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Аполипопротеин Е участвует в метаболизме липидов и во многих других важных процессах в организме. Полиморфизм в гене 
APOΕ имеет огромное влияние на риск развития и тяжесть течения таких серьезных заболеваний, как болезнь Альцгеймера, 
гиперлипопротеинемия III типа, сердечно-сосудистые, онкологические и многие другие. Поэтому важность исследования этого 
полиморфизма в человеческих популяциях не вызывает сомнений. В данной работе представлены частоты встречаемости 
генотипов гена APOΕ и его полиморфных вариантов ε2, ε3, ε4 в 8 популяциях коренных народов, проживающих на территориях 
Восточной и Южной Сибири (якутов, бурятов, телеутов, долган, нганасан, русских). Проведены межпопуляционные сравнения 
между изученными нами и некоторыми мировыми популяциями.
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Apolipoprotein E is involved in lipid metabolism and many other important processes in the body. Polymorphism in the APOΕ gene 
has a huge impact on the risk of developing and severity of such serious diseases as Alzheimer’s disease, type III hyperproteinemia, 
cardiovascular, oncological and many others. Therefore, the importance of studying this polymorphism in human populations is 
undoubted. This paper presents the frequency of occurrence of APOΕ genotypes and its polymorphic variants ε2, ε3, ε4 in 8 populations 
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Введение

Аполипопротеин Е (АпоЕ) – это белок, имею-
щий молекулярную массу в 34145 Да, состоя-
щий из 299 аминокислотных остатков (а. к. о.), 

который связывает молекулы липидов. Его концентра-
ция в плазме крови человека в норме составляет 
4–8 мг/дл. Белок синтезируется в гепатоцитах, голов-
ном мозге, макрофагами, гладкомышечными клетка-
ми стенок сосудов, клетками почек, надпочечников, 
кишечника, кожи, жировой ткани [1, 2].

АпоЕ – компонент нескольких видов липопроте-
иновых частиц: некоторых липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), липопротеинов промежуточной 
плотности (ЛППП), хиломикронов (ХМ) и, в боль-
шей степени, липопротеинов очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП) [2]. Наиважнейшая функция АпоЕ 
заключается в метаболизме и транспорте липидов 
из одной ткани или типа клеток в другой [3]. В пе-
чени АпоЕ участвует в захвате и выведении остатков 
ЛПОНП и ХМ, apoΕ-содержащих ЛПВП несколь-
кими путями: через взаимодействие с рецепторами 
к липопротеинам низкой плотности (ЛПНП), через 
связанный с ЛПНП белок 1 (LRP1) и протеоглика-
ны сульфата гепарина (HSPG). На периферии apoΕ 
в составе ЛПОНП опосредует связывание с рецепто-
рами ЛПОНП, присутствующими в мышцах, сердце 
и жировой ткани, доставляя туда триглицериды для 
получения энергии или её накопления [4]. В голов-
ном мозге АпоЕ доставляет холестерин от глиальных 
клеток (микроглии, астроцитов, олигодендроцитов) 
до нейронов [5].

Кроме метаболизма липидов, АпоЕ участвует в кле-
точном росте и дифференцировке, в репарации и реге-
нерации поврежденных тканей [6]. Важна роль белка 
в процессах восстановления тканей мозга и его функ-
ций путем перераспределения липидов, сульфатидов 
к генерирующим аксонам и шванновским клеткам 
при ремиелинезации и модулировании роста нейри-
тов [7, 8]. АпоЕ способен подавлять митоген-индуци-
рованный пролиферативный ответ лимфоцитов путем 
снижения выработки интерлейкина-2. Разнообразные 
цитостатические функции белка обусловлены разно-
образием рецепторов, к которым он имеет сродство 
[3, 9, 10]. Также апоЕ может играть роль в снижении 
восприимчивости к вирусам, бактериям и простей-
шим паразитам [3, 11–14] и регулировать транскрип-
цию определенных генов [15].

 Ген АпоЕ располагается на длинном плече хро-
мосомы 19 (локус 19q13.2), имеет 4 экзона, 3 интрона 

и длину в 3597 п.н. Кодирует белок-предшественник 
длиной в 317 а. к. о. и препептид из 18 а.к.о. [3, 16]. 
Ген APOΕ человека полиморфен по двум одиноч-
ным нуклеотидам, rs7412 C > T и rs429358 T > C, ко-
торые приводят к образованию трех аллелей, ε2, ε3, 
ε4. Аллели наследуются кодоминантно и дают шесть 
APOΕ  генотипов: ε2/ε2, ε3/ε3, ε4/ε4, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/
ε4. Полиморфный локус rs7412 C > T соответствует 
замене Arg на Cys в положении 158 молекулы белка, 
а rs429358 T > C – результат замены Cys112Arg. Вме-
сте эти замены приводят к образованию трех изо-
форм белка АпоЕ: АпоЕ2, АпоЕ3 и АпоЕ4. Сочетание 
112Cys-158Arg соответствует варианту АпоЕ3; 112Cys-
158Cys дает АпоЕ2, 112Arg-158Arg – АпоЕ4. Эти ами-
нокислотные замены в молекуле белка приводят к то-
му, что изоформы различаются зарядами, степенью 
сродства к соответствующим рецепторам, способно-
стью связывать молекулы липопротеинов и холесте-
рина. Так, например, изоформы Е3 и Е2 предпочти-
тельно связываются с более мелкими молекулами, 
богатыми фосфолипидами ЛПВП, а Е4 связывается, 
в основном, с более крупными, богатыми триглицери-
дами ЛПОНП. Вариант Е3 считается «нормальным», 
а два другие – «дисфункциональными». Эти амино-
кислотные замены в молекуле АпоЕ имеют серьезные 
функциональные последствия как на клеточном, так 
и на молекулярном уровнях [3, 17]. Активность белка 
АпоЕ зависит от аллельного состояния его гена, кото-
рое может определять  риск развития определенных 
заболеваний в человеческих популяциях, что подтвер-
ждают многочисленные научные исследования, о ко-
торых пойдет речь далее.

Заболевания, связанные с полиморфизмом  
гена APOΕ 
Изучив литературные данные о связи полимор-

физма гена APOΕ с заболеваниями, мы увидели, что 
ген APOΕ играет важнейшую роль в развитии раз-
личных патологических процессов. К ним относят-
ся такое нейродегенеративное заболевание, которое 
приводит к резкому снижению интеллектуальных 
способностей и, в итоге, к распаду психической де-
ятельности, как болезнь Альцгеймера (БА) [18, 19]. 
Но также полиморфизм APOΕ играет важную роль 
в продолжительности жизни, в формировании ин-
сулинорезистентности и ожирения, в развитии вос-
паления, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
включая атеросклероз, ишемическую болезнь сердца 
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(ИБС), когнитивных расстройств, депрессий и дру-
гих серьёзных заболеваний [15, 20-24].

Ученые из Калифорнии показали, что АпоЕ4 
может проникать в ядро клетки, где с высокой сте-
пенью сродства связывается с двойной молекулой 
ДНК и выступает в качестве фактора транскрипции. 
И сайтами связывания для АпоЕ4 являются 1700 про-
моторных областей генов, которые включают гены, 
участвующие в трофической поддержке, апоптозе, 
разборке микротрубочек, синаптической функции, 
старении и других процессах. Эти процессы вовлече-
ны в том числе в патогенез БА. Именно поэтому ал-
лель ε4 считается самым сильным генетическим фак-
тором риска развития этого заболевания [15] и ока-
зывает дозовый эффект, повышая риск от 20% до 90% 
и снижая возраст начала заболевания с 84 до 68 лет 
[25, 26]. Так, исследование группы пациентов афро-
американского происхождения выявило, что сред-
ний возраст начала БА у лиц без ε4 равен 77,9 лет, 
у носителей одного аллеля ε4 – 74,3 года, а у гомози-
гот по ε4 – 70,7 лет [27]. В 1995 году было показано, 
что ε4 имеет повышенную частоту среди дизиготных, 
дискордантных по БА пар близнецов, по сравнению 
со здоровыми парами [28].

Известно, что от аллельного содержания зависит 
концентрация холестерина в организме человека, ко-
торая возрастает в ряду ε2 < ε3 < ε4 [29]. Аллель ε2 свя-
зан с увеличением АпоЕ в плазме, снижением уровня 
холестерина ЛПНП и, соответственно, риска развития 
ИБС, а вариант ε4 ассоциирован со сниженным уров-
нем АпоЕ в плазме крови, повышенной концентра-
цией холестерина, ЛПНП, ЛПОНП и, как следствие, 
повышенным риском развития ИБС и атеросклеро-
за [30-33]. Так, в раннем исследовании было показа-
но, что у носителей ε4 риск развития ИБС выше в 1,4 
раза, чем у носителей варианта ε3 [34]. Известно, что 
ε4 является независимым фактором риска ССЗ у лиц, 
больных сахарным диабетом [35]. В исследовании Во-
еводы с соавт. в когорте  жителей Новосибирска, пе-
ренёсших инсульты, генотип ε2/ε4 встречался в 2 раза 
чаще, чем в здоровой популяции [36]. 

Ген APOΕ играет важную роль в развитии повреж-
дения мозга при его травмах. У пациентов с череп-
но-мозговой травмой (ЧМТ) и аллелем ε4 чаще наблю-
дается задержка выздоровления, а также повышена ве-
роятность неблагоприятного исхода через 6 месяцев 
после травмы по сравнению с не имеющими этот ал-
лель [8, 37, 38].  Лица с ЧМТ и аллелем ε4 чаще испы-
тывают трудности с памятью и другими когнитивными 
способностями [39]. При наблюдении за пациентами 

с ЧМТ в течение 31 года было выявлено, что ε4 повы-
шает риск развития деменции [40].

Однако и у людей без ЧМТ генотип APOΕ ока-
зывает влияние на снижение когнитивных функций 
с возрастом [41–43]. Было показано, что частота ε4 
составляет 31,5% у пациентов с нарастающим сниже-
нием памяти, тогда как в контроле его частота равна 
всего 5,2% [44].

АпоЕ может модулировать нейровоспаление, це-
лостность сосудов головного мозга, влияя на мозговой 
кровоток и  гематоэнцефалический барьер. Аллель ε4 
влияет на возникновение церебральной амилоидной 
ангиопатии, ишемического цереброваскулярного за-
болевания [45]. А у пациентов с субарахноидальным 
кровоизлиянием, носителей ε4, риск неблагоприятно-
го исхода повышен в 2 раза по сравнению с пациента-
ми без этого варианта [46]. Также носители генотипа 
с ε4 раньше начинают заболевать идиопатической бо-
лезнью Паркинсона [47]. С повышенной частотой ε4 
ассоциирована и шизофрения [48]. Наличие ε4 явля-
ется основным фактором предрасположенности к та-
кому смертельному нейродегенеративному заболева-
нию головного мозга, как болезнь Крейтцфельдта–Якоба 
(CJD). Присутствие хотя бы одного аллеля  ε4 повы-
шает риск развития CJD от 1,8 до 4,2 раза [49]. Еще 
одним серьезным нейродегенеративным заболевани-
ем центральной нервной системы, с развитием кото-
рого связан полиморфизм в гене APOΕ, является рас-
сеянный склероз (РС). У носителей ε4 с РС наблюда-
ется ежегодная потеря объема мозга в 5 раз большая, 
чем у пациентов без ε4 [50]. Также ε4 связан с быстрым  
прогрессированием инвалидности [51].

В исследовании Kodotani с соавт. было обнаруже-
но, что вероятность нарушения дыхания во сне от уме-
ренной до тяжелой степени была значительно выше 
у лиц с ε4, независимо от пола, возраста, массы тела 
и этнической принадлежности [52]. Кроме того, ε4 ча-
ще встречается у детей без ожирения, страдающих об-
структивным апноэ сна [53].

АпоЕ обладает доменом, связывающим гормоны 
щитовидной железы. И генотип APOΕ может влиять 
на эффективность, с которой гормоны железы влия-
ют на рост нейрональных клеток плода в  I и II триме-
страх беременности. У плода в условиях недостатка йо-
да развивается эндемический кретинизм. В популяции 
Китая было проведено исследование, которое показа-
ло, что частота аллеля ε4 составила 16% у детей с йодо-
дефицитом против 6% в контроле [54].

В исследованиях Григорьевой с соавт. было пока-
зано, что аллель ε4 и генотип ε3/ε4 чаще встречаются 
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у пациентов с острым панкреатитом, чем у лиц с хро-
нической формой (14,3% и 28,6% против 2,6% и 5,3%, 
соответственно) [55]. И среди больных желчнокамен-
ной болезнью в 2,6 раза чаще встречался вариант ε4 
по сравнению с контролем [56].

Было выявлено, что у ВИЧ-положительных евро-
пейцев и афроамериканцев, гомозигот по ε4, болезнь 
быстро прогрессирует, вплоть до летального исхода 
по сравнению с носителями ε3/ε3. Поэтому считают, 
что ε4 является детерминантой патогенеза СПИДа [57].

В то же время, носительство генотипа ε2/ε2 ас-
социировано с гиперлипопротеинемией III типа 
(ГЛП III). При этом заболевании уровень холесте-
рина и триглицеридов в плазме крови намного пре-
вышает значение 300 мг/дл, присутствуют аномаль-
ные липопротеины, обогащенные остатками холе-
стерина кишечного и печеночного происхождения, 
а уровни ЛПВП и ЛПНП снижены. ГЛП III разви-
вается у взрослых и ведёт к преждевременному раз-
витию атеросклероза [3, 58]. 

Кроме того, при наличии ε2 прогнозируют высо-
кий риск развития рака эндометрия. Было показано, 
что у женщин, больных раком тела матки на фоне ги-
перплазии эндометрия, в 3,8 раза повышена часто-
та ε2 (р<0,0001). Носительство ε2 повышает риск воз-
никновения рака эндометрия на фоне гиперплазии 
в 5 раз (OR=5,1; 95% CI 2,67-9,79) по сравнению с но-
сителями ε3 [59].

Несмотря на то, что  аллель ε4  имеет неблагопри-
ятные последствия для здоровья человека, он также 
может обладать адаптивным эффектом. Предполага-
ют, что его носительство способствует лучшему усво-
ению витамина D из пищи [60]. Кроме того, ε4 может 
быть адаптивным в ранний период развития, так как 
его частота выше у живорожденных, чем у мертворо-
жденных и спонтанных абортусов [61].

Изученные литературные данные показали, в ка-
ких разнообразных процессах участвует АпоЕ и ка-
кое непосредственное воздействие полиморфизм 
гена APOΕ оказывает на риск развития многочис-
ленных серьезных, порой неизлечимых заболева-
ний. Поэтому важность исследования этого поли-
морфизма в человеческих популяциях не вызывает 
сомнений. Однако для некоторых коренных попу-
ляций эти данные скудны или вовсе отсутствуют. 
В связи с этим, целью нашего исследования явилось 
изучение распределения частот полиморфных вари-
антов гена APOΕ rs7412 C > T (Arg158Cys) и rs429358 
T > C (Cys112Arg) в коренных популяциях Восточной 
и Южной Сибири.

Методы

Популяционные выборки
 В исследование был включен генетический ма-

териал от 1208 практически здоровых неродственных 
добровольцев, полученный во время экспедицион-
ных работ в соответствующих населенных пунктах 
Южной и Восточной Сибири сотрудниками лабора-
тории популяционной генетики в период 2000-2006 
гг. Биологический материал добровольцев брал-
ся с соблюдением  правил ВОЗ (https://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/44298/ 9789241599252_eng.
pdf?sequence=1). Каждый участник дал информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Также бы-
ла проведена тщательная работа с родословными до-
бровольцев. 

На основании собранной информации были сфор-
мированы 8 выборок. В эти выборки не вошли мети-
сы разных уровней от браков коренных жителей с рус-
скими и другими пришлыми этносами. Выборка этни-
ческих восточных бурят (N = 132 чел.) представлена 
жителями сёл Алханай и Орловский Агинского Бу-
рятского округа (АБО) Забайкальского края. Жители 
Эхирит-Булагатского района Усть-Ордынского Бу-
рятского округа (УОБО) Иркутской области соста-
вили выборку западных бурят (N = 280). В исследо-
вание были также включены выборки из Нюрбин-
ской (сёла Нюрбачан и Сюльцы Нюрбинского улуса; 
N = 102) и Усть-Алданской (село Дюпся Усть-Алдан-
ского улуса; N = 99) этнических групп якутов, 111  те-
леутов, жителей Беловского района Кемеровской обла-
сти. Выборка долган (N = 177) представлена жителями 
г. Дудинки, пос. Волочанка и Усть-Авам Таймырского 
Долгано-Ненецкого района Красноярского края, так-
же обследованы 186 нганасан, проживавших на полу-
острове Таймыр Красноярского края. В выборку рус-
ских Восточной Сибири были включены лица, называ-
ющие себя русскими, проживающие в Забайкальском 
крае (N = 67) и на территории Прибайкалья (N = 54). 
Большую часть этой выборки составили представители 
русского старожильческого населения, не одно поко-
ление проживающего в Сибири. В описываемую груп-
пу не были включены потомки смешанных браков рус-
ских с представителями народов Кавказа или корен-
ных сибирских этносов.

Методы исследования 
Для выделения геномной ДНК были использованы 

наборы для выделения ДНК из цельной крови (ООО 
«БиоСилика», Россия). Генотипирование однонуклео-
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тидных полиморфизмов rs7412 и rs429358 проводилось 
методом Real-time ПЦР с использованием конкуриру-
ющих TaqMan-зондов, комплементарных полиморф-
ным участкам ДНК. Структуру праймеров и зондов 
подбирали по последовательностям, доступным в ба-
зе данных NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), с ис-
пользованием программ UGΕNΕ (version 1.14, http://
ugene.unipro.ru/) и Oligo Analyzer (version 1.0.3, https:// 
eu.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer). Популяцион-
ные частоты полиморфных вариантов вычисляли на 
основе наблюдаемых частот генотипов. Соответствие 
эмпирически наблюдаемого распределения частот ге-
нотипов теоретически ожидаемому распределению, 
равновесному по закону Харди-Вайнберга, проверяли 
с использованием критерия Пирсона (χ2; при p (H–W) 
> 0,05 равновесие выполняется, где p (H–W) − значе-
ние вероятности отклонения от равновесного распре-
деления Харди-Вайнберга). Оценку достоверности раз-
личий в частотах полиморфных вариантов между ис-
следованными выборками проводили по критерию χ2 
с применением поправки Йейтса на непрерывность; 
при p < 0,025 (с поправкой на множественность срав-
нения: 0,025 = 0,05/2) результаты считали статистиче-
ски значимыми.

Результаты и обсуждение

Частоты генотипов APOΕ в выборках якутов, дол-
ган, бурят, телеутов, нганасан и русских приведены 
в табл. 1. В каждом случае наблюдаемое распределение 

частот генотипов полиморфных локусов в исследован-
ных выборках соответствовало ожидаемому распреде-
лению при равновесии Харди–Вайнберга, что указы-
вает на репрезентативность популяционных выборок.

Согласно данным, представленным в табл. 1, го-
мозиготы по варианту ε2 практически не встречаются 
в изученных нами популяциях. Он присутствует в ге-
терозиготном состоянии в составе генотипа ε2/ε3, на-
блюдавшегося с наибольшей частотой у якутов Нюр-
бинского улуса (16,7%), а наименьшей − у нганасан 
(1,6%), и в составе генотипа ε2/ε4, который встреча-
ется у якутов Усть-Алданского улуса с частотой 4%. 
В остальных выборках эти значения невысоки. Ва-
риант ε3 оказался самым распространённым в иссле-
дованных выборках: в гомозиготном состоянии ε3/ε3 
с наибольшей частотой он выявлен у телеутов (76,6%),  
с наименьшей −  у нганасан (53,8%). Также он наблю-
дался в виде гетерозигот ε3/ε4, которых больше всего 
среди нганасан (38,7%) и примерно по 16% среди яку-
тов и телеутов. Что касается «дисфункционального» 
варианта ε4, то он присутствует в компаунд гетерози-
готном состоянии  с ε3 и, как уже сказано выше, наи-
более част у нганасан, а также в  гомозиготном состо-
янии ε4/ε4, их больше всего в выборке восточных бу-
рят (6,8%), что в 2 раза больше, чем у западных бурят. 
В выборках нганасан и долган этого генотипа около 
6%, а наименьшая его частота наблюдалась среди яку-
тов Усть-Алданского улуса, телеутов и русских.

На основе полученных в нашем исследовании частот 
генотипов гена APOΕ нами были подсчитаны частоты по-

Таблица 1. Распределение частот генотипов APOΕ в исследованных популяционных выборках

Table 1. Distribution of APOΕ genotype frequencies in the studied population samples

Генотип

Популяции/Частоты генотипов, %

Якуты,  
Нюрбинск

Якуты, 
Усть-Алдан

Долганы Восточные 
буряты

Западные 
буряты

Телеуты Нганасаны Русские 
Восточной 

Сибири

ε2/ε2 0 1 (1) 0 0 0 0 0 0,8 (1)

ε2/ε3 16,7 (17)* 13,1 (13) 3,4 (6) 7,6 (10) 3,2 (9) 3,6 (4) 1,6 (3) 11,6 (14)

ε2/ε4 0,9 (1) 4 (4) 1,7 (3) 1,5 (2) 1,4 (4) 2,7 (3) 0 0,8 (1)

ε3/ε3 65,7 (67) 63,6 (63) 55,4 (98) 59,1 (78) 61,4 (172) 76,6 (85) 53,8 (100) 62 (75)

ε3/ε4 16,7 (17) 16,2 (16) 33,9 (60) 25 (33) 31,1 (87) 16,2 (18) 38,7 (72) 23,1 (28)

ε4/ε4 0 2 (2) 5,6 (10) 6,8 (9) 2,9 (8) 0,9 (1) 5,9 (11) 1,7 (2)

Всего чел. 102 99 177 132 280 111 186 121

Примечание: в скобках – количество человек в выборке с соответствующим генотипом.
Note: in brackets is the number of people in the sample with the corresponding genotype.
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Таблица 2. Частоты  варианта ε2 гена APOΕ в популяциях коренных народов Восточной и Южной Сибири   
и в других мировых популяциях.

Table 2. Frequencies of the ε2 variant of the APOΕ gene in indigenous populations of Eastern and Southern Siberia  
and other world populations.

Популяция (число 
обслед. лиц)

Ча-
стота 

ε2, 
%

Яку-
ты, Нюр-

бинск*(102)

Якуты, 
Усть-Ал-
дан* (99)

Буряты 
восточн.* 

(132) 

Буряты 
западн.* 

(280)

Теле-
уты* 
(111)

Долганы* 
(177)

Нганаса-
ны* (186)

Русские 
Восточн. 
Сибири* 

(121)

Коренные народы Сибири

Якуты,  
Нюрбинск* (102) 8,8 0,01

0,916
2,88

0,090
14,68
0,000

5,30
0,021

9,90
0,002

21,85
<0,001

0,28
0,597

Якуты,  
Усть-Алдан* (99) 9,6 0,01

0,916
3,93

0,047
17,58

<0,001
6,56

0,010
11,92
0,000

24,67
<0,001

0,66
0,415

Буряты восточ-
ные* (132) 4,5 2,88

0,090
3,94

0,047
2,27
0,132

0,31
0,574

1,30
0,254

7,72
0,005

1,04
0,308

Буряты запад-
ные* (280) 2,3 14,68

0,000
17,58

<0,001
2,27
0,132

0,15
0,696

0,00
0,976

2,18
0,140

9,15
0,002

Телеуты* (111) 3,1 5,30
0,021

6,56
0,010

0,31
0,574

0,15
0,696

0,03
0,867

3,21
0,073

2,86
0,091

Долганы* (177) 2,5 9,90
0,002

11,92
0,001

1,30
0,254

0,00
0,976

0,03
0,867

2,30
0,130

5,99
0,014

Нганасаны* (186) 0,8 21,85
<0,001

24,67
<0,001

7,72
0,005

2,18
0,140

3,21
0,073

2,30
0,130

16,04
<0,001

Алтайцы  
Северного Алтая 
(57) [36]

7,0 0,12
0,727

0,33
0,564

0,56
0,454

5,50
0,020

1,87
0,172

3,82
0,050

12,54
0,000

0,05
0,824

Ханты (36) [36] 3,0 1,86
0,173

2,34
0,126

0,05
0,817

0,00
0,965

0,12
0,726

0,03
0,870

0,99
0,319

0,93
0,334

Чукчи (135)  
[36] 0,0 22,34

<0,001
24,61

<0,001
10,44
0,001

4,89
0,027

6,39
0,011

5,18
0,023

0,78
0,376

17,42
<0,001

Шорцы (170)
[36] 7,0 0,36

0,550
0,83

0,363
1,25

0,263
10,78
0,001

3,24
0,072

6,86
0,009

17,19
<0,001

0,03
0,869

Хакасы (141)
[36] 7,0 0,31

0,575
0,74

0,390
1,14

0,286
9,90

0,002
3,04

0,081
6,39

0,011
16,59

<0,001
0,03

0,864

Ненцы Яр-Сале 
(86) [62] 0,0 14,02

0,000
15,49

<0,001
6,35

0,012
2,81

0,094
3,77

0,052
2,99

0,084
0,30

0,581
10,83
0,001

Европеоиды

Русские  
Восточной  

Сибири* (121)
7,0 0,28

0,598
0,67

0,415
1,04

0,308
9,15

0,002
2,86

0,091
5,99

0,014
16,04

<0,001

Русские  
Новосибирской 

обл. (603) [36]
7,0 0,59

0,441
1,33

0,249
1,82
0,177

15,34
<0,001

4,13
0,042

9,07
0,002

19,72
<0,001

0,02
0,890

Русские Башки-
рии (285) [63] 6,5 0,88

0,348
1,65
0,198

0,97
0,325

10,82
0,001

2,91
0,088

6,58
0,010

16,60
<0,001

0,01
0,914
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Таблица 2. Продолжение. Частоты  варианта ε2 гена APOΕ в популяциях коренных народов Восточной и Южной Сибири   
и в других мировых популяциях.

Table 2. Continued. Frequencies of the ε2 variant of the APOΕ gene in indigenous populations of Eastern and Southern Siberia  
and other world populations.

Популяция (число 
обслед. лиц)

Ча-
сто-

та ε2, 
%

Якуты, Нюр-
бинск*(102)

Якуты, 
Усть-Ал-
дан* (99)

Буряты 
восточн.* 

(132) 

Буряты 
западн.* 

(280)

Теле-
уты* 
(111)

Долганы* 
(177)

Нганаса-
ны* (186)

Русские 
Восточн. 
Сибири* 

(121)

Русские Москвы 
(189) [63] 8,5 0,00

0,975
0,08

0,774
3,29

0,069
17,66

<0,001
5,85

0,015
11,34
0,001

23,22
<0,001

0,27
0,601

Датчане (466) [64] 8,5 0,00
0,999

0,13
0,719

4,13
0,042

22,16
<0,001

6,81
0,009

13,55
0,000

25,40
<0,001

0,39
0,531

Шведы (279) [65] 11,9 1,16
0,281

0,56
0,455

10,55
0,001

37,65
<0,001

13,43
0,000

24,05
<0,001

38,24
<0,001

3,83
0,050

Финны (2245) [65] 4,4 7,65
0,006

10,49
0,001

0,01
0,938

4,98
0,025

0,58
0,448

2,46
0,117

10,37
0,001

3,01
0,083

Англичане (734) 
[65] 8,9 0,001

0,933
0,04

0,849
5,17

0,023
25,85

<0,001
7,92

0,005
15,63

<0,001
27,72

<0,001
0,72

0,394

Французы (1228) 
[65] 10,8 0,60

0,440
0,17

0,685
9,66

0,002
38,35

<0,001
12,39
0,000

23,28
<0,001

36,48
1,5Ε-09

3,00
0,083

Немцы (2031) [65] 7,7 0,19
0,661

0,70
0,402

3,21
0,073

21,10
<0,001

5,80
0,016

12,28
0,000

23,50
<0,001

0,07
0,784

Поляки (137) [66] 5,5 1,50
0,221

2,31
0,129

0,11
0,738

4,87
0,027

1,15
0,283

3,02
0,082

11,16
0,001

0,27
0,602

Итальянцы (2000) 
[65] 6,0 2,18

0,140
3,63

0,057
0,75

0,386
12,14
0,000

2,71
0,100

6,76
0,009

16,56
<0,001

0,24
0,621

Азиаты

Китайцы (1034) 
[67] 10,5 0,41

0,522
0,08

0,784
8,85

0,003
36,08

<0,001
11,61
0,001

21,93
<0,001

34,97
<0,001

2,54
0,111

Японцы (1097) 
[67] 4,8 5,33

0,021
7,55

0,006
0,00

0,949
6,19

0,013
0,96

0,327
3,25

0,071
11,62
0,001

1,78
0,183

Корейцы (145) 
[68] 2,0 10,66

0,001
12,55
0,000

2,04
0,153

0,00
0,971

0,26
0,612

0,02
0,875

0,99
0,319

6,88
0,009

Океанийцы [69]

Папуасы (110) 14,5 2,79
0,095

1,90
0,168

13,40
0,000

41,22
<0,001

16,54
<0,001

27,83
<0,001

44,36
<0,001

6,09
0,014

Аборигены Ав-
стралии (64) 0,0 10,25

0,001
11,36
0,001

4,51
0,034

1,88
0,170

2,60
0,107

2,02
0,155

0,12
0,727

7,86
0,005

Коренные американцы [69]

Майя (135) 0,0 22,34
<0,001

24,61
<0,001

10,44
0,001

4,89
0,027

6,39
0,011

5,18
0,023

0,78
0,376

17,42
<0,001

Индейцы (110) 0,0 18,10
<0,001

19,97
<0,001

8,36
0,004

3,83
0,050

5,05
0,024

4,06
0,044

0,53
0,466

14,07
0,000
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лиморфных вариантов для соответствующих выборок, за-
тем было проведено межпопуляционное сравнение меж-
ду изученными и некоторыми мировыми популяциями. 
Эти данные представлены в табл. 2, 3, 4.

Согласно литературным данным, мировое распре-
деление частот полиморфных вариантов гена APOΕ 
широко варьирует [62]. Среди европеоидов средняя ча-
стота ε2 равна 8%, у азиатов и африканцев частота ва-
рианта варьирует от 2 до 11%, а у чукчей и коренных 
американцев этот вариант совсем отсутствует (табл. 2). 
Наше исследование показало, что в выборке русских 
Восточной Сибири частота ε2 составляет 7% и согласу-
ется с литературными данными по европеоидам. Среди 
якутов Усть-Алдана и Нюрбинского улусов ε2 встреча-
ется с частотой 9,6% и 8,8%, соответственно, что также 
не имеет достоверных различий с данными для евро-
пеоидов. Однако эти значения достоверно выше, чем 
в выборках таких коренных народов Сибири, как за-
падные буряты, телеуты, долганы, нганасаны, а также 
в выборках азиатов Кореи, Японии, и коренных аме-
риканцев и африканцев. У бурят, телеутов и долганов 
частоты ε2 занимают промежуточное значение меж-
ду таковыми для якутов, русских Восточной Сибири 
и нганасан, и не имеют достоверных различий с часто-
тами у японцев, корейцев и африканцев. Что касает-
ся нганасан, то, как и у чукчей, аборигенов Австралии 

и коренных американцев, вариант ε2 практически от-
сутствует у этого народа, что достоверно отличает эту 
выборку от изученных нами выборок якутов, восточ-
ных бурят и русских Восточной Сибири. Следует ска-
зать, что нганасаны, как представители самодийских 
этносов, и по некоторым другим полиморфным мар-
керам, изученным в нашей лаборатории у коренных 
народов Севера Сибири, имеют свой особый генети-
ческий профиль [70, 71].

Распространённость варианта ε3 широко варьиру-
ет в  популяциях человека от 36% до 98%,  в среднем 
его частота равна 70-80% (табл. 3). И в нашем исследо-
вании в 8 выборках диапазон частот составил от 73,9% 
у нганасан до 86,5% в выборке телеутов, что статисти-
чески значимо отличает последнюю от бурят, долган 
и нганасан, но схоже с русскими разных регионов РФ, 
поляками, итальянцами, а также монголоидными по-
пуляциями Китая, Кореи, Японии. В остальных 7 из-
ученных нами выборках частоты не имеют достовер-
но значимых отличий от других популяций и согласу-
ются со средними значением частот в мире. 

Что касается варианта ε4, то его распределение 
в мировых популяциях также имеет большой раз-
брос от 0% до 49% [62], а средняя частота, с которой 
он встречается в мире, равна 14–17%. В исследованных 
нами выборках эти показатели также варьируют. Самая 

Таблица 2. Окончание. Частоты  варианта ε2 гена APOΕ в популяциях коренных народов Восточной и Южной Сибири   
и в других мировых популяциях.

Table 2. Frequencies of the ε2 variant of the APOΕ gene in indigenous populations of Eastern and Southern Siberia  
and other world populations.

Популяция (число 
обслед. лиц)

Ча-
сто-
та 
ε2, 
%

Яку-
ты, Нюр-

бинск*(102)

Якуты, 
Усть-Ал-
дан* (99)

Буряты 
восточн.* 

(132) 

Буряты 
западн.* 

(280)

Теле-
уты* 
(111)

Долганы* 
(177)

Нганаса-
ны* (186)

Русские 
Восточн. 
Сибири* 

(121)

Африканцы [67]

Эфиопы (164) 3,1 7,06
0,008

8,76
0,003

0,46
0,499

0,25
0,613

0,06
0,802

0,06
0,808

3,83
0,050

3,85
0,050

Нигерийцы (365) 2,7 13,79
0,000

16,86
<0,001

1,50
0,221

0,08
0,783

0,01
0,933

0,00
0,992

3,52
0,061

8,11
0,004

Пигмеи (70) 5,7 0,74
0,389

1,21
0,2725

0,08
0,772

3,38
0,066

0,89
0,346

2,22
0,136

9,44
0,002

0,08
0,779

Примечание: * – собственные исследования; в столбцах указаны значения критериев χ2 с применением поправки Йейтса на непрерывность 
и поправкой на множественность сравнения; при р< 0,025 результаты считали статистически значимыми, такие значения выделены жирным 
шрифтом (аналогично в табл. 3, 4). 
Note: * – own research; the columns indicate the values ​​of the χ2 criteria using the Yates correction for continuity and correction for multiple comparisons; 
at p< 0.025 the results were considered statistically significant, such values ​​are highlighted in bold (similarly in Tables 3, 4).
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Таблица 3. Частоты варианта ε3 гена APOΕ в популяциях коренных народов Восточной и Южной Сибири   
и в других мировых популяциях.

Table 3. Frequencies of the ε3 variant of the APOΕ gene in indigenous populations of Eastern and Southern Siberia  
and in other world populations.

Популяция 
(число обслед. 

лиц)

Часто-
та ε3, 

%

Якуты, 
Нюрбинск 

*(102)

Якуты, 
Усть-Ал-
дан* (99)

Буряты вос-
точн.* (132) 

Буряты 
западн.* 

(280)

Телеу-
ты*

(111)

Долга
ны* (177)

Нганаса
ны* (186)

Русские 
Восточной 
Сибири* 

(121)

Коренные народы Сибири

Якуты, Нюр-
бинск* (102) 82,4 0,83

0,363
2,93

0,087
1,11

0,293
1,07

0,301
4,70

0,030
4,89

0,027
0,46

0,496

Якуты, Усть-Ал-
дан* (99) 78,3 0,83

0,363
0,38

0,5365
0,00

0,990
4,35

0,037
1,05

0,306
1,12

0,289
0,03

0,870

Буряты восточ-
ные* (132) 75,4 2,93

0,087
0,38

0,536
0,88

0,348
8,76

0,003
0,09

0,762
0,11

0,737
0,93

0,333

Буряты запад-
ные* (280) 78,6 1,11

0,293
0,00

0,990
0,88

0,348
5,1

0,015
2,32
0,127

2,51
0,113

0,03
0,872

Телеуты* (111) 86,5 1,07
0,301

4,35
0,037

8,76
0,003

5,91
0,015

12,03
0,000

12,39
0,000

3,61
0,057

Долганы* (177) 74,0 4,70
0,030

1,05
0,306

0,09
0,762

2,32
0,127

12,03
0,000

0,00
0,957

2,02
0,155

Нганасаны* 
(186) 73,9 4,89

0,027
1,12

0,289
0,11

0,737
2,51
0,113

12,39
0,000

0,00
0,957

2,14
0,143

Алтайцы Север-
ного Алтая (57)

[36]
87,0 0,84

0,360
3,07

0,079
5,76

0,016
3,67

0,055
0,00

0,967
7,55

0,006
7,73

0,005
2,52
0,112

Ханты (36) [36] 78,0 0,42
0,518

0,01
0,909

0,09
0,763

0,00
0,971

2,37
0,123

0,32
0,573

0,34
0,560

0,01
0,927

Чукчи (135) [36] 83,0 0,00
0,961

1,35
0,245

4,24
0,039

1,94
0,164

0,89
0,345

6,69
0,010

6,97
0,008

0,86
0,353

Шорцы (170)
[36] 74,0 4,64

0,031
1,03

0,310
0,09

0,766
2,26
0,132

11,88
0,000

0,01
0,931

0,00
0,956

1,99
0,158

Хакасы (141)
[36] 79,0 0,67

0,414
0,00

0,943
0,81

0,368
0,00

0,964
4,30

0,038
1,90
0,168

2,02
0,155

0,00
0,996

Ненцы Яр – Са-
ле (86) [62] 64,0 15,47

<0,001
8,58

0,003
6,02

0,014
14,25
0,000

26,19
<0,001

5,12
0,024

5,10
0,024

11,33
0,001

Европеоиды

Русские Вос-
точной Сибири* 

(121)
79,4 0,46

0,496
0,03

0,870
0,93

0,333
0,03

0,872534
3,61

0,057
2,02
0,155

2,14
0,143

Русские Ново-
сибирской обл. 

(603) [36]
81,0 0,14

0,706
0,63

0,427
3,90

0,048
1,24

0,265
3,46

0,063
7,78

0,005
8,31

0,004
0,24

0,626

Русские Башки-
рии (285)

[63]
80,9 0,13

0,714
0,47

0,491
2,98

0,084
0,79

0,374
3,09

0,079
5,71

0,017
6,05

0,014
0,16

0,692

Русские Москвы 
(189)
[63]

81,7 0,01
0,923

0,75
0,385

3,36
0,067

1,16
0,281

2,00
0,157

5,87
0,015

6,17
0,013

0,37
0,545
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Таблица 3. Продолжение. Частоты варианта ε3 гена APOΕ в популяциях коренных народов Восточной и Южной Сибири   
и в других мировых популяциях.

Table 3. Continued. Frequencies of the ε3 variant of the APOΕ gene in indigenous populations of Eastern and Southern Siberia  
and in other world populations.

Популяция 
(число обслед. 

лиц)

Часто-
та ε3, 

%

Якуты, 
Нюрбинск 

*(102)

Якуты, 
Усть-Ал-
дан* (99)

Буряты вос-
точн.* (132) 

Буряты 
западн.* 

(280)

Телеу-
ты*

(111)

Долга
ны* (177)

Нганаса
ны* (186)

Русские 
Восточной 
Сибири* 

(121)

Датчане (466) 
[64] 74,1 5,81

0,016
1,31

0,251
0,12

0,728
3,62

0,057
14,65
0,000

0,00
0,972

0,00
0,996

2,62
0,106

Шведы (279) 
[65] 67,5 15,55

<0,001
7,66

0,006
4,96

0,026
16,94

<0,001
28,07

<0,001
4,05

0,044
4,059
0,044

11,061
0,001

Финны (2245) 
[65] 74,8 5,63

0,018
1,06

0,304
0,02

0,884
3,66

0,056
14,97
0,000

0,07
0,787

0,10
0,748

2,35
0,125

Англичане (734) 
[65] 76,7 3,01

0,083
0,17

0,681
0,14

0,704
0,73

0,394
10,22
0,001

1,00
0,317

1,13
0,287

0,71
0,399

Французы 
(1228) [65] 77,1 2,74

0,098
0,09

0,765
0,230
0,585

0,50
0,478

9,90
0,002

1,49
0,221

1,67
0,195

0,54
0,462

Немцы (2031) 
[65] 77,8 2,14

0,144
0,01

0,938
0,69

0,406
0,14

0,709
8,86

0,003
2,48
0,115

2,75
0,097

0,25
0,615

Поляки (137) 
[66] 83,9 0,10

0,756
2,04
0,153

5,50
0,019

2,94
0,086

0,46
0,496

8,34
0,004

8,66
0,003

1,46
0,227

Итальянцы 
(2000) [65] 84,9 0,76

0,384
5,81

0,016
16,19

<0,001
14,13
0,000

0,31
0,580

27,96
<0,001

29,77
<0,001

4,88
0,027

Азиаты

Китайцы (1034) 
[67] 82,4 0,01

0,923
1,79
0,180

7,18
0,007

3,99
0,046

2,09
0,148

13,41
0,000

14,31
0,000

1,13
0,288

Японцы (1097) 
[67] 85,1 0,86

0,354
5,91

0,015
15,83

<0,001
13,39
0,000

0,21
0,645

26,53
<0,001

28,12
<0,001

4,99
0,025

Корейцы (145) 
[68] 87,0 1,65

0,199
5,84

0,016
11,56
0,001

8,38
0,004

0,00
0,973

15,95
<0,001

16,45
<0,001

5,00
0,025

Океанийцы [69]

Папуасы (110) 48,6 51,59
<0,001

38,03
<0,001

35,92
<0,001

66,45
<0,001

70,79
<0,001

37,02
<0,001

37,55
<0,001

46,55
<0,001

Аборигены Ав-
стралии (64) 74,0 2,87

0,090
0,58

0,446
0,03

0,860
1,02

0,312
7,74

0,005
0,01

0,906
0,01

0,925
1,11

0,292

Коренные американцы [69]

Майя (135) 91,1 7,19
0,007

14,23
0,000

22,58
<0,001

19,00
<0,001

2,19
0,139

28,46
<0,001

29,12
<0,001

13,22
0,000

Индейцы (110) 81,6 0,001
0,930

0,52
0,471

2,36
0,125

0,70
0,404

1,63
0,201

4,00
0,046

4,17
0,041

0,23
0,633

Африканцы [67]

Эфиопы (164) 81,1 0,07
0,794

0,44
0,505

2,49
0,114

0,65
0,421

2,40
0,121

4,51
0,034

4,74
0,029

0,16
0,690

Нигерийцы 
(365) 67,7 16,0

<0,001
7,8319
0,005

5,09
0,024

18,31
<0,001

28,97
<0,001

4,19
0,041

4,20
0,040

11,43
0,001

Пигмеи (70) 53,6 31,85
<0,001

21,90
<0,001

18,94
<0,001

34,75
<0,001

46,35
<0,001

18,33
<0,001

18,45
<0,001

26,87
<0,001
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Таблица 4. Частоты варианта ε4 гена APOΕ в популяциях коренных народов Восточной и Южной Сибири  
и в других мировых популяциях.

Table 4. Frequencies of the ε4 variant of the APOΕ gene in indigenous populations of Eastern and Southern Siberia  
and in other world populations.

Популяция (чис-
ло обслед. лиц)

Часто-
та ε4, 

%

Якуты, 
Нюрбинск 

*(102)

Якуты, 
Усть-Ал-
дан* (99)

Буряты вос-
точн* (132) 

Буряты за-
падн* (280)

Телеу-
ты*

(111)

Дол-
ганы* 
(177)

Нганаса-
ны* (186)

Русские 
Восточной 
Сибири* 

(121)

Коренные народы Сибири

Якуты, Нюр-
бинский улус* 

(102)
8,8 0,84

0,358
10,55
0,001

10,86
0,001

0,16
0,693

17,87
<0,001

21,85
<0,001

2,07
0,150

Якуты, 
Усть-Алдан* 

(99)
12,1 0,84

0,358
4,65

0,031
4,54

0,033
0,16

0,692
9,83

0,002
12,92
0,000

0,10
0,746

Буряты вост.* 
(132) 20,1 10,55

0,001
4,65

0,031
0,06

0,807
7,87

0,005
0,83

0,362
2,06
0,151

3,33
0,068

Буряты зап.* 
(280) 19,1 10,86

0,001
4,54

0,033
0,06

0,807
8,06

0,004
2,29
0,130

4,72
0,030

3,18
0,075

Телеуты* (111) 10,4 0,16
0,693

0,16
0,692

7,87
0,005

8,06
0,004

14,70
0,000

18,56
<0,001

0,84
0,360

Долганы* (177) 23,5 17,87
<0,001

9,83
0,002

0,83
0,362

2,29
0,130

14,70
0,000

0,23
0,633

8,36
0,004

Нганасаны* 
(186) 25,3 21,85

<0,001
12,92
0,000

2,06
0,151

4,72
0,030

18,56
<0,001

0,23
0,633

11,53
0,001

Северные ал-
тайцы (57) [36] 6,0 0,46

0,500
2,38
0,123

10,84
0,001

10,67
0,001

1,30
0,255

15,89
<0,001

18,59
<0,001

3,78
0,052

Ханты (36) [36] 19,0 4,50
0,034

1,56
0,212

0,00
0,967

0,02
0,890

2,93
0,087

0,46
0,499

0,98
0,322

0,89
0,346

Чукчи (135) [36] 17,0 6,02
0,014

1,79
0,181

0,66
0,418

0,40
0,525

3,87
0,049

3,56
0,059

5,84
0,016

0,89
0,346

Шорцы (170) 
[36] 19,0 9,53

0,002
3,84

0,050
0,05

0,814
0,00

0,960
6,90

0,008
1,83
0,175

3,71
0,054

2,58
0,108

Хакасы (141) 
[36] 15,0 3,64

0,056
0,60

0,440
2,12

0,145
1,89
0,169

1,94
0,164

6,63
0,010

9,69
0,002

0,11
0,741

Ненцы, Яр-Са-
ле (86) [62] 36,0 39,66

<0,001
28,17

<0,001
12,75
0,000

20,23
<0,001

36,04
<0,001

8,44
0,004

6,07
0,014

27,31
<0,001

Европеоиды

Русские Вост. 
Сибири* (121) 13,6 2,07

0,150
0,10

0,746
3,33

0,068
3,18

0,075
0,84

0,360
8,36

0,004
11,53
0,001

Русские НСО 
(603) [36] 12,0 1,45

0,228
0,01

0,938
11,52
0,001

15,20
<0,001

0,32
0,571

28,09
<0,001

38,12
<0,001

0,34
0,558

Русские Башки-
рии (285) [63] 12,6 1,76

0,184
0,003
0,953

7,39
0,006

8,48
0,003

0,54
0,463

17,81
<0,001

24,15
<0,001

0,07
0,784

Русские  
Москвы (189)

[63]
9,8 0,06

0,806
0,50

0,478
12,83
0,000

14,31
0,000

0,01
0,924

24,01
<0,001

30,15
<0,001

1,77
0,184
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Таблица 4. Продолжение. Частоты варианта ε4 гена APOΕ в популяциях коренных народов Восточной и Южной Сибири  
и в других мировых популяциях.

Table 4. Continued. Frequencies of the ε4 variant of the APOΕ gene in indigenous populations of Eastern and Southern Siberia  
and in other world populations.

Популяция (чис-
ло обслед. лиц)

Часто-
та ε4, 

%

Якуты, 
Нюрбинск 

*(102)

Якуты, 
Усть-Ал-
дан* (99)

Буряты вос-
точн* (132) 

Буряты за-
падн* (280)

Телеу-
ты*

(111)

Дол-
ганы* 
(177)

Нганаса-
ны* (186)

Русские 
Восточной 
Сибири* 

(121)

Датчане (466) 
[64] 17,4 8,64

0,003
2,96

0,085
0,84

0,359
0,57

0,449
6,01

0,014
5,79

0,016
10,01
0,001

1,74
0,187

Шведы (279) 
[65] 20,6 13,64

0,000
6,48

0,011
0,00

0,941
0,31

0,580
10,65
0,001

0,91
0,341

2,57
0,109

5,03
0,025

Финны (2245) 
[65] 20,8 16,65

<0,001
8,30

0,004
0,04

0,846
0,78

0,377
13,50
0,000

1,28
0,257

3,91
0,048

6,89
0,009

Англичане (734) 
[65] 14,4 4,28

0,038
0,58

0,445
5,19

0,023
6,42

0,011
2,23
0,133

16,76
<0,001

24,68
<0,001

0,05
0,818

Французы 
(1228) [65] 12,1 1,66

0,197
0,01

0,910
12,89
0,000

18,66
<0,001

0,41
0,522

33,39
<0,001

46,12
<0,001

0,33
0,564

Немцы (2031) 
[65] 14,5 4,71

0,030
0,70

0,403
5,72

0,017
7,79

0,005
2,56
0,109

19,75
<0,001

29,68
<0,001

0,09
0,770

Поляки (137) 
[66] 10,6 0,25

0,618
0,13

0,718
8,66

0,003
9,13

0,002
0,01

0,940
16,64

<0,001
21,15

<0,001
0,83

0,362

Итальянцы 
(2000) [65] 9,1 0,00

0,984
1,68
0,194

32,72
<0,001

51,97
<0,001

0,28
0,593

71,62
<0,001

93,50
<0,001

4,93
0,026

Азиаты

Китайцы (1034) 
[67] 7,1 0,56

0,452
5,78

0,016
48,84

<0,001
71,36

<0,001
2,72

0,099
92,68

<0,001
115,31
<0,001

11,87
0,000

Японцы (1097) 
[67] 10,1 0,22

0,638
0,59

0,444
22,74

<0,001
33,54

<0,001
0,00

0,980
50,71

<0,001
66,71

<0,001
2,49
0,114

Корейцы (145) 
[68] 11,0 0,42

0,517
0,05

0,818
8,13

0,004
8,59

0,003
0,00

0,941
16,13

<0,001
20,70

<0,001
0,61

0,435

Океанийцы [70]

Папуасы (110) 36,8 44,84
<0,001

32,52
<0,001

15,89
<0,001

26,10
<0,001

41,33
<0,001

11,11
0,001

8,23
0,004

32,16
<0,001

Аборигены Ав-
стралии (63) 26,0 16,54

<0,001
9,44

0,002
1,42

0,233
2,65
0,104

13,49
0,000

0,20
0,656

0,00
0,969

7,94
0,005

Коренные американцы [69]

Майя (135) 8,9 0,02
0,900

0,95
0,330

12,66
0,000

13,50
0,000

0,17
0,683

21,93
<0,001

26,94
<0,001

2,40
0,122

Индейцы (110) 18,4 7,42
0,006

2,71
0,100

0,13
0,722

0,01
0,902

5,11
0,024

1,80
0,180

3,36
0,067

1,64
0,200

Африканцы [67]

Эфиопы (164) 14,3 3,06
0,080

0,34
0,560

3,10
0,078

3,00
0,083

1,48
0,224

8,75
0,003

12,44
0,000

0,01
0,908

Нигерийцы 
(365) 29,6 35,63

<0,001
23,97

<0,001
8,39

0,004
18,06

<0,001
32,35

<0,001
4,14

0,042
2,04
0,153

23,59
<0,001

Пигмеи (70) 40,7 47,73
<0,001

35,28
<0,001

18,56
<0,001

27,94
<0,001

44,02
<0,001

13,77
0,000

10,87
0,001

34,71
<0,001
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низкая частота ε4 наблюдается у якутов Нюрбинско-
го улуса (8,8%), а самая высокая − у нганасан (25,3%). 
Причем популяционная выборка якутов Нюрбинско-
го улуса статистически значимо отличается от выбо-
рок бурят, долган и нганасан, а выборка телеутов по ча-
стоте  ε4  статистически значимо отличается от бурят, 
долган и нганасан. Согласно данным, представлен-
ным в табл. 4, средняя частота ε4 у коренных народов 
Сибири, не считая русских, составляет 17%, это на-
много выше, чем средние значения частот у европе-
оидов (13%) и монголоидов (9,4%), но существенно 
ниже, чем в выборках океанийцев (31,4%) и африкан-
цев (28,2%). У русских Восточной Сибири частота ва-
рианта ε4 не имеет статистически значимых отличий 
от частот у других европеоидов, за исключением фин-
нов. От русских Восточной Сибири достоверно отли-
чаются только две выборки коренных народов Сиби-
ри: долганы и нганасаны.

Обсуждение

Наше исследование показало, что в 8 изученных 
популяциях значения частот полиморфных вариан-
тов гена APOE заметно варьируют для ε2 и ε4. При этом 
по частотам ε2 заметно отличаются две выборки яку-
тов, имеющие наибольшие значения, что достоверно 
отличает их от телеутов, долган, нганасан и западных 
бурят. Частоты варианта ε4 имеют наивысшие значе-
ния у нганасан и долган, что значимо отличает эти вы-
борки от якутов и телеутов. По частотам варианта ε3 
наблюдается наименьший разброс между популяци-
ями. Однако выборка телеутов имеет самые высокие 
значения, что достоверно отличает ее от бурят, долган 
и нганасан. Отдельно стоит сказать о русских Восточ-
ной Сибири. Полученные частоты всех трёх изучен-
ных полиморфных вариантов гена APOΕ в этой вы-
борке схожи и не имеют достоверных отличий от тако-
вых у других европеоидов. Среди остальных изученных 
выборок от русских достоверно отличаются западные 
буряты, долганы и нганасаны по частотам варианта ε2 
и долганы и нганасаны по частотам ε4, по ε3 значи-
мых различий между русскими и коренными народа-
ми не наблюдается. 

Все три полиморфные варианта довольно широко 
распространены в мире, и на этом основании у иссле-
дователей возникают вопросы: почему так произошло, 
какой из трёх вариантов появился первым, почему все 
три варианта сохранились? Предковым мог стать вари-
ант ε3, так как он наиболее часто встречается в попу-

ляциях, и из него путем замены нуклеотидов могли об-
разоваться два другие варианта, ε2 и ε4. В то же время, 
предковым может быть и вариант ε4, так как у всех жи-
вотных, включая человекообразных обезьян, есть толь-
ко один вариант гена APOΕ, очень схожий с человече-
ским вариантом ε4. Независимо от того, был ли ε4 или 
ε3 первым, ε2, должно быть, давал некоторое избира-
тельное преимущество для достижения своей относи-
тельно высокой частоты. Это подтверждается данны-
ми о его роли как в метаболизме липопротеинов, так 
и в функционировании нервной системы. Если бы ε4 
был родительским, то вариант ε2 почти наверняка да-
вал бы преимущества перед ε4. Аналогично, если бы ε4 
был предковым, то ε3 также должен был быть выгод-
ным по сравнению с ε4. Однако обратное должно быть 
верно, если ε4 возник из ε3 и достиг такой высокой ча-
стоты. Если принять ε4 за «вредный» вариант, имею-
щий связь с серьезными заболеваниями, то получает-
ся, что предположение о том, что ε4 может быть   пред-
ковым вариантом, проблемно. Ведь если ε4 является 
«вредным», то почему он существует с такой высокой 
частотой в определенных и сохраняется почти во всех 
популяциях? Эта проблема ещё более осложняется тем 
фактом, что все известные отдалённые последствия но-
сительства ε4 происходят значительно позже репродук-
тивного возраста [3]. 

В связи с этой дилеммой становится труднее объ-
яснить, почему именно такая частота каждого поли-
морфного варианта гена APOΕ наблюдается в той или 
иной популяции. Предполагают, что такое широкое 
различие в частотах полиморфизма данного гена мо-
жет объясняться генетическим дрейфом, включая «эф-
фект основателя» или эффект «бутылочного горлыш-
ка». Популяции с наиболее экстремальными частотами 
ε2 и ε4, как правило, оказываются наиболее изолиро-
ванными географически и культурно, и тем самым наи-
более подвержены стихийным бедствиям и болезням, 
которые снижают численность населения. Также пред-
полагается, что более высокая частота ε4 наблюдает-
ся в популяциях, где сохраняется экономика собира-
тельства или где запасы продовольствия скудны, а ва-
риант ε3, наоборот, наиболее часто встречается в тех 
популяциях, где давно сложилась сельскохозяйствен-
ная экономика [72].

Тем не менее, в изученных нами популяциях так 
называемые «дисфункциональные» ε2 и ε4 вариан-
ты, как оказалось, довольно распространены. В свя-
зи с этим можно предполагать, что в этих популяци-
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ях повышен риск развития заболеваний,   ассоцииро-
ванных в вариантами в гене APOΕ. Особенно это может 
касаться ССЗ (атеросклероза, ИБС) и ожирения, ес-
ли коренные народы «отходят» от своего привычного 
уклада жизни, от привычного способа питания в поль-
зу употребления пищи, богатой быстрыми углеводами 
или насыщенными жирами.

Кроме того, известно, что носители варианта ε4 
имеют сниженную продолжительность жизни [73], по-
этому можно предположить, что изученные нами по-
пуляции будут различаться в количестве долгожите-
лей в зависимости от генетического профиля по APOΕ. 
Но это требует дальнейших исследований. 

Если принять во внимание адаптивное значение ε4, 
в том плане, что его носители лучше усваивают вита-
мин Д из пищи [62], то можно предположить, что вы-
сокие значения частот этого варианта среди нгана-
сан и долган, живущих на Севере Восточной Сибири, 
по сравнению с другими коренными народами на-
шего исследования, также имеют адаптивное значе-
ние для данных популяций, проживающих в услови-
ях крайнего Севера с малым количеством солнечных 
дней в году. В то же время, вариант ε4 связан с более 
высоким уровнем холестерина в крови у его носите-
лей, а в жёстких природных условиях, когда требуют-
ся высокие энергозатраты для лиц, ведущих преиму-
щественно сельский образ жизни, наличие такого ва-
рианта может быть адаптивным.

Однако чтобы подтвердить все наши предположе-
ния, о влиянии полиморфизма гена APOΕ на изучен-
ные нами популяции, необходимо провести рандоми-
зированное исследование групп больных и здоровых 
лиц. Тем не менее, полученные на данный момент ре-
зультаты важны и могут применяться в интересах пер-
сонализированной медицины, исследования истории 
расселения коренных популяций по территории Сиби-
ри, процессов их адаптации к суровым условиям среды.
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