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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной ненасильственных смер-

тей в мире. Критерии формирования групп повышенного риска необходимы для первичной 
профилактики развития заболеваний. Это послужило толчком для проведения исследований 
по разработке рискометров. В обзоре представлено описание современных проблем оценки 
индивидуального риска ИБС. Основные подходы к созданию рискометров не претерпели су-
щественных изменений на протяжении нескольких десятилетий. Увеличение размера групп 
исследования и количества молекулярно-генетических маркеров, несомненно, дает определен-
ные результаты. Однако для того чтобы перейти от популяционного уровня к индивидуально-
му, необходимо учитывать гораздо больше факторов при оценке. То есть необходимо научить-
ся анализировать сложнейший набор данных одного человека (геном, транскриптом, метилом, 
протеом, а может быть, и микробиом) не только с глубоким пониманием механизмов его 
функционирования (от зачатия до смерти), но и возможных нарушений, исходя из имеющих-
ся признаков. А для этого необходимо опираться не только и не столько на статистические 
данные, сколько на максимально похожие наборы индивидуальных данных (в первую очередь, 
родственников). Представляется, что оценивать сходство должна система искусственного ин-
теллекта, обученная на колоссальном массиве индивидуальных данных.
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Abstract
Cardiovascular diseases are the leading cause of non-violent deaths in the world. Criteria for the 

formation of high-risk groups are necessary for primary prevention of disease development. This was 
the reason for research on the development of riskmeters. A brief description of the history of the 
creation of CHD riskmeters. The review provides a description of the current challenges in assessing 
individual risk for CHD. The main approaches to the creation of riskmeters have not changed 
significantly for several decades. The increase in the size of study groups and the number of molecular 
genetic markers undoubtedly give certain results. However, in order to move from the population 
level to the individual level, it is necessary to take into account many more factors in the assessment. 
That is, it is necessary to learn how to analyze the most complex set of data of one person (genome, 
transcriptome, proteome, and maybe even microbiome) not only with a deep understanding of the 
mechanisms of its functioning (from conception to death), but also possible disorders, based on the 
available features. And for this purpose it is necessary to rely not only and not so much on statistical 
data, but on maximally similar sets of individual data (first of all, relatives). It seems that similarity 
should be evaluated by an artificial intelligence system trained on a colossal array of individual data.

Keywords: coronary artery disease, methylation; telomere, cardiovascular risk factors, miRNA, 
personalized risk assessment for CHD development, oligogenic disease, non-coding RNAs.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study was carried out within the framework of budget projects FWNR-2024-0004 

and FWNR-2022-0021.
Correspondence: Maksimov V.N., e-mail: medik11@mail.ru
Citation: Maksimov V.N, Minnikh S.V., Ivanova A.A. Modern approaches to the assessment of in-

dividual risk of CHD development: status, problems, prospects. Ateroscleroz, 2024; 20 (2): 154–161. doi: 
10.52727/2078-256Х-2024-20-2-154-161

Введение 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются основной причиной ненасильственных 
смертей в мире. Среди них лидирует ИБС, на 
которую по данным за 2020 г. приходится 16 % 
от всех смертей в мире (126 миллионов человек) 
[1, 2]. В связи с этим снижение заболеваемости 
и смертности от ИБС является актуальнейшей 
задачей. Профилактика может быть первичной 
и вторичной. Как, известно первичная про-
филактика ИБС значительно эффективней и 
дешевле вторичной. Вторичная профилактика 
направлена на раннее выявление и предупреж-

дение обострений, осложнений и хронизации 
заболеваний, после первых их проявлений. То 
есть группы вмешательства уже определены са-
мим фактом наличия заболевания, тогда как 
для проведения первичной профилактики необ-
ходимо формировать группы повышенного ри-
ска развития заболевания. А для этого должны 
быть определены критерии формирования таких 
групп. До того как стали широко доступны со-
временные молекулярно-генетические мето-
ды исследований, основой подход базировался 
на представлении о ключевых факторах риска 
развития заболевания. Сначала они были опре-
делены исходя из данных о патогенезе забо-
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левания, в последующем подтверждены в ходе 
масштабных популяционных проспективных ис-
следований, с дальнейшей разработкой риско-
метров (Framingham Heart Study, PROCAM) [3, 
4]. В 2003 г. была предложена система Systemat-
ic Coronary Risk Evaluation (SCORE) [5]. Однако 
довольно быстро стало понятно, что рискоме-
тры, включающие только традиционные факто-
ры риска и даже учитывающие наличие/отсут-
ствие отягощенного по ИБС семейного анам-
неза, оказались не столь точны в оценке риска, 
насколько представлялось изначально. В это 
время начали активно развиваться современные 
молекулярно-генетические методы исследова-
ний. На первом этапе пытались улучшить про-
гностическую точность существующих на тот 
момент рискометров включением в них относи-
тельно небольшого количества полиморфизмов 
генов-кандидатов. И даже получили статисти-
чески значимый добавочный предсказательный 
эффект по сравнению только с традиционными 
факторами риска, что позволило авторам под-
ставить вопрос о целесообразности введения 
генетического рискометра [6]. Далее предпри-
нимались попытки оценки информативности 
чисто генетических рискометров, включающих 
различное число генетических маркеров – от 
3–5 до сотни. Например, рискометр из пяти 
ОНП тестировался известной компанией Celera 
[7]. Однако значимость одного из маркеров гена 
KIF6 была поставлена под сомнение в крупном 
международном исследовании, включавшем 
анализ более 57 000 человек [8]. 

Обзор литературы 

В одном из обширных современных обзоров 
состояния проблемы разработки генетических 
рискометров ИБС приводится большой список 
маркеров, изученных на ассоциацию с ИБС за 
последние два десятилетия [9]. Подводя итоги, 
авторы пишут, что в большинстве исследований 
показано улучшение прогностической точности 
существующих калькуляторов риска ИБС при 
добавлении в их состав генетических маркеров. 
Однако есть ряд исследований, в которых тако-
го результата получить не удалось [9]. Неудачи 
были в виде отсутствия как ассоциаций, изуча-
емых ОНП маркеров с ИБС, так и улучшения 
прогностической точности рискометра при до-
бавлении в него генетических маркеров. Пер-
вая проблема может быть связана, в частности, 
с разной этнической принадлежностью изучае-
мых групп. ОНП-маркеры нередко не являются 
собственно причинными вариантами нуклеотид-
ной последовательности, влияние которых об-
условливает наличие ассоциации с ИБС. Эти 

ОНП-маркеры просто входят в один блок сце-
пления с причинными вариантами нуклеотид-
ной последовательности. А блоки сцепления мо-
гут отличаться в разных этнических группах, что 
приводит к противоречивым на первый взгляд 
результатам: ОНП, ассоциированный с ИБС в 
одной популяции, оказывается не связанным с 
ней в другой. Вероятно, детальный функцио-
нальный анализ SNP перед включением их ри-
скометр позволит увеличить воспроизводимость 
результатов применения таких рискометров. 
Безусловно, на результат влияют и другие фак-
торы: размер исследуемых групп, критерии их 
формирования, количество и тип включенных 
SNP (экзонные, интронные, внегенные, сино-
нимичные и несинонимичные), использованные 
статистические подходы и другие факторы. До 
недавнего времени большинство исследований 
проводилось на когортах европеоидов, поэтому 
результаты могут быть не применимы к другим 
расовым группам. В недавней работе A.I. Cam-
pos et al. (2023) показывают c помощью моде-
лирования и применения на реальных данных, 
что корректировка GWAS-анализа для расчета 
полигенных рисков увеличивает статистическую 
мощность при поиске ассоциаций. Они при-
менили этот метод для анализа семи призна-
ков, имеющихся в трех крупных биобанках с 
участниками восточно-азиатского происхожде-
ния (всего n = 340 000), и сообщили о 139 до-
полнительных ассоциациях между признаками. 
Они также представили двухэтапную стратегию 
метаанализа, в соответствии с которой в когор-
тах, вносящих свой вклад, повторно проводит-
ся GWAS с поправками на полигенные риски, 
полученные в ходе первого раунда стандартного 
метаанализа. В среднем по всем признакам этот 
подход позволил увеличить число обнаружен-
ных ассоциаций в 1,26 раза [10].

Чипы не вполне подходят для решения та-
кой задачи, как персонализованная оценка ри-
ска. Чипы плохо работают с редкими варианта-
ми [11]. А именно они вносят основной вклад 
в развитие патологических фенотипов [12]. То 
есть в идеале необходимо секвенировать геном 
методами, позволяющими обнаружить делеции, 
инверсии, дупликации, протяженные повторы и 
другие перестройки, с последующим переанали-
зом по мере накопления знаний. 

Недостаточно уделяется внимание олигоген-
ности как причине развития патологического 
фенотипа. К клиническим проявлениям приво-
дят мутации как в генах одного типа обмена, 
так и в генах разных типов обмена, но про-
дукты этих генов работают в одной клетке. Ис-
следования олигогенности идут уже больше 10 
лет, и есть определенный накопленный факти-
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ческий материал, который стал доступней ши-
рокому кругу ученых с появлением базы данных 
OLIDA [13]. Но применительно к ССЗ данных 
немного, особенно это касается ИБС. Есть от-
дельные публикации клинических случаев. На-
пример, статья 2022 г., где авторы пишут, что 
это первое сообщение о гетерозиготном фено-
типе FH, вызванном, возможно, олигогенными 
вариантами генов PCSK9 и ABCG5, осложнен-
ном дефицитом CD36 типа I, вызванным но-
вой гомозиготной мутацией. И фенотип FH, и 
дефицит CD36 могли вызвать обширный атеро-
склероз, приведший к острому инфаркту мио-
карда [14]. Есть исследования на сравнительно 
небольших выборках. В Германии выполнили 
экзомное секвенирование 255 немецких паци-
ентов с преждевременным ИМ и положитель-
ным семейным анамнезом по ИБС и обнаружи-
ли ряд олигогенных случаев FH [15]. В Японии 
набрали 500 человек с повышенным уровнем 
холестерина ЛПНП, провели секвенирование 
экзонов трех генов FH (LDLR, APOB и PCSK9) 
и четырех дополнительных генов, изменяю-
щих уровень ЛПНП (ABCG5, ABCG8, APOE и 
LDLRAP1). У 27 пациентов (5 %) обнаружили 
олигогенный вариант FH. Примечательно, что 
пациенты с олигогенной FH имели более высо-
кий уровень холестерина ЛПНП, чем пациенты 
с моногенным FH [16]. Есть отдельные экспе-
риментальные работы на животных по изучению 
олигогенности ССЗ. Исследование на мышах с 
направленными генными мутациями, влияю-
щими на функции натрийуретических пептидов 
(НП) и рецепторов натрийуретических пептидов 
(РНП) показало, что взаимодействие между не-
сколькими аллелями может определять генети-
ческую предрасположенность к гипертонии, по-
чечной недостаточности и застойной сердечной 
недостаточности. Исследования дупликаций ге-
нов выявили мутации, защищающие от повы-
шения артериального давления и сердечно-со-
судистых событий, что дает основание полагать, 
что определенные аллели могут обусловливать 
устойчивость к гипертонии и сердечно-сосуди-
стым заболеваниям. Такие работы способствуют 
расширению наших знаний о роли отдельных 
генов в дозозависимой регуляции гипертонии 
и сердечно-сосудистых событий [17]. Результа-
ты систематической работы над идентификаци-
ей олигогенных вариантов развития ИБС даже 
в существующих на данный момент биобанках 
пока не опубликованы.

Недостаточно уделяется внимания роли ме-
тилирования и других эпигеномных феноменов 
в прогнозе развития ИБС. Хотя, безусловно, 
идет изучение вклада нарушений метилирова-
ния в риск развития ИБС как отдельных генов 

[25], так и с использованием чиповых техноло-
гий, эпигеномных широкомасштабных ассоциа-
тивных исследований (EWAS) [26]. И есть даже 
попытки комплексного подхода. F. Sánchez-Ca-
bo et al. изучили метиломику, транскриптоми-
ку и протеомику плазмы цельной крови у 391 
участника исследования Progression of Early Sub-
clinical Atherosclerosis. Они показали, что нали-
чие, распространение и прогрессирование суб-
клинического атеросклероза у бессимптомных 
людей среднего возраста связано с ускорением 
эпигенетического возраста по Гримму. Анализ 
с использованием данных транскриптомики и 
протеомики указывает на ключевую роль си-
стемного воспаления в этой ассоциации (IL1B, 
OSM, TLR5 и CD14) [30]. В Шотландии было 
проведено EWAS. Анализ метилирования ДНК 
проводился на 752 722 CpG-сайтах в образцах 
цельной крови 18 413 добровольцев из семейно-
структурированного популяционного когортного 
исследования «Generation Scotland» (возраст от 
18 до 99 лет). Кроме того, авторы провели ана-
лиз литературы для выявления существующих 
EWAS для всех 19 тестируемых заболеваний. 
Поиск был проведен в MEDLINE, Embase, Web 
of Science и на серверах препринтов для полу-
чения соответствующих статей, проиндексиро-
ванных по состоянию на 27 марта 2023 г. Пять-
десят четыре из примерно 2 000 проиндексиро-
ванных статей отвечали критериям включения: 
оценивали метилирование ДНК в крови, имели 
>20 человек в каждой группе сравнения и из-
учали одно из 19 рассматриваемых состояний. 
Авторы выявили 69 ассоциаций между CpGs 
и распространенностью четырех заболеваний. 
Этими состояниями были рак молочной желе-
зы, хроническая болезнь почек, ишемическая 
болезнь сердца и сахарный диабет 2 типа [26]. 
Но в собственном исследовании они не обнару-
жили связь метилирования с инцидентной ише-
мической болезнью сердца. Авторы нашли всего 
54 исследования для анализа, хотя использова-
ли довольно мягкие критерии отбора. То есть 
исследований по этой теме действительно пока 
мало. 

За последние полвека значительно вырос-
ла заболеваемость и смертность от ИБС. ДНК 
населения за это время не могла существенно 
измениться. Но могло измениться функциони-
рование ДНК, на которое влияет целый ряд 
эпигенетических факторов. Причем начинают 
они влиять уже внутриутробно и часто необра-
тимо. Это перепрограммирование способствует 
развитию в зрелом возрасте таких сердечно-со-
судистых заболеваний, как гипертония, ишеми-
ческая болезнь сердца, сердечная недостаточ-
ность, а также повышенной восприимчивости 
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к ишемическим повреждениям. Пренатальное 
воздействие таких лекарственных препаратов, 
как глюкокортикоиды, антибиотики, антиде-
прессанты, противоэпилептические средства, 
повышает риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний во взрослом возрасте. Кроме того, 
обсервационные и экспериментальные исследо-
вания на животных продемонстрировали связь 
между пренатальным воздействием лекарствен-
ных препаратов и программированием сердеч-
но-сосудистых заболеваний у потомства [27]. В 
постнатальном периоде неблагоприятный образ 
жизни может вызывать эпигенетическое старе-
ние, которое играет важную роль в развитии 
ИБС [28]. Это было показано в проспективном 
исследовании China Kadoorie Biobank. Ускоре-
ние старения по метилированию ДНК (Δage) 
по сравнению с хронологическим возрастом 
ассоциировалось с увеличением риска ИБС 
(ОР = 1,30; 95 % ДИ 1,09, 1,56; р = 0,003). 
Среднее количество сигарет в день и отноше-
ние объема талии к объему бедер были поло-
жительно связаны с Δage; потребление красного 
мяса отрицательно связано с Δage, ускоренное 
старение отмечено у тех, кто никогда или редко 
потреблял красное мясо (р < 0,05) [29]. 

Относительно мало изучена роль некодиру-
ющих РНК. Пока основное внимание уделяется 
миРНК, так как они вовлечены в ряд патоло-
гических процессов, связанных с ИМ и фазами 
после ИМ, такими как воспаление, апоптоз, ан-
гиогенез и фиброз [18]. Однако не менее важны 
длинные некодирующие РНК. Эти lncRNA в 
целом имеют меньше экзонов, короче по дли-
не, чем белок-кодирующие гены, и имеют отно-
сительно низкий уровень экспрессии. Располо-
жены гены этих длинных некодирующих РНК 
вблизи связанных с ИБС генов факторов транс-
крипции и генов-регуляторов гладкомышечных 
клеток, что указывает на важность их функции 
при ИБС. Экспрессия большого и разнообраз-
ного набора lncRNAs в гладкомышечных клет-
ках коронарных артерий человека очень быстро 
меняется в ответ на стимулы, связанные с ИБС. 
Динамические изменения в экспрессии этих ln-
cRNA соответствуют изменениям в транскрип-
ционных программах, которые имеют отноше-
ние к ИБС, что позволяет предположить зна-
чительную роль lncRNA в развитии ИБС [19]. 
Крупномасштабные исследования с использо-
ванием полногеномного секвенирования (WGS) 
и новые статистические методы анализа дают 
возможность оценить больше ассоциаций между 
редкими вариантами в генах lncRNA и липид-
ным обменом по всему геному [20].

Как известно, митохондрии являются цен-
трами энергетического обмена, и последние 

данные свидетельствуют о том, что снижение 
функции митохондрий, вызванное снижением 
контроля их качества, может играть ключевую 
роль в повреждении миокарда, вызванном на-
рушениями энергетического обмена. В условиях 
хронического энергетического стресса митохон-
дрии подвергаются патологическому делению, 
в то время как митофагия, слияние и биогенез 
митохондрий подавляются, а баланс и пере-
нос митохондриальных белков нарушаются, что 
приводит к накоплению нефункциональных и 
поврежденных митохондрий. Как следствие, по-
врежденные митохондрии приводят к энерге-
тическому истощению миокарда и накоплению 
большого количества реактивных форм кисло-
рода, что еще больше усугубляет дисбаланс в 
контроле качества митохондрий и формирует 
порочный круг. Кроме того, в патогенезе по-
вреждения миокарда участвуют нарушение ко-
ординации митохондрий, дисбаланс кальцие-
вого гомеостаза и эпигенетические изменения. 
Эти патологические изменения вызывают бы-
строе прогрессирование повреждения миокарда, 
что в конечном итоге приводит к сердечной не-
достаточности или внезапной сердечной смерти 
[21]. Кроме качества митохондрий также важно 
и их количество, и количество копий митохон-
дриальной ДНК [22]. Еще одним недостаточно 
изученным фактором риска развития сердечной 
дисфункции является возраст-зависимое накоп-
ление соматических мутаций в кардиомиоцитах 
[23]. Есть данные о связи риска развития ИБС 
с длиной теломер, как еще одним возраст-за-
висимым показателем [24].

Возможно, для достижения желаемого ре-
зультата в виде персонализованной оценки 
риска развития ИБС и других патологических 
фенотипов придется кардинально поменять ана-
литические подходы. За последние десятилетия 
в исследованиях по изучению ассоциации ОНП 
с ИБС методы анализа данных существенно не 
поменялись. Модель пропорциональных рисков 
Кокса и логистический регрессионный анализ 
остаются одними из самых популярных методов 
поиска связи между заболеванием и генетиче-
скими факторами. Для оценки выживаемости 
используются как модель пропорциональных 
рисков Кокса, так и метод Каплана – Мейе-
ра. Связь между GRS и антропометрическими 
и биохимическими параметрами оценивается 
с помощью линейной регрессии. ROC, AUC 
или C-статистика, NRI и интегральное улуч-
шение дискриминации являются показателями 
качества генетической оценки риска по сравне-
нию с традиционными факторами риска [9]. В 
какой-то момент складывается впечатление, что 
масштабирование всех доступных параметров 

Атеросклероз. Т. 20. № 2. 2024 / Ateroscleroz. Vol. 20. N 2. 2024



159

может привести к желаемому результату (увели-
чение размеров выборок, увеличение количества 
факторов, включенных в анализ, генетических 
и негенетических). Например, в исследовании, 
выполненном в Швеции (23 595 участников), 
показано, что увеличение количества ОНП с 27 
до 50 (GRS50) улучшило прогнозирование ри-
ска ИБС. Добавление 50 SNP к установленным 
факторам риска улучшило дискриминацию и 
реклассификацию. У молодых участников (воз-
раст ниже среднего) с высоким уровнем GRS50 
риск был в 2,4 раза выше (95 % ДИ: 1,85–3,12), 
чем с низким уровнем GRS50 [30]. В другом 
исследовании количество участников было в 20 
раз больше, количество ОНП достигло 1,7 млн. 
Авторы разработали новый геномный рискометр 
ИБС (metaGRS). Коэффициент опасности (HR) 
для САД составил 1,71 (95 % ДИ 1,68–1,73) на 
SD увеличения метаГРС. Авторы полагают, что 
этот геномный рискометр существенно продви-
гает концепцию использования геномной ин-
формации для оценки индивидуального риска 
развития ИБС и подчеркивает потенциал ге-
номного скрининга в раннем возрасте для до-
полнения традиционных оценок риска [32]. 

Заключение

С учетом всего вышесказанного, без кар-
динального изменения аналитических подходов 
достичь желаемого результата в виде персона-
лизованной оценки риска развития ИБС и дру-
гих патологических фенотипов не получится. 
Слишком сложная и многомерная эта задача – 
оценка индивидуального риска развития болез-
ни. Вероятно, мы приблизимся к ее решению, 
только накопив колоссальный массив индиви-
дуальных данных и разработав на основе искус-
ственного интеллекта адекватные задаче методы 
анализа. То есть когда научимся анализировать 
сложнейший комплекс данных одного человека 
(геном, транскриптом, протеом, метилом, а мо-
жет быть, и микробиом) не только с глубоким 
пониманием механизмов его функционирования 
(от зачатия до смерти), но и возможных нару-
шений, исходя из имеющихся особенностей. А 
в последнем будем опираться не только и не 
столько на статистические данные, сколько на 
максимально сходные комплексы индивидуаль-
ных данных (в первую очередь родственников). 
Сходство будет оценивать система искусствен-
ного интеллекта, обученная на колоссальном 
массиве индивидуальных данных. 
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