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Резюме

Для определения роли взаимодействия генов в развитии абдоминальных осложнений после открытых вме-

шательств на сердце в условиях искусственного кровообращения при помощи MDR-анализа проведено про-

спективное обследование 72 пациентов с абдоминальными осложнениями и 102 пациентов без абдоминальных 

осложнений на базе ФГБУ «ФЦССХ» Минздрава России (г. Челябинск). Оценивалась роль взаимодействия 

генов IL1βrs1143634, IL6rs1800795, CXCL8rs4073, IL10rs1800872, TLR3rs3775291, TNFrs1800629, APOErs429358, 

FABP2rs1799883, NOS3rs1799983, VEGFArs699947, SERPINE1/rs1799768 в развитии острого холецистита, парали-

тической кишечной непроходимости, желудочно-кишечных кровотечений, острой мезентериальной ишемии по-

сле операций на сердце в условиях искусственного кровообращения.

В качестве итоговой модели была выбрана сложная комбинированная модель, включающая 6 полиморфных 

генов. Итоговая модель имела отличные показатели диагностической эффективности: почти 100% чувствитель-

ность (неверно был расклассифицирован только один пациент с абдоминальными осложнениями из 72) и бо-

лее чем 80% специфичность. При этом модель обладала также максимальной (из использованного нами вари-

анта её оценки) надёжностью: 10 из 10 случаев в перекрёстной проверке.

В результате исследования предложена высоко статистически значимая (р<0,001) модель с поддержкой 

в 10‑кратной перекрёстной проверке 10 из 10: «FABP2rs1799883 + CXCL8rs4073 + IL1βrs1143634 + IL6rs1800795 +  

NOS3rs1799983 + SERPINE1rs1799768». Решающее правило «если, то» данной модели позволяет прогнозировать 

риск развития абдоминальных осложнений с чувствительностью 98,6% (95% ДИ от 93,7 по 99,8) и специфично-

стью 84,3% (95% ДИ от 73,6 по 90,4). Шансы иметь осложнения у рассчитанных по модели обладателей сочета-

ний аллелей вариантов 6 генов были в 381 раз выше, чем у обладателей других сочетаний: OR=381,6(95% ДИ  

от 49,4 по 2948,5). Прогнозирование абдоминальных осложнений после открытых вмешательств на сердце в усло-

виях искусственного кровообращения является неотъемлемой задачей на пути снижения послеоперационной ле-

тальности. Использование прогнозирования данных осложнений на основе генетических данных является пер-

спективным направлением.
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Resume

Predicting abdominal complications after open cardiac surgery under cardiopulmonary bypass is an essential task 

in reducing postoperative mortality. Using genetic data to predict these complications is a promising approach. To de-

termine the role of gene interactions in the development of abdominal complications using MDR analysis.

A prospective study of 72 patients with abdominal complications and 102 patients without abdominal complica-

tions was conducted at the Federal Center for Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of the Russian Fed-

eration (Chelyabinsk). The role of the interaction of genes IL1βrs1143634, IL6rs1800795, CXCLrs4073, IL10rs1800872,  
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TLR3rs3775291, TNFrs1800629, APOErs429358, FABP2rs1799883, NOS3rs1799983, VEGFArs699947, SERPINE1rs1799768 

in the development of acute cholecystitis, paralytic ileus, gastrointestinal bleeding, acute mesenteric ischemia after car-

diac surgery under artificial circulation was assessed. The final model demonstrated excellent diagnostic performance: 

nearly 100% sensitivity (only one patient out of 72 with abdominal complications was incorrectly classified) and over 

80% specificity. Furthermore, the model also demonstrated the highest reliability (of the model evaluation options we 

used): 10 out of 10 cases in cross-validation.

A highly statistically significant (p<0.001) model with 10 out of 10 support in 10‑fold cross-validation was pro-

posed: “FABP2rs1799883 + CXCL8rs4073 + IL1βrs1143634 + IL6rs1800795 + NOS3rs1799983 + SERPINE1rs1799768.” 

The “if, then” decision rule of this model predicts the risk of developing AO with a sensitivity of 98.6% (95% CI 93.7 

to 99.8) and a specificity of 84.3% (95% CI 73.6 to 90.4). The odds of complications in those with the allele combi-

nations of 6 genes predicted by the model were 381 times higher than in those with other combinations: OR = 381.6 

(95% CI 49.4 to 2948.5).

Keywords: complication, genes, predictors, gene-gene interactions, cardiac surgery, MDR-analysis.

Введение
Прогнозирование абдоминальных осложнений по-

сле открытых вмешательств на сердце в условиях ис-

кусственного кровообращения является неотъемлемой 

задачей на пути снижения послеоперационной леталь-

ности. Развитие осложнений не только может замед-

лить восстановление пациента, но и привести к леталь-

ным исходам [1]. В то же время, в послеоперационном 

периоде у пациентов кардиохирургического профиля 

их диагностика затруднена [2]. В частности, болевой 

синдром при развитии острой абдоминальной хирур-

гической патологии может отсутствовать вследствие 

применения наркотических анальгетиков, продлённой 

седации и нарушения сознания. В ряде работ были 

установлены факторы риска абдоминальных осложне-

ний на основании периоперационных параметров па-

циентов [1,3]. Однако в полученных шкалах процент 

точного прогноза не является 100%. Поэтому нами ра-

нее было проведено исследование, посвященное по-

иску генов предикторов абдоминальных осложнений 

[4]. Было установлено, что наиболее сильными маркё-

рами риска абдоминальных осложнений оказались два 

гена: IL1Brs1143634 и FABP2rs1799883. С другой сто-

роны, иногда взаимодействие генов, обладающих по от-

дельности низким эффектом на развитие заболевания, 

в случае их комбинированного действия может оказать 

усиление влияния. В связи с чем нами была поставлена 

задача определить роль взаимодействия генов в разви-

тии абдоминальных осложнений, используя технику 

снижения многофакторной размерности (Multifactor 

Dimensionality Reduction — MDR- анализа).

Материалы и методы

Проведено проспективное исследование потенци-

альных генетических предикторов абдоминальных 

осложнений у 174 пациентов на базе ФГБУ «ФЦССХ» 

Минздрава России (г. Челябинск), из которых 72 

имели абдоминальные осложнения.

Больные были разделены на две группы:

1.	 пациенты с абдоминальными осложнениями 

после операций на сердце в условиях искусствен-

ного кровообращения. Критерии включения: возраст 

старше 18 лет, операции с искусственным кровообра-

щением; наличие осложнений: развитие острого холе-

цистита, паралитической кишечной непроходимости, 

желудочно-кишечного кровотечения (ЖКК), острой 

мезентериальной ишемии, подтвержденных клини-

чески, а также данными лабораторных и инструмен-

тальных исследований. Критерии исключения: возраст 

младше 18 лет, операции без искусственного крово-

обращения;

2.	 пациенты после операций на сердце в условиях 

искусственного кровообращения без осложнений. Кри-

терии включения: возраст старше 18 лет, операции 

с искусственным кровообращением, отсутствие ослож-

нений со стороны органов брюшной полости. Крите-

рии исключения: возраст младше 18 лет, операции без 

искусственного кровообращения, развитие острого хо-

лецистита, паралитической кишечной непроходимо-

сти, ЖКК, острой мезентериальной ишемии.

Для определения генетических предикторов абдо-

минальных осложнений производился забор 10 мл 

венозной крови в пробирки с этилендиаминтетра-

уксусной кислотой у пациентов с абдоминальными 

осложнениями в момент установки диагноза, у паци-

ентов группы без абдоминальных осложнений в день 

выписки из хирургического отделения. В дальнейшем 

проводилось выделение ДНК согласно инструкциям 

производителя реагентов. Для анализа SNP генов IL6 

(rs1800795), TNF (rs1800629), SERPINE1 (rs1799768) 

применяли метод полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в режиме реального времени (ПЦР РВ) на 

детектирующем амплификаторе «Rotor-Gene» 6000 

(Corbett Research Pty Ltd., Австралия) с использова-

нием праймеров и зондов производства ЗАО «Синтол» 

(Россия) согласно инструкции фирмы-производителя. 
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Для анализа SNP генов IL1β (rs1143634), CXCL8 

(rs4073), IL10 (rs1800872), APOE (rs429358), FABP2 

(rs1799883), NOS3 (rs1799983), VEGFA (rs699947) при-

меняли ПЦР РВ на анализаторе ДТпрайм4 (ДНК-Тех-

нология, Россия) с использованием праймеров и зон-

дов производства ООО «ТестГен» (Россия) согласно 

инструкции фирмы-производителя. Определение SNP 

гена TLR3 (rs3775291) проводили при использовании 

ПЦР РВ по кривым плавления с использованием набо-

ров реагентов ООО «ТестГен» на приборе ДТпрайм4 

(ДНК-Технология, Россия).

При анализе данных для всех 11 генов рас-

считывали абсолютные и относительные (%) ча-

стоты встречаемости аллелей и генотипов в группе  

Модель

Чувствительность,% 
Специфичность, % 

[95% ДИ] 
Диагностическая 
эффективность

Отношение 
шансов OR 
[95% ДИ]

Значимость 
модели

Надёжность 
модели  

в кросс-проверке

Модели автоматического построения при всестороннем поиске

FABP2 rs1799883

86,1 [76,8; 92,6]

36,3 [27,4; 45,9]

61,2

3,53

[1,62; 7,70]

χ2(1)=10,73

р=0,001
9 /10

FABP2 rs1799883 +

NOS3 rs1799983

62,5 [51,0; 73,0]

62,7 [53,1; 71,7]

62,6

2,81

[1,50; 5,24]

χ2(1)=10,78

р=0,001
3 /10

SERPINE1 rs1799768  +

IL6 rs1800795 +

CXCL8 rs4073

80,6 [70,3; 88,4]

57,8 [48,2; 67,1]

69,2

5,68

[2,81; 11,49]

χ2(1)=25,55

р<0,001
2 /10

Модель «Повреждение энтероцитов»

FABP2 rs1799883 +

CXCL8 rs4073 +

IL1β rs1143634 +

IL6 rs1800795

69,4 [58,2; 79,2]

78,4 [69,7; 85,6]

73,9

8,26

[4,15; 16,45]

χ2(1)=39,88

р<0,001
10 /10

Модель «Сосудистые факторы риска»

NOS3 rs1799983 +

SERPINE1 rs1799768 +

IL6 rs1800795

59,7 [48,2; 70,5]

68,6 [59,2; 77,0]

64,2

3,24

[1,73; 6,09]

χ2(1)=13,83

р<0,001
10 /10

Итоговая модель

FABP2 rs1799883 +

CXCL8 rs4073 +

IL1β rs1143634 +

IL6 rs1800795 +

NOS3 rs1799983+

SERPINE1 rs1799768

98,6 [93,7; 99,8]

84,3 [76,3; 90,4]

91,46

381,6

[49,4;2948,5]

χ2(1)=116,1

р<0,001
10 /10

Таблица 1. 
Характеристика моделей прогноза развития абдоминальных осложнений по результатам  

MDR-анализа (nОсновная группа=72, nГруппа сравнения=102)
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с абдоминальными осложнениями (n=72) и группе 

без абдоминальных осложнений (n=102), а также 

в объединённой выборке (n=174). Нормальность рас-

пределения данных проверялась с использованием 

критерия Колмогорова-Смирнова. Распределение ге-

нотипов проверяли на соответствие распределению 

Харди-Вайнберга с использованием точного метода по 

алгоритму «SNP-HWE» в пакете PLINK (version 1.9).

Для анализа межгенных взаимодействий применен 

один из наиболее эффективных в настоящее время ал-

горитмов — метод сокращения многофакторной раз-

мерности (MDR- анализ).

Результаты исследования

Работа по построению генетической модели про-

гноза риска развития абдоминальных осложнений 

включала в себя несколько этапов. На первом этапе 

нами было проведено автоматическое нахождение луч-

ших моделей с использованием алгоритма всесторон-

него поиска (Exhaustive search) в порядке увеличения 

сложности моделей: от одного гена до сочетания трёх 

генов. Характеристики полученных моделей представ-

лены в верхней части таблицы 1 и на рисунке 1.

Наилучшей простой одногенной моделью была мо-

дель с геном FABP2rs1799883 в качестве предиктора, 

что было ожидаемым, поскольку данный ген сильнее 

всего и статистически значимо проявился ранее в ана-

лизе отдельных однонуклеотидных полиморфизмов. 

Напомним, что тогда по величине отношения шансов 

и информационному критерию Акаике наиболее со-

стоятельной оказалась модель доминирования, связан-

ная с наличием в геноме мутантного аллеля С; для об-

ладателей данного аллеля (генотипы ТС и СС) шансы 

развития послеоперационных абдоминальных ослож-

нений были в 3,5 раза выше по сравнению с гомози-

готным по предковому аллелю генотипом ТТ: OR=3,53 

(95% ДИ от 1,62 по 7,70), р=0,002. Примечательно, что 

для данного простого случая модель MDR-анализа по-

казала в точности такое же значение отношения шан-

сов (3,53), тогда как статистическая значимость ока-

залась даже выше ввиду другого способа расчёта по 

модели (р=0,001).

В принятом для техники MDR графическом сопро-

вождении результатов моделирования, представленном 

на рисунке 1а, описанная ситуация с риском абдоми-

нальных осложнений для обладателей аллеля С вы-

глядит как тёмно-серые ячейки повышенного риска 

для генотипов ТС и СС и светло-серые ячейки пони-

женного риска для генотипа ТТ.

Данные таблицы 1 свидетельствуют, что прогности-

ческая модель на основе только гена FABP2rs1799883 

имела хорошую поддержку по результатам 10‑крат-

ной перекрёстной проверки: 9 из 10. Однако она ха-

рактеризовалась низкой диагностической эффектив-

ностью (61,2), ставшей следствием сочетания высокой 

чувствительности (86,1%) и крайне низкой специфич-

ности (36,3%). Последнее означает, что при использо-

вании данной модели на практике будет правильно вы-

являться большинство лиц с риском абдоминальных 

осложнений, однако у 100–36,3=63,7% лиц без риска 

риском абдоминальных осложнений модель будет кон-

статировать его наличие.

Рисунок 1.
Столбчатые диаграммы числа пациентов 

в ячейках сочетания генотипов для моделей 
автоматического построения: а) одногенная 
модель, б) — двухгенная модель, в) — трёх-
генная модель. Столбцы слева — количество 
пациентов в группе абдоминальных ослож-
нений, столбцы справа — число пациентов 
в группе сравнения; темно-серые ячейки — 
комбинации повышенного риска, светло-серые 
— пониженного риска, белые — сочетание ком-
бинаций генотипов отсутствуют

а)

б)
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Следующей автоматически найденной моде-

лью было сочетание генов «FABP2rs1799883 + 

NOS3rs1799983». Из представленных характеристик 

модели видно, что она имела практически такую же 

диагностическую эффективность (62,6), которая обес-

печивалась близкими значениями чувствительности 

(62,5%) и специфичности (62,7%). Согласно рисунку 

1.б, добавление сочетания с предковым генотипом GG 

практически не влияло на описанную выше ситуа-

цию с геном FABP2rs1799983, а для обладателей ал-

леля T (генотипы GT и TT) модифицировало её в сто-

рону снижения риска развития риском абдоминальных 

осложнений у гомозигот CС по гену FABP2rs1799883 

(протекторные комбинации). Несмотря на высокую 

статистическую значимость, данная двухгенная модель 

не превосходила по качеству одногенную, а в кросс-

проверке показала крайне низкую надёжность: 3 из 

10. Это означает, что в 7 случаях случайного разбие-

ния данных из 10 расчёты по модели статистически 

значимо отличались от результатов анализа всех име-

ющихся данных и только в 3 случаях не противоре-

чили им.

Последней автоматически найденной моделью 

была комбинация из трёх генов «SERPINE1rs1799768 +  

IL6rs1800795 + CXCL8rs4073», т. е. данная модель ком-

бинировала в фактор риска абдоминальных ослож-

нений совсем другие гены, из которых 2 были 

представлены цитокинами. Она имела высокую чув-

ствительность (80,6%), невысокую специфичность 

(57,8%), была высоко статистически значимой, од-

нако абсолютно ненадёжной (2/10).

Таким образом, в ходе автоматического всесто-

роннего поиска прогностической модели не удалось 

найти надёжную с хорошими показателями диагно-

стической эффективности. Это не является неожи-

данным, поскольку автоматически отобранные модели 

являются исключительно математическими и никак 

не оперируют имеющейся биологической и медико-

генетической информацией о факторах и механизмах 

формирования риска абдоминальных осложнений. По-

этому на следующем этапе был получен и проанали-

зирован граф вклада всех изученных генов в разви-

тие послеоперационных абдоминальных осложнений, 

представленный на рисунке 2.

Рисунок построен с использованием техники ин-

формационного анализа, в котором единицей изме-

рения является энтропия Шеннона — количественная 

мера неопределённости случайных величин (анало-

гично дисперсии в классической статистике), а сте-

пень изменения энтропии оценивается информацион-

ным выигрышем (Information gain), представляющим 

собой расстояние между двумя вероятностными рас-

пределениями: при учёте информации о данной части 

системы и при её отсутствии. Структурно граф пред-

ставлен вершинами и рёбрами, в нашем случае — со-

ответственно генами и их взаимодействием. При этом 

и вершины, и рёбра графа снабжены значениями опре-

деляемого ими информационного выигрыша (в %); они 

интерпретируются как вклады самих генов и вклады 

парных (двухгенных) взаимодействий между ними 

в суммарную энтропию системы. Так, например, ри-

сунок 2 показывает, что среди всех изученных генов 

наибольшим вкладом в суммарную неопределённость 

системы обладал ген FABP2rs1799883: он связывал 

5,08% общей энтропии, а наименьшим вкладом об-

ладал ген TNFrs1800629 c информационным выигры-

шем всего в 0,06%.

Большим преимуществом техники MDR является 

неиерархичность моделей, т. е. возможность учёта взаи-

модействий генов в случаях, когда каждый из них 

в)



18 ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА Том16, №3-4, 2025

ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА: НОВОЕ

в отдельности не демонстрирует риска интересующего 

события. В нашем случае таким примером является 

взаимодействие генов NOS3rs1799983 и IL‑6rs1800795: 

суммарный вклад в энтропию их полиморфных вари-

антов составляет 0,38+0,48=0,86%, тогда как взаимо-

действие — 1,96%, т. е. в 2,3 раза больше.

На рисунке 2 рёбра графа имеют разную тол-

щину — в зависимости от абсолютного значе-

ния информационного выигрыша, а также разный 

цвет — в зависимости от направления вклада в эн-

тропию системы. Оранжевым и красным цветами 

обозначены связи с положительным вкладом, ука-

зывающим на неаддитивный синергетический эф-

фект взаимодействия генов, когда их влияние на 

признак (в нашем случае — на развитие абдоми-

нальных осложнений) не является простой суммой 

действия отдельных генов, что в терминах совре-

менной генетики интерпретируется как эпистати-

ческое взаимодействие генов. Зелёным и синим 

цветами обозначены связи с отрицательным ин-

формационным выигрышем, указывающим на из-

быточность информации в такой паре. Избыточ-

ность означает, что информация об 

одном гене частично дублируется ин-

формацией о втором гене, что может 

быть интерпретировано как аддитив-

ное сопряжённое действие двух генов 

на признак или вовлечённость коди-

руемых ими продуктов в одно и то 

же явление. Тонкие золотистые ли-

нии указывают на отсутствие инфор-

мационного выигрыша в такой паре 

вершин, т. е. о независимом и слабом 

действии соответствующих генов на 

признак.

Результаты информационного ана-

лиза рассматриваемой системы хо-

рошо согласуются с полученными 

ранее выводами и результатами ав-

томатического поиска моделей. 

Так, например, видно, что наиболь-

ший информационный выигрыш из 

11 генов демонстрировал именно 

FABP2rs1799883 (5,08%); вторым 

по силе влияния на результирую-

щий признак был ген IL1βrs1143634 

(1,72%), третьим — CXCL8rs4073 

(1,04%). Остальные гены имели вы-

игрыш менее 1%, однако некото-

рые из них проявились достаточно 

сильно во взаимодействиях, напри-

мер IL6rs1800795, который имел силь-

ные рёбра-взаимодействия в сочета-

ниях с большинством вершин-генов. 

Все эти гены присутствовали в числе 

трёх лучших моделей всестороннего 

поиска.

Анализ кругового графа энтро-

пии и дендрограммы сходства позволяет вы-

делить 2 группы показателей. Во-первых, это 

«FABP2rs1799883 + CXCL8rs4073», сюда же вхо-

дят IL1βrs1143634 и IL6rs1800795. Данный паттерн 

показателей хорошо заметен на рисунке сильными, 

характеризующимися избыточностью, рёбрами си-

него цвета и имеет хорошее биологическое объ-

яснение. Ранее нами было показано, что FABP2 

является биохимическим маркёром, уровень ко-

торого был повышен у пациентов с некрозом сли-

Рисунок 2.
Граф энтропии (сверху) и дендрограмма сходства (снизу) 

для оценки вклада генов и их взаимодействий в риск абдо-
минальных осложнений
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зистой оболочки кишечной стенки [5]. Поэтому 

участие гена FABP2rs1799883 в формировании 

риска абдоминальных осложнений логично начи-

нает цепочку «ген-продукт» в условиях патологии 

и позволяет говорить о генетической предраспо-

ложенности к повреждению энтероцитов слизи-

стой кишечника. Тогда включенность генов про-

воспалительных цитокинов «CXCL8 + IL1β + IL6» 

в связи между собой и с FABP2 также логично 

и отражает воспалительный процесс, происходя-

щий в условиях повреждения энтероцитов, мар-

кером которого является белок FABP2. Поскольку 

в формировании воспаления участвуют продукты 

всех трёх цитокинов, информация о любом из них 

является избыточной для оценки риска абдоми-

нальных осложнений, поэтому соответствующие 

рёбра и отображаются синим цветом на рисунке 2. 

Учитывая всё вышеизложенное, данную генетиче-

скую модель следует назвать «Повреждение энте-

роцитов». На рисунке 3а она выделена в отдельный 

граф, а в таблице 1 приведены её характеристики.

Вторая группа показателей формирует компакт-

ный кластер на дендрограмме сходства рисунка 2  

и представлена тремя генами: NOS3rs1799983 + 

SERPINE1rs1799768 + IL6rs1800795. Данный пат-

терн также логичен и отражает вовлеченность 

в развитииабдоминальных осложнений сосуди-

стых факторов. Синтаза NOS3 отвечает за синтез 

оксида азота из L-аргинина, а вариации этого гена 

сопряжены с предрасположенностью к коронар-

ному спазму, состоянию гипоксии и ишемии. Со-

гласно описанию патологического пути, получен-

ному из базы данных KEGG, SERPINE1 вовлечён 

вместе с IL6 и СXCL8 в так называемый «профиль 

секреторного фенотипа», ассоциированного со ста-

рением клетки (SASP), который превращает старе-

ющие фибробласты в провоспалительные клетки. 

Также известно, что гомозиготный по мутантному 

варианту гена SERPINE1rs1799768 генотип 4G4G 

отвечает за повышенный риск тромбообразования. 

Таким образом, на основании сочетания рассматри-

ваемых трёх генов была сформирована модель «Со-

судистые факторы риска» развития абдоминаль-

ных осложнений. Графически она представлена на 

рисунке 3.б и демонстрирует исключительно не-

аддитивное — взаимное эпистатическое влияние 

генов на риск развития абдоминальных осложне-

ний. Характеристика данной модели также пред-

ставлена в таблице 1.

Анализ характеристик обеих моделей, постро-

енных на основе информационного анализа и учи-

тывающих имеющуюся медико-биологическую 

информацию, позволяет говорить об их высокой 

надёжности (10 из 10 вариантов в кросс-проверке) 

и высокой статистической значимости (р<0,001). 

По величине отношения шансов наиболее предпо-

чтительной выглядит модель «Повреждение энтеро-

цитов»: OR=8,26 (95% ДИ от 4,15 по 16,45). Тем не 

менее она обладает приемлемой, но недостаточно 

высокой диагностической эффективностью — 73,9%,  

Рисунок 3.
Графы энтропии для двух моделей взаимодействия генов при формировании риска абдоминальных 

осложнений: а — модель «Повреждение энтероцитов», б — модель «Сосудистые факторы риска». 
Метод укладки графов — алгоритм Камады-Кавай

а) б)
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а для модели «Сосудистые факторы риска» этот 

показатель был ещё ниже — 64,2%. Однако логика 

нашего исследования и имеющийся в распоряже-

нии материал не обязывает выбирать между этими 

моделями. Вполне вероятно, что в формировании 

риска абдоминальных осложнений задействованы 

одновременно оба механизма: и предрасположен-

ность к повреждению энтероцитов, и предраспо-

ложенность к сосудистым нарушениям. Поэтому 

в качестве итоговой модели была выбрана более 

сложная комбинированная модель, включающая 6 

полиморфных генов. Пока нельзя однозначно ука-

зать на биологические механизмы реализации этой 

модели в выборке наших пациентов: возможно, что 

у части пациентов абдоминальные осложнения реа-

лизовывались преимущественно по одной модели, 

у другой части — по другой, а возможно, имело 

место сочетание обоих путей у некоторых паци-

ентов. Тем не менее полученная итоговая модель 

имеет хорошее обоснование и позволяет с высокой 

вероятностью прогнозировать риск развития абдо-

минальных осложнений. Графически она представ-

лена на рисунке 4, а характеристики были даны 

в таблице 1.

Представленные на рисунке 4 графы итоговой 

модели абсолютно идентичны с точки зрения зна-

чений информационного выигрыша в вершинах 

и рёбрах. Рисунок 4а изображает один из вари-

антов укладки графа по силовому алгоритму Ка-

мады-Кавай. Этот «пружинный» алгоритм явля-

ется итерационным и в разных решениях может 

сходиться к несколько отличным графам. В боль-

шинстве случаев у нас получался граф с исклю-

чительно периферийным расположением вершин, 

однако в некоторых реализациях один полиморф-

ный ген оказывался в центре: либо CXCL8, либо 

FABP2. Мы считаем такую укладку графа инте-

ресной, поскольку она подчёркивает центральное 

место гена FABP2 в формировании риска абдоми-

нальных осложнений, что было показано как при 

анализе отдельных моделей для генов с использо-

ванием пакета SNPStats, так и в анализе биохими-

ческих маркёров риска по белку FABP2.

Также можно отметить, что вариант гена интер-

лейкина IL6 (rs1800795) вошёл в обе рассматривае-

мые нами на предыдущем этапе модели: и в модель 

«Повреждение энтероцитов», и в модель «Сосуди-

стые факторы риска». Таким образом, связь дан-

ного интерлейкина с FABP2 можно обсуждать в ка-

честве «мостика», соединяющего графы двух этих 

моделей, что также представляется обоснованным.

Итоговая модель имела отличные показатели 

диагностической эффективности: почти 100% чув-

ствительность (неверно был расклассифицирован 

только один пациент с абдоминальными ослож-

нениями из 72) и более чем 80% специфичность. 

При этом модель обладала также максимальной 

(из использованного нами варианта её оценки) на-

дёжностью: 10 из 10 случаев в перекрёстной про-

верке. В таблице 2 представлено решающее правило 

для данной модели, позволяющее отнести пациента 

к группе риска (1) развития абдоминальных ослож-

нений или отсутствия такового (0) на основании ге-

нетической информации по 6 полиморфным генам.

Рисунок 4.
Графы энтропии взаимодействия генов для итоговой модели формирования риска абдоминальных 

осложнений: а — вариант автоматической укладки графа по алгоритму Камады-Кавай, б — граф 
предлагаемой модели

а) б)
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ЕСЛИ И И И И И ТО

FABP2 
rs1799883

IL1β 

rs1143634
CXCL8 
rs4073

IL6 
rs1800795

NOS3 
rs1799983

SERPINE1 
rs1799768

Риск =

CC AA AA CG GG 4G4G 1

CC AA AA CG GT 4G4G 0

CC AA AA GG GT 4G4G 0

CC AA AA CC GT 4G4G 0

CC AA AA CC TT 5G5G 1

CC AA AT CG GG 5G4G 0

CC GA AA CG GG 4G4G 1

CC GA AA CG GG 5G4G 0

CC GA AA CG GT 4G4G 1

CC GA AA CG GT 5G5G 0

CC GA AA CG TT 4G4G 0

CC GA AA CG TT 5G5G 1

CC GA AA GG GG 5G5G 1

CC GA AA GG GG 5G4G 0

CC GA AA GG GT 5G4G 1

CC GA AA CC GG 5G4G 0

CC GA AT CG GG 4G4G 1

CC GA AT CG GT 4G4G 0

CC GA AT CG GT 5G5G 1

CC GA AT CG GT 5G4G 1

CC GA AT CG TT 5G4G 0

CC GA AT CC GT 5G5G 1

CC GA TT CG GG 5G5G 1

CC GA TT CG GG 5G4G 0

CC GA TT CG GT 5G5G 0

CC GA TT CC TT 4G4G 1

CC GG AA CG GG 4G4G 1

CC GG AA CG GT 5G5G 0

CC GG AA CG GT 5G4G 0

CC GG AA GG GG 4G4G 0

CC GG AA GG GG 5G5G 1

CC GG AA GG GG 5G4G 1

CC GG AA GG GT 4G4G 0

CC GG AA GG GT 5G4G 1

CC GG AA GG TT 5G5G 0

CC GG AA CC GG 5G4G 1

CC GG AA CC GT 4G4G 0

CC GG AA CC GT 5G4G 1

CC GG AA CC TT 5G5G 0

CC GG AT CG GG 4G4G 0

Таблица 2. 
Решающее правило «если, то» для итоговой модели прогноза риска развития 

послеоперационных абдоминальных осложнений по генетическим показателям
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CC GG AT CG GG 5G4G 1

CC GG AT CG GT 5G5G 0

CC GG AT CG GT 5G4G 1

CC GG AT GG GG 4G4G 1

CC GG AT GG GG 5G4G 1

CC GG AT GG GT 5G5G 0

CC GG AT GG GT 5G4G 1

CC GG AT CC GG 4G4G 0

CC GG AT CC GG 5G5G 1

CC GG AT CC GG 5G4G 0

CC GG AT CC GT 5G4G 0

CC GG TT CG GG 5G5G 1

CC GG TT CG GG 5G4G 1

CC GG TT CG GT 4G4G 1

CC GG TT GG GG 5G4G 1

CC GG TT GG TT 4G4G 0

TC AA AA GG GT 4G4G 1

TC GA AA CG GG 4G4G 1

TC GA AA CG GT 5G4G 0

TC GA AA CC GG 4G4G 0

TC GA AA CC GT 5G4G 1

TC GA AT CG GG 5G4G 1

TC GA AT CG GT 5G5G 1

TC GA AT GG GG 4G4G 1

TC GA AT GG GG 5G5G 1

TC GA AT CC TT 4G4G 1

TC GA TT CG GG 5G4G 1

TC GA TT CG GT 5G4G 0

TC GA TT CG TT 4G4G 1

TC GG AA CG GG 4G4G 0

TC GG AA CG GT 4G4G 0

TC GG AA GG GG 4G4G 1

TC GG AA GG GG 5G4G 1

TC GG AA CC GG 4G4G 0

TC GG AA CC GG 5G5G 1

TC GG AA CC GG 5G4G 0

TC GG AT CG GG 5G4G 1

TC GG AT CG GT 4G4G 0

TC GG AT CG GT 5G4G 0

TC GG AT GG GT 4G4G 1

TC GG AT GG GT 5G4G 1

TC GG AT CC GT 5G4G 1

TC GG TT CG TT 5G4G 1

TC GG TT GG GG 5G5G 0

Продолжение таблицы 2. 
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Продолжение таблицы 2. 

TC GG TT GG GG 5G4G 0

TC GG TT GG GT 4G4G 1

TC GG TT GG GT 5G4G 0

TC GG TT GG TT 5G5G 0

TC GG TT CC GG 5G4G 1

TT AA AA GG GT 4G4G 0

TT AA AT CG GG 4G4G 0

TT AA AT GG GT 5G5G 1

TT GA AA CG GG 5G4G 0

TT GA AA CG GT 4G4G 1

TT GA AA CG GT 5G4G 0

TT GA AA CC GG 4G4G 0

TT GA AT CG GT 5G5G 0

TT GA AT GG GG 5G5G 1

TT GA AT GG GG 5G4G 0

TT GA AT GG GT 4G4G 0

TT GA AT GG GT 5G4G 0

TT GA AT CC GG 4G4G 1

TT GA AT CC TT 4G4G 0

TT GA TT CG GT 5G5G 0

TT GA TT GG GG 5G4G 1

TT GA TT CC GT 5G4G 1

TT GG AA CG GG 4G4G 0

TT GG AA CG GG 5G5G 0

TT GG AA CG GG 5G4G 0

TT GG AA CG GT 4G4G 0

TT GG AA CG GT 5G4G 0

TT GG AA GG GT 4G4G 0

TT GG AA CC GG 4G4G 0

TT GG AA CC GT 4G4G 1

TT GG AA CC GT 5G4G 0

TT GG AA CC TT 4G4G 0

TT GG AT CG GG 4G4G 0

TT GG AT CG GG 5G4G 0

TT GG AT CG GT 4G4G 0

TT GG AT GG GT 4G4G 0

TT GG AT GG GT 5G5G 1

TT GG AT CC GT 5G4G 0

TT GG TT CG GG 4G4G 0

TT GG TT CG GG 5G4G 0

TT GG TT CG GT 5G4G 0

TT GG TT CG TT 5G4G 1

TT GG TT GG GT 5G4G 0

TT GG TT CC GG 4G4G 0
Примечание: 0 – отсутствие риска, 1 – высокий риск
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Обсуждение результатов
Снижение многофакторной размерности — тех-

ника из области машинного обучения, которая была 

разработана для целей классификации объектов по 

набору дискретных атрибутов непосредственно для 

использования в медицине [6]. Подобно дискрими-

нантному анализу и множественной логистической 

регрессии она относится к техникам обучения с учи-

телем, то есть требует обучающего набора данных. 

Обычно объектами в таком наборе данных выступают 

пациенты из основной группы и группы сравнения, 

соответственно имеющие и не имеющие интересую-

щего медицинского статуса, а атрибутами являются 

генетические маркёры — аллельные варианты различ-

ного количества генов. Впервые метод был разрабо-

тан и применён M.D. Ritchie и соавт. в 2001 г. для 

поиска генетических маркёров спорадического рака 

молочной железы [7].

В MDR-анализе используется алгоритм последова-

тельного покрытия, который генерирует набор клас-

сифицирующих правил вида «если, то» (if-then rules), 

которые последовательно разделяют обучающее мно-

жество на подмножества до тех пор, пока в каждом из 

них не останутся объекты только одного класса. По-

сле покрытия всего множества объектов размерность 

исходного многомерного пространства k независимых 

переменных (атрибутов, факторов) и обычно бинар-

ной зависимой переменной (отклика) снижается до 

двумерного пространства правил с комбинациями ат-

рибутов и отклика, что и объясняет название метода. 

Это также является его главной особенностью, даю-

щей преимущества перед другими статистическими 

техниками. Так, классические варианты дискрими-

нантного анализа (линейного — LDA или квадратич-

ного — QDA) требуют количественных предикторов, 

имеющих многомерное нормальное распределение, что 

невозможно при работе с качественными по природе 

генетическими данными о дискретных аллельных ва-

риантах.

При использовании множественной логистической 

регрессии с добавлением каждого нового предиктора 

в модель количество их возможных комбинаций экс-

поненциально увеличивается и приводит ко всё боль-

шему разреживанию матрицы данных, когда большое 

число ячеек комбинаций предикторов оказываются 

пустыми. Обычно это приводит к увеличению оши-

бок I рода и получению оценок эффектов с большими 

стандартными ошибками [8]. Также модели на ос-

нове логистической регрессии являются иерархиче-

скими, т. е. не могут учитывать взаимодействия факто-

ров в тех случаях, когда эффект самих факторов мал 

и не значим статистически. Это приводит к увеличе-

нию ошибок II рода, т. е. снижению мощности иссле-

дования, особенно когда объёмы выборок невелики 

[9]. Всех этих недостатков лишён MDR-анализ, кото-

рый за счёт уменьшения размерности исходного про-

странства большого числа факторов приводит к мо-

делям решающих правил с одной степенью свободы, 

которые не требуют нормально распределённых коли-

чественных предикторов и могут включать различные 

неаддитивные взаимодействия атрибутов независимо 

от силы их собственного влияния на результирующий 

признак. Именно поэтому в последнее время данный 

метод и его многочисленные модификации стали осо-

бенно популярными в генетических исследованиях 

«случай-контроль» для выявления генных и ген-сре-

довых взаимодействий при реализации ассоциирован-

ных с заболеваниями фенотипов [6].

MDR-анализ оказался чрезвычайно полезным для 

обнаружения межгенных взаимодействий в исследо-

ваниях генетической предрасположенности к онколо-

гическим заболеваниям различных органов, к аутизму, 

туберкулёзу, гипертонии, ожирению. Также имеется 

ряд работ, где MDR успешно применялся в анализе 

вклада однонуклеотидных полиморфизмов ряда ге-

нов в риск развития сердечно-сосудистых заболева-

ний: ишемической болезни сердца [10, 11], нарушений 

ритма сердца[12]. Нами MDR-анализ был использо-

ван в поиске генов и их взаимодействий для модели-

рования и прогноза риска развития послеоперацион-

ных абдоминальных осложнений.

Заключение

С использованием техники MDR изучен вклад 11 

полиморфных генов и их взаимодействий в риск раз-

вития послеоперационных абдоминальных осложнений. 

Предложена высоко статистически значимая (р<0,001) 

модель с поддержкой в 10‑кратной перекрёстной про-

верке 10 из 10: «FABP2rs1799883 + CXCL8rs4073 + 

IL1βrs1143634 + IL6rs1800795 + NOS3rs1799983 + 

SERPINE1rs1799768». Решающее правило «если, то» 

данной модели позволяет прогнозировать риск раз-

вития абдоминальных осложнений с чувствительно-

стью 98,6% (95% ДИ от 93,7 по 99,8) и специфично-

стью 84,3% (95% ДИ от 73,6 по 90,4). Шансы иметь 

осложнения у рассчитанных по модели обладателей 

сочетаний аллелей вариантов 6 генов были в 381 раз 

выше, чем у обладателей других сочетаний: OR=381,6 

(95% ДИ от 49,4 по 2948,5).
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