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ОЦЕНКА РИСКА ПОЛИГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ СЕРДЕЧНО-

СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ НА ОСНОВЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 

И ЭКЗОГЕННЫХ ФАКТОРОВ 

Ю. В. Шруб, В. И. Малюгин 

ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Первичная артериальная гипертензия (ПАГ) и гипертрофия левого же-

лудочка (ГЛЖ) принадлежат к наиболее многочисленной группе мульти-

факториальных заболеваний, на развитие которых оказывают влияние как 

генетические, так и экзогенные факторы. Проблема изучения ПАГ и ГЛЖ 

сохраняет свою актуальность вследствие высокого уровня распростране-

ния и значительной частоты осложнений, зачастую приводящих к инва-

лидности и смертности [1, 2]. 

Целью данного исследования является разработка статистических ал-

горитмов и моделей, основанных на методе Монте-Карло в цепях Мар-

кова (Markov Chain Monte Carlo – МСМС) [3] и предназначенных для фор-

мирования пространства признаков и оценки риска мультифакторного по-

лигенного заболевания на примере ПАГ и ГЛЖ по данным, предоставлен-

ным РНПЦ «Кардиология» Республики Беларусь. В рамках проведенного 

исследования решались следующие задачи: формирование с помощью 

байесовского подхода, основанного на методе МСМС, множества генети-

ческих факторов риска для обоих заболеваний; исследование кумулятив-

ного эффекта генетических факторов и экзогенных факторов на риск воз-

никновения заболеваний  на основе моделей логистической регрессии; 

оценка риска заболевания с помощью алгоритмов классификации на ос-

нове построенных моделей и выбор лучших моделей для включения в 

компьютерную систему, предназначенной для классификации пациентов 

в сформированном пространстве факторов риска на классы, соответству-

ющие различной степени риска заболевания.  

ОПИСАНИЕ МАТЕМАТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ И АЛГОРИТМОВ ДЛЯ 
ОЦЕНКИ РИСКА ПОЛИГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Для выбора генетических факторов с помощью метода МСМС исполь-

зовался модифицированный алгоритм Метрополиса – Гастингса [4]. Для 

его реализации использовалась программа APSampler. Основной задачей 

являлось нахождение наборов генетических комбинаций (наборов пат-

тернов s  (s – номер набора паттернов)), которые в наибольшей степени 
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ассоциированы с заболеванием. Для этого необходимо было оценить апо-

стериорную вероятность )|1( datas   возникновения заболевания по ис-

ходным данным, где s  – коэффициент уровня ассоциированности набора 

паттернов с заболеванием (если 1, то набор паттернов ассоциирован с за-

болеванием). На каждом шаге моделируется новый набор паттернов пу-

тём изменения аллеля в каком-либо локусе или рекомбинации паттернов. 

Затем запускается алгоритм Метрополиса–Гастингса, имеющий следую-

щий вид: 
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где   – моделируемое значение на каждом шаге, ns  – значение для вновь 

смоделированного паттерна, s  – значение, смоделированное на предыду-

щем шаге, (. | .)q  – вспомогательное распределение. В зависимости от зна-

чения   набор паттернов принимается или нет. В результате последова-

тельных итераций будет сформирована цепь Маркова, состоящая из набо-

ров паттернов, стационарное распределение которой будет  . 

Для исследование кумулятивного эффекта генетических и экзогенных 

факторов (биологических и поведенческих) на риск возникновения забо-

леваний  на основе имеющихся данных используются логит-модели би-

нарного выбора с бинарными объясняющими переменными (значение 

объясняющей переменной равно 1 для пациента, имеющего признак, ас-

социированный с заболеванием, 0 – в противном случае). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

Экспертным образом сформировано следующее множество генов для 

рассматриваемых заболеваний: ACE, AGT-М235Т, REN, AGTR1, 

CYP11B2, AGTR2-C3123A, eNOS-E298D, BKR2-T58C, MTHFR. Из экзо-

генных факторов рассматривались пол (Gender), возраст (Age), индекс 

массы тела (BMI); уровень физической активности (Activity), обхват талии 

(AO), наличие семейного анамнеза ранних сердечно-сосудистых заболе-

ваний со стороны родственников мужского пола (Male Heredity), курение 

(Smoking). 

Для ПАГ классифицировалась выборка по 572 пациентам (188 здоро-

вых и 384 больных), а для ГЛЖ – по 328 пациентам (168 здоровых и 160 

человек, имеющих гипертрофированную сердечную мышцу). Результаты 

построения логит-моделей бинарного выбора и выбора генетических фак-

торов для ПАГ описаны в [5, 6]. В ходе исследования для ГЛЖ с помощью 
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алгоритма Метрополиса – Гастингса было сформированы множества ге-

нетических факторов по всей выборке и по выборке пациентов, имеющих 

ПАГ, представленные в таблицах 1 и 2 (по убыванию степени значимости 

указаны первые 4 комбинации из 14). 

Таблица 1 

Генные комбинации, ассоциированные с ГЛЖ для всей выборки 

Генетические  

факторы 

Условие, при котором GF=1 

(в остальных случаях GF=0) 

MTHFR_ AGT_AGTR1 
MTHFR=2 или MTHFR=3, AGT=2 или AGT=3, 

AGTR1=2 или AGTR1=3 

AGT_AGTR1_eNOS 
AGT=2 или AGT=3, AGTR1=2 или AGTR1=3, 

eNOS=2 или eNOS=3 

MTHFR_AGTR1 
MTHFR=2 или MTHFR=3 и AGTR1=2 или 

AGTR1=3 

AGT_eNOS_CYP11B2 
AGT=2 или AGT=3, eNOS=2 или eNOS=3, 

CYP11B2=2 или CYP11B2=3 

Таблица 2 

Генные комбинации, ассоциированные с ГЛЖ для выборки пациентов, 

имеющих ПАГ  

Генетические факторы 
Условие, при котором GF=1 

(в остальных случаях GF=0) 

AGT_eNOS_CYP11B2 
AGT=2 или AGT=3, eNOS=2 или eNOS=3, 

CYP11B2=2 или CYP11B2=3 

AGT_eNOS AGT=2 или AGT=3 и eNOS=2 или eNOS=3 

MTHFR_AGTR1 
MTHFR=2 или MTHFR=3 и AGTR1=2 или 

AGTR1=3 

AGTR1_CYP11B2 
AGTR1=2 или AGTR1=3 и CYP11B2=2 или 

CYP11B2=3 
 

Результаты построения логит-моделей бинарного выбора для ГЛЖ 

приведены в таблицах 3 и 4 соответственно. 

Таблица 3 

Логит-модель на основе генетических и экзогенных факторв риска для ГЛЖ 

(имеющие ПАГ) 

Переменные 
Оценки коэффициен-

тов регрессии 

Стандартные ошибки 

оценок 
z-статистика p-значение 

AO 1.137471 0.384182 2.960763 0.0031 

MTHFR_ 

AGTR1 
0.822081 0.403107 2.039359 0.0414 

AGT_еNOS_ 

CYP11B2 
1.235015 0.400606 3.082868 0.0021 

C -0.838048 0.287867 -2.911233 0.0036 

Статистика 

McFadden R2 0.131250 
LR - статистика 

(p-значение) 

26.27295 

(0.0000) 
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Таблица 4 

Логит-модель на основе генетических факторов и факторов окружающей среды 

для ГЛЖ (все пациенты) 

Переменные 

 

Оценки коэффициен-

тов регрессии 

Стандартные ошибки 

оценок 
z-статистика p-значение 

АO  1.352623 0.346805 3.900241 0.0001 

AGT_еNOS_  

CYP11B2 
0.937515 0.326657 2.870030 0.0041 

STAGE 1.203797 0.366395 3.285522 0.0010 

C -1.772956 0.364840 -4.859544 0.0000 

Статистика 

McFadden R2 
0.147137 

LR - статистика 

(p-значение) 

42.51176 

(0.0000) 
 

На основании проведенных исследований можно заключить, что 

наиболее важными объясняющими переменными среди факторов явля-

ются объём талии и комбинации AGT_eNOS_CYP11B2 и 

MTHFR_AGTR1. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Сформированное пространство признаков (факторов риска), а также 

основанные на нём логит-модели бинарного выбора включены в состав 

компьютерной системы диагностики риска заболевания. Предполагается 

внедрение данной системы в учреждения здравоохранения и РНПЦ «Кар-

диология» Республики Беларусь. 
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