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ВАРИАНТОВ, СВЯЗАННЫХ С РИСКОМ ИНФАРКТА МИОКАРДА
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Инфаркт миокарда (ИМ) ‒ одно из наиболее распространенных проявлений старения сердечно-
сосудистой системы, нередко оканчивающееся летальным исходом. Подавляющее число исследо-
ваний генетической предрасположенности к возрастзависимым заболеваниям проводится с ис-
пользованием дизайна “случай–контроль”. Однако его применение связано с рядом сложностей,
большинство из которых возникает на этапе формирования контрольной группы из условно здоро-
вых индивидов. В работе проведен анализ функций дожития у носителей альтернативных поли-
морфных вариантов 18 генов, ассоциация которых с ИМ исследована нами ранее методом “слу-
чай‒контроль”, и дана оценка величины смещения возраста дебюта заболевания в зависимости от
индивидуальных вариаций генома. Выявлены ассоциированные с возрастом дебюта ИМ варианты
риска rs2430561*A гена IFNG (HR = 1.3, p = 0.043), rs1799889*5 гена PAI-1 (HR = 1.3, p = 0.039),
rs1800896*GG гена IL10 (HR = 1.5, p = 0.0048), rs1800471*C гена TGFB1 (HR = 1.5, p = 0.043) и
rs11614913*ТТ гена MIR196A2 (HR = 1.5, p = 0.035), носительство которых способствует развитию за-
болевания на 3‒6 лет раньше в сравнении с носителями альтернативных вариантов. Результаты ис-
следования сопоставлены с ранее полученными на той же выборке оценками ассоциаций методом
“случай‒контроль”. Оказалось, что по большей части оценки, получаемые двумя методами, не сов-
падают, однако возрастзависимый подход опирается на меньшее число допущений, которые могут
быть проверены, что, на наш взгляд, делает этот подход более перспективным по сравнению с под-
ходом “случай‒контроль”.
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ВВЕДЕНИЕ
Инфаркт миокарда (ИМ) – одна из наиболее

тяжелых форм ишемической болезни сердца
(ИБС) и главная причина смертности от неин-
фекционных заболеваний в миpе [1]. ИМ в боль-
шинстве случаев возникает как осложнение про-
грессирующего атеросклероза, который по своей
этиологии принадлежит к многофакторным по-
лигенным заболеваниям [2]. Риск как атероскле-
роза, так и ИМ повышается с возрастом, вслед-
ствие чего их относят к возрастзависимым забо-
леваниям [3]. Анализ генетической архитектуры
атеросклероза и его частых осложнений показал,
что от 40 до 60% предрасположенности к разви-

тию этих состояний определяется отягощенной
наследственностью [4], однако полногеномные
ассоциативные исследования полиморфных вари-
антов объясняют менее 20% наследуемости [5, 6].

Подавляющее число исследований генетиче-
ской предрасположенности к ИМ проводится с
использованием дизайна “случай‒контроль”. Од-
нако его применение связано с рядом сложностей,
большинство из которых возникает на этапе фор-
мирования контрольной группы из условно здоро-
вых индивидов [7].

В то же время исследование предрасположен-
ности к возрастзависимым заболеваниям можно
проводить путем оценки времени до наступления

Сокращения: ИБС ‒ ишемическая болезнь сердца; ИМ ‒ инфаркт миокарда; HR (hazard ratio) ‒ отношение рисков; OR
(odds ratio) ‒ отношение шансов; 95% СI (95% confidence interval) ‒ 95%-ный доверительный интервал.
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события (time-to-event (survival) data analysis) [8].
Применительно к генетическим исследованиям
исходят из допущения, что индивидуальные гене-
тические вариации задают начальный уровень
риска возрастзависимых заболеваний (в частно-
сти ИМ), определяющий их последующую дина-
мику. В таком случае не требуется сравнения с
контрольной группой, а в качестве зависимой
(целевой) переменной принимается время от
рождения индивида до дебюта заболевания. Оче-
видно, что при рассмотрении таких заболеваний
возрастание числа факторов риска будет смещать
возраст их дебюта в сторону уменьшения, что ак-
тивно используется при генетических исследова-
ниях старения и долгожительства [9], а также при
оценках риска сердечно-сосудистых событий с
помощью прогностических шкал.

Ранее методом “случай‒контроль” мы изуча-
ли связь с риском развития ИМ полиморфных ва-
риантов 18 генов и выявили значимую ассоциа-
цию с ИМ для шести из них: TGFB1, FGB, CRP,
IFNG, PTGS1 и MIR196A2 [10, 11]. В представлен-
ной работе мы оценили смещение возраста дебю-
та ИМ в зависимости от носительства вариантов
исследуемых генов в выборке больных ИМ,
сформированной в цитированных исследовани-
ях. Полученные результаты сопоставлены с
предшествующими данными [10, 11], оценена их
согласованность, проанализированы достоин-
ства и недостатки двух подходов при использо-
вании в качестве инструментов оценки риска
развития возрастзависимых заболеваний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В pаботе иcпользовали экcпеpиментальные дан-
ные по геномному типиpованию полимоpфныx
учаcтков генов CRP (rs1130864), IL10 (rs1800896),
CTLA4 (rs231775), CCR5 (rs333), FGA (rs6050), FGB
(rs1800788, rs1800790), PDE4D (rs152312), IL4
(rs2243250), TNF (rs1800629), LTA (rs909253), IL6
(rs1800795), PAI-1 (rs1799889), PTGS1 (rs3842787),
IFNG (rs2430561), TGFB1 (rs1800469, rs1982073,
rs1800471), MIR146A (rs2910164), MIR196A2
(rs11614913) и MIR499A (rs3746444), полученные на-
ми ранее на выборке из 289 пациентов (193 мужчин
и 96 женщин) с диагностированным первым
“острым инфарктом миокарда” [10, 11].

Поиск генетических вариантов, от которых мо-
жет зависеть возраст дебюта ИМ, осуществляли
посредством сравнения функций выживаемости
Каплана–Майера, рассчитывая отношение рис-
ков (hazard ratio, HR) дебюта ИМ и его 95%-ный
доверительный интервал (confidence interval, 95%
СI) у групп носителей альтернативных аллелей или
генотипов в модели пропорциональных рисков
Кокса. Для целей настоящего исследования отсчет
времени при построении кривых выживаемости ве-

ли со дня рождения пациента, а в качестве конеч-
ной точки принимали первый случай ИМ.

Статистическую обработку данных проводили
при помощи средств языка программирования R.
Исследование функций выживаемости, включая
проверку пропорциональности рисков при помо-
щи теста остатков Шенфильда, проводили с ис-
пользованием пакета “survival” в соответствии с
документаций (https://www.rdocumentation.org/
packages/survival/versions/3.1-11). Построение ре-
грессионной модели для предсказания возраста
ИМ осуществляли при помощи библиотеки
scikit-learn для языка Python 3. Для отбора наибо-
лее важных признаков использовали Lasso-регрес-
сию с регуляризацией по L1-норме [12]. Подбор ве-
личины штрафа осуществляли прямым перебором,
реализованным в классе sklearn.linear_model.Las-
soCV по сетке параметров с 10-кратной кросс-вали-
дацией для повышения устойчивости модели и
снижения вероятности переобучения. Разбиение
выборки на обучающую и тестовую проводили в
пропорции 4 : 1 соответственно, используя функ-
цию train_test_split той же библиотеки.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализируя кривые выживаемости для боль-
ных ИМ, носителей альтернативных вариантов 18
исследуемых генов, наблюдали значимую ассо-
циацию с возрастом дебюта ИМ носительства ва-
риантов генов IFNG, PAI-1, IL10, FGB, TGFB1 и
MIR196A (p-value < 0.05, 95% CI не пересекает
единицу). На рис. 1 представлено смещение кри-
вых выживаемости у носителей различных вари-
антов этих генов. Проверка условия пропорцио-
нальности рисков при помощи теста остатков
Шенфельда показала, что оценки HR для вариан-
тов этих генов постоянны и значимо не зависят от
возраста индивидов (p < 0.05). Обращает на себя
внимание резкое смещение функции выживае-
мости в случае носителей генотипа АА rs1800790
гена FGB, у всех из них первый ИМ произошел в
возрасте до 40 лет.

В табл. 1 приведены значения p-value и HR
(95% CI) для тех аллелей или генотипов приве-
денных на рис. 1 генов, носительство которых
значимо снижает возраст дебюта ИМ (т.е. вари-
антов риска ИМ). Значения HR для всех из них,
за исключением генотипа АА гена FGB, лежат в
довольно узком диапазоне: от 1.3 до 1.5. Для
FGB*АА значение HR составляет 11, при том, что
лежит в достаточно узком диапазоне 95% CI:
9.15–13.3.

Для оценки числа лет, на которые смещается
возраст дебюта ИМ в зависимости от генотипа,
мы сформулировали задачу предсказания возрас-
та дебюта ИМ при носительстве тех или иных по-
лиморфных вариантов. Такая постановка вопро-
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са позволяет перейти к моделям на основе линей-
ной регрессии. В этом случае коэффициенты
уравнения регрессии при полиморфных вариан-
тах будут соответствовать величине смещения
возраста дебюта ИМ у носителей аллелей или ге-
нотипов риска относительно среднего возраста
дебюта в исследуемой выборке.

Модель обучали, минимизируя квадратичную
функцию потерь с введением штрафа по L1-нор-
ме для прореживания признакового пространства
полиморфных вариантов. В результате получены
оценки смещения возраста дебюта ИМ в сторону

более раннего его развития в диапазоне от 3.08 лет
для носителей rs2430561*A гена IFNG до 5.77 лет
для носителей rs1800896*GG гена IL10 (табл. 1).
Исключение составляет ген FGB, для которого
оценка смещения возраста составила 0 лет.

Совокупность представленных результатов
свидетельствует об ассоциации вариантов генов
IFNG, PAI-1, IL10, TGFB1 и MIR196A с риском
ИМ. Использование регуляризации по L1-норме
позволило исключить из числа значимых для
оценки возраста дебюта ИМ ген FGB, что согласу-
ется с отмеченными выше отклонениями кривых

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера возраста дебюта ИМ для носителей альтернативных полиморфных вариантов ука-
занных генов (представлены данные только для значимых ассоциаций). В гене PAI-1 исследован инсерционно-деле-
ционный полиморфизм 4G/5G; остальные полиморфизмы ‒ однонуклеотидные замены. Кривые для аллелей/гено-
типов, повышающих риск раннего ИМ, выделены красным цветом, а для протективных вариантов ‒ зеленым.
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Таблица 1. Полиморфные варианты генов, значимо ассоциированные с более ранним возрастом дебюта ИМ

* Аллель инсерционно-делеционного полиморфизма.

Ген,
идентификационный 
номер полиморфизма

Аллель/генотип 
риска p-Value HR (95% CI) Величина смещения 

возраста ИМ (лет)

IFNG, rs2430561 A 0.043 1.3 (1.06–1.66) 3.08
PAI-1, rs1799889 5G* 0.039 1.3 (1.05–1.56) 3.02
IL10, rs1800896 GG 0.0048 1.5 (1.23–1.81) 5.77
TGFB1, rs1800471 C 0.043 1.5 (1.11–1.93) 3.42
MIR196A, rs11614913 TT 0.035 1.5 (1.12–1.88) 3.34
FGB, rs1800790 AA 0.022 11.0 (9.15–13.3) 0
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выживаемости и значениями HR для этого гена
относительно других генов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами исследована ассоциация полимоpфныx
вариантов генов CRP (rs1130864), IL10 (rs1800896),
CTLA4 (rs231775), CCR5 (rs333), FGA (rs6050), FGB
(rs1800788, rs1800790), PDE4D (rs152312), IL4
(rs2243250), TNF (rs1800629), LTA (rs909253), IL6
(rs1800795), PAI-1 (rs1799889), PTGS1 (rs3842787),
IFNG (rs2430561), TGFB1 (rs1800469, rs1982073,
rs1800471), MIR146A (rs2910164), MIR196A2
(rs11614913) и MIR499A (rs3746444) с возрастом
дебюта ИМ. Выявлены ассоциированные с возрас-
том дебюта ИМ рисковые варианты генов IFNG,
PAI-1, IL10, TGFB1 и MIR196A, носительство кото-
рых способствует его развитию на 3‒6 лет раньше в
сравнении с носителями альтернативных вариантов.

Неоднозначные результаты, полученные нами
для носителей генотипа rs1800790*АА гена FGB,
привели к исключению этого гена из рассмотрения.
Скорее всего, эти результаты связаны с малым чис-
лом (n = 3) таких носителей и плохо отражают свой-
ства генеральной совокупности больных ИМ.

Сравнивая результаты настоящего исследова-
ния с ранее полученными для той же выборки
больных ИМ методом “случай‒контроль” [10, 11]
(табл. 2), можно видеть, что качественно совпадают
результаты только для варианта гена IFNG. В то же
время при анализе методом “случай‒контроль” [10]
наблюдали ассоциацию с ИМ других полиморфных
участков генов TGFB1 (rs1982073) и FGB (rs1800788),
а также варианта гена CRP rs1130864.

Таким образом, результаты, полученные при
исследовании ассоциации генетических вариан-
тов с возрастом дебюта ИМ, отличаются от резуль-
татов, полученных методом “случай‒контроль”. В
рамках проведенного исследования мы не можем
проанализировать все возможные причины на-
блюдаемых расхождений, но некоторые из них
следует отметить.

При дизайне “случай‒контроль” для исследо-
вания многофакторных возрастзависимых заболе-
ваний невозможно гарантировать, что они не
разовьются у индивидов контрольной группы спу-
стя некоторое время после ее формирования. Ис-
кажение результатов может происходить вслед-
ствие вмешательства негенетических (посторон-
них) факторов, которые не были учтены при
формировании групп сравнения, ‒ так называе-
мых конфаунд-эффектов [13]. Смещение оценок
может происходить также из-за несоответствия
между поставленными задачами, способом фор-
мирования контрольной группы (эксклюзивный,
конкурентный, инклюзивный), распространен-
ностью заболевания и особенностями исследуе-
мых факторов риска. Все это неизбежно приво-
дит к невыполнению статистических условий и
некорректной трактовке получаемых результатов
[14]. Выше перечисленные факторы могут приво-
дить к получению результатов, не в полной мере от-
ражающих реальное положение вещей, и при их
интерпретации следует соблюдать осторожность.

В свою очередь, возрастзависимый подход к
исследованию генетической предрасположенно-
сти к ИМ основан на оценке возраста дожития до
первого ИМ и предполагает, что эффекты тех или
иных генетических вариантов на риск возникно-
вения ИМ постоянны в разных возрастах и на-
капливаются кумулятивно по мере старения, что
и определяет возрастзависимый характер заболе-
вания. В случае же нелинейных эффектов будет
нарушаться пропорциональность рисков ‒ важ-
ное условие для применения регрессионной мо-
дели Кокса, что приведет к ложноположительно-
му или ложноотрицательному результату анализа.
В проведенном исследовании с помощью теста
остатков Шенфельда проверена пропорциональ-
ность рисков и показано, что это условие соблю-
далось, о чем свидетельствует также отсутствие
пересечения кривых дожития, построенных для
носителей альтернативных генотипов (см. рис. 1).

Таким образом, при исследовании генетической
архитектуры ИМ с использованием возрастзависи-

Таблица 2. Сравнение результатов представленного исследования с полученными ранее методом “случай–кон-
троль” для той же выборки больных ИМ

aВ составе эпистатического сочетания. bН.З. ‒ незначимо (p-value > 0.05).

Носительство аллеля или генотипа
Отношение рисков (HR)

по результатам проведенного 
исследовании

Отношение шансов (OR)
по результатам исследования методом 

“случай‒контроль” [10, 11]

IFNG rs2430561*Aa 1.3 2.9

MIR196A2 rs11614913*ТТ 1.5 0.5
IL10 rs1800896*GG 1.5 Н.З.b

PAI-1 rs1799889*5G 1.3 Н.З.
TGFB1 rs1800471*C 1.5 Н.З.
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мого подхода вводится меньше допущений, чем при
подходе “случай‒контроль”, причем все они могут
быть проверены. Это и определяет преимущество
возрастзависимого подхода перед дизайном типа
“случай‒контроль”. Неслучайно методы диагно-
стики, основанные именно на возрастзависимых
оценках, получили широкое распространение в
практической медицине в составе шкал оценок
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий (шкала SCORE [15], Фрамингемская шка-
ла [16], шкала ASCVD [17] и др.).

Исследование поддержано грантом РФФИ
№ 19-315-80019.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы сообщают об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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AGE-DEPENDENT APPROACH TO SEARCHING FOR GENETIC VARIANTS 
ASSOCIATED WITH MYOCARDIAL INFARCTION

G. J. Osmak1, 2, *, А. R. Sidko1, I. S. Kiselev1, 2, and О. О. Favorova1, 2

1National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, 121552 Russia
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997 Russia

*e-mail: german.osmak@gmail.com

Myocardial infarction (MI) is one of the most common manifestations of the cardiovascular system aging,
which is often fatal. The vast majority of studies of the genetic susceptibility to age-dependent diseases are
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carried out using the “case–control” study design. However, its use is followed by a number of difficulties,
most of which arise at the stage of establishing the control group of relatively healthy individuals. In this work, we
analyzed the survival functions for carriers of alternative polymorphic variants of eighteen genes, which were pre-
viously tested by us for the association with MI using the “case–control” approach, and we further estimated the
magnitude of the shift in the age of the disease onset depending on individual variations of the genome. We iden-
tified risk variants associated with the age of MI: rs2430561*A of IFNG gene (HR = 1.3, p = 0.043), rs1799889*5
of PAI-1 gene (HR = 1.3, p = 0.039), rs1800896*GG of IL10 gene (HR = 1.5, p = 0.0048), rs1800471*C of
TGFB1 gene (HR = 1.5, p = 0.043), and rs11614913*TT of MIR196A2 gene (HR = 1.5, p = 0.035). Carriage
of these variants leads to the development of the disease 3‒6 years earlier in the comparison with carriers of
alternative variants. Results of this study were compared with data on the association with MI previously ob-
tained on the same sample using the “case–control” approach. It turned out that estimates based on two
methods mostly do not coincide. However, the age-dependent approach relies on fewer assumptions that can
be additionally verified. In our opinion, it makes this approach more promising relative to the “case–control”
approach.

Keywords: age-dependent diseases, myocardial infarction, survival analysis, machine learning, single nucle-
otide polymorphisms
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