/index.php), Online Mende-
lian Inheritance in Man – OMIM (https://omim.org), 
Genetic and Rare Diseases Information Center – GARD 
(https://rarediseases.info.nih.gov) и Human Phenotype 
Ontology – HPO (https://hpo.jax.org/app). 

Клинические случаи из публикаций были раз-
делены на обучающую и контрольную выборки. 
Контрольная выборка не использовалась при фор-
мировании базы знаний экспертной системы, а была 
необходима для проведения тестирования.

В целях извлечения знаний из источников лите-
ратуры использовали комплексный подход, вклю-
чавший семантический, текстологический и лингви-
стический методы анализа текстов. Семантический 
анализ был необходим для оценки смысла текстов. 
По результатам данного анализа была определена 



87

Кобринский Б.А. и соавт. Экспертная система для диагностики наследственных болезней обмена, сопровождающихся нарушениями психического...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

частота использования терминов. Основные показа-
тели, которые изучались в ходе семантического ана-
лиза, возраст проявления признаков, динамика их 
изменения и частота выявления.

Текстологический анализ применяли для срав-
нения признаков, использовавшихся в целях диаг- 
ностики заболеваний. Лингвистический анализ был 
необходим для изучения различных аспектов забо-
леваний (этиология, патогенез, клинические про-
явления). Кроме того, осуществляли соотнесение 
разноязычных терминов, выявление терминов-мета-
фор и др.

В качестве методов были использованы разрабо-
танные ранее в процессе исследования шкалы:

1. Шкала возрастных интервалов, состоящая 
из четырех периодов: 1-й год жизни, 1–3 года вклю-
чительно, 4–6 лет включительно, 7 лет и старше.

2. Шкала присутствия признаков, представлен-
ная в виде «+» и «–», характеризующих наличие 
или отсутствие симптома.

3. Шкала уровней проявления признаков пред-
ставлена пятью лингвистическими оценками: очень 
слабо выражен, слабо выражен, умеренно выражен, 
сильно выражен и очень сильно выражен.

4. Шкала частоты выявления признаков вклю-
чала пять лингвистических градаций, сформули-
рованных на основе частоты выявления признаков 
в источниках литературы при изучаемой патологии: 
очень редко (менее 15%), редко (15–30%), сравни-
тельно часто (30–60%), часто (60–80%), очень часто 
(более 80%).

5. Шкала уровней модальности признака исполь-
зовалась для определения уровня релевантности при-
знаков и включала 3 уровня лингвистической и чис-
ловой характеристик: второстепенные признаки – 2, 
необходимые признаки – 4, главные признаки – 5.

6. Шкала экспертной оценки времени манифе-
стации признака в интервале [–1; 1] как симметрич-
ная функция [15] использовалась для определения 
того, что признак впервые проявляется в конкретном 
возрасте. Невозможность манифестации по физио-
логическим причинам или ввиду особенностей забо-
левания характеризовалась значением –1. В то время 
как 0 означал либо норму, либо завершение реализа-
ции проявления признака в предыдущих возрастных 
группах. Значение в интервале [0,1; 1] было мерой 
доверия экспертов к манифестации признака в дан-
ном возрасте.

7. Шкала уверенности в выраженности признака 
применялась для определения уровня доверия экс-
пертов к величине проявления признака в конкрет-
ном возрасте и определялась в интервале [0; 10], где 
0 означал отсутствие признака, 10 – максимальный 
уровень проявления.

Шкала возрастных интервалов использовалась 
когнитологом при извлечении знаний из источников 
литературы. Шкалы 2–4 применялись на этапе извле-

чения знаний из литературы, шкалы 5–7 – для соот-
ветствующих экспертных оценок. Построение диаг- 
ностической системы на принципах искусственного 
интеллекта осуществлялось с использованием экс-
пертных знаний.

Результаты

Извлечение и анализ диагностически значимых 
признаков

Результатом комплексного анализа текстов стало 
формирование текстологических карт [16] по каж-
дому типу заболевания, а также по отдельным кли-
ническим формам при условии, что между ними 
имелись существенные фенотипические различия, 
зафиксированные в различных источниках. Соответ-
ствующие шкалы из перечисленных выше исполь-
зовались при формировании структурированного 
описания болезней. Дополнительно указывались 
синонимичные названия признаков, в том числе 
на разных языках, и ссылки на источники лите-
ратуры.

Следующим этапом после структурированного 
представления данных литературы была экспертная 
оценка модальности признаков и характеристики мер 
доверия (факторов уверенности) экспертов к мани-
фестации признаков и их выраженности в каждом 
из 4 возрастных периодов – на первом году жизни 
детей, в интервале 1–3 лет включительно, в 4–6 лет 
включительно, в 7 лет и старше. Общая схема про-
цесса извлечения знаний представлена на рис. 1.

Вначале был окончательно сформирован перечень 
признаков, входящих в клиническую картину заболе-
ваний. Число признаков, выделенных экспертами, 
составило 22 для мукополисахаридозов, 32 для муко-
липидозов и 22 для ганглиозидозов. Предварительно 
на основании знаний экспертов-генетиков были 
исключены отдельные признаки, не специфичные 

Рис. 1. Схема комплексного извлечения знаний когнито-
логом – из текстов и от экспертов [16].
Fig. 1. Scheme of complex knowledge extraction by a cognitive 
scientist – from texts and from an expert [16]
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для мукополисахаридозов, ганглиозидозов и муко-
липидозов. Это объясняется тем, что информация, 
извлеченная из источников литературы когнитоло-
гом, представляла собой описания врачами различ-
ных специальностей наблюдавшихся ими больных 
с лизосомными болезнями. Поэтому наряду с суще-
ственными для диагностики симптомами, которые 
можно считать эталонными проявлениями опреде-
ленных болезней, имелись второстепенные и случай-
ные признаки. 

Результатом этого этапа работы было выделение 
признаков, релевантных для каждой из исследуемых 
групп заболеваний. При сужении ряда признаков 
эксперты руководствовались следующими прин-
ципами:

1) учет вариации спектра патологических прояв-
лений в клинических формах заболеваний;

2) возможность дифференциации заболеваний 
при нечеткости манифестации признаков и дина-
мики нарастания симптоматики;

3) характер фенотипических особенностей в кли-
нической картине больных различных этнических 
групп, представленных в источниках литературы.

Соответствующие решения экспертов опирались 
на их личный многолетний опыт наблюдения паци-
ентов с умственными нарушениями при наследствен-
ных болезнях и анализ отечественных и зарубежных 
источников, а также на контакты с коллегами, наблю-
давшими пациентов с лизосомными болезнями. 

В процессе оценки модальности признаков экс-
перты использовали подготовленные когнитологом 
текстологические карты как обобщенное представле-
ние о клинической картине. Модальность предполагала 
три характеристики признаков: главные, необходимые 
и второстепенные. Они были определены с учетом воз-
растных групп для каждой клинической формы заболе-
ваний экспертами при участии когнитолога.

Особое внимание было уделено признакам, харак-
теризующим ментальное и моторное развитие детей 
раннего возраста. У более старших детей оценивался 
уровень умственной отсталости. Состояние психи-
ческой сферы – важный дифференциально-диагно-
стический критерий при большинстве лизосомных 
болезней накопления, позволяющий существенно 
сузить ряд возможных диагнозов, особенно в раннем 
возрасте. Так, в возрасте до 4 лет умственная отста-
лость может обнаруживаться в 5 из 15 клинических 
форм мукополисахаридозов. При этом в возрасте 
старше 7 лет умственная отсталость может наблю-
даться уже в 12 из 15 клинических форм, хотя в неко-
торых из них в легкой форме. 

Экспертные оценки манифестации и выраженно-
сти признаков

Экспертные оценки в виде факторов уверен-
ности [17] использовались в модификации, позво-
ляющей оценить более одной характеристики при-
знаков [18]. В настоящем исследовании для каждого 

признака каждой клинической формы заболевания 
по каждой из 4 возрастных групп эксперты выстав-
ляли два фактора уверенности. Фактор уверенности 
для манифестации показывал меру доверия к про-
явлению признака в этом возрастном периоде. Фактор 
уверенности для выраженности признака демонстри-
ровал уровень его проявления. Факторы уверенности 
в отклонении в психомоторном развитии, а затем 
в умственной отсталости позволяют оценить вероят-
ность возникновения и тяжести проявления менталь-
ных нарушений в разные возрастные периоды дет-
ского возраста при лизосомных болезнях накопления.

Экспертные оценки были даны в виде матрицы 
«болезни–признаки», представляющей собой таб-
лицу, в которой строки – это симптомы, а столбцы – 
экспертные оценки в 4 возрастных периодах по каж-
дой из клинических форм заболеваний. Экспертные 
оценки в матрице включали коэффициент модаль-
ности и два фактора уверенности. Для каждого при-
знака оба эксперта выдавали согласованные оценки. 
Всего экспертами были выставлены 8796 оценок 
для всех признаков рассматриваемых в настоящем 
исследовании клинических форм лизосомных болез-
ней накопления. 

Модель заболевания
На основе экспертных оценок были построены 

комплексная модель оценки признака и интегри-
рованная модель заболевания. Комплексная оценка 
признака P

i
 является результатом перемножения 

коэффициента модальности и двух экспертных фак-
торов уверенности. Такой подход позволяет учесть 
взаимодействие 3 экспертных оценок.

Интегральная оценка заболевания I рассчиты-
вается как сумма комплексных оценок признаков. 
Рассмотрим два типа интегральных оценок: эталон-
ную и персональную. Эталонная оценка I

e
 включает 

сумму всех признаков, для которых были получены 
экспертные оценки в пределах каждой возрастной 
группы. Персональная оценка I

p
 базируется только 

на тех признаках, которые имеются у пациента.
Экспертная система дифференциальной диагно-

стики лизосомных болезней накопления
Экспертные оценки и модели заболеваний соста-

вили базу знаний по диагностике лизосомных болез-
ней накопления.

Процесс формирования гипотез осуществляется 
на основе сопоставительного анализа персональной 
и эталонной интегральных оценок. Схема диффе-
ренциально-диагностического алгоритма представ-
лена на рис. 2. Описание работы данного алгоритма 
выглядит следующим образом:

1. Поступают данные о пациенте: возраст и выяв-
ленные признаки.

2. Определяется возрастная группа пациента.
3. Для гипотезы каждого заболевания подсчиты-

вается число признаков «за» и «против» в соответ-
ствии с выявленными у пациента симптомами.
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4. Анализируется число заболеваний, у которых 
признаки «против» отсутствуют. Если таких забо-
леваний менее 5, то число допустимых признаков 
«против» увеличивается на единицу. Затем повторно 
проверяется число удовлетворяющих данному усло-
вию заболеваний. После того как число заболеваний, 
соответствующих требованиям алгоритма, стано-
вится 5 или более, осуществляется переход к следую-
щему шагу.

5. Для каждого из отобранных в базе знаний забо-
леваний на основе имеющихся у пациента призна-
ков рассчитывается персональная интегрированная 
оценка заболевания I

p
.

6. Для отобранных заболеваний производится 
определение процента совпадения персональной 
оценки с эталонной.

7. Рассчитанные проценты для отобранных гипо-
тез заболеваний передаются в решатель для ранжи-
рования гипотез от максимально вероятной к мини-
мально вероятной с последующим выводом списка 
из 5 возможных заболеваний врачу.

Работа данного алгоритма осуществляется в рам-
ках функционирования компьютерной экспертной 
системы ГенДиЭС, схематическое изображение кото-
рой представлено на рис. 3. Врач вводит информа-
цию о пациенте через интерфейс системы. Данные 
поступают в рабочую область. Затем информация 
анализируется в базе знаний системы согласно пред-
ставленному на рис. 2 алгоритму. Диагнозы с рассчи-
танными отношениями персональных интегрирован-
ных оценок заболевания поступают из базы знаний 
в блок логического вывода (решатель). В решателе 
они ранжируются в последовательность от макси-
мально к минимально вероятному диагнозу, а затем 
диагностические гипотезы (дифференциально-диаг- 
ностический ряд) выводятся врачу.

Формирование дифференциально-диагностического 
ряда

В аналогичных зарубежных системах интеллекту-
альной поддержки принятия решений выдается ряд 
гипотез, включающий от 3 до 10 диагнозов или пол-
ный список по желанию пользователя. В системе, 
созданной на основе данных ORPHANET, которые 
хорошо организованы и тщательно курируются меди-
цинскими экспертами, у 60% пациентов правильно 
идентифицированное по клиническим признакам 
заболевание при недостаточно полном описании было 
среди первых десяти диагнозов. Этот процент возра-
стал до 80% для скорректированных описаний клини-
ческой картины [3]. При тестировании прототипа экс-
пертной системы Ada DX [19] верный диагноз среди 
пяти отобранных вариантов заболевания был в 53,8% 
случаев, а в качестве наиболее подходящего варианта 
заболевания – в 37,6%. В представленной в настоящем 
исследовании экспертной системе ГенДиЭС была реа-
лизована цель обеспечить обнаружение верного диа-
гноза среди первых 5 предложенных системой гипотез.

Тестирование системы
Было проведено тестирование представленного 

в настоящей статье алгоритма сопоставительного 
анализа с последующим ранжированием отобран-
ных гипотез. Тестирование осуществлялось на при-
мере 20 больных мукополисахаридозами всех четырех 

Рис. 2. Алгоритм сопоставительного анализа.
Fig. 2. Comparative analysis algorithm.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

возрастных групп, начиная с первого месяца жизни. 
С использованием прототипа системы ГенДиЭС 
были получены рассчитанные соотношения персо-
нальных и эталонных интегрированных оценок I

p
 к I

e
.

Заболевание, подтвержденное в описании случая 
генетическим тестированием, имелось среди первых 
5 выданных диагнозов в 18 случаях. Таким образом, 
точность диагностики с использованием разрабаты-
ваемой системы составила 90%. 

В 10 случаях (мукополисахаридозы: I типа (син-
дром Гурлер), I типа (синдром Гурлер–Шейе), II типа, 
III типа A, III типа B, III типа C, VI типа, VII типа) 
у пациентов из тестовой выборки наблюдалась 

умственная отсталость разной степени выраженности. 
Во всех случаях наличия изменений со стороны пси-
хической сферы диагноз был поставлен верно.

Заключение

Для построения базы знаний экспертной системы 
в целях диагностики генетически обусловленных 
нарушений психического развития у детей были 
использованы различные подходы инженерии зна-
ний. Извлечены и структурированы знания из науч-
ной литературы о группе наследственных болезней 
обмена в виде текстологических карт. Проведена 
оценка извлеченных знаний с участием двух экспер-
тов с использованием коэффициента модальности 
и факторов уверенности манифестации и выражен-
ности признаков. Разработаны модели комплекс-
ной оценки признака и интегрированной оценки 
заболевания. Экспертные оценки и модели позво-
лили сформировать базу знаний прототипа эксперт-
ной диагностической системы. В настоящее время 
реализован прототип экспертной системы ГенДиЭС 
для дифференциальной диагностики лизосомных 
болезней накопления. Тестирование прототипа экс-
пертной системы на примере нозологической иден-
тификации клинических форм мукополисахаридозов 
у детей раннего возраста показало точность диагно-
стики на уровне 90%. 

Таким образом, после клинической апробации 
ГенДиЭС будет создана основа для поддержки диагно-
стических решений педиатров по раннему выявлению 
нарушений психомоторного развития (умственной 
отсталости) у детей с наследственными нарушениями 
обмена на этапе долабораторной диагностики.
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