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МАРКЕРЫ БРАУНИНГА У ВЗРОСЛЫХ
КОРЕННЫХ ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ
В УСЛОВИЯХ ЕСТЕСТВЕННОГО ХОЛОДА

В данной работе проведен анализ профиля экспрессии в мононуклеарных клетках периферической крови маркеров активности бу-
рой жировой ткани (CIDEA, PRDM 16), маркеров браунинга белых адипоцитов (HOXC9, Slc27A1) и маркера β-окисления жирных кислот 
(Cpt1a) у коренных жителей Якутии, проходчиков алмазодобывающий компании, которые в течение 3 мес. находились в условиях есте-
ственного холода. Для определения метаболического статуса были оценены антропометрические данные, уровень глюкозы и липидный 
профиль крови исследуемых.

Ключевые слова: бурая жировая ткань, холод, термогенез, браунинг, Якутия, ожирение.

In this work the expression profile in peripheral blood mononuclear cells of markers of brown adipose tissue activity (CIDEA, PRDM 16), markers 
of browning of white adipocytes (HOXC9, Slc27A1) and the marker of β-oxidation of fatty acids (Cpt1a) was analyzed in 150 indigenous residents of 
Yakutia, miners of a diamond mining company, who were exposed to natural cold for 3 months. To determine the metabolic status, anthropometric 
data, glucose level and blood lipid profile of were evaluated.

Keywords: brown adipose tissue, cold, thermogenesis, browning, Yakutia, obesity.
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Введение. Ожирение характе-
ризуется аберрантно повышенным 
количеством белой жировой ткани, 
возникающим в результате дисфунк-
циональной регуляции энергетиче-

ского баланса [13]. Модуляция по-
требления и расхода энергии чрез-
вычайно сложна и является резуль-
татом интеграции многочисленных 
нейроэндокринных и экологических 
сигналов. Экспозиция на холоде 
является одним из главных доступ-
ных стимуляторов, способствующих 
расходу энергии за счет активации 
термогенных путей и таким образом 
обеспечивающей выживание в не-
благоприятных температурных ус-
ловиях [8, 12]. Известно, что холод 
способствует β-адренергической 
стимуляции через симпатическую 

нервную систему, которая, в свою 
очередь, индуцирует термогенез, 
активируя при этом бурую жировую 
ткань (БЖТ) [7, 8, 12]. Активация БЖТ 
способствует окислению жиров для 
получения тепла, при этом выраба-
тывается повышенная экспрессия 
белка  UCP1 [8]. Известно, что при 
стимуляции холодом белые адипоци-
ты могут трансдифференцировать-
ся в бежевые и  коричневоподобные 
адипоциты (фенотип с повышенной 
экспрессией UCP1) в процессе, из-
вестном как браунинг, приводящем к 
выработке тепла [3]. Важно отметить, 
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что во время процесса браунинга так-
же происходит пролиферация и диф-
ференцировка предшественников 
бурых адипоцитов, способствующих 
росту популяции теплопродуцирую-
щих клеток  [14, 32]. В ряде исследо-
ваний было показано, что активация 
БЖТ на моделях мышей способна 
предотвращать от таких заболева-
ний, как ожирение, диабет 2-го типа 
и атеросклероз [2, 6]. Таким образом, 
изучение регуляции БЖТ было осо-
бенно важным в качестве потенци-
альной мишени для лечения ожире-
ния [14, 17]. Известно, что взрослые 
люди имеют различный объём и ко-
личество БЖТ, которое уменьшается 
в зависимости от возраста и ИМТ [11, 
33]. Изучение активации и браунинга 
БЖТ у человека не является простым 
из-за нескольких ограничений. Наи-
более часто используемым методом, 
доступным для этой цели, является 
исследование поглощения (18)F-ФДГ 
(2-дезокси-2-[18F]фтор-d-глюкозы) 
методом позитронно-эмиссионной 
томографии-компьютерной томогра-
фии (ПЭТ-КТ), которая, помимо раз-
личных технических ограничений, 
является дорогостоящей и сложной.

В поиске альтернативных мето-
дов оценки активации БЖТ у людей 
нам показалось интересным иссле-
дование Палоу и его коллег, которое 
было проведено на самках крыс. Ре-
зультаты этой работы показали, что 
экспрессия регуляторов активности 
БЖТ (CIDEA, Prdm16), браунинга бе-
лой жировой ткани (Hoxc9 и Slc27a1) и 
β-окисления жирных кислот (Cpt1a) в 
обеих тканях коррелирует с экспрес-
сией одних и тех же маркеров в моно-
нуклеарных клетках периферической 
крови (МКПК) при стимуляции холо-
дом [23]. Авторы пришли к выводу, что 
эти гены можно считать подходящи-
ми маркерами для оценки активности 
БЖТ в мононуклеарных клетках пе-
риферической крови (МКПК), избегая 
использования инвазивных процедур 
[23]. Однако было не ясно, возмож-
на ли экспрессия данных маркеров в 
МКПК человека и изменяется ли она 
в зависимости от воздействия холо-
да. Проведенное ранее нами иссле-
дование показало, что подвергшиеся 
холодовому воздействию взрослые 
коренные жители Якутии демонстри-
руют большую β-адренергическую 
активацию и потемнение висцераль-
ных жировых депо по сравнению с 
группой сравнения, проживающей в 
термонейтральных условиях [12]. Це-
лью нашего исследования являлась 
оценка экспрессии генов маркеров 

браунинга в МКПК у подвергшихся 
холодовому воздействию взрослых 
коренных жителей Якутии по сравне-
нию с контрольной группой, а также 
оценка различий в метаболическом 
статусе между исследуемыми груп-
пами.

Материал и методы исследо-
вания. Исследование проведено в 
2015 г. в Верхоянском и Анабарском 
районах Якутии в соответствии с ру-
ководящими принципами Хельсинк-
ской декларации по этическому об-
ращению с людьми. Протокол был 
одобрен локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ЯНЦ КМП 
(протокол № 46 от 7 мая 2015 г.).

В исследование вошли 150 здоро-
вых мужчин-проходчиков, коренной 
национальности, занятых открытой 
добычей алмазов в Анабарском рай-
оне Якутии (Полярная зона, группа 
холодового воздействия), и 29 здо-
ровых контрольных испытуемых, 
проживающих в г. Якутске (городская 
зона) в термонейтральных условиях. 
Испытуемые, включенные в группу 
воздействия холодом, проводили в 
среднем 8 ч в день, работая в шахте 
в течение 3 мес. (с декабря по фев-
раль) при средней температуре -45/-
52° C. Было проведено анкетное ин-
тервью, чтобы оценить количество 
времени, проведенного в холодных 
условиях, исходя из профессиональ-
ных обязанностей. 29 здоровых муж-
чин были включены в контрольную 
группу летом (август), когда средняя 
температура воздуха составляла от 
+16°C до +18°C. Аналогичным обра-
зом, во время забора крови коорди-
натор исследования провел анкет-
ное интервью, чтобы убедиться, что 
никто из лиц, принадлежащих к кон-
трольной группе, не подвергался воз-
действию холода в течение послед-
них 3 мес. перед исследованием. Для 
этой цели использовался специаль-
ный вопросник, подготовленный ис-
следовательской группой. Здоровые 
контрольные испытуемые были на-
браны через клинику Якутского на-
учного центра комплексных медицин-
ских проблем. Лица с документально 
подтвержденным диагнозом метабо-
лического заболевания, такого как 
метаболический синдром, диабет 
2-го типа, дислипидемия, или любого 
другого хронического заболевания, 
а также принимающие любые лекар-
ственные средства, которые могли 
бы повлиять на метаболизм глюкозы 
или липидов, были исключены из это-
го исследования. Перед зачислением 
в исследование все участники под-

писали форму письменного согласия.
Масса тела и рост исследуемых 

измерялись стандартными весами и 
стадиометром соответственно. Ин-
декс массы тела (ИМТ) (кг/м2) рассчи-
тывали путем деления массы тела 
(кг) на рост (м) в квадрате. Окруж-
ность талии (см) измеряли в положе-
нии стоя в средней точке расстояния 
от нижнего края реберной дуги до 
подвздошного гребня подвздошной 
кости. Окружность бедра (см) измеря-
ли в положении стоя на уровне боль-
ших вертелов бедренных костей.

Образцы крови были взяты у ис-
пытуемых натощак утром между 8:00 
и 11:00 ч. Отбор проб проводили в 
феврале для группы холодового воз-
действия и в августе для контроль-
ной группы, после 3 мес. воздействия 
холодовых и термонейтральных ус-
ловий соответственно. После сбора 
образцы немедленно замораживали 
при температуре -60°С и транспор-
тировали в лабораторию Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем.

Показатели глюкозы, триглице-
ридов (тг), общего холестерина и 
холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) определяли 
с помощью автоматизированного 
биохимического анализатора Labio 
200 (Mindray Medical International 
Limited, Nanshan, Shenzhen 518057, 
(Китай)) с использованием наборов 
Biocon (Biocon, Electronic City, 560100 
Bangalore (Индия)). Уровень холесте-
рина липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) оценива-
ли по следующим формулам: 

ЛПНП = общий холестерин-ЛПОНП-
ЛПВП;

ЛПОНП = (тг)/2,2. 

Коэффициент атерогенности (Ка) 
рассчитывали по формуле [16]:

Ка = (общий холестерин-ЛПВП)/ЛПВП.

Сбор МКПК и количественный 
ПЦР анализ. Образцы цельной кро-
ви были собраны в вакутейнеры с 
ЭДТА. МКПК выделяли методом гра-
диентного разделения с использо-
ванием набора OptiPrepTM (D1556, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, (США)) в 
соответствии с инструкциями произ-
водителя и модификациями, ранее 
описанными в исследовании Палоу 
[19]. Качество полученных образцов 
РНК было оценено на нанофотоме-
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тре IMPLEN P-300 (Германия). После 
определения качества образцы РНК 
хранились при температуре -80 0С.

Экспрессия генов в МКПК была 
определена методом RT-PCR SFX96 
(Германия). Обратная транскрипция 
была проведена на термоциклере 
T-100 Thermal Cycler («Bio-Rad»). Ус-
ловия реакции были следующие: 5 
мин при 25°C, 30 мин при 42°C и 5 мин 
при 85°C. Каждая ПЦР проба состоя-
ла из разбавленной пробы кДНК (1:5), 
прямого и обратного праймера (1µM), 
раствора SYBR Green PCR Master Mix 
(«Bio-Rad») и  DEPC воды, общий объ-
ем составил 20 µl. 

Условия ПЦР реакции: 15 мин при 
95 °C, 1 мин при 60°C и 15 с при 95°C. 
Праймеры, использованные в данной 
работе, представлены в табл. 1.

Статистический анализ. Нор-
мальность переменных оценивалась 
с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Из-за малого размера 
выборки был применен непараме-
трический метод. Для суммирования 
переменных использовались меди-
анный и интерквартильный диапа-
зоны (IQR). Для оценки различий ис-
пользовался критерий суммы рангов 
Уилкоксона между двумя группами. 
Для исследования различий между 
группами была применена непара-
метрическая ANCOVA со сглаженной 
регрессией и тестом Юнга и Боумена. 
Маркеры и биохимические перемен-
ные были зависимыми переменными, 
а возраст и ИМТ - ковариатами. Была 
выполнена одна модель для каждой 
зависимой переменной. Непараме-
трическая ANCOVA была также при-
менена для оценки влияния количе-
ства часов холодного воздействия 
на распределение каждого маркера 
и биохимических переменных у испы-
туемых, подвергшихся холодовому 
воздействию, используя ИМТ в каче-
стве ковариата. На основе распреде-
ления времени холодной экспозиции 
были рассмотрены четыре класса: 1 
или 2 ч, 4 или 4,5 ч, 8 или 10 ч , 11 
ч. Для проверки гипотез применял-
ся метод корректировки Р–значения 
Бенджамини-Хохберга. Для биохими-
ческих переменных также рассматри-
валось взаимодействие между клас-
сами холодового воздействия и ИМТ.  
Уровень значимости (р) при проверке 
статистических гипотез принимали 
р<0,05.

Результаты и обсуждение. Всего 
в этом исследовании приняли уча-
стие 179 чел.: 29 из них принадлежа-
ли к контрольной группе, а 150 иссле-
дуемых - к группе с холодовым воз-

действием. Распределение каждой 
переменной было асимметричным, 
поэтому был выбран непараметри-
ческий статистический подход. Сред-
ний возраст исследуемых составил 
32 года (IQR: 28; 38). Среди лиц, под-
вергшихся воздействию холода, 35% 
подвергались воздействию холода 
менее 5 ч, причем 21% испытуемых 
подвергались воздействию холода 
менее 2 ч; 65% подвергались воз-
действию холода более 5 ч, а 55% - 
в течение 11 ч. Не было обнаружено 
существенных различий в возрасте, 
окружности талии (ОТ) и соотноше-
нии окружности талии и бедер (ОТ/
ОБ) между двумя группами. Параме-
тры массы тела, роста, ИМТ и окруж-
ности бедер были значительно ниже 
в группе холодного воздействия по 
сравнению с контрольной группой 
(табл. 2). 

Исследование экспрессии генов 
в МКПК выявило достоверно более 
низкие уровни экспрессии CIDEA и 
более высокие уровни экспрессии 
HOXC9 в группе холодового воздей-
ствия по сравнению с контрольной 
группой, в то время как достоверных 
различий в экспрессии других мар-

керов обнаружено не было (табл. 3). 
После поправки на возраст (а также 
с поправкой на ИМТ и без нее) цирку-
лирующий общий холестерин, ЛПНП, 
ЛПВП, ЛПОНП и триглицериды, а так-
же коэффициент атерогенности были 
сопоставимы между двумя группами 
в анализах. Однако в группе с холо-
довым воздействием уровень цирку-
лирующей глюкозы был значитель-
но выше, чем в контрольной группе 
(табл. 3).

В табл. 4 приведены результаты 
анализа, проведенного в группе хо-
лодового воздействия, и, в связи с 
количеством пропущенных значений 
маркеров, мы сравнили испытуемых, 
подвергавшихся воздействию холода 
менее 11 ч, и испытуемых, подвергав-
шихся воздействию холода в течение 
11 ч. Четкой тенденции в скорректи-
рованных медианах и статистически 
значимых различий в распределении 
маркеров не наблюдалось. Это мож-
но объяснить высокой вариабель-
ностью распределения маркеров в 
каждой исследуемой группе. Стати-
стически значимая разница между 
исследуемыми группами наблюда-
лась для таких показателей, как ИМТ, 

Таблица 1

Таблица 2

Антропометрические характеристики исследуемых групп

Контрольная
группа
n=29

Группа
холодового воздействия

n=150
p

Возраст [лет, median (IQR)] 34 (29;38) 32 (28;38,5) 0,522
Рост [см, median (IQR)] 174 (171;176) 172 (168;176) 0,011

Масса тела [кг, median (IQR)] 75 (73;81) 70 (64;78) <0,001
 ИМТ [кг/м2, median (IQR)] 25,61 (23,84; 27,04) 24,06 (22,15; 26,51) 0,023

ОТ [см, median (IQR)] 92 (84;96) 85 (78;95) 0,082
ОБ [см, median (IQR] 100 (99; 102) 95 (92; 101) 0,001
ОТ/ОБ [median (IQR] 0,91 (0,85; 0,93) 0,89 (0,85; 0,95) 0,872

Последовательность нуклеотидов праймеров,
использованных для реал-тайма ПЦР

Gene Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (5’-3’)
Cidea ATCGGCTCCTTAACGTGAA AACCGCAGCAGACTCCTCA
Cpt1a TCCACGATTCCACTCTGCTC CAGCAACCCCGTGGCC
Hoxc9 CAGCAACCCCGTGGCC CCGAGGTCCCTGGTTAAA
Prdm16 CCCAACAAGTACAGCCTGGA GCGGATGAGGTTGGACTTCC
Slc27a1 GCGATATACCAGGAGCTGCA TCTTGAAGGTGCCTGTGGTG
GAPDH

(reference gene) GTCGGAGTCAACGGATTTGGT AGTGATGGCATGGACTGTGG

Примечание. Cidea, cell death-inducing DNA fragmentation factor-α-like effector A; Cpt1a, 
carnitine palmitoyl transferase 1a; Hoxc9, homeo box C9; Prdm16, PR domain containing 
protein-16;  Slc27a1, solute carrier family 27.
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общий холестерин и коэффициент 
атерогенности, для которых скоррек-
тированные медианы уменьшались 
при увеличении количества часов на-
хождения на холоде.

Это первое исследование, посвя-
щенное изучению экспрессии генов 
регуляторов активации бурых, беже-
вых адипоцитов и окисления жирных 
кислот в МКПК у людей, которые хро-
нически подвергались воздействию 
экстремально низких температур. 
Наши данные показали, что исследу-
емые, подвергшиеся холодовому воз-
действию, экспрессировали более 
низкие уровни маркера бурых адипо-
цитов CIDEA и более высокие уровни 
маркера бежевых адипоцитов HOXC9 
по сравнению с контролем, в то вре-
мя как экспрессия других изученных 
нами генов достоверно не различа-
лась между группами. Интересно, что 
люди, подвергшиеся воздействию 
холода в этом исследовании, имели 
более высокий уровень глюкозы в 
крови, но более низкие уровни мас-
сы тела, ИМТ и окружности бедер 
по сравнению с контролем, что, воз-
можно, отражало более здоровый 
метаболический статус. Полученные 
нами данные доказали, что опреде-
ленные маркеры бурых и бежевых 
адипоцитов могут быть обнаружены 
в МКПК человека и изменяются в за-
висимости от воздействия холода, 
потенциально отражая изменения в 

активации БЖТ, процесса браунинга 
в белой жировой ткани и связанном с 
ними метаболическом статусе иссле-
дуемых.

Повышенные энергетические за-
траты, связанные с индуцированной 
холодом активацией БЖТ и браунин-
га, привлекли огромный интерес к 
ее потенциалу в лечении ожирения 
и метаболических заболеваний [9, 
11,14, 19, 32]. На самом деле, в по-
следние десятилетия были предпри-
няты многочисленные исследования 
по выявлению регуляторов браунин-
га и альтернативных маркеров, от-
ветственных за активацию БЖТ [11, 
14, 15, 17, 20, 28, 32]. Однако посколь-
ку для оценки браунинга доступны 
только инвазивные методы [18], из-
учение этих процессов в организме 
человека имеют ограничения. Поэто-
му определение маркеров браунинга 
или ассоциированных с браунингом 
метаболических изменений имеет на-
учную ценность. В работе Villarroya и 
соавт. были обнаружены циркулирую-
щие «батокины» [30], хотя ни один из 
них не был признан действительным 
маркером активации БЖТ. Интерес-
но, что данные Палоу показали, что 
индуцированные холодом изменения 
экспрессии нескольких генов, регули-
рующих браунинг и окисление жир-
ных кислот БЖТ и белой жировой тка-
ни у крыс, отражаются изменениями 
экспрессии тех же маркеров в МКПК, 

указывая на внимание к новым потен-
циальным аналитическим маркерам 
в МКПК [23]. Тем не менее это откры-
тие никогда не было исследовано и 
подтверждено на людях.

Недавнее наше исследование 
показало, что у взрослых жителей 
Якутии, подвергшихся холодовому 
воздействию, наблюдается более ин-
тенсивное потемнение висцеральных 
жировых депо по сравнению с лица-
ми, живущими в термонейтральных 
условиях [12]. Одна из задач исследо-
вания заключалась в поиске ответа на 
вопрос, проявляют ли жители Якутии, 
принадлежащие к одной и той же по-
пуляции, также дифференциальную 
экспрессию МКПК маркеров, иденти-
фицированных Палоу и его коллега-
ми. Испытуемые, подвергшиеся хо-
лодовому воздействию, включенные 
в наше исследование, экспрессиро-
вали более высокие уровни маркера 
бежевых адипоцитов HOXC9 и более 
низкие количества маркера коричне-
вых адипоцитов CIDEA по сравнению 
с контролем. Этот вывод в некоторой 
степени согласуется с выводами Па-
лоу и его коллег, чьи исследования 
проводились на самках крыс разного 
возраста (1, 2, 4 и 6 мес.), подвергав-
шихся воздействию холода в течение 
одной недели [23]. Согласно нашим 
результатам, фактически холодовое 
воздействие приводит к значитель-
ному увеличению экспрессии в МКПК 

Таблица 3

Экспрессия генов маркеров браунинга и утилизации жирных кислот в МКПК
и биохимические показатели при воздействии холодом

Контрольная группа
n=29

Группа
холодового воздействия

n=150

Маркеры МКПК Adj.Median
(CI 95%)

Adj.Median
(CI 95%) RSE Coefficient p*

CIDEA 0,49 (0,43;0,58) 0,30 (0,22; 0,43) 0,467 0,019 0,042
PRDM16 2,97 (1,99;3,64) 1,74 (0,66; 3,42) 3,727 0,362 0,622
SLC27A1 1,30 (0,92; 1,88) 1,12 (0,73; 1,78) 3,772 0,125 0,761
HOXC9 0,96 (0,61;1,18) 1,75 (0,90; 2,42) 2,891 0,271 0,038
CPT1A4 2,40 (1,73; 2,83) 2,30 (0,55; 2,99) 4,167 0,155 0,931

Биохимические показатели
Глюкоза (ммоль/л) 4,42 (4,35; 4,69) 5,29 (5,22; 5,36) 0,851 0,121 0,025
Триглицериды (ммоль/л) 1,27 (1,00; 1,61) 1,22 (1,08; 1,47) 0,563 0,016 0,763
Общий холестерин (ммоль/л) 5,12 (4,71; 5,54) 4,99 (4,81; 5,17) 0,728 0,019 0,888
ЛПНП (ммоль/л) 3,30 (2,95;3,63) 3,08 (2,79;3,20) 0,842 0,191 0,856
ЛПВП (ммоль/л) 1,21 (1,02; 1,41) 1,59 (1,13; 1,99) 0,534 0,011 0,557
ЛПОНП (ммоль/л) 0,71 (0,58; 0,84) 0,55 (0,49; 0,62) 0,474 0,021 0,899
Ка 3,42 (2,56; 4,51) 3,33 (2,61; 4,07) 0,062 0,062 0,878

Примечание. В табл.3-4: RSE – остаточная  стандартная ошибка;  Adj. Mediana – скорректированная медиана со сглаженной регресси-
ей; CI 95% - 95% доверительный интервал; Ка – коэффициент атерогенности.
* непараметрический тест ANCOVA с помощью сглаживающей регрессии с корректировкой p-значения Бенджамини-Хохберга; 
каждая модель была скорректирована с учетом возраста и ИМТ.
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HOXC9 у взрослых крыс (4 и 6 мес.) 
[23]. Считается, что этот маркер спец-
ифичен для бежевых жировых депо, 
и известно, что его экспрессия увели-
чивается при стимуляции браунинга 
(при введении росиглитазона) [31].

Таким образом, увеличение HOXC9 
в МКПК людей, подвергнутых холодо-
вому воздействию, может отражать 
изменения экспрессии в их жировых 
депо, что делает его потенциальным 
кандидатом для использования в ка-
честве маркера браунинга. Наши дан-
ные согласуются с результатами ис-
следований по секвенированию РНК, 
показывающими, что БЖТ человека 
имеет сигнатуру экспрессии генов, 
напоминающую сигнатуру бежевых 
адипоцитов [25]. 

С другой стороны, Палоу и его кол-
леги не обнаружили существенных 
изменений экспрессии CIDEA в МКПК 
у взрослых крыс, подвергшихся воз-
действию холода, но они выявили 

только явное снижение уровня мРНК 
этого маркера в БЖТ [23]. CIDEA ши-
роко экспрессируется на поверхности 
липидных капель бурых адипоцитов 
и отвечает за образование крупных 
липидных капель через стимулиро-
вание липидного обмена между ними 
[4]. Экспрессия CIDEA адипоцитов 
увеличивается в условиях, благопри-
ятствующих отложению триглицери-
дов [22], что является противополож-
ным явлением по сравнению с тем, 
что происходит при активации БЖТ.  
Согласно некоторым исследованиям, 
на самом деле он антагонизирует экс-
прессии UCP1 [26]. 

Более низкая экспрессия CIDEA в 
МКПК в исследованной группе, под-
вергшейся холодовому воздействию, 
по сравнению с контролем может от-
ражать аналогичные различия в экс-
прессии этого маркера БЖТ, уровни 
которого снижались после воздей-
ствия низких температур на живот-

ных моделях [23]. Оценка экспрессии 
CIDEA в МКПК имеет потенциал боль-
шой клинической значимости при изу-
чении активации БЖТ человека и тре-
бует дальнейшего изучения. В нашем 
исследовании мы не смогли обнару-
жить различий в экспрессии Cpt1a4, 
Scl27a и PRDM16 у лиц, подвергшихся 
воздействию холода, при сравнении 
с контрольной группой. Это открытие 
контрастирует с исследованием Па-
лоу и его коллег, которые наблюда-
ли повышенную экспрессию Cpt1a4 
и Scl27 у самок взрослых крыс при 
воздействии холода [23]. Различия 
в наших выводах и выводах Палоу 
можно объяснить несколькими фак-
торами, например различными экс-
периментальными моделями, полом, 
возрастом, исследуемыми условия-
ми и вариабельностью этих маркеров 
в исследуемых группах. Группа, под-
вергшаяся холодовому воздействию 
в настоящем исследовании, также 

Маркеры МПКП и биохимические показатели в группах сравнения в зависимости от времени экспозиции

Длительность экспозиции в условиях холода, ч
1-2 ч 4-4,5 ч 8-10 ч 11 ч p

ИМТ [Median (CI 95%)] n=31
31

26,26 
(23,51;28,54)

n=21 
21

25,51 
(24,57;26,39)

n=14
14

24,33 (23,70; 
25,39)

n=82
82

23,12 (21,73; 
24,49) <0,05

Маркеры МКПК

CIDEA [Adj. median (CI 95%)] 1 - 8 0,36 
(0,11;0,82) 7 0,33 (0,01; 

0,848) 22 0,30 (0,02; 
0,58) 0,974+

PRDM16[Adj. median (CI 95%)] 15 0,64(0,12; 
2,55) 16 2,57 (0,74; 

4,39) 8 0,85 (0,15; 
3,46) 43 1,77 (0,68; 

2,89) 0,684+

SLC27A1[Adj. median (CI 95%)] 6 0,18 (0,01; 
2,74) 7 1,68 (0,05; 

4,14) 8 3,05 (0,78; 
5,26) 20 1,20 (0,03; 

2,59) 0,799+

HOXC9 [Adj. median (CI 95%)] 24 2,02 (0,61; 
3,42) 14 1,78 (0,11; 

3,50) 11 3,33 (1,24; 
5,41) 52 1,68 (0,72; 

2,64) 0,524+

CPT1A4 [Adj. median (CI 95%)] 9 0,27 (0,08; 
3,44) 9 2,58 (0,15; 

5,80) 8 4,25 (0,86; 
7,64) 22 2,29 (0,26; 

4,32) 0,668+

Биохимические параметры
Глюкоза (ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)] 31 5,10 ( 4,74; 
5,47) 20 5,28 (4,86; 

5,70) 14 5,46 (4,91; 
6,02) 82 5,20 (4,98; 

5,42) 0,831

Триглицериды
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 0,96 (0,75; 

1,18) 20 0,98 (0,74; 
1,23) 14 1,29 (0.96; 

1,61) 82 1,22 (1,09; 
1,35) 0,217

Общий холестерин 
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 4,99 (4,71; 

5,27) 20 4,63 (4,31; 
4,96) 14 4,39 (3,96; 

4,72) 82 4,43 (4,16; 
4,68) <0,05

ЛПНП
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 2,93 (2,58; 

3,27) 20 3,22 (2,83; 
3,62) 14 2,87 (2,36; 

3,89) 82 3,10 (2,90; 
3,31) 0,881

ЛПВП
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 1,78 (1,35; 

2,16) 20 1,19 (0,95; 
1,49) 14 1,26 (0,93; 

1,68) 82 1,38 (1,25; 
1,51) 0,679

ЛПОНП
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 0,45 (0,35; 

0,55) 20 0,48 (0,36; 
0,59) 14 0,56 (0,41; 

0,72) 82 0,56 (0,50; 
0,62) 0,558

Ка
[Adj. median (CI 95%)] 31 3,34 (2,97; 

3,72) 21 3,04 (2,46; 
3,46) 14 2,61 (2,04; 

3,18) 82 2,64 (2,41; 
2,86) <0,05

Таблица 4
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имела более низкую массу тела, ИМТ 
и окружность бедер, что, возможно, 
отражало более здоровый метаболи-
ческий статус [1].  Хотя мы не обнару-
жили существенных различий в уров-
нях холестерина между нашими дву-
мя группами, наши данные показали 
более низкие уровни ИМТ, общего 
холестерина и коэффициента ате-
рогенности с увеличением ежеднев-
ного времени воздействия холода. 
Это открытие согласуется с данными, 
свидетельствующими об увеличении 
утилизации липидов и улучшении ли-
пидного профиля, индуцированного 
активацией БЖТ, вызванной холо-
довой стимуляцией [5,6,10]. С другой 
стороны, другие сообщения выявили 
U-образную зависимость между тем-
пературой окружающей среды и сер-
дечно-сосудистым риском, причем 
последняя возрастает при темпера-
турах ниже  -1°C и выше 20°C [21]. Од-
нако в большинстве этих исследова-
ний анализировались температуры в 
диапазоне от ~ -15 до -30°C, отлича-
ющиеся от нашего исследования, в 
котором подвергшиеся воздействию 
холода люди подвергались воздей-
ствию температур ниже -30 °C. Кроме 
того, опытная группа, подвергшаяся 
воздействию холода, имела более 
высокий уровень глюкозы натощак 
по сравнению с контрольной группой. 
Хотя это открытие может показаться 
нелогичным, учитывая, что острая ак-
тивация БЖТ увеличивает поглоще-
ние глюкозы, уровни глюкозы в плаз-
ме крови не изменяются при остром 
воздействии холода у людей. Таким 
образом, возможно, что у лиц с нор-
мальной гликемией хроническая сти-
муляция БЖТ требует более высоких 
базальных уровней глюкозы для ее 
использования, не приводя к метабо-
лическим нарушениям (нарушенной 
глюкозе натощак или инсулинорези-
стентности). Следует отметить, что 
уровень глюкозы натощак в обеих 
наших группах находился в пределах 
нормы.

Группа, подвергшаяся холодово-
му воздействию в настоящем иссле-
довании, также имела более низкий 
уровень массы тела, ИМТ и окруж-
ности бедер, что, возможно, отража-
ло более здоровый метаболический 
статус [1]. Хотя мы не обнаружили 
существенных различий в уровнях 
холестерина между нашими двумя 
группами, наши данные показали 
более низкие уровни ИМТ, общего 
холестерина и коэффициента ате-
рогенности с увеличением ежеднев-
ного времени воздействия холода. 

Это открытие согласуется с данными, 
свидетельствующими об увеличении 
утилизации липидов и улучшении ли-
пидного профиля, индуцированного 
активацией БЖТ, вызванной стиму-
ляцией холодом [5, 6].

Заключение. В заключение сле-
дует отметить, что это первое ис-
следование, демонстрирующее, что 
мононуклеарные клетки перифе-
рической крови человека экспрес-
сируют маркеры бурых адипоцитов 
и браунинга, уровни мРНК CIDEA и 
HOXC9 варьируют в зависимости от 
воздействия холода. Основываясь 
на наших результатах, мы полагаем, 
что экспрессия CIDEA в МКПК чело-
века может отражать его экспрессию 
в БЖТ в состоянии хронической ак-
тивации, в то время как экспрессия 
HOXC9 может отражать экспрессию 
белых адипоцитов, подвергающихся 
трансдифференцировке от белого к 
бурому адипоцитогенезу, что делает 
оба маркера потенциально полезны-
ми маркерами активации БЖТ и про-
цесса браунинга, заслуживающими 
дальнейшего изучения и валидации.
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И.В. Кононова, М.П. Кириллина, С.И. Софронова, 
Ф.А.Захарова

Введение. Разработка и доступ-
ность вакцины против вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) предоставили 
исключительную возможность для 
профилактики ВПЧ-ассоциированного 
рака, к которому относят рак шейки 
матки (РШМ), орофарингеальный, 
анальный, вагинальный раки, рак 
вульвы и рак полового члена [7]. 

28 стран Европейского региона ВОЗ 
добавили вакцинацию против ВПЧ в 
свои расписания плановой иммуниза-
ции [10], также как США и Канада [6,7]. 

В глобальной стратегии ВОЗ на 
период 2020-2030 гг. для ускорения 
элиминации РШМ признается  исклю-
чительная важность включения имму-
низации против ВПЧ в национальные 
здоровьесберегающие программы 
всех стран мира. ВОЗ подчеркивает, 
что для элиминации РШМ все страны 
должны достичь и поддерживать за-
болеваемость РШМ на уровне менее 4 
случаев на 100 000 женщин в год. Сре-
ди мероприятий по ликвидации РШМ 
ВОЗ отмечает путь полной вакцинации 

АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ РАКОМ 
ШЕЙКИ МАТКИ В АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЕ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ ДЛЯ
ВЫЯВЛЕНИЯ РЕГИОНОВ, ОСТРО
НУЖДАЮЩИХСЯ В ЕГО ПРОФИЛАКТИКЕ

Для выявления территорий Арктики, в которых необходимо проведение срочных мероприятий для профилактики рака шейки матки 
(РШМ), в том числе вакцинопрофилактики, проведен сравнительный анализ заболеваемости РШМ между Архангельской, Мурманской 
областями, Республиками Карелия, Коми, Саха (Якутия), Красноярским краем, Чукотским, Ямало-Ненецким и Ненецким автономными 
округами и Россией в целом. В анализ включены годовые показатели  заболеваемости РШМ на 100 тыс. населения, стандартизованные 
по возрасту. Множественный и парный ранговый анализы, а также расчет изменений ежегодной базисной заболеваемости РШМ, показа-
ли, что профилактика РШМ является важной задачей на всех этих территориях, и наиболее остро в ней нуждается население Ненецкого 
автономного округа, которое характеризуется значительной долей коренных жителей и этнических меньшинств.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, этносы, коренное население, Север. 

To identify territories of the Arctic in which urgent measures are needed for prevention of cervical cancer (CC), including vaccine prevention, a 
comparative analysis of cervical cancer incidence was carried out among the Arkhangelsk, Murmansk regions, the republics Karelia, Komi, Sakha 
(Yakutia), Krasnoyarski Krai, Chukotka , Yamalo-Nenets and Nenets Autonomous Okrugs and Russia as a whole. The analysis includes the annual 
cervical cancer incidence rates per 100 thousand populations, standardized by age. Multiple and paired rank analyzes, as well as the calculation of 
changes in the annual baseline cervical cancer incidence, showed that cervical cancer prevention is an important task in these territories, and the 
population of the Nenets Autonomous Okrug, which is characterized by a significant proportion of indigenous people and ethnic minorities, needs 
it most urgently.

Keywords. HPV, vaccination, immunization, ethnic groups, indigenous population, North
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