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Популяционные частоты полиморфизма c1173t гена 
vkorc1, определяющего чувствительность организма  

к варфарину, у лесных ненцев и нганасан Cеверной Сибири
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Полиморфизм C1173T гена VKORC1 является одним из ключевых факторов, определяющих как этнические, так и индивидуальные 
различия в чувствительности к антикоагулянту варфарину и его поддерживающей дозе у пациентов при лечении тромбозоза-
висимых заболеваний. В связи с этим, на популяционном уровне проведено исследование полиморфизма VKORC1 C1173T среди 
коренных представителей лесных ненцев Ямало-Ненецкого автономного округа и нганасан полуострова Таймыр Красноярского 
края. Генотипирование однонуклеотидных замен в гене VKORC1 проводилось в режиме реального времени с использованием 
конкурирующих TaqMan-зондов. Выявлено, что вариант VKORC1 1173T встречается с высокой частотой в изученных популяциях: 
67% у лесных ненцев и 94% у нганасан. Этот показатель существенно и статистически значимо выше, чем у европейцев, и имеет 
схожий характер распространения с таковым у азиатов Китая и Японии. Результаты нашего исследования расширяют знания о 
полиморфизме гена VKORC1 в человеческих популяциях, а также способствуют развитию персонализированной медицины по 
отношению к коренным жителям Сибири, так как  генетический статус человека, имеющего вариант 1173T, может учитываться в 
целях достижения максимально безопасной и эффективной терапии варфарином при тромбозозависимых заболеваниях.
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Polymorphism C1173T of the VKORC1 gene is one of the key factors determining both ethnic and individual differences in the sensi-
tivity to the anticoagulant warfarin and its maintenance dose in patients in the treatment of thrombosis-dependent diseases. In this 
regard, at the population level the VKORC1 C1173T polymorphism was studied in indigenous populations of the Forest Nenets (the 
Yamal-Nenets Autonomous Okrug) and Nganasans (the Taimyr Peninsula of the Krasnoyarsk region). Genotyping of C1173T single 
nucleotide substitution in the VKORC1 gene was carried out in real time using competing TaqMan probes. It was revealed that the 
variant VKORC1 1173T occurs with a high frequency in the studied populations: 67% in Forest Nenets and 94% in Nganasans. This 
indicator is significantly higher than that of Europeans, and has a similar distribution pattern with that of Asians. The results of our 
study expand knowledge about VKORC1 gene polymorphism in human populations, and also promote the development of person-
alized medicine in relation to indigenous people of Siberia, since the genetic status of a person with variant 1173T can be taken into 
account at an individual level in order to achieve the most safe and effective warfarin therapy of thrombosis-dependent diseases.
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Введение

Ген VKORC1 кодирует субъединицу 1 комплекса 
эпоксид-редуктазы витамина K. Этот ген имеет 
длину в 5126 п.н., располагается на хромосоме 16 

в области p12-q21, содержит 3 экзона и кодирует белок 
размером 18 кДа, состоящий из 163 аминокислотных 
остатков [1−3]. Белок VKORC1 осуществляет превра-
щение неактивной формы витамин K 2,3-эпоксида в 
активную восстановленную форму витамин 
K-гидрохинон. Витамин K-гидрохинон является ко-
фактором для фермента γ-глутамилкарбоксилазы, ко-
торая катализирует реакцию посттрансляционного 
карбоксилирования остатков глутаминовой кислоты в 
витамин K зависимых белках таких, как факторы свер-
тывающей (II, VII, IX, X) и противосвертывающей 
(протеины C, S, Z) систем крови, белки костного ме-
таболизма [2, 4, 5]. 

Белок VKORC1 является мишенью антикоагулян-
тов кумаринового ряда, в том числе варфарина, который 
весьма эффективен при лечении и профилактике тромбо-
зов, инфарктов, инсультов и других сердечно-сосудистых 
осложнений [6−10]. Однако во время терапии варфари-
ном могут развиваться нежелательные побочные реак-
ции в виде кровотечений (желудочно-кишечные крово-
течения, кровоизлияние в мозг), зачастую обусловлен-
ные генетическими особенностями пациента. Поэтому 
в настоящее время проблема повышения безопасности 
применения антикоагулянта остается актуальной [11, 12]. 

Полиморфизм гена VKORC1, обусловленный за-
меной остатка цитозина на остаток тимина в пози-
ции 1173 первого интрона гена (rs9934438), обознача-
ется как VKORC1 C1173T. Этот полиморфный вари-
ант, приводящий к снижению активности фермента, 
ассоциирован с повышенной чувствительностью ин-
дивида к варфарину и, тем самым, объясняет генети-
ческие различия действия непрямого антикоагулянта 
на организм [13−15]. Носителям варианта 1173T тре-
буются более низкие дозы варфарина по сравнению с 
носителями 1173С, причем средняя ежедневная доза 
снижается на 43% у гомозигот 1173TT и на 22% у ге-
терозигот 1173СТ [16]. Было показано, что пациенты-

носители хотя бы одного варианта 1173Т имеют по-
вышенный риск кровотечений при терапии варфари-
ном по сравнению с теми, кто имеет генотип 1173СС 
[17]. Известно, что на популяционном уровне вариант 
VKORC1 1173T встречается примерно у 9% африканцев, 
36−45% европейцев и у 87−92% азиатов [7, 16, 18−20].

Ранее мы исследовали полиморфизм VKORC1 
C1173T в популяциях телеутов, западных и восточных 
бурят [21], в таких самодийских этносах, как тундро-
вые ненцы, селькупы, а также у русских, проживающих 
на одной территории с коренными народностями [22]. 

Цель настоящего исследования — изучить полимор-
физм VKORC1 C1173T  еще в двух самодийских попу-
ляциях: у лесных ненцев и нганасан. Эти данные по-
зволят прогнозировать наличие популяционного риска 
развития побочных опасных реакций в случае прове-
дения терапии варфарином и могут быть использова-
ны в целях персонализированной медицины.

Методы

Коренные самодийские этносы (лесные и тундро-
вые ненцы, северные селькупы и нганасаны) освоили 
суровые для проживания регионы Северной Сибири и 
сохранили тесную связь с окружающей природной сре-
дой. По антропологическим и генетическим данным в 
их генофондах фиксируются европеоидная и монголо-
идная компоненты [23−28]. Лесные ненцы проживают 
в основном на территории Пуровского района Ямало-
Ненецкого автономного округа (ЯНАО). У представи-
телей этого этноса наблюдается высокая частота род-
ственных браков, поэтому коэффициент инбридинга 
по родословным (0,012) у них значительно выше, чем 
у нганасан, селькупов и тундровых ненцев. Нганасаны 
проживают на территории Таймырского (Долгано-Не-
нецкого) муниципального района Красноярского края 
и являются самым северным народом Евразии и самым 
древним народом Таймыра [29−31]. 

Генетический материал для данного исследования 
собирался во время экспедиций в ЯНАО и на полуо-
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стров Таймыр сотрудниками лаборатории популяци-
онной этногенетики ИЦиГ СО РАН под руководством 
Л. П. Осиповой за период 1992 – 2006 гг. Забор крови 
производился у добровольцев, практически здоровых 
на момент исследования, в соответствии с правилами 
[32], с использованием «Информированного согла-
сия» и с одобрения местных органов здравоохранения 
и этического комитета. Выборки, в которые не вошли 
метисы разных уровней от браков с русским и други-
ми пришлыми этносами, были сформированы из пу-
ла этнических представителей лесных ненцев (N=303) 
и нганасан (N=186), используя демографические и ге-
неалогические данные путём прямого опроса и с учё-
том похозяйственных книг.

Образцы ДНК были выделены из лейкоцитарных 
фракций венозной крови стандартным фенол-хло-
роформным методом с использованием протеиназы 
К. Генотипирование однонуклеотидных замен в гене 
VKORC1 проводилось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени с исполь-
зованием конкурирующих TaqMan-зондов, компле-
ментарных полиморфным участкам ДНК. Структуры 
праймеров и зондов приведены в табл. 1.

Общий объем реакционной смеси составлял 
25 мкл, смесь содержала ДНК с концентрацией 15 нг/мкл, 
300 нМ каждого праймера; по 100-200 нМ Taqman-
зондов, конъюгированных с FAM или R6G; 200 мкМ 
dNTPs, амплификационный буфер (650 мМ Tris-HCl, 
240 мМ (NH4)2SO4, 0,5% Tween 20, 35 мМ MgCl2), 
термостабильную Taq-полимеразу – 0,5 ед. акт. / реакц.

ПЦР проводилась в следующих условиях: началь-
ная денатурация 1мин 30 сек при 96°С; затем 45 ци-

клов, включающих денатурацию при 96°С 8 сек, отжиг 
праймеров и последующую элонгацию при 60°С в тече-
ние 40 сек (каждый шаг сопровождался регистрацией 
флюоресцентного сигнала в диапазонах, соответству-
ющих интервалам флюоресценции флюорофоров FAM 
и R6G). Работа проводилась с использованием ампли-
фикатора iCycler iQ 4 (Bio-Rad, USA). Полученные 
данные обрабатывались с использованием программы 
«Bio-Rad iQ5». Популяционные частоты аллельных 
вариантов вычисляли на основе наблюдаемых частот 
генотипов. Оценку соответствия частот генотипов рав-
новесию Харди–Вайнберга проводили с использова-
нием критерия χ2  (Пирсона), применяя on-line тест-
программу: http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl (при 
p>0,05 равновесие выполняется). Для оценки стати-
стической значимости межпопуляционных различий 
по частотам VKORC1 1173T варианта был использован 
точный критерий Фишера (функция Fisher-test языка 
R,  version 3.2.3). Кроме того, учитывалась поправка на 
множественные сравнения Бонферрони [33].

Результаты

Распределение частот генотипов VKORC1 C1173T 
представлено в табл. 2. Во всех выборках наблюдается 
соответствие распределения частот генотипов равно-
весию Харди–Вайнберга.

В обеих исследованных популяционных выборках 
выявлена низкая частота встречаемости «нормально-
го» генотипа  1173CC. Однако есть популяционные раз-
личия. У лесных ненцев гетерозиготный CT и гомози-
готный TT генотипы встречаются примерно с одина-

Таблица 1

Структуры праймеров и зондов для локуса VKORC1 C1173T

Последовательность праймеров Последовательность зондов

5’- GGGAGGATAGGGTCAGTG -3’ 5’R6G-CTAGTCCAAGGGTCGATGATC-BHQ2-3’

5’- ACCTGGGCTATCCTCTGTTC -3’ 5’-FAM-CCTAGTCCAAGAGTCGATGATC-BHQ2-3’

Таблица 2

Частоты генотипов VKORC1 C1173T  и их соответствие равновесию Харди-Вайнберга в исследованных выборках

Популяция Размер выборки
Генотипы VKORC1

χ2  (Пирсона)
CC CT TT

Лесные ненцы 303 11,9% (36)* 41,6% (126) 46,5% (141) 0,340

Нганасаны 186 1,1% (2) 9,7% (18) 89,2% (166) 0,075

*Примечание: в скобках указано количество носителей определенного генотипа.
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ковой частотой, 42% и 47%, соответственно. В выборке 
нганасан, напротив, гомозиготный генотип 1173TT су-
щественно преобладает, составляя 89%. Согласно ли-
тературным данным, высокие частоты 1173TT, око-
ло 83−85%, характерны и для азиатов Японии, Китая, 
а в европеоидных популяциях доля генотипа 1173TT 
существенно снижена и варьирует в пределах 14−19% 
[7, 18−22, 34−36].

В табл. 3 представлены частоты варианта VKORC1 
1173T, ассоциированного, по литературным данным, с 
повышенной чувствительностью его носителей к вар-
фарину в некоторых популяциях. Также в этой табли-
це представлены данные анализа статистической зна-
чимости различий между популяциями.

Из табл. 3 можно видеть, что в популяции нганасан 
в основном распространен вариант 1173T (94%). Ча-
стота «нормального» варианта 1173С довольно низка 
(6%). Схожий характер распределения полиморфных 
вариантов VKORC1 наблюдается и в самодийской по-
пуляции селькупов, у телеутов и бурят Южной и Вос-
точной Сибири, а также у азиатов Китая и Японии.

У лесных ненцев, а также и у родственной им 
по языку самодийской популяции тундровых нен-
цев, можно видеть другую особенность распределе-
ния VKORC1 вариантов. Частота варианта 1173T (67%) 
также преобладает над частотой 1173С (33%), одна-
ко она существенно и статистически значимо ниже, 

чем у нганасан, селькупов и у азиатов Японии и Ки-
тая, но выше, чем у всех рассмотренных европейцев, 
то есть имеет  промежуточное значение.  Это согласу-
ется с антропологическими и генетическими данны-
ми о наличии в генофондах лесных ненцев несколько 
большей доли европеоидной компоненты, чем монго-
лоидной [23−28]. 

Обсуждение

Вероятно, широкому распространению варианта 
VKORC1 1173T в изученных нами популяциях север-
ных самодийцев (лесных и тундровых ненцев, сельку-
пов и нганасан), а также телеутов, западных и восточ-
ных бурят Сибири и монголоидных популяций Япо-
нии и Китая мог способствовать естественный отбор, 
предположительно связанный с одним из механизмов 
адаптации этих народов к довольно суровым услови-
ям проживания и особому типу питания. Известно, что 
для самодийских популяций, проживающих в экстре-
мально холодных северных условиях, а также для мно-
гих монголоидных популяций Евразии (телеутов, бу-
рят, казахов и др.) характерно употребление большо-
го количества белково-липидной пищи (на Крайнем 
Севере формируется так называемый «полярный ме-
таболический тип», при котором организм переходит 
на новый уровень гомеостаза, для которого характер-

Таблица 3 

Частоты варианта VKORC1 1173T и статистическая значимость различий между популяциями

Популяция Общее число аллелей Частота VKORC1 1173Т, % Лесные ненцы Нганасаны

Лесные ненцы 606 67,3

Нганасаны 372 94,1 p<2,2e-16

Тундровые ненцы [22] 640 74,5 p=0,0059 p<2,2e-16

Селькупы [22] 660 84,5 p=5,9e-13 p=3,5e-6

Телеуты [21] 232 74,6 p=0,0446 p<1,6e-11

Буряты восточные [21] 264 87,1 p<2,8e-10 p=0,0027

Буряты западные [21] 568 88,9 p<2,2e-16 p=0,0073

Азиаты, Япония [37] 614 89,1 p<2,2e-16 p=0,0082

Азиаты, Китай [20] 780 92,0 p<2,2e-16 p=0,2279

Европейцы, Франция [34] 878 40,0 p<2,2e-16 p<2,2e-16

Европейцы, Швеция [18] 360 39,20 p<2,2e-16 p<2,2e-16

Русские Северной Сибири* 692 36,8 p<2,2e-16 p<2,2e-16

Русские Восточной Сибири [21] 234 43,6 p<5,7e-10 p<2,2e-16

Примечание: учитывая, что было проведено 15 попарных сравнений, результаты считались статистически значимыми, если p-value для 
точного критерия Фишера были меньше 0,0022 (p<0,05/15); полужирным шрифтом выделены статистически значимо различающиеся ве-
личины в парном сравнении.



39ISSN 2073-7998

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №2

ны иные экологически обусловленные нормы состо-
яния здоровья индивида) [38−41]. Традиционное пи-
тание на Севере, в основном, состоит из оленины и 
местных сортов рыбы. Традиционное питание бурят 
и телеутов включает большое потребление мяса. С та-
кой пищей в организм попадает большое количество 
жирорастворимых витаминов, к которым относится и 
витамин К, необходимый для правильной работы си-
стемы свёртывания крови. Ввиду таких особенностей 
питания можно предположить, а в будущем, используя 
биохимические методы, провести исследование, кото-
рое позволит подтвердить либо опровергнуть нашу ги-
потезу, что изученные северные и сибирские народы с 
пищей получают витамин К в большем количестве, чем 
население, проживающее на других территориях и име-
ющее европейский тип питания, при котором преоб-
ладает углеводная пища. В таком случае возможно на-
личие следующего адаптационного механизма. Во из-
бежание «токсичности» витамина К и, следовательно, 
для поддержания свертываемости крови на физиоло-
гически нормальном уровне у северных народов от-
бор действовал в пользу аллелей VKORC1 1173T, отве-
чающих за снижение активности фермента VKORC1, 
а значит и снижение активности витамин К-зависимых 
белков, участвующих в процессе свертывания крови. 
Это, в свою очередь, совместно с тем фактом, что у са-
модийцев выявлены крайне низкие частоты мутаций 
в генах FII и FV факторов системы свертывания крови 
[42], может явиться одной из генетических детерми-
нант, способствующих сниженному риску развития 
таких мультифакториальных заболеваний, как  тром-
бозы, инфаркты миокарда и инсульты в этих популя-
циях. Данный факт заслуживает самого пристального 
изучения в ближайшее время. Для того, чтобы допол-
нить «геногеографическую карту» распределения по-
лиморфизма гена VKORC1 1173T в Северной Сибири, 
мы запланировали в ближайшее время изучить выбор-
ку из популяции якутов Республики Саха. В научной 
литературе описан другой полиморфизм этого гена в 
якутской выборке [43].

Кроме того, если принимать во внимание высокую 
долю VKORC1 1173T у коренных этносов Сибири и вы-
явленную среди европейцев ассоциацию этого вари-
анта с повышенным риском развития кальцификации 
стенок артерий [44], то представляется необходимым 
выполнить дополнительные ассоциативные исследо-
вания для изучения подобных связей в популяциях са-
модийских этносов.

Что касается высокой частоты варианта VKORC1 
1173T  в выборках из Японии и Китая, то одним из воз-
можных объяснений этому факту могут служить общие 

с сибирскими популяциями этногенетические корни 
в процессе становления данных этносов.

Заключение

Наше исследование показало, что частота встре-
чаемости носителей полиморфного варианта VKORC1 
1173T в самодийских популяциях нганасан и лесных 
ненцев довольна высока. Поэтому, в случае необходи-
мости проведения терапии варфарином, в целях её без-
опасности и эффективности, следует обязательно учи-
тывать индивидуальный генетический профиль паци-
ентов. Кроме того, полученные результаты могут быть 
использованы не только для лечения и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний у коренных север-
ных народов, но и других патологий, в которых задей-
ствованы витамин К зависимые белки.
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