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Резюме
Генетические исследования показали ассоциативные связи между полиморфными участками генов, 

которые детерминируют процессы метаболизма ксенобиотиков, факторы транскрипции, сигнальные пути, 
мембранные рецепторы и цитокины с плейотропным эффектом, а также антиген-презентующие молекулы, 
и врожденными пороками сердца (ВПС). Существенной проблемой при оценке влияния на формирование 
ВПС широкого набора полиморфных вариантов генов, не связанных между собой сигнальными путями, 
является их сложное, комбинированное взаимодействие, что требует применения развитой схемы анализа 
данных бинарной системы «больные — здоровые». Цель исследования: оценка значимости широкого набора 
генов для формирования врожденных пороков сердца. Материалы и методы. Проведено типирование 
полиморфных участков генов иммунного ответа, метаболизма ксенобиотиков, генов сигнальных путей 
и сравнение генетических профилей у детей со спорадическими (без семейной истории) септальными 
ВПС с отсутствием хромосомной патологии с контрольной условно-здоровой группой детей с исполь-
зованием различных классификаторов. Выполнен анализ данных по широкому спектру полиморфных 
вариантов генов по развитой схеме: оценка структуры данных; выбор значимых полиморфных вариантов 
генов, ассоциированных с ВПС; обучение и тестирование нелинейных классификаторов; повторный выбор 
ассоциативных вариантов полиморфных участков генов с оптимизацией нелинейных классификаторов; 
построение линейного классификатора. Результаты. Выявлены наиболее значимые полиморфные варианты 
генов, детерминирующих формирование ВПС: GSTP rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 rs7622551, GATA6 
rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs2229238, IL8 rs4073, HLADRB1*. 
Получены модели типа случайного леса, опорных векторов с полиномиальным ядром и гауссовских про-
цессов для классификации как с хорошей точностью по отдельным классам, так и со средней точностью. 
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Abstract
Genetic studies have shown associations between polymorphic regions of genes that determine the metabolic 

processes of xenobiotics, transcription factors, signaling pathways, membrane receptors and cytokines with a pleio-
tropic effect, as well as antigen-presenting molecules, with congenital heart defects (CHD). A significant problem 
in assessing the impact on the formation of congenital heart disease of a wide set of polymorphic variants of genes 
unrelated to each other by signaling pathways is their complex, combined interaction, which requires the use of a 
developed scheme for analyzing data from the binary system “sick — healthy”. Aim of the study: to assess the sig-
nificance of a wide set of genes for the formation of congenital heart defects. Materials and methods. Genotyping 
of polymorphic loci of immune response genes, xenobiotic metabolism genes, and signaling pathway genes was 
performed and comparison of genetic profiles in children with sporadic (without family history) septal congenital 
heart disease with the absence of chromosomal pathologies with a control conditionally healthy group of children 
using various classifiers. Data analysis was performed on a wide range of polymorphic gene variants according to a 
developed scheme: assessment of the data structure; selection of significant polymorphic variants of genes associated 
with congenital heart disease; training and testing of nonlinear classifiers; repeated selection of associative variants 
of polymorphic gene regions with optimization of nonlinear classifiers; construction of a linear classifier. Results. 
The most significant polymorphic variants of genes that determine the formation of congenital heart defects were 
identified: GSTP rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 rs7622551, GATA6 rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 
rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs222923 8, IL8 rs4073, HLADRB1*. Models such as random forest (RF), support 
vector machines with a polynomial kernel (PSVM) and Gaussian processes for classification (GPC) were obtained 
with good accuracy both for individual classes and average accuracy. A method has been tested to increase classifi-
cation accuracy by combining models into a simple voting system, which may be of (applied) practical interest for 
pilot studies of a wide range of polymorphic variants of genes with unrelated signaling pathways.
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Опробован способ повышения точности классификации за счет комбинирования моделей в простую си-
стему голосования, что может иметь прикладной интерес для пилотных исследований широкого спектра 
полиморфных вариантов генов, не связанных между собой сигнальными путями.
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Список сокращений: ВПС — врожденные по-
роки сердца, ДМЖП — дефект межжелудочковой 
перегородки, ДМПП — дефект межпредсердной 
перегородки, GPC — гауссовский процесс для клас-
сификации, PSVM — полиномиальное ядро, RF — 
случайный лес.

Введение
Многочисленные эпидемиологические исследова-

ния показали, что врожденные пороки сердца (ВПС) 
являются самой распространенной врожденной па-
тологией, которая в отдельных популяциях мира по-
ражает до 1 % живорожденных детей. ВПС вносят 
существенный вклад в показатели перинатальной, 
неонатальной и младенческой смертности, особенно 
это актуально для критических пороков сердца [1–3]. 
По результатам официальных статистических дан-
ных, ежегодно в России регистрируется более 20 тыс. 
случаев врожденных пороков сердца разной степени 
сложности у детей, из них 75 % нуждаются в оператив-
ной коррекции порока [4]. Современные исследования 
показали, что порок сердца является доминирующим 
проявлением заболевания за счет нарушения гемоди-
намики, но, вполне вероятно, что у этих детей могут 
иметь место нарушения по другим системам (иммунная, 
эндокринная, метаболическая), которые могут быть 
детерминированы через наследуемые полиморфные 
варианты генов, ответственных за поддержание им-
мунометаболического гомеостаза. С этих позиций 
ВПС можно считать заболеванием всего организма.

В большинстве случаев (более 60 %) ВПС явля-
ются несиндромальной спорадической патологией, 
которую и по своему патогенезу можно отнести 
к мультифакториальным заболеваниям, не связанным 
с определенными хромосомными и генными мута-
циями [5]. Развитие сердечно-сосудистой системы 
эмбриона/плода в целом регулируется генами, унас-
ледованными от матери и отца и координирующими 
клеточные процессы (пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз), что закладывает основу как для 
нормального развития сердца, так и для патологий [6].

Многочисленные генетические исследования по-
казали ассоциативные связи между полиморфными 
участками генов, детерминирующих: процессы мета-
болизма эндо- и ксенобиотиков (GST, CYP), факторы 

транскрипции (GATA, CRELD), сигнальные пути 
(NOTCH), мембранные рецепторы с плейотропным 
эффектом (TREM, TLR) и антиген-презентующие 
молекулы (HLA), а также цитокины с плейотропным 
действием, и врожденными пороками сердца [7‒18].

В частности, ранее проведенные исследования 
выявили ассоциации ВПС с полиморфизмами в им-
мунокомпетентных генах (TREM, TLR, IL, HLADR), 
которые указывают на роль детерминирования про-
цессов нарушения кардиогенеза в эмбриональном 
периоде онтогенеза медиаторами и регуляторными 
молекулами иммунной системы [10, 16‒19].

При исследовании генетики септальных ВПС были 
выявлены ассоциации с генами сигнальных путей 
и факторами транскрипции (GATA, CRELD, NOTCH), 
через мутации в которых могут быть детерминирова-
ны процессы патологического кардиогенеза [12‒15].

Широко обсуждается роль экзогенных и эндоген-
ных факторов в качестве тератогенов для формирую-
щейся сердечно-сосудистой системы эмбриона/плода. 
Так показано, что мутации в генах, детерминирующих 
процессы детоксикации аэрополлютантов, лекарствен-
ных препаратов и витаминов (цитохромы, трансфе-
разы: GST, CYP), ассоциированы с ВПС [7‒9, 11].

В то же время существенной проблемой при 
оценке влияния на формирование ВПС широкого 
набора полиморфных вариантов генов, не связанных 
между собой сигнальными путями, и выделении из 
этой группы особо значимых мутаций является их 
сложное, комбинированное взаимодействие, что 
требует применения развитой схемы анализа данных 
бинарной системы «больные — здоровые». 

Исходя из вышесказанного, была поставлена 
цель исследования — поиск в широком наборе генов 
значимых их композиций, определяющих формиро-
вание врожденных пороков сердца, с использованием 
различных приемов оценки и проверки значимости.

Материалы и методы
В соответствии с поставленной целью было про-

ведено типирование полиморфных участков генов, 
описанных ниже, и сравнение генетических профилей 
у детей со спорадическими (без семейной истории) 
септальными ВПС с отсутствием хромосомной па-
тологии с контрольной условно-здоровой группой 

Keywords: ventricular septal defect, atrial septal defect classifiers, polymorphic gene variants, genetic profile, 
congenital heart defects

For citation: Shabaldin AV, Zamaraev RYu, Sinitskaya AV, et al. Identification of significant genetic compo-
sitions in congenital heart defects using machine learning methods. Translational Medicine. 2026;13(1):16–30. 
(In Russ.) https://doi.org/10.18705/2311-4495-2026-13-1-16-30; https://elibrary.ru/DSXZYJ



 19том 13 № 1 / 2026

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular Medicine

детей с использованием различных методов и при-
емов оценки значимости генов-признаков. 

Характеристика обследованных групп. 
Исследование выполнено на базе ФГБНУ «НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболе-
ваний» Минобрнауки России и ГБУЗ Кемеровской 
области «Кемеровский областной клинический кар-
диологический диспансер им. ак. Л. С. Барбараша». 
Использовался регистр ВПС и ДНК детей с ВПС, 
находящихся в банке биологического материала [20]. 
Для исследования было отобрано 207 ДНК детей (основ-
ная группа) с септальными ВПС (70 детей с дефектом 
межжелудочковой перегородки — ДМЖП, 106 детей 
с дефектом межпредсердной перегородки — ДМПП, 
и 31 ребенок с сочетанием ДМПП и ДПЖП). Средний 
возраст детей на момент выделения ДНК и внесения 
информации в регистр составил 1,26+0,51 года (от 
0,1 до 8 лет). Критериями включения, применяемыми 
для отбора ДНК из регистра ВПС, в основную группу 
исследования для детей были:

•	 наличие установленного диагноза ВПС; 
•	 средний возраст от 1 месяца до 18 лет; 
•	 отсутствие сопутствующих патологий, вклю-

чая генетические и хромосомные заболевания. 
Критериями исключения из основной группы 

исследования для детей были:
•	 отсутствие установленного диагноза; 
•	 наличие ВПС в сочетании с другими па-

тологиями, включая генетические и хромосомные 
заболевания; 

•	 возраст старше 18 лет.
Контрольная группа была сформирована из 

условно-здоровых детей (n=105). В нее вошли дети, 
проходившие плановое обследование в детских по-
ликлиниках, являющихся клиническими базами 
Кемеровского государственного медицинского уни-
верситета. Средний возраст пациентов составил 
2,54+0,83 года (от 1 до 8 лет). 

Критериями для выбора ДНК из банка биологи-
ческого материала для включения в контрольную 
группу были:

•	 отсутствие установленного диагноза;
•	 средний возраст от 1 месяца до 18 лет;
•	 отсутствие сопутствующих патологий, вклю-

чая генетические и хромосомные заболевания. 
Соответственно, критериями исключения из этой 

группы исследования для детей были:
•	 наличие ВПС в сочетании с другими пато-

логиями, включая генетические;
•	 возраст более 18 лет.
Всего в  исследование вошли ДНК 312 

индивидуумов.

Молекулярно-генетические методы исследо-
вания. Исходя из литературных данных было вы-
брано 39 полиморфных участков генов, с учетом 
полученных сведений об их ассоциациях с ВПС  
и/или распространенности минорного аллеля по-
лиморфного сайта в популяции по данным HapMap 
не более 5 %. Характеристики полиморфных участков 
генов, анализируемых в настоящем исследовании, 
представлены в таблице 1.

Представленные гены детерминировали молекулы, 
участвующие в метаболизме эндо- и ксенобиотиков, 
эмбриогенезе сердца, межклеточных взаимодействиях 
и врожденном иммунитете (GSTP1, CYP1A1, CYP1A2, 
GATA6, CRELD1, NOTCH, TREM1, TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR6, IL6, IL6R, IL8, IL10, TNFa). Методом ПЦР про-
водили генотипирование исследуемых полиморфных 
вариантов генов с использованием TaqMan зондов 
(Thermo Fisher Scientific, США) на амплификаторе 
ViiA 7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, США).

Кроме того, проведено типирование гена HLADRB1* 
(аллели: 01, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 
18) (ген иммунного ответа — Ir-ген) с помощью ком-
мерческого набора ООО «ДНК-технология» (Москва, 
Россия) согласно протоколу производителя. 

Таблица 1. Характеристика исследуемых полиморфных вариантов генов

Table 1. Characteristics of the studied polymorphic gene variants

№ Ген
(Gene)

Полиморфизм 
(SNV ID)

Хромосомная 
позиция в сбор-
ке GRCh38p12 
(Chromosomal 

position) А
лл

ел
и 

по
  

Th
er

m
oF

is
he

r 
 

[V
IC

/ F
A

M
] Частота 

минорного 
аллеля в «1000 

Genomes» 
(MAF) 

Тип мутации
(Variant type)

Запись ами-
нокислотной 

замены
(Amino acid 
substitution)

1 TLR1 rs5743611 chr4:38798593 C/G G=0,022564 Missense Variant Arg80Thr

2 TLR1 rs5743551 chr4:38806033 C/T T=0,425719 5 Prime UTR Variant  



 20 том 13 № 1 / 2026

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular Medicine

3 TLR2 rs3804099 chr4:153703504 C/T C=0,414736 Synonymous Variant Asn199Asn

4 TLR2 rs5743708 chr4:153705165 A/G A=0,006789 Missense Variant Arg753Gln

5 TLR4 rs4986790 chr9:117713024 A/G G=0,059904 Missense Variant Asp299Gly/Val

6 TLR4 rs4986791 chr9:117713324  C/T T=0,040735 Missense Variant Thr399Ile

7 TLR6  rs3775073 chr4:38828211 T/C C=0,457468 Missense Variant Lys421Asn

8 TLR6  rs5743810 chr4:38828729  A/G A=0,115216 Missense Variant Ser249Ala/Pro/
Thr 

9 TREM1 rs1817537 chr6:41276829 C/G G=0,373003 Intron Variant  

10 TREM1 rs3804277 chr6:41277434  C/T T=0,366613 Intron Variant  

11 TREM1 rs6910730 chr6:41278895  A/G G=0,271166 Intron Variant  

12 TREM1 rs7768162 chr6:41287773  A/G A=0,286741 Upstream Transcript 
Variant  

13 TREM1 rs2234246 chr6:41276002 C/T T=0,366613 Non Coding 
Transcript Variant  

14 TREM1 rs4711668 chr6:41278735  T/C T=0,296925 Intron Variant  

15 TREM1 rs9471535 chr6:41287752 C/T C=0,16234 Upstream Transcript 
Variant  

16 TREM1 rs2234237 chr6:41282728  A/T A=0,163938 Missense Variant Thr25Ser

17 IL6R rs2228145 chr1:154454494 C/A C=0,293131 Missense Variant Asp358Val/Ala

18 IL6R rs2229238 chr1:154465420 G/T T=0,203075 3 Prime UTR Variant  

19 IL6 rs1800796 chr7:22726627 C/G C=0,313898 Intron Variant  

20 IL6 rs2069827 chr7:22725837 G/T T=0,036542 Upstream Transcript 
Variant  

21 IL8 
(CXCL8) rs4073 chr4:73740307 A/T T=0,477835 Upstream Transcript 

Variant  

22  IL10 rs1800871 chr1:206773289 A/G A=0,434704 Upstream Transcript 
Variant  

23  IL10 rs1800872 chr1:206773062 T/G T=0,434904 Upstream Transcript 
Variant  

24  IL10 rs1800896 chr1:206773552 T/C C=0,272165 Upstream Transcript 
Variant  

25 TNF rs1799964 chr6:31574531 C/T C=0,21905 Upstream Transcript 
Variant  

26 TNF rs361525 chr6:31575324 A/G A=0,060903 Upstream Transcript 
Variant  

27 TNF rs1800629 chr6:31575254 A/G A=0,090256 Upstream Transcript 
Variant  

28 NOTCH1 rs13290979 chr9:136531182 A/G G=0,485823 Intron Variant  

29 GSTP1 rs6591256 chr11:67582428 A/G G=0,309505 Upstream Transcript 
Variant  

30 GSTP1 rs1695 chr11:67585218 A/G G=0,352636 Missense Variant Ile105Val/Phe

31 GSTP1 rs1871042 chr11:67586373  T/C T=0,248203 Intron Variant  

32 GSTP1 rs1793068 chr11:106553564  NA G=0,199281 Not announced  
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Подготовка и анализ данных. В качестве зави-
симой переменной введен признак наличия ВПС 
(больной, метка 1) или отсутствия ВПС (здоровый, 
метка 0). Независимыми переменными являются 
аллели исследованных генов. Для каждого аллеля 
был выставлен свой балл (0 — отсутствие аллеля, 
1 — аллель присутствовал в гетерозиготе, 2 — аллель 
был в гомозиготе). Исследуемые аллели были прону-
мерованы: всего в анализ вошло 93 аллеля (табл. 2).

Для полиморфного варианта гена CYP1A2 
(Deletion) rs3569413, где присутствию Т-аллеля про-
тивопоставляется его делеция, запись проводилась 
как Т (наличие аллеля Т) и del (наличие делеции).

Современный уровень развития методов анализа 
и вычислительных технологий позволяет использо-
вать для построения моделей данных все имеющиеся 
в настоящем исследовании показатели (аллели). 
Основная цель такого исследования — ранжирование 

33 CYP1A1 rs1048943 chr15:74720644 C/T C=0,133387 Missense Variant Ile462Phe/Val/
Leu

34 CYP1A2 rs762551 chr15:74749576 C/A C=0,370208 Intron Variant  

35 CYP1A2 
(Deletion) rs35694136 chr15:74747272 T/- *=0,384984 Upstream Variant  

36 CRELD1 rs73118372 chr3: 9943989 T/C C=0,009 Missense Variant Met383Arg

37 CRELD1 rs9878047 chr3:9943773 T/C C=0,266 Intron variant  

38 CRELD1 rs3774207 chr3:9943974 C/T T=0,261 Synonymons variant
Amino acid co-
don H {CAC} 
>H [CAT}

39 GATA6 rs10454095 chr:22197478 C/T T=0,351 Intron variant  

Таблица 2. Перечень и нумерация исследуемых аллелей полиморфных вариантов генов

Table 2. List and numbering of the studied alleles of polymorphic gene variants

1. GSTP1RS1793068G 17. CYP1A2RS35694136T 33. TREM1RS7768162A 49. TLR4RS4986791C 65. IL8RS4073A 81. HLADRB1*4

2. GSTP1RS1793068T 18. CYP1A2RS35694136del 34. TREM1RS7768162G 50. TLR4RS4986791T 66. IL8RS4073T 82. HLADRB1*7

3. GSTPRS6591256A 19. CYP1A2RS762551C 35. TREM1RS4711668T 51. TLR4RS4986790A 67. IL10RS1800871A 83. HLADRB1*8

4. GSTPRS6591256G 20. CYP1A2RS762551A 36. TREM1RS4711668C 52. TLR4RS4986790G 68. IL10RS1800871G 84. HLADRB1*9

5. GSTPRS1871042С 21. GATA6RS10454095C 37. TREM1RS2234246C 53. TLR6RS3775073T 69. IL10RS1800896T 85. HLADRB1*10

6. GSTPRS1871042T 22. GATA6RS10454095T 38. TREM1RS2234246T 54. TLR6RS3775073C 70. IL10RS1800896C 86. HLADRB1*11

7. GSTPRS1695A 23. NOTCHRS13290979A 39. TREM1RS9471535C 55. TLR6RS5743810A 71. IL10RS1800872T 87. HLADRB1*12

8. GSTPRS1695G 24. NOTCHRS13290979G 40. TREM1RS9471535T 56. TLR6RS5743810G 72. IL10RS1800872G 88. HLADRB1*13

9. CRELD1RS73118372C 25. TREM1RS6910730A 41. TLR1RS5743611C 57. IL6RS1800796C 73. TNFRS1800629A 89. HLADRB1*14

10. CRELD1RS73118372T 26. TREM1RS6910730G 42. TLR1RS5743611G 58. IL6RS1800796G 74. TNFRS1800629G 90. HLADRB1*15

11. CRELD1RS9878047C 27. TREM1RS3804277C 43. TLR1RS5743551C 59. IL6RS2069827G 75. TNFRS361525A 91. HLADRB1*16

12. CRELD1RS9878047T 28. TREM1RS3804277T 44. TLR1RS5743551T 60. IL6RS2069827T 76. TNFRS361525G 92. HLADRB1*17

13. CRELD1RS3774207C 29. TREM1RS1817537C 45. TLR2RS5743708A 61. IL6RRS2228145C 77. TNFRS1799964C 93. HLADRB1*18

14. CRELD1RS3774207T 30. TREM1RS1817537G 46. TLR2RS5743708G 62. IL6RRS2228145A 78. TNFRS1799964T

15. CYP1A1RS1048943C 31. TREM1RS2234237A 47. TLR2RS3804099C 63. IL6RRS2229238C 79. HLADRB1*1

16. CYP1A1RS1048943T 32. TREM1RS2234237T 48. TLR2RS3804099T 64. IL6RRS2229238T 80. HLADRB1*3

Примечание: Заливкой отмечены аллели, определенные как информативные на первом этапе исследования 
по ранговой корреляции.

Note: The highlighted alleles are those identified as informative at the first stage of the study based on rank correlation.
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показателей по значимости, что позволяет открыть 
внутренние взаимосвязи и соотношения взаимодей-
ствующих аллелей. В методическом плане это крайне 
важно для понимания принципов формирования ВПС. 

Также ранжирование показателей по значимости 
позволяет понизить размерность данных и повысить 
устойчивость классификаторов для решения при-
кладных задач, прежде всего, диагностики вновь 
поступающих пациентов.

Поэтому для достижения поставленной цели 
была реализована следующая развернутая схема 
анализа данных: 

1.	 Оценка структуры данных и первичный отбор 
по ранговой корреляции значимых полиморфных 
вариантов генов, ассоциированных с ВПС; 

2.	 Выбор лучших классификаторов через мно-
гократное обучение и тестирование; 

3.	 Повторный выбор ассоциативных вариантов 
полиморфных участков генов по значимости для 
точности лучших классификаторов; 

4.	 Оценка «направленности» генов относи-
тельно классов и пробное построение линейного 
классификатора.

Результаты и обсуждение
На первом этапе значимость генов исследовалась 

методами ранговой корреляции с вектором принад-
лежности пациентов к классу больных и здоровых. 
Использованы две меры — коэффициент корреляции 
Кендалла (τ) и коэффициент корреляции Спирмена (ρ) 

[21], ввиду того, что показатели имеют размерность 
в виде баллов. 

На рисунке 1 представлены значения указан-
ных коэффициентов корреляции аллелей с классом 
пациентов. Многие гены составляют разнонаправ-
ленные пары аллелей с (почти) равными по модулю 
коэффициентами корреляции. Максимальное зна-
чение корреляции по модулю составляет ρ=0,16805 
и τ=0,16170 для полиморфного участка гена IL6R 
rs2228145 и его аллелей C № 61 и А № 62. Оба 
коэффициента между собой хорошо согласованы, 
их собственный коэффициент корреляции Пирсона 
равен 0,999. Причем аллель С имел отрицательный 
знак, а аллель А — положительный, что указывает 
на возможную предикторную роль минорного аллеля 
А полиморфного участка гена IL6R, обуславливаю-
щего миссенс-мутацию с заменой аминокислоты 
(Asp358Val/Ala).

Кроме того, этот этап показал, что для многих 
исследуемых полиморфных участков генов утвержда-
ется связь между аллелями. Также обнаруживает-
ся очень низкая средняя корреляция набора генов 
с классом индивидуумов, то есть многие из них 
совершенно «слепые» относительно классов больных 
и здоровых. Поэтому выбор наиболее значимых генов 
определенно является актуальной задачей.

Для выбора значимых показателей и некоторого 
повышения достоверности этого выбора использована 
обобщенная мера: Overall=|ρ|+|τ| (рис. 1). Значимым 
считался аллель, у которого сумма коэффициентов 

Рис. 1. Коэффициенты ранговой корреляции генов (баллов аллелей) с меткой класса индивидуумов  
(больные/здоровые) и комбинированная мера оценки их значимости

Fig. 1. Rank correlation coefficients of genes (allele scores) with the class label of individuals (patients/healthy) and a 
combined measure for assessing their significance
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выше среднего по совокупности. Для наглядности 
эта мера представлена на рисунке 1 в стандартизи-
рованном виде, здесь условие отбора гена принимает 
вид: Overall>0. 

По данному условию прошло 44 аллеля, которые 
отмечены в таблице 2. Как видно из этой таблицы, 
40 показателей — это аллельные варианты 20 генов, 
3 аллеля — гена HLADRB1* и одна делеция в по-
лиморфном участке гена CYP1A2 rs35694136. Для 
всех 20 генов показано разнонаправленное действие 
их аллелей (рис. 1: Spearmen, Kendall) в отношении 
формирования ВПС. Для гена HLADRB1* два аллеля 
04 и 09 имели, предположительно, предикторное 
влияние на формирование ВПС.

На стадии разведочного анализа было произве-
дено пробное обучение широкого набора класси-
фикаторов: метод ближайших соседей (K-Nearest 
Neighbors, KNN); метод опорных векторов (Support 
Vector Machines) с линейным ядром (LSVM) и по-
линомиальным ядром (PSVM); гауссовский процесс 
для классификации (Gaussian Process Classification, 
GPC); дерево решений (Classification and Regression 
Tree, CART); случайный лес (Random Forest, RF); 
нейронная сетевая модель в виде многослойного 
персептрона (Multi Layer Perceptron, MLP); адаптив-
ный бустинг (Adaptive Boosting, ABOOST); наивный 
байесовский классификатор (Naive Bayes Сlassifier, 
NBC); линейный бинарный классификатор (Linear 
Binary Сlassifier, LBC).

Модели обучались с настройками по умолчанию 
на общей для всех случайной обучающей и тестовой 
выборках с использованием всех аллелей исследуе-
мых полиморфных вариантов генов, которые были 
определены как информативные на первом этапе 
исследования (табл. 2). 

Ввиду сильного дисбаланса (~1:2) численности 
классов больных и здоровых, их представительство 
в обучающих выборках выравнивалось — выбира-
лось по 82 случайных индивидуума. На рисунке 2 
представлены матрицы ошибок моделей на полной 
выборке — по главной диагонали указаны доли 
правильных классификаций, по обратной — доли 
ошибочных, под псевдонимом моделей в заголовках 
указана их средняя точность. Как видно из рисунка 2, 
отдельные модели даже без оптимизации демонстри-
руют хорошую точность по обоим классам. 

Далее, в ходе вычислительного эксперимента 
с многократной генерацией обучающих выборок 
по описанной выше схеме, был получен набор луч-
ших моделей — результирующие матрицы ошибок 
на полном наборе данных представлены на рисунке 3. 

На следующем этапе был проведен повторный 
отбор аллелей по значимости из 44 отобранных ранее. 
Здесь преследовалась цель дальнейшего пониже-
ния размерности задачи путем отбраковки аллелей 
с использованием полученных лучших классифика-
торов. Чтобы оценить направленность или влияние 
аллелей на детерминирование формирования ВПС,  

Рис. 2. Классификация полного набора пациентов по 44 генам: матрицы ошибок с нормировкой по истинному 
классу (True label) 

Fig. 2. Results of training classifiers with default settings: confusion matrices normalized by true class (True label)
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в нелинейных классификаторах использована из-
вестная мера — «важность при перестановке» 
(Permutation Importance) [22]. По упомянутому ал-
горитму для экземпляров моделей PSVM, GPC и RF 
были вычислены значимости аллелей. Как и ранее, 
для получения обобщенной оценки значимости 
Overall, частные оценки были просуммированы 
и приведены к стандартизированному виду. Полная 
картина представлена на рисунке 4. 

В итоге в список значимых по условию Overall>0 
вошли 17 аллелей: 5. GSTPRS1871042С; 6. 
GSTPRS1871042T; 7. GSTPRS1695A; 8. GSTPRS1695G; 
19. CYP1A2RS762551C; 20. CYP1A2RS762551A; 
21. GATA6RS10454095C; 22. GATA6RS10454095T; 
35. TREM1RS4711668T; 36. TREM1RS4711668C; 
43. TLR1_RS5743551C; 44. TLR1_RS5743551T; 
61. IL6RRS2228145C; 62. IL6RRS2228145A; 63. 
IL6RRS2229238C; 64. IL6RRS2229238T; 65. IL8RS4073A.

Как видно из списка, в финальный отбор попали 
9 пар аллелей, то есть 9 исследуемых генов, а так-
же аллель гена HLADRB1*01. Для сокращенного 
по списку генов набора данных были обучены те 
же модели и построены матрицы ошибок, результат 
представлен на рисунке 5.

Линейные классификаторы показывали одни из 
худших результатов по точности на всех этапах, что 
на фоне хорошей точности лучших нелинейных 
моделей и при большом числе показателей подтал-
кивает к мысли о наличии в анализируемых данных 
каких-либо структурных нелинейностей, например, 
типа XOR (The XOR problem) [25]. В основе такой 
сложной структуры данных, по всей видимости, 
лежит разнонаправленность исследуемых генов, де-
терминирующих метаболизм эндо- и ксенобиотиков, 
межклеточные взаимодействия, факторы транскрип-
ции, врожденный и адаптивный иммунитет, с одной 

Рис. 4. Значимость аллелей в моделях по схеме Permutation Importance 

Fig. 4. Importance of alleles in models according to the Permutation Importance scheme

Рис. 3. Классификация полного набора пациентов по 44 генам: матрицы ошибок с нормировкой по истинному 
классу (True label) 

Fig. 3. Classification of the full set of patients based on 44 genes: confusion matrices normalized by the true class  
(True label)
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Рис. 5. Классификация полного набора пациентов по 19 генам: матрицы ошибок с нормировкой по истинному 
классу (True label)

Fig. 5. Classification of the full set of patients based on 19 genes: confusion matrices normalized by the true class  
(True label)

стороны, и некоторый полиморфизм в рамках ВПС 
(дети с изолированными ДМПП, с изолированными 
ДМЖП, а также дети с сочетанием ДМПП и ДМЖП). 

Единственный способ использовать линейные 
модели для существенно нелинейных данных —  
это генерация синтетических показателей, создаю-
щих новые измерения, в которых классы, возмож-
но, окажутся линейно разделимыми. С этой идеей 
бы проведен численный эксперимент по обучению  

логнормального классификатора по схеме 5-фолдовой 
кросс-валидации из уравновешенной выборки по 82 
случайных представителя от обоих классов (больные 
и здоровые). Синтетические данные генерировались 
только из мультипликативных комбинаций по две, 
три и четыре аллели. На рисунке 6 представлены 
матрицы ошибок классификаторов, обученных на та-
ких синтетических показателях при классификации 
полного набора данных.

Рис. 6. Матрицы ошибок логнормального классификатора при разных составах мультипликативных 
синтетических показателей: а) один аллель от каждого гена — всего 10 показателей; б) комбинации по 2  

(всего 45); в) комбинации по 3 (всего 120); г) комбинации по 4 (всего 210); д) комбинации по 2 и 3 (всего 165);  
е) комбинации по 3 и 4 (330); ж) комбинации по 2, 3 и 4 (всего 375)

Fig. 6. Confusion matrices of the log-normal classifier for different compositions of multiplicative synthetic indicators:
a) one allele from each gene — 10 indicators in total; b) combinations of 2 (45 in total); c) combinations of 3 (120 in 
total); d) combinations of 4 (210 in total); e) combinations of 2 and 3 (165 in total); f) combinations of 3 and 4 (330);  

g) combinations of 2, 3, and 4 (375 in total)
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Для двух моделей — позитивные показатели 
(баллы аллелей) в логнормальном классификаторе 
и синтетические показатели — был выполнен ROC-
анализ, представленный на рисунке 7. Обращает 
внимание следующее: результат обучения на всех 
10 самых значимых генах (рис. 6, а, и 7, а) заметно 
хуже, чем результат обучения на полном наборе 
исходных данных (рис. 2, LBC), но этот результат, 
в свою очередь, заметно хуже любого, полученного 
на синтетических данных. Отсюда можно сделать 
вывод: либо в лучших по значимости генах оста-
лись «слепые» относительно целевого класса, либо 
действительно имеет место существенная нелиней-
ность, поскольку даже сложные мультипликативные 
комбинации полностью ее не устранили. 

Таким образом, исследование выявило 9 поли-
морфных участков генов, с вовлечением как мажор-
ных, так и минорных аллелей, а также один аллель 
HLADRB1*01, которые могут принимать важное 
значение в формирования ВПС. В данном случае 
имеют место уникальные комбинации этих аллелей, 
своеобразные «генетические профили», которые 
четко разграничиваются нелинейными классифи-
каторами по классу (дети с ВПС и условно-здоро-
вые дети). Этими полиморфными участками генов 
оказались: GSTP rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 
rs7622551, GATA6 rs10454095, TREM1 rs4711668, 
TLR1 rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs2229238, 
IL8 rs4073, HLADRB1*. 

Необходимо отметить, что в «генетических про-
филях», характерных для детей с ВПС, могут быть 

любые аллели (мажорные и минорные) из этих од-
нонуклеотидных точковых полиморфных участков 
генов, а аллель HLADRB1*01 может как присут-
ствовать, так и отсутствовать в них. Также крайне 
трудно описать характерные гаплотипы по этим 
полиморфным участкам генов для спорадических 
септальных ВПС без хромосомной патологии. 

С учетом данных о характеристиках этих поли-
морфных участков исследуемых генов, представлен-
ных в таблице 1, можно сделать предварительное 
заключение о том, что в гаплотипы, ассоциированные 
с ВПС, входят мажорные аллели GSTP rs1871042, 
GSTP rs1695, IL8 rs4073, минорные аллели CYP1A2 
rs7622551, GATA6 rs10454095, TREM1 rs4711668, 
TLR1 rs5743551, IL6R rs2228145, IL6R rs2229238, 
а аллель HLADRB1*01 отсутствует. Причем только 
два полиморфных варианта этих генов кодируют 
missens-мутацию, приводящую к замене аминокисло-
ты: GSTP rs1695 и IL6R rs2228145. Соответственно, 
предположительный для ВПС гаплотип кодирует 
только мутацию (Asp358Val/Ala) в рецепторе к ин-
терлейкину-6 (IL6R rs2228145). Тем самым, выявлены 
наиболее значимые полиморфные варианты генов, 
детерминирующих формирование ВПС. Эти данные 
указывают и на роль интерлейкина-6 и его рецептора 
в формировании септальных ВПС, а также в разви-
тии иммунопатологических состояний у этих детей 
на этапах лечения и реабилитации порока сердца [26]. 
О значении мутаций в генах цитокинов при ВПС 
также неоднократно говорилось, в том числе и в ранее 
проведенных исследованиях [19, 26‒28]. Известно, 

Рис. 7. ROC-кривая логнормального классификатора: а) обученного на 10 значимых генах; б) обученного  
на синтетических данных, составленных из мультипликативных комбинаций по 3 гена

Fig. 7. ROC curve of the log-normal classifier: a) trained on 10 significant genes; б) trained on synthetic data composed 
of multiplicative combinations of 3 genes

а) б)
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что рецепторы к цитокинам обладают плейотропным 
эффектом, через активирование большого количества 
внутриклеточных сигнальных путей [19]. Этим же 
эффектом обладает и рецептор к интерлейкину-6, 
который экспрессируется на прогениторных клетках 
сердечно-сосудистой системы с 5‒7 недели гестации 
[29]. Дефицит передачи сигнала в эти клетки может 
быть ключевым в патогенезе ВПС. С другой стороны, 
увеличение несвязанного IL-6 может способствовать 
нарушению в цитокиновой сети и, как следствие, 
активации пироптоза, в том числе прогениторных 
клеток формирующейся сердечно-сосудистой систе-
мы. Показаны высокие концентрации интерлейкина-6 
в пуповинной крови детей, родившихся с ВПС [30]. 
Этот феномен требует дальнейшего изучения. 

Выводы:
1.	 Выделенные значимые гены и их отношения 

проявились как таковые на всех стадиях отбора и не 
противоречат современным представлениям о меха-
низмах формирования ВПС; ими оказались: GSTP 
rs1871042, GSTP rs1695, CYP1A2 rs7622551, GATA6 
rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 rs5743551, IL6R 
rs2228145, IL6R rs2229238, IL8 rs4073, HLADRB1*.

2.	 Предположительный для ВПС гаплотип со-
держит: минорные аллели CYP1A2 rs7622551, GATA6 
rs10454095, TREM1 rs4711668, TLR1 rs5743551, IL6R 
rs2228145, IL6R rs2229238 и кодирует мутацию 
(Asp358Val/Ala) в рецепторе к интерлейкину-6 (IL6R 
rs2228145).

3.	 Обнаружена сильная нелинейность в данных 
(баллах аллелей) по отношению к классам больных 
и здоровых, ввиду разностороннего действия продуктов 
этих генов на ВПС, которая не устраняется полностью 
даже при введении в обучающие данные синтетических 
показателей; это ставит под сомнение использование 
линейных моделей в практических приложениях.

4.	 Получены классификаторы типа случайного 
леса (RF), опорных векторов с полиномиальным 
ядром (PSVM) и гауссовских процессов для клас-
сификации (GPC) с хорошей точностью для диа-
гностирования ВПС у новых пациентов, что может 
представлять интерес для прикладных исследований 
по созданию систем диагностирования.
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