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Получена модель для дифференцирования пациентов с ремоделированием сонных артерий и условно 
здоровых людей на основе машинного обучения с использованием генетических данных казахской популяции.

За период 2018-2020 гг. рекрутированы 561 участник исследования, из которых 357 были с ремодели­
рованием сонных артерий, 204 -  условно здоровые. Генотипирование осуществлено с помощью технологии 
QuantStudio TM 12K Flex Real-Time PCR (Applied Biosystems) с использованием панели из 118 полиморфизмов. 
После процедуры контроля качества 43 полиморфизма были исключены из дальнейшего анализа.

Результаты генотипирования 75 полиморфизмов были использованы для построения бинарной класси­
фикационной модели в виде дерева решений на основе Fast-and-frugal trees (FFTs) алгоритма. Наилучшая мо­
дель из 5 полиморфизмов обладала 52% чувствительностью, 64% специфичностью и 56% точностью в способ­
ности проводить разделение между пациентами с РСА и условно-здоровыми людьми на основе генетических 
данных.
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Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются одной из главных проблем 
здравоохранения в Республике Казахстан. В 
2018 г. доля смертности от ССЗ составляла 
23,4% (167 случаев на 100 тыс. при общей 
смертности 713,75 на 100 тыс.), обеспечивая 
лидирующую позицию в структуре смертности 
[3]. Следует отметить, что гипертония являет­
ся одним из ведущих заболеваний в структуре 
ССЗ с тенденцией к увеличению (855,6 случаев 
в 2008 г. и 1 296,5 случаев в 2018 г.). В 2015 г. 
порядка 27% казахстанцев страдало повышен­
ным артериальным давлением [2]. Артериаль­
ная гипертензия (АГ) приводит к поражению 
органов-мишеней, включая сосуды и миокард, 
и как следствие может развиться ремоделиро­
вание сонных артерий (РСА) и ремоделирова­
ние миокарда (РМ). В то же время РСА и РМ 
являются факторами повышенного кардиовас­
кулярного риска [5].

Для оценки изменений состояния сосу­
дистых структур наиболее безопасными и до­
ступными являются ультразвуковые методы [1]. 
Эффективно для визуализации сосудов и опре­
деления их структурных поражений триплекс­
ное цветовое сканирование [4]. Данные подхо­
ды активно используются в диагностике РСА.

В последнее годы активно используют­
ся генетические исследования для понимания 
роли наследственного компонента в развитии 
заболеваний. Наиболее популярными являют­
ся полногеномные исследования (GWAS), и

существуют работы, в которых удалось опре­
делить ассоциацию генетических факторов с 
РСА на основе размера стенки сосудов. В ис­
следовании N. Franceschini et al. (Nat Commun, 
2018) определены 6 генетических полимор­
физмов (rs13225723, rs2912063, rs11196033, 
rs148147734, rs200482500, rs139302128), кото­
рые связаны с утолщением интимы сонной 
арктерии и 7 полиморфимзов (rs201648240, 
rs224904, rs6907215, rs11785239, rs844396, 
rs7412, rs515135), ассоциированных с умень­
шением толщины интимы сонной артерии [6].

Цель работы -  изучить диагностиче­
ский вклад генетических факторов в способно­
сти определить ремоделирование сонных арте­
рий на основе машинного обучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Отбор пациентов осуществлялся на 

базе Больницы Медицинского центра Управле­
ния делами Президента РК. Исследование про­
водилось в соответствии с этическими норма­
ми (разрешение Комитета по биоэтике КГМУ 
№305 от 19 мая 2017 г.). Все участники иссле­
дования согласились участвовать в исследова­
нии добровольно и подписали соответствую­
щее информированное согласие.

Диагноз ремоделирования сонных ар­
терий ставился на основании результатов 
цветного дуплексного сканирования, проводи­
мого на сердечно-сосудистом ультразвуковом 
сканере Vivid E9 от GE Healthcare's (США). Зна­
чения толщины комплекса интимы-медиа сон­
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ных артерий более 0,9 мм были приняты за 
РСА.

Выделение ДНК и генотипирование. 
Выделение ДНК из биообразцов крови прово­
дилось с использованием набора реактивов 
PurLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, USA) в 
соответствии с протоколом производителя. 
Генотипирование образцов проводилось с ис­
пользованием чипа на 118 однонуклеотидных 
полиморфизмах и технологии QuantStudio TM 
12K Flex Real-Time PCR (Applied Biosystems).

Анализ первичных данных, полученных 
с прибора QuantStudio 12K, осуществлялся с 
помощью облачного сервиса ThermoFisher 
(https://apps.thermofisher.com) и с использова­
ние R statistics.

Статистический анализ. Анализ резуль­
татов генотипирования проводился в среде R с 
использованием пакетов CompareGroups, 
FFTrees с использованием параметров по 
умолчанию. Оценка на нормальность распре­
деления проводилась как графически, так и с 
помощью метода Шапиро -  Уилкса (рис. 1).

Рисунок 1 -  Распределение параметра возраст

Для оценки и подготовки базы данных с 
результатами генотипирования использовался 
dataPreparationRpackage. Пропущенные данные

восполнялись на основе метода RandomForest 
с учетом заполненных данных для конкретного 
образца и данных всей базы.

Оценка диагностической ценности ре­
зультатов генотипирования проводилась на 
основании параметров чувствительности, спе­
цифичности и точности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За период с апреля 2018 г. по апрель 

2020 г. было рекрутировано 357 пациентов с 
РСА и 204 условно здоровых, исключающих 
ремоделирование.

Проанализирована половозрастная 
структура участников исследования (табл. 1). 
Так, возраст в среднем был выше в группе па­
циентов с ремоделированием сонных артерий 
(p<0,001), а распределение по полу имело схо­
жее соотношение в обеих группах (p=0,543).

Из дальнейшего анализа 34 из 118 по­
лиморфизмов были исключены, так как не 
преодолели порога в 98% (доля полученных 
результатов составила ниже 98%). Для остав­
шихся 84 СНП пропущенные значения были 
заполнены на основе алгоритма RandomForest 
с параметрами pmm.k=3, maxiter=15, num. 
trees=10000. На следующем этапе были ис­
ключены полиморфизмы, которые не имели 
вариабельности в выборке (доля одного гено­
типа составляла 100%). В результате была 
получена база из 75 полиморфизмов.

На основе данных полиморфизмов была 
построена бинарная классификационная модель 
в виде дерева решений на основе Fast-and-frugal 
trees (FFTs) (рис. 2). Интерпретация включает в 
себя 6 шагов: 1) если rs1454157 ! = {CC, TT}, 
значит здоровые; 2) если rs11646213 = {AT, 
TT}, значит РСА; 3) если rs4868731 = {AG}, 
значит РСА; 4) если rs2081015 ! = {CT, CC}, 
значит здоровые; 5) если rs113296370 ! = 
{AC}, значит здоровые; 6) иначе РСА .

Лучшая модель показала относительно 
невысокие параметры чувствительности (52%) 
и специфичности (64%) при общей точности в 
56% (рис. 2). Данная модель включает в себя 
5 полиморфизмов и в зависимости от резуль­

Таблица 1 -  Половозрастная структура участников

Показатель Условно здоровые 
(n=176)

РСА
(n=337) p

Возраст (n=513) 44.0 [38.0;50.0] 51.0 [44.0;56.0] <0.001
Пол (n=474) 0.563
Женский 76 (45.8%) 151 (49.0%)
Мужской 90 (54.2%) 157 (51.0%)

возраст оценивался методом Манна -  Уитни, так выборка не имела нормального распределение; указаны 
медиана и квартили 1 и 3 в квадратных скобках

64

https://apps.thermofisher.com/


Теоретическая и эксперименталькая медицина
Таблица 2 -  Диагностические параметры полиморфизмов в классификации между здоровыми и пациентами 
с РСА

SNPs Генотипы Чувствительность Специфичность Точность
rs1454157 CC, TT 0.638655 0.470588 0.554622
rs11646213 AT, TT 0.627451 0.47549 0.551471
rs4868731 AG 0.336134 0.759804 0.547969
rs2081015 CT, CC 0.714286 0.372549 0.543417
rs113296370 AC 0.296919 0.789216 0.543067

татов генотипирования для конкретного поли­
морфизма делает вывод.

Проанализированы результаты чувстви­
тельности, специфичности и точности, рассчи­
танные отдельно для каждого полиморфизма, 
входящие в модель классификации (табл. 2).

Модель на основе 5 полиморфизмов 
дает небольшое преимущество в точности 
классификции в сравнении с отдельными по­
лиморфизмами (56% против 55%), а чувстви­
тельность и специфичность модели отражает 
усредненные показатели полиморфизмов, вхо­
дящие в модель. В результате модель позволя­
ет получить специфичность в 64% при 52% 
чувствительности, какими показателями не 
обладает полиморфизм по отдельности.

Несмотря на то, что генетические дан­
ные имеют относительно невысокие диагно­
стические показатели в способности классифи­
цировать больных с РСА от здоровых, тем не 
менее, генотипирование для оценки шансов 
развития РСА может играть важную роль. Ра­
бота R. Zh. Karabayeva et al., проведенная на 
казахской популяции, указывает на наличие 
связи между rs17016480, rs923109 и ремодели­
рованием при гипертензии.

Таким образом, классификационная 
модель на основе машинного обучения проде­
монстрировала относительно невысокие пока­
затели чувствительности, специфичности и 
точности в способности проводить разделение 
между пациентами с РСА и условно-здоровыми 
людьми на основе генетических данных.
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A model was obtained to differentiate between patients with carotid artery remodeling and conventionally 
healthy people based on machine learning using genetic data from the Kazakh population

For the period 2018-2020, 561 study participants were recruited, of which 357 had PCA and 204 were condi­
tionally healthy. Genotyping was performed using QuantStudio TM 12K Flex Real-Time PCR technology (Applied Bio­
systems) using a panel of 118 polymorphisms. After the quality control procedure, 43 polymorphisms were excluded 
from further analysis.

The results of genotyping of 75 polymorphisms were used to build a binary classification model in the form 
of a «decision tree» based on the Fast-and-frugal trees (FFTs) algorithm. The best model of 5 polymorphisms had 
52% sensitivity, 64% specificity, and 56% accuracy in the ability to distinguish between RSA patients and conven­
tionally healthy people based on genetic data.

Key words: carotid artery remodeling, machine learning, classification model, decision tree
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Казак популяциясыныц генетикалык деректер  ̂пайдалана отырып, Машиналык окыту неганде уйкы- 
лы артерияларды (РСА) жэне шартты-сау адамдарды ремоделдей™ пациенттер арасында саралау жYргiзу 
ушн Yлгi алынды.

2018-2020 жылдар аралыгында 561 зерттеу катысушысы жумыска кабылданды, оныц шнде 357-I РСА 
жэне 204-i шартты-сау. Генотиптеу 118 полиморфизм панел.н колдана отырып, QuantStudio TM 12K Flex real­
Time PCR (Applied Biosystems) технологиясыныц кемепмен жасалды. Котрол процедурасынан кешн 43 поли­
морфизм одан эр. талдаудан шыгарылды.

75 полиморфизмнН генотиптеу нэтижелер. алгоритмнН Fast-and-frugal trees (FFTs) неганде «шеш.м- 
дер агашы» тYрiнде екшк жктеу модели куру уш.н колданылды. 5 полиморфизмнен туратын ец уздк модель 
52% сез.мталдыкка, 64% ерекшел.кке жэне 56% дэлдкке ие болды.

Клт сездер: каротид артериясын кайта куру, машиналык окыту, классификация модел̂  шеш.м агашы
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