
ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2016   Том 9, вып. 5   61ОБЗОРЫ

© С.Р. Баймаков, А.Х. Ашурметов, 2016

УДК 617-002-036-037:616.153.963.32-074(048.8) DOI: 10.20969/VSKM.2016.9(5).61-66

ВНЕКЛЕТОЧНАЯ ДНК КАК ВОЗМОЖНЫЙ ПРЕДИКТОР  
ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  
ХИРУРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

БАЙМАКОВ САЙФИДДИН РИСБАЕВИЧ, канд. мед. наук, доцент кафедры госпитальной и факультетской хирургии 
Ташкентской медицинской академии, Узбекистан, 100109, Ташкент, Алмазарский район, ул. Фараби, 2,  
тел. +9 (9890)356-62-21, e-mail: bsayfiddin@yahoo.com
АШУРМЕТОВ АБДУРАШИТ ХАМИДОВИЧ, докт. мед. наук, профессор, главный научный сотрудник НИИ гематологии  
и переливания крови Республики Узбекистан, Узбекистан, Ташкент, Яккасарайский район, ул. Спитамен, 26,  
тел. +9 (9871)250-89-57, e-mail: rrrh@mail.ru

Реферат. Выявление связи уровня свободно-клеточных ДНК с тяжестью или некоторыми особенностями 
течения инфекционного, воспалительного, аутоиммунного и опухолевого процессов открывает возможность 
использования свободно-клеточных ДНК как прогностического показателя исхода или тяжести болезни. 
Цель — анализ современных данных по изучению информативности и практическому значению качествен-
ного и количественного изменения свободно-клеточных ДНК в крови. Материал и методы. Проведен обзор 
публикаций зарубежных авторов, изучены данные рандомизированных клинических и экспериментальных 
исследований. Результаты и их обсуждение. Установлено, что уровень циркулирующей ДНК возрастает 
при развитии целого ряда онкологических заболеваний, причем в различной степени, и позволяет получить 
данные для мониторинга эффективности лечения. Количественные параметры свободно-клеточной ДНК в 
определенной степени зависят от используемого метода определения и реактивов; увеличение уровней сво-
бодно-клеточной ДНК происходит в направлении от хронического до острого воспаления и далее к тяжелой 
инфекции и критическому состоянию, независимо от использованных реагентов; уровни cвободно-клеточной 
ДНК коррелируют с такими клиническими параметрами, как смертность и тяжесть состояния больных, и могут 
служить в качестве предикторных показателей для них. Заключение. Необходимы дальнейшие исследования 
для подтверждения этих сведений, которые должны быть проведены в различных популяциях и при различных 
других воспалительных состояниях и заболеваниях.
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Abstract. Aim. Analysis of modern data on investigation of informational and practical significance of qualitative and 
quantitative changes of cell-free DNA in blood. Material and methods. Review of publications of foreign authors, the 
data from randomized clinical and experimental studies was examined. Results and discussion. It was established, 
that the level of circulating DNA increases in numerous oncological diseases in different levets, which allows us to 
get data for monitoring of treatment effectiveness. Qualitative parameters of cell-free DNA are significantly dependent 
on methods of determination and on the reagents. The increase of the cell-free DNA level occurs in chronic to acute 
inflammation and further in severe infection and critical condition independently from used reagents. The levels of cell-
free DNA correlate with such clinical parameters as mortality and severity of patient condition and can be used as a 
predictor. Conclusion. It is necessary to make further investigations in order to confirm these information, which should 
be performed in different populations and in other inflammatory conditions and diseases. 
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Открытие свободно-клеточных ДНК (cкДНК) 
в крови предоставило возможность до-

ступного использования источника генетического 
материала с фетальной ткани [1], твердых тканей 
опухолей [2] или трансплантированных органов [3]. 
Благодаря относительному удобству доступа и ми-
нимально инвазивной природе получения образца 
cкДНК стала использоваться для упрощения про- 
цедуры длительного мониторинга течения заболева-
ния или ответа на лечение у онкологических больных 
[4], в связи с чем и возник термин «жидкая биопсия» 
[5]. Кроме того, она стала обеспечивать безопасную 
альтернативу для амниоцентеза, или получения 
образцов хориона для предродовой диагностики 
[6], а также биопсии органа для обнаружения про-
цессов отторжения после пересадки [3]. Все это 
стало возможным из-за обнаружения ДНК опухоли 
(при онкологической патологии) или ДНК плода (при 
беременности) в составе внеклеточной ДНК, выде-
ленной из плазмы или сыворотки периферической 
крови, что позволило анализировать соответственно 
геном опухоли или плода, не прибегая к биопсии.

Например, установлено, что уровень циркули-
рующей ДНК возрастает при развитии целого ряда 
онкологических заболеваний [7] и в различной степе-
ни. Причем злокачественные опухоли способствуют 
более значительному повышению концентрации 
ДНК в крови, чем доброкачественные, по-видимому, 
из-за развития метастазов. И хотя четкой корре-
ляции между концентрацией циркулирующей ДНК 
и локализацией опухоли не найдено, некоторые 
исследователи предлагают использовать этот по-
казатель для дифференцированного диагноза 
доброкачественных и злокачественных опухолей, 
в частности, желудочно-кишечного происхождения.

К тому же оказалось, что анализ динамики 
изменения уровня циркулирующих нуклеиновых 
кислот, а не единичное значение их концентрации в 
крови позволяет получить данные для мониторинга 
эффективности хирургического лечения [8] и/или 
радио-, химио-, или гормонотерапии [7], поскольку 
возрастание концентрации циркулирующих ДНК 
дает возможность сделать заключение о прогрес-
сировании заболевания, в частности о появлении 
метастазов, а уменьшение его значения — о сниже-
нии числа погибших клеток вследствие подавления 
развития опухоли.

Если это так, то выявление связи уровня cкДНК 
с тяжестью или некоторыми особенностями течения 
инфекционного, воспалительного, аутоиммунного и 
опухолевого процессов открывает возможность ис-
пользования cкДНК как прогностического показателя 
исхода или тяжести болезни [9]. 

В последнее время стали появляться сообщения 
об изменении уровней циркулирующих свободно-
клеточных ДНК (cкДНК) при различных острых и 
хронических клинических патологиях. Они оказались 
значительно повышенными при инсультах, инфаркте 
миокарда, у больных с травматическими поврежде-
ниями и при сепсисе [4, 10, 11, 12, 13, 14, 15], т.е. 
при острых состояниях. При хронических патоло-
гиях (ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, ревматоидный артрит), хронических 

обструктивных заболеваниях легких [16], при хро-
ническом действии малых доз ионизирующего из-
лучения концентрация cкДНК в плазме крови была 
гораздо ниже.

Эти сведения дают возможность предположить, 
что уровень cкДНК может демонстрировать подъем 
от легкой до значительной степени, представляя 
соответственно спектр воспаления от базового 
хронического состояния до острого шокового. В 
случаях точного установления, что уровни cкДНК 
действительно колеблются вдоль континуума со-
ответственно степени воспаления, эти данные 
должны значительно отличаться от доступных для 
измерений в кровотоке показателей таких марке-
ров воспаления, как С-реактивный белок, cкорость 
оседания эритроцитов и цитокинов, которые трудно 
обнаружить при более низком спектре воспалитель-
ного процесса. 

Хотя обычно приведенный диапазон для уровней 
cкДНК у здоровых индивидуумов составляет 0—100 
нг/мл [9, 15], значительные колебания концентрации 
cкДНК, частично объясняемые применением много-
численных методов в измерении ДНК и различных 
единиц измерения [16], несколько сдерживают в 
настоящее время распространение данного пока-
зателя в практической медицине.

Отсутствие стандартизированного метода воз-
можно является причиной не только слабой опреде-
ленности пределов нормальных величин, но также 
и существования некоторого перекрытия в концент- 
рации cкДНК между здоровыми индивидуумами и 
больными [17]. 

Например, по данным Rainer et al. [12], исполь-
зовавший метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), из-за больших колебаний нижняя граница 
концентрации cкДНК у больных с острым венечным 
синдромом (1,170 GE/мл) перекрывалась с величи-
нами того же уровня, как и измеренные у здоровых 
индивидуумов. Тогда как у больных в критическом 
состоянии с тяжелым сепсисом или септическим 
шоком медиана плазменной концентрации cкДНК, 
равная 8,070 GE/mL, рассматривалась повышенной 
в допущении [14], что анализ сделан в той же лабо-
ратории, тем же методом, что в настоящем анализе. 
Аналогично Kocsis et al. [18] сообщали, что уровни 
плазменной cкДНК были значительно более высо-
кими при тяжелых острых панкреатитах [медиана 
989 нг/мл (149,848 GE/мл)], чем в легкой форме той 
же самой болезни, но соответствовали этим показа-
телям больных с тяжелой травмой (свыше 181,000 
GE/мл) [12]. В то же время при септическом шоке 
медиана плазменной концентрации cкДНК оказалась 
еще выше — 3,303 нг/мл (500,454 GE/мл) [18].

С другой стороны, Okkonen et al. [19] в своих 
исследованиях на больных, подвергшихся меха-
нической вентиляции легких, обнаружили медиану 
плазменной концентрации cкДНК в пределах 11,853 
GE/мл, что было значительно ниже, чем данные 
Kocsis et al. [18].

Так, по данным анализа ряда исследований, 
использовавших реагент (краситель) Quant-iT для 
определения cкДНК [20], было обнаружено, что вос-
паление инфекционной этиологии сопровождалось 
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более высокими уровнями cкДНК, колеблющимися 
в пределах от 1,330 до 2,270 нг/мл (медиана 1,740 
нг/мл), тогда как при хронических воспалениях оно 
колебалось от 759 до 940 нг/мл (медиана 825 нг/мл). 
При этом больные с инфекциями имели наивысшие 
уровни cкДНК (3,469 и 1,659 мкг/мл соответственно 
среди выживших и не выживших); больные с остры-
ми воспалительными заболеваниями оказались в 
середине с уровнями cкДНК, колеблющимися в пре-
делах 175—645 мкг/мл; а у больных с хроническим 
воспалением имелись самые низкие показатели с 
колебаниями от 50 до 79 мкг/мл. 

Ряд исследователей использовали многочис-
ленные характеристики больных, чтобы много-
кратно стратифицировать свою группу анализа для 
выявления показателей, связанных с различиями 
по величинам cкДНК [21]. Наиболее общий метод 
стратификации был по тяжести воспалительного 
заболевания в пределах своих анализируемых попу-
ляций, либо при наличии и без микроангиопатии [22] 
или тяжести ИБС [23]. В большинстве исследований 
сравнивались уровни cкДНК, полученные в период 
госпитализации, между группами, переживших и 
не переживших сепсис [24, 25], а также по группам 
«болезнь» или «тяжелая болезнь» относительно 
контрольных групп.

Некоторые делали сравнения в различные вре-
менные точки после диагностирования сепсиса, но 
не находили статистически значимых различий ни в 
одной из четырех исследованных точек времени [11].

Учитывая корреляцию cкДНК с клиническими 
результатами, по данным ряда исследований, 
оказалось возможным провести прогнозирование 
смертности по изменению уровней cкДНК [11, 21, 
24, 25]. При этом чувствительность прогнозирования 
смертности была в пределах от 67 до 100%, а специ- 
фичность — от 67 до 79% [21, 24]. Вместе с тем эти 
данные по смертности были только среди тех когорт, 
которые авторы смогли проанализировать для вы-
явления прогностической величины уровня cкДНК, 
т.е. в основном от больных с сепсисом, а в одном 
случае — от больных с ожогами второй степени по 
крайней мере 25% площади их тела. Поэтому для 
предсказания смертности при других воспалитель-
ных состояниях в различных популяциях необходи-
мы дальнейшие исследования.

Кроме смертности многие авторы исследова-
ли наличие корреляций между уровнями cкДНК и 
тяжестью болезни. Выявлено, что высокие уровни 
cкДНК у больных с инфекциями были связаны с 
септическим шоком, применением механической 
вентиляции, наличием редуцированного сознания, 
гипотензией, необходимостью введения вазопрессо-
ров и пребывания в палатах интенсивной терапии, 
общей продолжительностью госпитализации, а так-
же высокими баллами при оценке по шкалам Acute 
Physiology и Chronic Health Evaluation (APACHE), 
Pitt bacteremia, Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA), масштабной оценке комы Glasgow менее 
15 [11, 21, 25].

В исследовании Margraf et al. [26] у больных с 
многочисленными травмами, выявляемый сразу 
после травмы и повторно через недельный срок 

паттерн повышения cкДНК был связан с высокими 
баллами по шкале Multiple Organ Dysfunction Scores. 

Степень тяжести ишемической болезни сердца 
у больных в стадии острого воспалительного про-
цесса, установленная по данным коронарной томо-
графической ангиографии — степени люминального 
стеноза и количестве пораженных сегментов ве-
нечной артерии, числе основных неблагоприятных 
сердечных событий, оценке по шкалам Multi-Organ 
Dysfunction и Sequential Organ Failure Assessment, 
коррелировала с уровнями cкДНК [23, 26]. 

Вместе с тем выявлено множество клинических 
показателей, с которыми не согласовывались изме-
нения уровня cкДНК. Они включали индекс массы 
тела, уровень систолического и диастолического 
давления крови, силу ладонного сжатия, почечную 
недостаточность в пожилом возрасте и у больных с 
диабетом II типа [22, 27]. 

Нужно заметить, что если уровни cкДНК хорошо 
коррелируют с показателями клинических исходов, 
как, например, смертность и степень тяжести болез-
ни, то корреляция cкДНК с различными биомаркера-
ми воспаления была малоубедительной. 

К примеру, одним из часто использующихся в 
научно-исследовательской и клинической прак-
тике биомаркеров острого воспаления считается 
С-реактивный белок, который продуцируется 
гепатоцитами и индуцируется цитокинами: пре-
имущественно IL-6, а также IL-1β, TNF-α и IFN-γ. 
Увеличение этого показателя коррелировало с 
увеличением уровней cкДНК в половине всех слу-
чаев в статистически значимом порядке [11, 27], в 
остальных же случаях значимость терялась, или 
результаты трудно было интерпретировать из-за 
небольшой выборки [21, 24, 25, 26]. Дополнитель-
но к этому там же проводились исследования 
корреляции между уровнями cкДНК и другими вос-
палительными биомаркерами, как например, IL-6, 
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), procalcitonin и 
myeloperoxidase (MPO). Но здесь доказательство 
связи оказалось неубедительным из-за малого 
числа выборки и недостаточной стратификации 
(например, неочевидность связи между IL-6 и тя-
жестью воспаления, объекта выборки или метода 
квантификации ДНК). Кроме того, исследуемые 
биомаркеры могут быть нелинейно связаны с тяже-
стью воспалительного процесса, особенно в более 
низком конце его спектра. 

Эти сведения демонстрируют, что изменения 
уровня cкДНК в большей степени и более последо-
вательно согласуются с клиническими маркерами 
болезни при серьезной инфекции и остром воспа-
лении, чем при хроническом.

Известно, что клиническая картина сепсиса об-
условливается патогенетическим воздействием на 
организм циркулирующих в крови микроорганизмов 
и/или микробных токсинов [26]. 

В таких условиях, течение заболевания и смерт-
ность являются результатом неконтролируемой 
активизации процессов воспаления и свертывания 
крови, которые ведут от микрососудистого тромбоза 
к последующему синдрому мультиорганной дис-
функции.
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По ряду сообщений, cкДНК выполняет важную 
связующую роль между процессами врожденного 
иммунитета, свертывания и воспаления [26, 28, 29]. 
На начальном этапе активизированные микробны-
ми или воспалительными стимулами нейтрофилы 
освобождают сетеподобные структуры, известные 
как нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs), 
которые сформированы из cкДНК, гистонов и анти-
микробных белков [26]. Эти структуры связываются 
с микроорганизмами, предотвращая их распро-
странение, и обеспечивают высокую локальную 
концентрацию энзимов нейтрофильных гранул для 
уничтожения бактерий.

Но в дальнейшем избыточное количество NETs 
активируют и патогенетические звенья септического 
процесса. В частности, cкДНК инициирует основные 
пути коагуляции крови и запускает процесс внутри-
сосудистого свертывания крови [30]. Определенным 
подтверждением чему может служить повышение 
уровня cкДНК у больных с тромбозами глубоких 
вен [28]. В целом взаимодействие cкДНК с тромбо-
цитами, результируясь в образовании микроваску-
лярных тромбозов, приводит к тканевой гипоксии и 
эндотелиальному повреждению [28, 29].

Исходя из этого, становится ясной основа вы-
сокой дискриминативной способности изменений 
уровня cкДНК для предсказывания летальности 
среди больных с тяжелым сепсисом, получающих 
лечение в палатах интенсивной терапии [30]. По-
скольку больные с более высокой плазменной 
концентрацией cкДНК, вероятнее всего, столкнутся 
с серьезными осложнениями в виде дисфункции/
недостаточности органов и смертью.

 Как прогностический индикатор летальности сре-
ди септических больных в палатах интенсивной те-
рапии cкДНК — возможно единственный параметр, 
обладающий наибольшей предсказующей способно-
стью, даже когда его комбинируют с существующими 
клиническими шкальными системами, такими как: 
MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) и APACHE 
II (Acute Physiology и Chronic Health Evaluation II) [30].

Эти исследования указывают, что показатели 
cкДНК коррелируют и способны предсказывать 
смертность, но необходимы дальнейшие исследо-
вания для подтверждения этих сведений, которые 
должны быть проведены в различных популяциях и 
при различных других воспалительных состояниях 
и заболеваниях.

Следовательно, количественные параметры 
cкДНК в определенной степени зависят от использу-
емого метода определения и реактивов; увеличение 
уровней cкДНК происходит в направлении от хрони-
ческого до острого воспаления и далее к тяжелой 
инфекции и критическому состоянию, независимо 
от использованных реагентов; уровни cкДНК кор-
релируют с такими клиническими параметрами, как 
смертность и тяжесть состояния больных, и могут 
служить в качестве предикторных показателей для 
них.

Прозрачность исследования. Данное иссле-
дование выполнено в рамках диссертационной 
работы на соискание ученой степени доктора 
медицинских наук «Синдром кишечной недостаточ-

ности при острой кишечной непроходимости» по 
специальности 14.00.27 — хирургия. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Метаболический синдром как коморбидное заболевание оказывает значительное влияние на каче-
ство жизни и психоэмоциональный статус пациентов. Цель — выявить влияние компонентов метаболического 
синдрома на качество жизни пациентов и зависимость качества жизни от психоэмоционального типа больного. 
Материал и методы. Анализ отечественной и зарубежной литературы по освещению проблемы качества 
жизни при метаболическом синдроме. Результаты и их обсуждение. На основе анализа исследований по-
следних лет представлен современный взгляд на влияние компонентов метаболического синдрома на качество 
жизни пациентов, а также влияние психоэмоционального типа больных на восприятие заболевания и оценку 
ими качества жизни, связанного с болезнью. В обзорной статье дано обоснование необходимости при лечении 


