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Аннотация. В обзоре описаны основные методы оценки направленного отбора в популяциях человека. В их 
числе биоинформатический анализ последовательностей ДНК, основанный на выявлении неравновесия по 
сцеплению и отклонения от случайного распределения частот генетических вариантов; демографические и 
антропометрические исследования, заключающиеся в поиске корреляции рождаемости с фенотипически-
ми признаками; полногеномные оценки ассоциаций фертильности с генетическими локусами и полигенны-
ми индексами, а также сравнение частот аллелей между поколениями (как в современных выборках, так и в 
полученных из захоронений ДНК). Каждый из этих подходов имеет свои ограничения и применим к разным 
периодам эволюции Homo sapiens. Основными источниками ошибок в таких исследованиях считаются стра-
тификация выборок, ограниченное число исследований на неевропеоидном населении, невозможность 
полного сопоставления найденных ассоциаций и функционально значимых каузативных вариантов, а также 
сложность учета всех негенетических факторов, определяющих фертильность в современных популяциях. 
Полученные с помощью разных методов результаты свидетельствуют о том, что направление адаптации че-
ловека к новым для него пищевым продуктам не меняется в ходе эволюции с неолита; многие из вариан-
тов генов иммунитета, ассоциированных в современных популяциях с воспалительными и аутоиммунными 
заболеваниями, подверглись положительному отбору в период последних 2–3 тыс. лет в связи с распро-
странением бактериальных и вирусных инфекций. По некоторым генетическим вариантам и полигенным 
признакам показана смена направления естественного отбора на территории Европы, среди них связанные 
с иммунным ответом и когнитивными способностями. Анализ корреляции фертильности и уровня образо-
вания дает противоречивые результаты. В современных популяциях в большей степени, чем ранее, наблю-
дается отбор по вариантам генов, отвечающих за социальную адаптацию и поведенческие фенотипы. В том 
числе в нескольких работах показана положительная корреляция фертильности с полигенными индексами 
синдрома дефицита внимания/гиперактивности.
Ключевые слова: естественный отбор; Homo sapiens; фертильность; адаптация; полигенный индекс; полно-
геномный анализ ассоциаций.
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Abstract. The review describes the main methods for assessing directional selection in human populations. These 
include bioinformatic analysis of DNA sequences via detection of linkage disequilibrium and of deviations from 
the random distribution of frequencies of genetic variants, demographic and anthropometric studies based on a 
search for a correlation between fertility and phenotypic traits, genome-wide association studies on fertility along 
with genetic loci and polygenic risk scores, and a comparison of allele frequencies between generations (in modern 
samples and in those obtained from burials). Each approach has its limitations and is applicable to different periods 
in the evolution of Homo sapiens. The main source of error in such studies is thought to be sample stratification, the 
small number of studies on nonwhite populations, the impossibility of a complete comparison of the associations 
found and functionally significant causative variants, and the difficulty with taking into account all nongenetic 
determinants of fertility in contemporary populations. The results obtained by various methods indicate that the 
direction of human adaptation to new food products has not changed during evolution since the Neolithic; many 
variants of immunity genes associated with inflammatory and autoimmune diseases in modern populations have 
undergone positive selection over the past 2–3 thousand years owing to the spread of bacterial and viral infections. 
For some genetic variants and polygenic traits, an alteration of the direction of natural selection in Europe has been 
documented, e. g., for those associated with an immune response and cognitive abilities. Examination of the cor-
relation between fertility and educational attainment yields conflicting results. In modern populations, to a greater 
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extent than previously, there is selection for variants of genes responsible for social adaptation and behavioral 
phenotypes. In particular, several articles have shown a positive correlation of fertility with polygenic risk scores of 
attention deficit/hyperactivity disorder.
Key words: natural selection; Homo sapiens; fertility; adaptation; polygenic index; genome-wide association study.
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Введение
В популяциях человека по всему миру растет распростра-
ненность целого ряда заболеваний. В их числе ожирение 
и связанные с ним сахарный диабет 2-го типа и ишеми-
ческая болезнь сердца, синдром дефицита внимания/ ги-
пер активности (СДВГ), расстройства аутистического спек-
тра, аллергические заболевания (Charpin, Gouitaa, 2001; 
Saklayen, 2018; Zeidan et al., 2022; Wolf et al., 2023). Эта 
ситуация требует новых подходов в медицине, социаль-
ном обслуживании, образовании, организации досуга и 
питания детей и подростков.

Однозначного мнения о причинах наблюдаемых из-
менений нет; проводятся многочисленные исследования 
связи заболеваний с образом жизни, материнским стрес-
сом, экологией. «Окружающая среда» человека резко из-
менилась в последнем столетии с появлением новых хими-
ческих соединений, ростом антропогенного загрязнения, 
прогрессом медицины, включая репродуктивные техно-
логии. Урбанизация привела к увеличению  плотности на-
селения и повышенному социальному стрессу (Suvorov, 
2021). Демографический переход вызвал «старение» по-
пуляций, рост средней продолжительности жизни повлиял 
на заболеваемость метаболическими расстройствами и 
сердечно-сосудистыми патологиями. Помимо этого, ак-
туальным остается изучение вклада в наблюдаемый рост 
заболеваемости генетических факторов. Стандартные 
подходы медицинской генетики, направленные на поиск 
ассоциаций генетических вариантов с заболеваниями, 
не позволяют ответить на вопрос о направлении отбора 
у современных людей, поскольку наличие заболеваний, 
особенно в пострепродуктивном периоде, не связано на-
прямую с количеством потомков индивида. Гомо- и гете-
розиготное носительство генетического варианта может 
по-разному влиять на приспособленность, большинство 
заболеваний мультифакториальны, не говоря уже о чер-
тах личности. В настоящее время используется несколь-
ко подходов к оценке естественного отбора в популяциях 
человека.

Биоинформатические методы
Анализ последовательностей ДНК на больших выборках 
людей позволяет оценивать направление отбора в тече-
ние последних тысячелетий. Для этого были разработа-
ны методы, алгоритмы и пакеты программ, основанные на 
оценках частоты полиморфных вариантов и неравновесия 
по сцеплению в областях их расположения (Grossman et 
al., 2013; Field et al., 2016; Palamara et al., 2018; Speidel et 
al., 2019; Abondio et al., 2022). Предполагается, что на-
личие в каком-либо районе генома более длинных га-
плотипов (участков, не подвергавшихся рекомбинации), 
повышение частот производных аллелей в рядом распо-
ложенных локусах, бóльшая, чем можно было ожидать 

при генетическом дрейфе, разница частот аллеля между 
популяциями, а также более высокая скорость замен для 
каждой позиции, рассчитанная на основе геномного вы-
равнивания 100 видов позвоночных, могут являться при-
знаками направленного отбора в этом геномном регионе.

В работе, проведенной на базе данных «1000 геномов», 
были проанализированы 412 отобранных по признакам 
наличия направленного отбора регионов (Grossman et al., 
2013). Показано, что эти области обогащены кодирующи-
ми вариантами: обнаружено 235 областей, содержащих 
один или несколько белок-кодирующих генов, и 177 об-
ластей без генов, кодирующих известные белки. В этих 
регионах найдено также 48 длинных межгенных некоди-
рующих РНК. Среди 33 генов, содержащих наиболее вы-
сокорейтинговые однонуклеотидные вариан ты (ОНВ), – 
SCL24A5 и MATP, ассоциированные со сни женной пиг-
ментацией кожи, EDAR (влияющий на формирование 
волос, потовых желез и зубов), ARHGEF3 (влияющий на 
минеральную плотность костей), BTLA (ассоциирован ный 
с ревматоидным артритом), CTNS (влияющий на мета-
болизм цистеина), ITPR3 (ассоциированный с сахарным 
диабетом 1-го типа), ген рецептора врожденного иммуни-
тета TLR5, а также ITGAE (участвующий в клеточной адге-
зии и активации лимфоцитов) и AP4B1 (ассоциированный 
с детским церебральным параличом). Всего обнаружено 
11 областей с вариантами, связанными с ростом и пигмен-
тацией, и 79 – с предрасположенностью к инфекционным 
и аутоиммунным заболеваниям. При этом ген SLC24A5, 
помимо пигментации, определяет устойчивость к проказе. 
В локусах, ассоциированных с устойчивостью к инфек-
циям и имеющих признаки отбора, находятся также гены 
ALMS1, CCR9, CXCR4 и VDR.

В другом исследовании, выполненном на данных 
2478 человек разного происхождения из базы данных 
«1000 геномов», идентифицировано несколько регионов 
с положительным отбором по мультиаллельным призна-
кам, включая число эритроцитов и белых кровяных кле-
ток, цвет волос и индекс массы тела (ИМТ) (Speidel et al., 
2019). Среди мишеней положительного отбора наблюда-
ется обогащение по ОНВ в функциональных участках 
генома. Признаки положительного отбора найдены в том 
числе в локусах главного комплекса гистосовмести мо-
сти (MHC), генов LCT (толерантность к лактозе), EDAR 
и EDARADD, HERC1 (синдромальная умственная отста-
лость), ATXN2 (сахарный диабет 1-го типа, ожирение и ги-
пертензия). В этом же исследовании предложенный метод 
поиска признаков положительного отбора был использо-
ван на данных Британского биобанка, в результате полу-
чен сигнал для ОНВ, связанных с более светлым цветом 
волос у европейцев. Наиболее значимый из выявленных 
сигналов относится к ОНВ, ассоциированным со снижен-
ным ИМТ у американцев европейского происхождения. 
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Максимальное количество локусов с признаками отбора 
найдено у европейцев, жители Восточной Азии имеют 
наи меньшее количество сигналов (предположительно из-
за эффекта «бутылочного горлышка») (Speidel et al., 2019). 

При исследовании данных Британского биобанка обна-
ружено 12 сигналов направленного отбора, в том числе 
находящихся вблизи генов иммунного ответа (TLR1-6-10, 
HLA, IGHG, STAT4, MUC5B, FAM19A5, ANXA), вблизи 
генов, определяющих пигментацию (GRM5 и MC1R), а 
также вблизи LCT (Palamara et al., 2018). В результате 
анализа 3195 геномов британского проекта UK10K об-
наружены признаки отбора в течение последних 2–3 тыс. 
лет в локусах MHC, LCT, WDFY4 (активация T-клеток 
при вирусных инфекциях), а также в генах, отвечающих 
за пигментацию кожи и волос (KITLG, OCA2/HERC2, 
ASIP, SLC24A4). Полигенный отбор выявлен по вариан-
там, предрасполагающим к высокому росту и снижению 
общего холестерина у обоих полов и к сниженному ИМТ 
у мужчин (Field et al., 2016). Использовавшие этот же ме-
тод на данных Британского биобанка W. Song с коллегами 
(Song et al., 2021) проанализировали сигналы отбора для 
870 полигенных признаков, ассоциированных с заболе-
ваниями, и для 15 различных, не связанных с болезнями 
категорий фенотипических признаков. Показано, что на 
протяжении последних 2–3 тыс. лет 88 % полигенных 
 признаков подвергались отбору. Наибольшие коэффици-
енты получены для генов, определяющих быстроту загара 
и более светлые волосы. Отбор по большинству связанных 
с заболеваниями локусов, включая ассоциированные с 
расстройствами аутистического спектра и повышенным 
уровнем холестерина, был негативным; исключение со-
ставили гены предрасположенности к болезни Крона и 
СДВГ. Для полигенных индексов интеллекта и бессон-
ницы предсказана резкая смена направления адаптации 
около 133 поколений назад. 

На материалах биобанка Японии идентифицировано 
29 генетических локусов с признаками направленного 
отбора (Yasumizu et al., 2020). Максимальная статистиче-
ская значимость выявлена для локуса кластера алко голь-
дегидрогеназы (ADH), а также для генов CIAO2A (свя зы-
вание ионов металлов), MYOF (регенерация клеточных 
мембран), GRIA2 (рецептор глютамата) и ASAP2 (везику-
лярный транспорт). В этом исследовании подтвердилось 
также ранее показанное давление отбора в японской по-
пуляции на гены EDAR и область генов MHC.

Несколько работ были посвящены отдельно изучению 
эволюции генов, ассоциированных с воспалительными 
заболеваниями. При оценке длины гаплотипов, содержа-
щих 588 ОНВ, ассоциированных с десятью воспалитель-
ными заболеваниями в европейских популяциях, найден 
21 локус с признаками относительно недавнего (в преде-
лах 1200–2600 лет) положительного отбора; при этом 
отби рались именно ассоциированные с заболеваниями, 
а не протективные аллели (Raj et al., 2013). В результате 
сравнения нескольких распространенных мультифакто-
риальных заболеваний и фенотипических признаков по 
количеству ассоциированных с ними ОНВ, находившихся 
под положительным отбором, больше всего таких ОНВ 
обнаружено именно для воспалительных заболеваний. 
Найденные генетические варианты входят в основном 

в молекулярные пути, участвующие в активации Th17 
лимфоцитов (STAT1, STAT3, STAT5, IRF1, CSF2, IL2, IL3, 
IL12A, IL2RA, SOCS1) (Raj et al., 2013). На материале 
Эстонского биобанка (2300 полногеномных сиквенсов) 
был проведен поиск признаков направленного отбора по 
535 локусам, ассоциированным с 21 аутоиммунным за-
болеванием. Для 153 локусов были выявлены признаки 
отбора, при этом 29 из них отбирались из-за сцепления 
с другими вариантами (Pankratov et al., 2022). Наиболь-
шее количество из найденных в этой работе локусов 
было ассоциировано с активацией лейкоцитов и синте-
зом цитокинов. 

Поиск генетических вариантов, подвергшихся селекции 
в ходе эволюции, с помощью методов биоинформатики 
затруднен тем, что значительное количество областей ге-
нома, содержащих сигналы направленного отбора, нахо-
дятся в межгенных областях (Gross man et al., 2013; Yasu - 
mizu et al., 2020), для которых в настоящее время невоз-
можно предсказать какую-либо функциональную значи-
мость. В результате нет ответа на вопрос, объясняется это 
только недостаточным уровнем знаний о некодирующих 
участках генома или связано с неточностью используемых 
алгоритмов. 

Сравнение геномов ископаемых останков 
и современных людей
Накопление числа данных о последовательностях ДНК 
ископаемых останков людей позволяет сравнивать их с 
генотипами из современных баз данных. Особый интерес 
представляет сопоставление генотипов людей, проживав-
ших в разное время на одной и той же территории.

При сравнении древних и современных геномов людей 
из Британии идентифицировано семь локусов с призна-
ками направленного отбора за последние 4500 лет (Ma-
thieson, Terhorst, 2022). Большинство из них связано с 
уровнем витамина D или кальция. При этом сила отбора 
по отдельным локусам менялась с течением времени, что 
позволяет предположить появление каких-то факторов, 
смягчавших его. Среди 28 проанализированных в рабо-
те сложных антропометрических и метаболических при-
знаков свидетельства полигенного отбора были найдены 
только для пигментации кожи. 

В останках 151 человека во временных рядах данных 
из Северной и Восточной Польши (I–XVIII вв. н. э.) ис-
следовали полиморфные сайты в генах врожденного 
им мунитета (SLC11A1, MBL2, TLR2, P2RX7, IL10, TNFA), 
ассоциированных с предрасположенностью к микобакте-
риальным инфекциям (Lewandowska et al., 2018). Анализ 
ДНК показал большую роль генетического дрей фа в эво-
люции людей этого региона, однако два ОНВ: rs17235409 
транспортера дивалентных катионов SLC11A1 и rs1800896 
интерлейкина IL10, имели признаки неслучайной эво-
люции. 

На коллекции из 1013 геномов европейского происхож-
дения периода 10 000 лет от мезолита до Средневековья 
был проведен анализ частоты варианта rs34536443 гена 
TYK2, кодирующего тирозинкиназу, которая участвует в 
передаче сигнала от цитокиновых рецепторов (Kerner et 
al., 2021). Для минорного аллеля этого ОНВ ранее была 
найдена ассоциация с предрасположенностью к тубер-



Проблемы изучения направленного  
естественного отбора у человека

С.В. Михайлова 2023
27 • 6

687ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА / HUMAN GENETICS

кулезу. Авторы обнаружили, что данный ОНВ появился 
вследствие единственного мутационного события во вре-
мя раннего неолита ∼8500 лет назад на Анатолийском 
полуострове, а затем распространился в Центральную 
Европу, где его частота сохранялась в пределах 3 % при-
мер но до 5000 лет назад. В бронзовом веке, около 3000 лет 
назад частота достигла максимума (10 %), а после желез-
ного века началось ее резкое снижение до 2.9 %. На-
блюдаемые изменения частоты rs34536443 связывают с 
распространением туберкулеза в Европе. Также был ис-
следован вариант rs1800562 гена-регулятора метаболизма 
железа HFE (Kerner et al., 2021). Максимум его частоты 
в Европе (около 10 %) был достигнут в Средневековье, а 
затем она снизилась в Европе в среднем до 4 %. 

Еще в одной работе исследованы 827 древних образцов 
европейского происхождения (с 25 000 лет до н. э. до на-
стоящего времени) (Kuijpers et al., 2022). В соответствии 
с имеющимися данными по полногеномным полигенным 
индексам наследуемых признаков у европейцев было про-
ведено сравнение геномов на разных временных отрезках. 
Показано, что после неолита у европейского населения 
увеличились рост и интеллект, уменьшилась пигментация 
кожи, при этом увеличился риск ишемической болезни 
сердца за счет снижающихся концентраций липопротеи-
нов высокой плотности. Выдвинуто предположение, что 
последний тренд связан с когнитивными функциями, 
так как вариации уровней липопротеинов коррелируют с 
интеллектом, обучаемостью и памятью. Для идентифи-
кации локусов, подвергавшихся селекции во время эпи-
демии бубонной чумы в Европе (1347–1351 гг. н. э.), был 
проведен анализ ассоциаций для генов иммунитета в 
206 образцах ДНК, происходящих из захоронений двух 
разных европейских популяций до, во время и после этой 
эпидемии: Лондон – ~1000–1250 и 1350–1539 гг., Дания – 
~850–1350 и ~1350–1800 гг. (Klunk et al., 2022). Найдено 
четыре локуса с признаками положительного отбора, об-
щих для британских и датских захоронений: rs2549794, 
влияющий на сплайсинг мРНК гена ERAP2, и три ОНВ 
в некодирующих областях – rs11571319, rs17473484 и 
rs1052025. Гены ERAP1, ERAP2, LNPEP, CTLA4, ICOS, 
TICAM2, TMED7, находящиеся вблизи этих ОНВ, диф-
ференциально экспрессируются в макрофагах в ответ на 
инфекцию Yersinia pestis. 

Анализ 187 полигенных признаков в трех наборах дан-
ных о геноме древнего человека (8000–4200, ~14 000–3400 
и ~45 000–7000 лет назад) показал, что в геномах Ближ-
не го Востока сигналы отбора по генам, определяющим 
загар, варьировали в зависимости от широты; при этом 
признаки положительного отбора наблюдаются в регионах 
низких широт, а отрицательного – в высоких широтах 
(Song et al., 2021). Сигналы позитивной селекции в этой 
работе были найдены для локусов 13 заболеваний, вклю-
чая болезнь Крона, атопический дерматит и периодонтит. 

В ходе анализа комбинированной выборки из базы 
данных «1000 геномов» и 230 останков жителей Евразии, 
датированных с 6500 по 1000 г. до н. э., максимальный 
сигнал селекции выявлен вблизи локуса LCT (rs4988235) 
(Mathieson et al., 2015). Два других независимых сигна-
ла, связанных с диетой, найдены вблизи генов FADS1 
(rs174546) и DHCR7/NADSYN1 (rs7940244). FADS1 и 

FADS2 – десатуразы жирных кислот, участвующие в син-
тезе длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кис-
лот из короткоцепочечных предшественников, и вариации 
в этом локусе связаны с концентрацией жирных кислот в 
плазме. Наиболее значимый ОНВ локуса (rs174546) ассо-
циирован также со сниженным уровнем триглицеридов. 
Кодируемая геном DHCR7 7-дегидрохолестеролредук-
таза участвует в метаболизме холестерина и витамина D. 
Кроме того, направленный отбор был показан для локу-
сов генов иммунитета MHC и TLR1-6-10, генов HERC2 и 
SLC45A2, отвечающих за пигментацию, а также локусов 
вблизи ATXN2, GRM5 (рецептор глютамата), ZKSCAN3 
(регуляция транскрипции), SLC22A4 (переносчик орга-
нических катионов).

Ограничения такого подхода к анализу направленного 
отбора у человека состоят в том, что данные из захороне-
ний фрагментарны, а наблюдаемые изменения в геномах 
могут быть связаны с миграциями населения из разных 
регионов, где генетический пул формировался в том числе 
под действием эффектов «бутылочного горлышка» (Ker ner 
et al., 2021) и ассортативного спаривания (Mills, Mathie son, 
2022). В исследовании (Marnetto et al., 2022), выполненном 
на данных эстонского биобанка и банка данных древних 
геномов Allen Ancient DNA Resource (AADR) V44.3, об-
наружено, что в смешанной популяции, сформировавшей - 
ся из ранее изолированных популяций пастухов, охотни-
ков-собирателей и земледельцев, некоторые фенотипы 
ассоциированы с носительством специфических для пред-
ковых популяций последовательностей в определенных 
районах генома. Среди прочего: уровни холестерина в 
крови современных эстонцев положительно коррелируют 
со сходством их геномов с носителями ямной культуры в 
областях, ассоциированных с уровнем холестерина. Та-
ким образом, при формировании популяции наблюдаемая 
разница в частотах аллелей относительно предковой по-
пуляции может не говорить о направленном отборе. 

Анализ числа потомков  
у носителей разных фенотипов и генотипов
Помимо изменения распространенности генетических 
вариантов или фенотипических признаков во времени, о 
наличии направленного естественного отбора говорит раз-
личающееся число потомков у носителей определенных 
генотипов или признаков. После произошедшего во мно-
гих странах демографического перехода, характеризую-
щегося снижением младенческой и детской смертности с 
одновременным снижением рождаемости, для изучения 
современного направленного отбора в популяциях чело-
века именно оценка числа потомков является наиболее 
точным методом. При этом одномоментное ис следование 
в выборках молодых людей не отражает реальное количе-
ство потомков, так как наблюдается тен денция к отклады-
ванию рождения первого и, соответственно, последующих 
детей (Balbo et al., 2013). При об следовании выборки 
старше 50 лет выпадают из поля зрения умершие или по-
гибшие индивидуумы, которые тем не менее оставили по-
томков. Поэтому наиболее перспективны долговременные 
исследования, в особенности позволяющие сравнивать 
между собой последовательные поколения. Чаще всего 
для характеристики рождаемости рассматривают общее 
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количество рожденных в течение репродуктивного пе-
риода потомков (ОКП) для женщин старше 45 лет и для 
мужчин старше 55 лет, возраст рождения первого ребенка 
у женщин, который демонстрирует сильную обратную 
корреляцию с ОКП (Tropf et al., 2015; Kong et al., 2017; 
Sanjak et al., 2018; Архангельский и др., 2020), показатель 
относительного репродуктивного успеха (число детей ин-
дивида, деленное на среднее число детей в популяции) 
и бездетность.

Демографические  
и антропометрические исследования
Рождаемость является предметом изучения демографии. 
Особое внимание на проблемы воспроизводства населе-
ния обращено в государствах, совершивших демографи-
ческий переход, поскольку наблюдающееся падение рож-
даемости приводит к «старению» населения, уменьшению 
доли трудоспособных граждан и, как следствие, к сниже-
нию темпов экономического роста. Демографы стремятся 
дать прогноз численности населения и рождаемости, а 
также найти ее ассоциации с социально-экономическими 
факторами, что позволило бы государствам регулировать 
воспроизводство населения. Таким образом, демография 
по сути изучает ассоциацию фенотипических признаков 
с естественным отбором в популяции.

Поиск связи рождаемости с показателями дохода, уров-
ня образования, религиозностью и антропометрическими 
данными дал неоднозначные результаты (табл. 1).

В ряде исследований наблюдалась обратная корреля-
ция числа детей с доходом индивидуумов и домохозяйств 
(Архангельский и др., 2021; Turner, Robbins, 2023), в не-
которых – разнонаправленные корреляции для мужчин 
и женщин (Fieder, Huber, 2022). Отмечалось также, что 
при разделении выборки на подгруппы по уровню дохода 
направление корреляции изменяется (Cohen et al., 2013; 
Архангельский и др., 2021). Отдельное внимание демогра-
фия уделяет анализу корреляции рождаемости и уровня 
образования. В большинстве исследований используе мые 
показатели образования и когнитивных способностей де-
монстрируют обратную корреляцию с количеством по-
томков (Beauchamp, 2016; Reeve et al., 2018; Sanjak et al., 
2018; Архангельский и др., 2020; Fieder, Huber, 2022) (см. 
табл. 1). Однако у мужчин уровень образования коррели-
рует с доходом, за счет этого эффект может меняться (Fie-
der, Huber, 2022). В ходе опроса 9452 женщин из 27 стран 
Евросоюза оказалось, что предполагаемое ОКП выше у 
женщин с более высоким образованием, однако в данном 
исследовании речь идет о намерениях, а не о фактически 
рожденных потомках (Testa, 2014).

В антропометрических исследованиях обнаружено мед-
ленное изменение некоторых параметров в популяциях. 
Например, с 1950-х гг. отмечено увеличение на 0.5 % числа 
случаев фетотазовой диспропорции при родах, что свя-
зывают с ослаблением естественного отбора в результате 
массового применения кесарева сечения (Mitteroecker et 
al., 2016). Показана положительная корреляция ОКП с фи-

Таблица 1. Описанные корреляции общего числа потомков с демографическими и антропометрическими признаками  
(если пол не указан – для обоих полов)

Фенотипический признак Пол Направление 
корреляции

Страна Литературный источник

ИМТ + США Beauchamp, 2016

Уровень образования –

Рост Жен. –

ИМТ, вес, обхват талии Муж. + Британия Sanjak et al., 2018

Уровень образования –

Процент жира в организме Муж. +

Коэффициент подвижного интеллекта Жен. –

Рост Жен. –

Доход – США Turner, Robbins, 2023

Доход – Россия Архангельский и др., 2021

Уровень образования Жен. – Россия Архангельский и др., 2020

Процент жира в организме Жен. + Британия Arner et al., 2021

Годы обучения – США Fieder, Huber, 2022

Посещение религиозных служб +

Уровень образования Муж. +

Доход Муж. +

Доход Жен. –

Коэффициент общей когнитивной способности – Азия, Европа и США Reeve et al., 2018

Рост Жен. – Европа Byars et al., 2010

Вес +

Уровень общего холестерина –
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зическими характеристиками: весом, ИМТ, процентным 
содержанием жира и др. (Byars et al., 2010; Beauchamp, 
2016; Sanjak et al., 2018; Arner et al., 2021) (см. табл. 1). 
Современные данные об отборе по росту противоречат 
полученным на ископаемых образцах: число потомков у 
женщин отрицательно коррелирует с ростом (Byars et al., 
2010; Beauchamp, 2016). Во Фрамингемском исследова-
нии, проведенном на двух последовательных поколениях 
(Byars et al., 2010), выявлено также снижение уровня об-
щего холестерина и систолического кровяного давления 
в европейских популяционных выборках. 

Однако ОКП зависит от исторической, культурной, 
экономической и социальной среды (например, доступ-
ность средств контрацепции и ухода за детьми) (Barban et 
al., 2016). В подобных исследованиях часто невозможно 
установить причинно-следственные связи наблюдаемых 
явлений и учесть все негенетические факторы, что за-
трудняет использование полученных данных для целей 
планирования и регулирования рождаемости. В связи с 
этим выдвигаются предложения об интеграции генети-
ческих и демографических исследований (Hugh-Jones, 
Abdellaoui, 2022).

Анализ ассоциации рождаемости  
с генетическими маркерами
Общее число детей индивидуума имеет одну из самых 
высоких степеней полигенности среди всех признаков 
(Mathieson et al., 2023). При этом наследуемость ОКП в 
разных исследованиях оценивается в пределах 14–46 % 
(Barban et al., 2016). В выборках женщин Великобрита-
нии и Нидерландов до 10 % дисперсии ОКП определяют 
распространенные генетические варианты (Tropf et al., 
2015). Основной способ оценки влияния генотипа на рож-
даемость – полногеномный анализ ассоциации показате-

лей рождаемости в выборках современных людей. Резуль-
таты таких исследований приведены в табл. 2 и 3.

Метаанализ исследований полногеномных ассоциа-
ций ОКП (343 072 человека) выявил три основных ло-
куса: rs10908474 (вблизи генов SLC27A3 и GATAD2B), 
rs13161115 (между генами EFNA5 и FBXL17) и rs2415984 
в интроне гена длинной межгенной некодирующей РНК 
LINC00871 (максимальный сигнал). Дополнительное ис-
следование выявило локус вблизи rs2415984, содержащий 
гены ARHGAP27, PLEKHM1 и MIR4315-1. Анализ потен-
циальной функциональной значимости этих вариантов 
показал неравновесие по сцеплению rs13161115 с сайтом 
метилирования вблизи гена EFNA5 (Barban et al., 2016) 
(см. табл. 2). Для найденных в этом исследовании локусов, 
ассоциированных с возрастом рождения первого потомка, 
получена обратная корреляция с уровнем образования, 
а для полигенного индекса ОКП – обратная корреляция 
с количеством лет обучения (см. табл. 3). Большинство 
обнаруженных в вышеописанном метаанализе корреля-
ций для полигенных индексов ОКП и возраста рождения 
первого ребенка относятся к поведенческим и репродук-
тивным фенотипам.

В ходе недавно проведенного поиска полногеномных 
ассоциаций ОКП и бездетности на выборке из 785 604 че-
ловек европейского происхождения найдено 43 геном-
ных локуса, ассоциированных со сроками полового созре-
вания, возрастом при рождении первого ребенка, регуля-
цией половых гормонов, эндометриозом и возрастом на-
ступления менопаузы (Mathieson et al., 2023) (см. табл. 2). 
Среди них 28 были общими для мужчин и женщин и шесть 
пол-специфичными для ОКП, а девять, включая один 
пол-специфичный, были ассоциированы с бездетностью. 
Вариант rs12949256, p.Ala117Thr в ARHGAP27 был связан 
с более высоким ОКП, но более коротким репродуктив-

Таблица 2. Полногеномные ассоциации, выявленные для общего количества потомков индивида  
(если пол не указан – для обоих полов)

Генетический локус  
и его функциональная значимость

Ассоциированный с близлежащими генами фенотип, 
согласно https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/

Пол Литературный  
источник

SLC27A3, GATAD2B; метаболизм липидов, транс-
крипционный репрессор

Аутизм, умственная отсталость Barban et al., 2016

EFNA5, FBXL17; развитие центральной нервной 
системы, рост кровеносных сосудов

Дегенеративное заболевание нервной системы Муж.

LINC00871 (ARHGAP27, PLEKHM1 и MIR4315-1);
эндоцитоз, везикулярный транспорт

 

MC1R; рецептор меланокортина 1 Пигментация волос Mathieson et al., 
2023 FADS1/2; ферменты синтеза жирных кислот Уровень триглицеридов сыворотки крови

ARHGAP27; клатрин-опосредованный эндоцитоз

PLEKHM1; везикулярный транспорт Аутосомно-рецессивный остеопетроз 6-го типа

PIK3IP1; регулятор клеточного цикла Ингибирование активации Т-клеток

ZFP82; регулятор транскрипции Супрессия опухолей

LRP4; регулятор сигнального пути WNT Синдром Сенани–Ленца

GLDN; формирование периферических нейронов Летальный синдром врожденной контрактуры

RPS11; белок рибосомального комплекса

PGGHG; метаболизм углеводов
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ным периодом. Кодирующие варианты, ассоциированные 
с ОКП, найдены в генах PIK3IP1 (rs2040533, p.Thr251Ser), 
ZFP82 (rs17206365, p.Leu59Met), LRP4 (rs6485702, 
p.Ile1086Val). Сравнение с данными, полученными на ис- 
 копаемых останках европейцев (Mathieson et al., 2015) 
показало, что в локусе FADS1/2 (биосинтез липидов ω-3 
и ω-6) направленный отбор продолжается на протяжении 
нескольких тысяч лет. Обнаружена неизвестная пока роль 
гена рецептора меланокортина 1 (MC1R) в репродуктив-
ной биологии. Его влияние на число потомков сильнее у 
женщин. Несмотря на то что варианты этого гена опре-
деляют ~73 % наследуемости рыжего цвета волос, фено-
типически рыжий цвет в исследованной выборке не был 
ассоциирован с ОКП. После исключения из анализа ры-
же волосых женщин его эффект на число потомков в 
Британском биобанке сохранялся. Также не обнаружено 
связи между эффектами конкретных ОНВ на цвет волос 
и на ОКП. Интронный инсерционно/делеционный поли-
морфизм экспрессирующегося в мозге гена CADM2 пока-
зал максимальную ассоциацию с бездетностью; для этого 
гена, кодирующего молекулу клеточной адгезии, ранее 
выявлены сильный сигнал балансирующего отбора и 
ассоциация с рискованным поведением (Boutwell et al., 
2017). Специфичную для женщин ассоциацию с без-
детностью выявили для гена регулятора транскрипции 
PPP3R1 (Mathieson et al., 2023). Полученные результаты 
подтверждены на выборке 34 367 женщин FinnGen для 
35 найденных локусов (Mathieson et al., 2023). Ни один 
из идентифицированных в этом исследовании сигналов 
не продемонстрировал значимых полногеномных ассо-
циаций с уровнем образования, посещаемостью церкви 
или индексами социальной депривации. При оценке по-
тенциальной функциональной значимости найденных 
вариантов было показано, что значительная часть сиг-
налов современного направленного отбора относится к 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, регулирующей 
фертильность и репродуктивное старение.

Несколько работ посвящено отдельно изучению свя-
зи уровня образования с числом потомков. На выборке 
129 808 исландцев, рожденных в период 1910–1990 гг., 
полигенный индекс уровня образования POLYEDU от-
рицательно коррелировал с ОКП, при этом отмечено по-
степенное его снижение в ряду наблюдаемых поколений 
(Kong et al., 2017). В частности, показано увеличение 
частоты варианта rs62056842 в интроне экспрессирую-
щегося в клетках нервной системы гена MAPT, ассоции-
рованного с пониженным уровнем образования. При ис- 
 ключении из анализа детей, рожденных матерями в воз-
расте 21 года или младше (18 % всех детей в выборке), 
и детей, рожденных мужчинами в возрасте 22 лет или 
младше (13 %), корреляция пропадала (Kong et al., 2017). 

Еще в одном исследовании показана пограничная по 
величине обратная корреляция ОКП с полигенным ин-
дексом уровня образования для мужчин, при этом коли-
чество детей значительно положительно регрессировало 
при взаимодействии заработной платы и полигенного 
индекса PolyEduc, что говорит о положительной связи 
заработной платы и количества детей у мужчин с более 
высокой генетической предрасположенностью к выс-
шему образованию (Fieder, Huber, 2022). В ходе анализа 
ассоциации полигенных индексов фертильности с 33 по-
лигенными признаками в двух поколениях европейцев 
из Британского биобанка (348 595 человек европейского 
происхождения, с учетом числа сиблингов и числа по-
томков) полигенные показатели, предсказывающие более 
высокие доходы и уровень образования, коррелировали 
со сниженной рождаемостью. Полигенные индексы риска 
СДВГ, депрессивного расстройства и ишемической болез-
ни сердца, а также более высокий ИМТ и экстраверсия, 
наоборот, предсказывают большее число потомков (Hugh-
Jones, Ab dellaoui, 2022). В исследовании было показано, 
что образовательный уровень, риск СДВГ и депрессивного 
расстройства отбираются среди молодых матерей (возраст 
рождения первого ребенка до 22 лет), но отбор имеет 

Таблица 3. Полигенные ассоциации, найденные для общего количества потомков (если пол не указан – для обоих полов)

Полигенный признак Направление  
корреляции с ОКП

Пол Литературный  
источник

Риск СДВГ + Demontis et al., 2019

PolyEduc – полигенный индекс предрасположенности к образованию – Муж. Fieder, Huber, 2022

POLYEDU – полигенный индекс предрасположенности к образованию – Kong et al., 2017 

Рост + Муж. Song et al., 2021

Цвет кожи + Муж.

Высокие умственные способности –

Доход – Hugh-Jones, Abdellaoui, 
2022Уровень образования –

Риск СДВГ, депрессивного расстройства +

Риск ишемической болезни сердца +

ИМТ +

Экстраверсия +

Число лет обучения – Barban et al., 2016

Риск расстройства аутичного спектра –
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обратное направление среди более старших. Несколько 
полигенных оценок антропометрических показателей, 
напротив, отбираются только среди матерей старшего 
возраста. При этом наибольший по размеру изученной 
выборки анализ (Mathieson et al., 2023) не выявил отбора 
против уровня образования.

В современном обществе с ОКП из 15 выделенных 
категорий генов, определяющих фенотипические призна-
ки, коррелируют гены, отвечающие за метаболизм, осо-
бенности питания, психиатрические характеристики, дер-
матологические признаки (только у мужчин), социальное 
познание и репродукцию (Song et al., 2021). 

Положительная корреляция полигенных индексов ри с-
ка СДВГ и фертильности была найдена также при сравне-
нии выборки 20 183 человек с диагностированным СДВГ 
и контрольной выборки, состоящей из 35 191 жителя Ев-
ро пы и США (Demontis et al., 2019).

Ограничение метода анализа полногеномных ассоциа-
ций состоит в том, что он позволяет обнаружить только ге-
нетический локус, а не конкретный ген или полиморфный 
сайт, ассоциированный с определенным признаком. Как 
и при биоинформационном анализе, существенная часть 
ассоциаций попадает в межгенные области и не всегда 
может быть интерпретирована. Много споров вызывает 
стратификация исследуемых выборок, которая может 
существенно влиять на полученные результаты (Sohail et 
al., 2019; Mills, Mathieson, 2022). Исследователи подчер-
кивают неслучайное формирование когорт, так как само 
согласие на участие в исследовании коррелирует, напри-
мер, с уровнем образования не только в часто используе-
мой американской коммерческой выборке 23andMe, но и 
в Британском биобанке (Mills, Mathieson, 2022; Schork et 
al., 2022). Показано, что метаанализ небольших локальных 
выборок европейцев может дать неверные результаты по 
причине разной доли предковых популяций пастухов, 
охотников-собирателей и земледельцев, участвовавших в 
формировании современного населения Европы в разных 
регионах. При обследовании больших популяций, рас-
селенных в разных климатических районах, необходимо 
учитывать влияние климатических факторов на фенотип. 
На территории Великобритании отмечена географическая 
кластеризация генетических вариантов, влияющих на 
сложные признаки, включая аллели, ассоциированные 
с уровнем образования, что предполагает влияние демо-
графических факторов на корреляцию между генами и 
окружающей средой (Abdellaoui et al., 2019). Большинство 
исследований по поиску полногеномных ассоциаций 
проведено на выборках европейского происхождения, по-
этому полученные выводы не могут быть автоматически 
экстраполированы на человечество в целом. Кроме того, 
количество выборок, достаточных по размеру для полу-
чения статистически значимых результатов, ограничено.

Анализ частот генетических вариантов 
в последовательности близких поколений
Направление отбора можно оценивать, сравнивая геноти-
пы людей близко расположенных поколений, рожденных 
в одной и той же популяции в периоды, примыкающие к 
значимым природным, социально-экономическим или по-
литическим событиям в регионе их рождения. Разница в 

частотах аллелей при этом может отражать повышенную 
перинатальную, пренатальную и младенческую смерт-
ность либо разницу в числе потомков у населения репро-
дуктивного возраста с разными генотипами в период изу-
чаемых событий.

Подобная работа сделана на основании данных Бри-
танского биобанка (Wu et al., 2022). Был выполнен  поиск 
полногеномных ассоциаций уровня младенческой смерт-
ности в зависимости от места и года рождения. В воз-
растных когортах, родившихся между 1936 и 1970 гг. на 
территории Англии и Уэльса, наблюдалось снижение мла-
денческой смертности со всплесками в период Второй 
мировой войны. Найдено несколько значимых локусов, 
включая миссенс-вариант rs1446585 гена R3HDM1 вбли-
зи гена LCT и миссенс-вариант rs5743618 гена TLR1, а 
также rs2852853 в интроне гена 7-дегидрохолестеролре-
дуктазы DHCR7 (метаболизм витамина D), rs9944197 
в интроне гена рибосомного белка EFL1 и межгенный 
rs10521293. Авторов особенно заинтересовали локусы 
LCT и TLR1/6/10, для которых ранее выявлен отбор среди 
европейцев (Mathieson et al., 2015). Частота этих аллелей 
не различалась по годам рождения в регионах с низкой 
младенческой смертностью, но различалась в регионах 
с высокой. Максимум разницы приходился на 1942 г. 
(спустя год после максимума германских бомбардиро-  
вок), но плотность бомбардировок по регионам не сов-
падала с уровнем младенческой смертности, поэтому ав-
торы связывают наблюдаемый эффект с тяжелыми жиз-
ненными условиями и дефицитом продуктов. 

В недавно опубликованной нами работе (Mikhailova et 
al., 2022) сравнивались частоты аллелей некоторых рас-
пространенных генетических вариантов, для которых ра-
нее была показана ассоциация со стрессоустойчивостью 
и стресс-индуцированными расстройствами, в выборках 
14–17-летних подростков, рожденных до, во время и после 
социально-экономического кризиса 1990-х гг. в России и 
обучавшихся в одних и тех же школах в типичном про-
мышленном районе г. Новосибирска. Обнаружено ста-
тистически значимое повышение частот протективного 
против стресса варианта rs4680 G гена COMT и длинных 
(7R+8R) тандемных повторов в экзоне 3 гена DRD4. Оба 
эти гена относятся к дофаминергической системе регуля-
ции. Предполагается, что в условиях продолжительного 
социального стресса носители определенных генотипов 
оставили больше потомков благодаря лучшей адаптации к 
условиям социально-экономической депривации, так как 
известно, что социальный стресс влияет на рождаемость.

Ограничение таких работ состоит в том, что локальные 
по времени изменения в частотах аллелей могут не влиять 
на общий генетический пул популяции, особенно в связи с 
падением рождаемости в популяциях в периоды значимых 
деструктивных событий. Кроме того, сложно учесть все 
факторы, которые потенциально могли вызвать изменение 
частот аллелей. 

Заключение
Таким образом, несмотря на ограничения каждого под-
хода, а также недостаточность информации о признаках 
направленного отбора в африканских и азиатских попу ля-
циях, найдены несколько десятков генетических вариан-
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тов и ряд полигенных признаков, подвергавшихся отбору 
в ходе эволюции человека. Выявлены генетические локу-  
сы и фенотипические признаки, вектор направленного от-
бора по которым неизменен на протяжении от неолита до 
нашего времени, хотя интенсивность отбора изменяется 
(LCT, FAD1/2). Для некоторых генетических вариантов 
направление отбора изменялось, вероятно, в результате 
столкновения с патогенами (rs34536443 гена TYK2). В со-
временных популяциях отмечен разворот направленно-
го отбора относительно предшествующей эволюции для 
полигенных индексов роста у женщин и ИМТ у мужчин. 
Для значительного числа генетических вариантов, демон-
стрирующих в современных исследованиях ассоциацию с 
воспалительными заболеваниями (включая болезнь Крона 
и атопический дерматит), отмечен позитивный направлен-
ный отбор в прошлом, однако не ясно, находятся ли эти 
варианты под давлением отбора сейчас или наблюдаю-
щееся соотношение генотипов уже является результатом 
балансирующего отбора вследствие антагонистической 
плейотропии. Противоречивые данные получены для от-
бора по относительно недавно появившимся полигенным 
признакам дохода и уровня образования. Показано, что 
механизмы действия естественного отбора в популяциях 
человека изменились, а мишенями селекции в большей 
степени, чем в предыдущие века, становятся гены, от-
вечающие за социальную адаптацию и поведенческие 
фенотипы. Например, наблюдаемая несколькими иссле-
дователями позитивная ассоциация полигенного индек-
са СДВГ с фертильностью свидетельствует об отборе по 
этому фенотипу в современных популяциях.
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