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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА rs689466 
ГЕНА PTGS2 С УРОВНЕМ ИРИСИНА
В ПЛАЗМЕ КРОВИ У ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ

Введение. Одним из ключевых 
механизмов в физиологии человека 
является способность ощущать и регу-
лировать температуру тела, что имеет 
решающее значение для выживания. 
К защитным реакциям организма мож-
но отнести лихорадку, которая сопро-
вождается повышением температуры 
тела в ответ на пирогенные вещества 
[14], что стимулирует механизмы им-
мунной защиты [6]. Повышение тем-
пературы тела во время лихорадки 
происходит за счет сократительного 
(в скелетных мышцах) и несократи-
тельного (в бурой жировой ткани) тер-
могенеза, а уменьшение пассивной 
потери тепла происходит за счет ва-
зоконстрикции [8]. Однако основной 
вклад в повышенную выработку тепла 
при лихорадке вносит сократительный 

термогенез, который сопровождается 
непроизвольным сокращением мышц 
(дрожью) и высвобождением в кровь 
гормона ирисина [7,15].

Медиатором лихорадочной реакции 
является простагландин Е2, который 
также может контролировать базаль-
ные механизмы терморегуляции. В 
2015 г. Дж. Фостером и его коллегами 
была опубликована работа, посвящен-
ная новой гипотезе о роли простаглан-
дина Е2 в процессах терморегуляции 
при холодовом стрессе [12]. Основные 
положения гипотезы базируются на 
том, что нейроны, чувствительные к хо-
лоду, и нейроны группы EP3 (рецептор 
простагландина Е2) активируют одни и 
те же области гипоталамуса, которые 
ответственны за терморегуляцию [12]. 
В связи с этим непроизвольные термо-
генные реакции по поддержанию тем-
пературы тела во время холодового 
стресса идентичны механизмам, по-
вышающим температуру тела во вре-
мя лихорадки [12].

Простагландин Е2 образуется в 
результате оксигенации и циклизации 
арахидоновой кислоты ферментом 
циклооксигеназа-2 [1]. Фермент цикло-
оксигеназа-2 кодируется геном PTGS2 
[2], расположенным на хромосомном 
участке 1q25.2-q25.3 и содержащим 
10 кодирующих экзонов [2,3]. В гене 
PTGS2 известно большое количество 
однонуклеотидных полиморфных 

участков (SNP), некоторые из которых 
считаются функционально-значимыми 
[13]. К таким участкам относится SNP 
rs689466, который расположен в про-
моторном районе гена PTGS2 [10,13]. 
Анализ мРНК в тканях пищевода чело-
века показал, что нормальный аллель 
Т rs689466 приводит к более высокой 
транскрипционной активности гена 
PTGS2 по сравнению с мутантным ал-
лелем С [4,10]. Поскольку существует 
вариабельность транскрипционной 
активности PTGS2 в зависимости от 
аллельных вариантов полиморфизма 
rs689466 [4,10], то вероятно, это мо-
жет влиять на роль простагландина 
Е2 в терморегуляции при холодовом 
стрессе.

В связи с этим целью настоящей 
работы является анализ связи по-
лиморфизма rs689466 гена PTGS2 с 
уровнем ирисина в плазме крови у яку-
тов, проживающих в холодных клима-
тических условиях.

Материал и методы исследова-
ния. Выборка исследуемых состави-
ла 263 чел. якутской национально-
сти (183 женщины и 80 мужчин), их 
средний возраст 19,73±1,99 года. На 
момент исследования никто из участ-
ников не предъявлял жалобы на со-
стояние здоровья. Участники иссле-
дования самостоятельно заполнили 
анкету, в которой указали свой пол, 
этническую принадлежность и воз-
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сократительный термогенез при холодовом стрессе, что может играть определенную роль в адаптации человека к холод-
ному климату.

Ключевые слова: ирисин, простагландин Е2, ген PTGS2, rs689466, лихорадка, холодовой стресс.
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higher compared to men with CT+CC genotypes (7.1±1.25 μg/ml; U=261; p=0.005). In addition, men with the TT genotype had 
lower weight (63.6±6.67 kg) than men with the CT+CC genotypes (67.93±7.28 kg; U=279; p=0.01). The detected association of 
the TT rs689466 genotype of the PTGS2 gene with elevated irisin levels and with a lower weight in men may indicate the effect 
of prostaglandin E2 on shivering thermogenesis during cold stress, which may play a role in human adaptation to  cold climate.
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раст. Все дали письменное инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании. Исследование было 
одобрено локальным комитетом по 
биомедицинской этике Якутского на-
учного центра комплексных медицин-
ских проблем (протокол № 16 от 13 
декабря 2014 г.).

Антропометрические параметры 
(масса тела в килограммах, рост в 
сантиметрах) были измерены у всех 
участников стандартизированными 
методами. Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали путем деления массы 
тела на квадрат роста. Выборка была 
разделена на три группы согласно ка-
тегориям ИМТ [11]: дефицит массы 
тела (≤18,49 кг/м2), нормальная масса 
тела (18,5-24,99 кг/м2) и избыточная 
масса тела / ожирение (≥25 кг/м2). 

Уровни ирисина в плазме крови на-
тощак (мкг/мл) определяли с помощью 
иммуноферментного анализа (ИФА) 
«Irisin ELISA BioVendor» («BioVendor 
– Laboratorni medicina A.S.», Чехия). 
Концентрацию ирисина в образцах 
измеряли при длине волны 450 нм на 
считывающем устройстве VICTOR X5 
Multilabel Plate Reader («Perkin Elmer 
Inc.», США).

Геномную ДНК выделяли из крови 
с помощью фенол-хлороформной экс-
тракции. Генотипирование было про-
ведено с помощью ПЦР-ПДРФ анали-
за. Оригинальные олигонуклеотидные 
праймеры были подобраны с исполь-
зованием программы FastPCR (http://
primerdigital.com/). Были использованы 
следующие последовательности прай-
меров для rs689466 гена PTGS2: F: 
5'-ATGAGTTGTGACCATGGATCAA-3',: 
5'-AAAAACCTCCAAGTGAGTCTCTT-3'. 
Детекция была проведена с помощью 
стандартной ПЦР на T100 Thermal 
Cycler («Bio-Rad», Геркулес, США). 
Условия ПЦР для rs689466 были сле-
дующими: денатурация - 95°C (5 мин), 
отжиг - 58°C (45 с), элонгация 72°C 
(7 мин), всего 30 циклов. Анализ по-
лиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (ПДРФ) проводили с ис-
пользованием эндонуклеазы Bst4C I 
(«СибЭнзим», Россия), в соответствии 
с рекомендациями производителя. 
После инкубации с Bst4C I аллель Т 
rs689466 остается интактным (432 
п.н.), в то время как аллель С расще-
пляется на 295 п.н. и 137 п.н. Разде-
ление продуктов гидролиза проводили 
в горизонтальных электрофорезных 
камерах в 2%-ном агарозном геле. 
Визуализация электрофореграмм осу-
ществлялась с помощью систем гель-
видеодокументации фирмы «Bio-Rad» 
(Геркулес, США).

Полученные данные были проана-
лизированы с помощью статистиче-
ской программы Statistica 13.5 («TIB-
CO Software Inc.», США). Количествен-
ные результаты представлены в виде 
«среднее ± стандартное отклонение». 
Частоту генотипов полиморфизма 
rs689466 гена PTGS2 в популяции 
якутов (n=263) проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди-Вайнберга 
с помощью критерия χ2. Для провер-
ки нормальности распределения был 
проведен тест Колмогорова-Смирно-
ва. Анализ ассоциаций между геноти-
пами rs689466 гена PTGS2 и уровнями 
ирисина, массы тела, роста и ИМТ был 
проведен с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни. Значения p≤0,05 считались 
статистически значимыми.

Результаты и обсуждение. Для 
поиска возможной роли аллельных 
вариантов rs689466 гена PTGS2 в тер-
морегуляции при холодовом стрессе 
был проведен ассоциативный анализ 
генотипов rs689466 с уровнем ириси-
на в плазме крови у жителей Якутии, 
проживающих в экстремально холод-
ных климатических условиях Восточ-
ной Сибири. Была определена частота 
аллелей и генотипов полиморфизма 
rs689466 гена PTGS2 в популяции яку-

тов (n=263). Частота нормального ал-
леля Т составила 75%, а мутантного 
аллеля С – 25%. Частота встречаемо-
сти генотипа ТТ составила 55%, гете-
розиготный вариант СТ составил 40%, 
а генотип СС встречался с частотой 
5%. Распределение частоты геноти-
пов rs689466 в выборке якутов (n=263) 
соответствовало равновесию Харди-
Вайнберга (χ2=1,366, p=0,24).

Средние уровни ирисина в плазме 
крови у женщин (n=183) и у мужчин 
(n=80) с учетом ИМТ представлены 
в табл. 1. Для ассоциативного ана-
лиза уровней ирисина с генотипами 
rs689466, редкий генотип СС был объ-
единен с гетерозиготным генотипом 
СТ (СТ+СС). Анализ был проведен 
отдельно для мужчин (n=60) и для 
женщин (n=142) с нормальной массой 
тела. Тест Колмогорова-Смирнова вы-
явил, что уровни ирисина у якутов с 
нормальной массой тела (n=202) не 
соответствовали критериям нормаль-
ного распределения (D=0,122; р<0,01), 
в связи с этим анализ ассоциаций был 
проведен с помощью непараметриче-
ского U-критерия Манна-Уитни. В ре-
зультате значимые ассоциации были 
обнаружены у мужчин, но не были вы-
явлены у женщин (табл. 2). У носителей 

Таблица 1

Таблица 2

Средние уровни ирисина (мкг/мл) у мужчин и женщин с учетом ИМТ

Категории ИМТ Женщины Мужчины
Дефицит массы тела 7,88±1,96 (n = 25) 8,52±2,64 (n = 11)

Нормальная масса тела 8,43±2,94 (n = 142) 7,65±1,66 (n = 60)
Избыточная масса тела 8,27±1,96 (n = 16) 9,17±2,11 (n = 9)

Ассоциативный анализ уровней ирисина и антропометрических параметров
с генотипами rs689466 гена PTGS2 в популяции якутов 

Параметры
Среднее ± стандартное отклонение

U p
TT (n=114) СТ+СС (n=88)

Ирисин, мкг/мл
Ж 
M 

8,47±3,05 (n=84)
8,2±1,85 (n=30)

8,38±2,8 (n=58)
7,1±1,25 (n=30)

2397
261

0,87
0,005

Масса тела, кг
Ж 
M 

55,87±6,28 (n=84)
63,6±6,67 (n=30)

55,1±5,10 (n=58)
67,93±7,28 (n=30)

2345
279

0,71
0,01

Рост, см
Ж 
M 

160,76±6,3 (n=84)
172,17±5,84 (n=30)

161,26±5,7 (n=58)
174,37±5,71 (n=30)

2332
382

0,67
0,32

ИМТ, кг/м2

Ж 
M 

21,59±1,71 (n=84)
21,44±1,86 (n=30)

21,17±1,48 (n=58)
22,31±1,86 (n=30)

2086
331

0,15
0,08

Примечание: U – критерий Манна-Уитни; p – уровень статистической значимости; 
Ж – женщины; М – мужчины; жирным выделены статистически значимые отличия 
(p<0,05).
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генотипа ТТ уровни ирисина (8,2±1,85 
мкг/мл) были статистически значимо 
выше (U=261, p=0,005) по сравнению 
с генотипами СТ+СС (7,1±1,25 мкг/мл). 
Дополнительный анализ ассоциации 
генотипов rs689466 с антропометриче-
скими параметрами (масса тела, рост 
и ИМТ) (табл. 2) показал, что у мужчин 
с генотипом ТТ (63,6±6,67 кг) масса 
тела была ниже, чем у мужчин с гено-
типами СТ+СС (67,93±7,28 кг; U=279, 
p=0,01). 

Возможный механизм действия 
простагландина Е2 при холодовом 
стрессе. При термонейтральных ус-
ловиях для оптимальной жизнедея-
тельности температура тела держит-
ся в пределах 36-37°C [9]. Холодовой 
стресс приводит к снижению темпера-
туры тела (<36-37°С), что в свою оче-
редь стимулирует синтез простаглан-
дина Е2 [12]. Для защиты организма 
от переохлаждения простагландин Е2 
воздействует на рецептор ЕР3 в пре-
оптической области гипоталамуса, что 
приводит к активации экстренных ме-
ханизмов терморегуляции, аналогич-
ных лихорадочной реакции [12].

Скорее всего, чем выше уровень 
простагландина Е2, тем выше будет 
новое «заданное значение» темпера-
туры тела. Поскольку для аллеля Т 
rs689466 гена PTGS2 характерна бо-
лее высокая транскрипционная актив-
ность [4,10], мы предполагаем, что у 
носителей генотипа ТТ должны быть 
более повышенные уровни проста-
гландина Е2, что должно приводить 
к более высокому «заданному значе-
нию» температуры тела. В результате, 
у носителей генотипа ТТ будет более 
интенсивная или более продолжитель-
ная по времени стадия сократитель-
ного термогенеза и, следовательно, 
повышенные уровни ирисина в крови, 
чем у лиц с генотипом СТ и СС (рису-
нок).

Однако при постоянном воздей-
ствии холода, как в Якутии, где зима 
длится около 6 мес. и температура ат-
мосферного воздуха в этот период ко-
леблется в пределах от -60°С до -20°С, 
механизм терморегуляции по типу ли-
хорадочной реакции может сильно ис-
тощать организм. Поэтому мы предпо-
лагаем, что относительно низкая мас-

са тела у носителей генотипа ТТ, по 
сравнению с носителями генотипов СС 
и CT, связана с тем, что поступающие 
с пищей макронутриенты расходуются 
на более интенсивный или продолжи-
тельный по времени сократительный 
термогенез, а не на запасающую функ-
цию, поскольку в холодных климатиче-
ских условиях организм в первую оче-
редь нацелен на поддержание терми-
ческого гомеостаза. В свою очередь, 
адаптивная роль аллельного вариан-
та Т rs689466 гена PTGS2, вероятно, 
связана с защитными механизмами, 
направленными против экстремально 
низких температур атмосферного воз-
духа для предотвращения быстрого 
переохлаждения и холодовой травмы. 

Заключение. В настоящем иссле-
довании у жителей Якутии была выяв-
лена ассоциация генотипа ТТ rs689466 
гена PTGS2 с повышенным уровнем 
ирисина и с пониженной массой тела 
у мужчин, что может свидетельство-
вать о влиянии простагландина Е2 на 
сократительный термогенез при холо-
довом стрессе. Мы предполагаем, что 
повышенная транскрипционная актив-
ность гена PTGS2 при аллельном ва-
рианте Т rs689466 может играть опре-
деленную роль в адаптации человека к 
холодному климату.
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Непреднамеренная интраопе-
рационная гипотермия (НИГ) – это 
снижение центральной температу-
ры (ЦТ) тела пациентов ниже тем-
пературы 36°С в ходе оперативно-
го вмешательства. Причинами НИГ 
являются непосредственное воз-
действие неблагоприятных факто-
ров хирургического лечения, повы-

шающих потери тепла организмом 
(температура операционного зала, 
неподвижное положение больного, 
открытие полостей тела и их ороше-
ние растворами), исходное состо-
яние больного, тяжесть основной и 
сопутствующей патологии, а также 
влияние анестезии на механизмы 
терморегуляции [5].

С.Д. Нусугуров, А.Ф. Потапов, А.А. Иванова, Т.А. Григорьев

НЕПРЕДНАМЕРЕННАЯ ИНТРАОПЕРАЦИ-
ОННАЯ ГИПОТЕРМИЯ В ОНКОЛОГИЧЕ-
СКОЙ ХИРУРГИИ И ПОДДЕРЖАНИЕ
НОРМОТЕРМИИ КАК ПРОФИЛАКТИКА 
КАРДИАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ:
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Выполнен обзор современной научной литературы, посвященной проблеме непреднамеренной интраоперационной гипотермии (НИГ) 
в онкологической хирургии и ее роли в развитии кардиальных осложнений. Представлены данные о факторах развития НИГ, влиянии 
продолжительности и характера оперативного вмешательства, а также различных видов и методов анестезии на степень гипотермии па-
циента. Изучены сведения о взаимосвязи тяжести НИГ с хирургическим профилем и коморбидностью пациента. Показано, что онкологи-
ческие пациенты относятся к группе риска развития НИГ в периоперационном периоде, что свидетельствует о важности предотвращения 
гипотермии на этапах операции и анестезии. Анализированы результаты научных исследований о нежелательных эффектах НИГ, роли 
гипотермии в развитии различных осложнений, в том числе и кардиальных осложнений. Систематизированы данные о профилактике 
НИГ и методах ее профилактики. Показана возможность поддержания нормотермии пациента в снижении риска развития кардиальных 
осложнений в ближайшем послеоперационном периоде.  

Ключевые слова: непреднамеренная интраоперационная гипотермия, кардиальные осложнения, мониторинг температуры, активное 
согревание, ранний послеоперационный период.

A review is done of the latest research on unintentional intraoperative hypothermia (UIH) in oncological surgery, as well as its contribution to 
cardiac complications. Data are presented on the risk factors for developing UIH, the impact of surgery duration and type, as well as different 
anesthesia types and methods on the stage of the patient's hypothermia. Data on the relationship between the severity of UIH and the surgical 
profile of a patient and the patient's comorbidity were studied. It was revealed that cancer patients are at risk of developing UIH in the perioperative 
period, indicating the importance of preventing hypothermia during the surgery and anesthesia. The results of research on the undesirable effects 
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of UIH, the impact of hypothermia on the development of various events, including cardiac com-
plications, were analyzed. Data on the prevention of UIH and the methods of its prevention were 
systematized. The potential of maintaining the patient's normothermia for reducing the risk of 
developing cardiac complications in the immediate postoperative period is shown.

Keywords: unintentional intraoperative hypothermia, cardiac complications, temperature 
monitoring, active warming, early postoperative period.




