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МАТЕМАТИЧЕСКОЕ М ОДЕЛИРОВАНИЕ В 
ДИАГНОСТИКЕ ТУБЕРКУЛЕЗНОГО 
МЕНИНГИТА У ВЗРОСЛЫ Х

Уральская государственная медицинская академия

Проблему своевременной диагностики туберку­
лезного менингита (ТМО) нельзя считать решенной и в 
наши дни, при значительно возросшем арсенале диагно­
стических возможностей. Поздняя верификация диагноза 
(позже 10 дня менингеального синдрома) приводит к не­
благоприятным исходам (инвалиднзацин или смерти па­
циентов), в то же время раннее назначение специфиче­
ской терапии сохраняет жизнь больным [2,4,5,8,10]. «Зо­

лотым стандартом» диагноза ТМО является выделение 
микобактерий туберкулеза из ликвора методом посева, 
однако этот метод, являясь в 100% специфичным, обла­
дает низкой чувствительностью. По данным отечествен­
ных авторов, бактериологически диагноз подтверждается 
от 4-8 до 27% случаев [2,4], по данным зарубежной лите­
ратуры - до 60% [10], однако результаты посева посту­
пают к врачам лишь на втор ом-третьем месяце госпита­
лизации.

Таким образом, бактериологическое исследование 
может лишь подтверждать диагноз ТМО. Высокочувст­
вительные и специфичные технологии диагностики, та­
кие как ПЦР ликвора на выявление антигена микобакте­
рий туберкулеза, в настоящее время могут быть приме­
нены и применяются только в отдельных учреждениях, а 
диагноз, необходимый для своевременной специфиче­
ской терапии, в основном, устанавливается на основании 
следующих недостоверных признаков: наличия туберку­
лезного контакта или перенесенного в прошлом туберку ­
леза; постепенного циклического развития заболевания; 
характерного ликворного синдрома [1,2,7,8,9,10]. Однако 
вариабельность клинической картины, обусловленная 
предшествующей неадекватной специфической терапией и 
прсморбидным статусом больных, увеличение доли изоли­
рованного ТМО, отсутствие в некоторых случаях типично­
го ликворного синдрома и четкого единообразного подхода 
к диагностике затрудняют своевременную верификацию 
диагноза.

Таким образом, существует потребность в разработ­
ке новых принципов организации выявления данного за­
болевания. Наиболее подходящими для этой цели нам 
представлялись методы, основанные на теории распозна­
вания образов.

М атериалы ii методы
В настоящее время существует ряд программных 

средств, предназначенных для решения задач распозна­
вания образов. Одним из них является пакет прикладных 
программ КВАЗАР (Комплекс Вычислительных Алго­
ритмов для Задач Распознавания), разработанный в Ин­
ституте математики и механики УРО РАН (регистрация 
программного средства в ВФАП № 111004-08-3361 от 
25.10.83 ). Основным назначением пакета КВАЗАР явля­
ется решение задач обучения по прецедентам. Для этого 
в пакете имеется набор программных модулей, позво­
ляющих проводить анализ информативности признаков, 
формировать обучающие и проверочные выборки, стро­
ить решающие правила и оценивать их качество. С по­
мощью пакета можно также оценивать качество и досто­
верность материала наблюдений, заполнять пропуски в 
данных, решать задачи регрессионного и кластерного 
анализа, рассчитывать некоторые статистические харак­
теристики материала наблюдений [3].

С помощью программного пакета КВАЗАР были 
выделены признаковые пространства, соответствующие 
состояниям туберкулезного менингита и неспецифиче­
ского менингита, на основании которых создана матема­
тическая модель ТМО, разработанная в виде программ­
ного средства “Программа ранней диагностики туберку­
лезного менингита”. В ее состав входит база для введе­
ния анамнестических и клинико-лабораторных данных 
больных менингитом, решающие правила и программ­
ный модуль, классифицирующий заболевание.



Таблица

Результаты тестирования “Программы ранней диагностики ту беркулезного менингита”

Признаки Туберкулезный менингит, п=21

Число истинно положительных результатов теста, абс. числа 19
Число ложно-положительных результатов теста, абс. чиста / % от общего числа 
положительных результатов

1 / 5,0 (0,1-25.0)

Число ложно-отрицательных результатов теста, абс. числа / % от общего числа 
отрицательных результатов

2/15.4(1,9-45,4) ^  

11 ^Число истинно-отрицательных результатов в контрольной группе, п= 12; абс. числа
Чувствительность, Se, % 90 (70-99) 'Л
Специфичность, Sp, % 92(62-100) ^
Прогностическая ценность теста, PV: - положительного результата, % 95(75-100)

- отрицательного результата, % 85 (55-98) ^
Отношение правдоподобия для положительного результата теста, +LR 10,9 Н

Примечание: значения в скобках соответствуют 95%-ному доверительному интервату .

Результатами обработки является диагноз, выдан­
ный программным модулем. Программное средство раз­
работано для 1ВМ-РС-совмесгимых компьютеров. Про­
грамма полностью совместима с MS-DOS ver. 3.3 и вы­
ше. Формат хранения сведений в базе данных делает ее 
совместимой с другими базами, использующими формат 
“dbf”. Программа разработана совместно с сотрудниками 
Научно-практического центра медико-социальных и эко­
номических проблем здравоохранения Министерства 
здравоохранения Свердловской области. Программное 
средство рассчитано на врачей-невропатологов, фтизиат­
ров и инфекционистов.

Информационные массивы математической моде­
ли подготовлены согласно стандартному протоколу про­
веденного исследования на основе данных 98 больных 
туберкулезным менингитом и 100 пациентов неспецнфи- 
ческимн менингитами, наблюдавшихся в медицинских 
учреждениях г. Екатеринбурга. Критериями включения 
больных в выборку являлись возраст (все пациенты 
старше 15 лет), а также бактериологическое или морфо­
логическое подтверждение этиологии менингита.

Медицинские учреждения г. Екатеринбурга, уча­
ствовавшие в исследовании: Свердловское областное 
научно-практическое объединение “Фтизиопульмоноло- 
гия”, Екатеринбургское муниципальное научно- 
практическое объединение “Фткзиопульмонология”, го­
родская клиническая больница № 40, городская клиниче­
ская больница № 33 (ООО “Новая больница”).

Результаты и обсуждение
Тестирование программы происходило на базе 

противотуберкулезного диспансера № 4 г. Челябинска и 
инфекционного отделения городской клинической боль­
ницы № 40 г. Екатеринбурга. Выборка представлена два­
дцатью одним больным туберкулезным менингитом с 
бактериологическим или морфологическим подтвержде­
нием диагноза и двенадцатью пациентами с бактериоло­
гически или серологически верифицированным неспсци- 
фическим менингитом. Все пациенты старше 15 лет. На­
ми получены следующие результаты работы методики 
относительно диагностики туберкулезного менингита 
(табл.).

Таким образом, применяя “Программу ранней ди­
агностики туберкулезного менингита”, возможно вы­
явить 90% больных ТМО при их поступлении в любые 
медицинские учреждения, на что указывает чувствитель­

ность теста. Высокая специфичность (Sp) теста показы­
вает, что 92% больных с отрицательным результатом 
действительно не имеют данного заболевания. Прогно­
стическая ценность теста отражает вероятность получе­
ния истинных (положительного или отрицательного) ре­
зультатов, т.с. точность теста. Таким образом, точность 
для положительного результата теста (+PV) или вероят­
ность наличия болезни при положительном (есть заболе­
вание) результате составляет 95%, для отрицательного 
результата теста (-PV) -  85%. Эффективность диагности­
ческого теста рассчитывается с помощью показателя 
‘ отношение правдоподобия” (LR). Отношение правдопо­
добия - это отношение вероятности получения данного 
результата теста у лиц с заболеванием к вероятности по­
лучения этого же результата у лиц без заболевания |6]. 
Отношение правдоподобия для положительного резуль­
тата теста (+LR) показывает, во сколько раз шансы того, 
что тест выявит заболевание больше, чем не выявит, т.с 
при дифференциальной диагностике туберкулезного ме­
нингита с помощью данной программы шанс, что паци­
ент с положительным результатом теста действительно 
болен в 10 раз выше, чем шансы того, что он не имеет 
данного заболевания.

Таким образом, применение данного программно­
го средства в диагностике туберкулезного менингита в 
инфекционных и неврологических отделениях позволит 
на ранних этапах госпитализации с высокой вероятно­
стью и своевременно верифицировать данное заболева­
ние и назначать специфическую терапию, что может зна­
чительно снизить процент неблагоприятных исходов.
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ЭТИОЛОГИЯ М АЛЬФ ОРМ АЦИЙ КИАРИ
(обзор литературы)
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Описанные Н. Chiari (1896) [4) малъформации 
ромбовидного мозга, называемые мальформациями Киа- 
ри (МК) I-II-III-IV типов, представляют группу отли­
чающихся друг от друга анатомических вариантов пато­
логии (табл.).

Таблица

Классификация мальформаций Клари 
(Н. Chiari, 1896) (4] ♦________

Тип Описание
I Каудальное смещение миндалин мозжечка шгже 

уровня большого затылочного отверстия
II Каудальное смещение червя мозжечка, четвертого 

желудочка и нижних отделов ствола мозга токе 
уровня большого затылочного отверстия. Обычно 
сочетается с миелодисплазией.

га Каудальное смещение мозжечка и продолговатого 
мозга в верхнее цервикальное менингоцеле.

IV Церебеллярная гипоплазия (не является типом цере- 
беллярной грыжи)

Примечание. * - Описание классификации взято из пуб­
ликации W.J. Oakes (1985) [27].

В происхождении этих аномалий могут быть как 
сходные, так и различные этиологические факторы. При 
изучении этиологии того или другого типа исследователи 
отдавали предпочтение наиболее действенному для этой 
патологии фактору и, в ряде случаев, неоправданно пы­
тались объяснить возникновение всех типов МК одним

фактором. Ввиду того, что существование IV типа МК 
признается не всеми авторами, в доступной нам литера­
туре не встретились публикации по этиологии МК IV 
типа. В обзоре представлены литературные данные по I-
II-I11 типам МК. Описанные теории возникновения МК 
можно разделить на три группы, соответственно трем 
основным факторам, определяющим развитие МК:
1. Нарушение эмбрионального развития центральной 
нервной системы (ЦНС) в сочетании с недоразвитием 
черепа и позвоночника. Этот фактор имеет преимущест­
венное значение для формирования МК И и III типов;
2. Нарушение ликвородинамики;
3. Недоразвитие костей черепа, особенно затылочной 
кости, с уменьшенным объемом задней черепной ямки 
(ЗЧЯ) и вынужденным прорастанием ромбовидного моз­
га через большое затылочное отверстие (БЗО).

Нарушения эмбриогенеза центральной нервной 
системы

J. Cleland (1883) [6] был первым, кто описал ано­
малии ромбовидного мозга в сочетании с гидроцефалией, 
связывал эту патологию с нарушением эмбрионального 
развития, то есть с первичным дизгенезом ствола мозга. 
Обнаружение при МК других аномалий развития, таких 
как мнкрогирия и краниолакуны, дало возможность пред­
полагать, что мальформация развивается на основе 
дефекта развития (F.D. Ingraham & H.W. Jr. Scott 1943) 
[16]. A. Barry et al. (1957) [2] классифицировали МК как 
нейроэктодермальный дефект. Сочетание МК II и III ти­
пов с эмбриональными дефектами головного и спинного 
мозга дало им возможность отнести аномалии к первич­
ным дефектам нервной ткани. Дизэмбрногенетическая 
причина возникновения грыж ромбовидного мозга была 
предположена В.М. Patten (1953) [31], который считал, 
что эта патология является следствием локального уве­
личения роста тканей мозга.

P.M. Daniel & S.J. Strich (1958) [81, В. Peach 
(1965а) [33] объясняли опущение ромбовидного мозга 
через БЗО отсутствием формирования нормальной 
складки моста в период развития эмбриона. Т.Р. Naidich 
& R.A. Zimmerman (1987) [23], В. Peach (1965а) [33] счи­
тали, что первичным дефектом МК II типа является на­
рушение формирования нейрулы на определенном участ­
ке спинного мозга с последующим нарушением смыка­
ния оболочек и костей над непокрытым спинным мозгом 
и вторичным образованием мальформации ЗЧЯ.

По мнению J.N. Gilbert et al. (1986) [13], МК явля­
ется частью спектра аномалий, вызванных действием 
неизвестного фактора на ЦНС. При обследовании 25 де­
тей с МК 11 типа они выявили множество дополнитель­
ных мальформаций: мисломснингоцсле, гидроцефалию, 
гипоплазию ядер черепных нервов, мозжечковую дис­
плазию, слияние талямуса и агенезию мозолистого тела.

D.G. McLone & Р.А. Кперрег (1989) [18] описали 
единую теорию возникновения МК И типа и сочетанных 
аномалий ЦНС, подтвержденную в эксперименте на мы­
шиных эмбрионах и у 100 детей. По мнению авторов, 
истечение цереброспинальной жидкости является причи­
ной недостаточного растяжения вентрикулярной системы 
эмбриона и плода. Недостаточное растяжение или кол­
лапс примитивной вентрикулярной системы приводит к 
формированию уменьшенной ЗЧЯ, что в дальнейшем 
способствует возникновению МК и ее осложнений: си­
рингомиелии и гидроцефалии.


