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Цель Исследовать роль вкДНК (внеклеточной ДНК) как независимого предиктора летальности у па-
циентов с септическим шоком, а также определить фенотип больных, уровень вкДНК которых 
ассоциирован с высокой госпитальной летальностью.

Материал и методы В проспективное одноцентровое обсервационное пилотное исследование включили пациентов 
старше 18 лет с клинической картиной септического шока (критерии Sepsis-3), поступивших в 
период август 2023 — май 2024 года в отделение интенсивной терапии ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина 
ДЗМ».

Результаты Итоговое число пациентов, включённых в исследование, составило n=52 (64% мужчин, 36% жен-
щин) в возрасте 52,1±17,3 года, с тяжестью состояния по шкалам SOFA 10±4 и APACHE II 22±7 бал-
лов соответственно. Концентрация вкДНК составила 3041 (876; 7815,0) нг/мл. Для вкДНК была 
определена статистически значимая связь с 28-дневной летальностью (AUC 0,69, 95% ДИ — дове-
рительный интервал [0,54, 0,84], р=0,031), а также выявлена отрезная точка концентрации (более 
1893 нг/мл), при которой отношение шансов (ОШ) вероятности смертельного исхода в стацио-
наре соответствовало 4,3 (95% ДИ [1,3, 15,1], р=0,03). Зависимость риска развития смертельного 
исхода от концентрации вкДНК (не более 1893 или более 1893 нг/мл), оценённая с помощью 
лог-ранк критерия Мантеля–Кокса, была статистически значима (р=0,028). Медиана срока наступ-
ления смерти в группе вкДНК более 1893 нг/мл составила 7 дней, а при уровне вкДНК не более 
1893 нг/мл — 11 дней. Независимыми предикторами концентрации вкДНК более 1893 нг/мл у 
больных с септическим шоком были уровень лактата смешанной венозной крови (ОШ 2,0; 95% 
ДИ [1,02, 3,92], р=0,044) и сумма баллов по шкале SOFA (ОШ 1,23; 95% ДИ [1,02, 1,47], р=0,029).

Заключение Исследование продемонстрировало, что внеклеточная ДНК является независимым предиктором 
летальности при септическом шоке, выявлена её пороговая концентрация, связанная со значи-
тельным повышением вероятности наступления смертельного исхода, которая может быть рас-
смотрена как лабораторный ориентир при определении показаний для её экстракорпоральной 
элиминации. Также определены маркёры значимого повышения концентрации вкДНК в кровото-
ке, что может служить инструментом для её косвенной оценки в режиме ˝Point of care˝.

Выводы 1. Внеклеточная ДНК является независимым предиктором летальности у пациентов с септичес-
ким шоком. 2. Внеклеточную ДНК можно рассматривать как потенциальную мишень для экс-
тракорпоральной терапии. 3. Пороговая концентрация внеклеточной ДНК, рассматриваемая как 
возможный лабораторный ориентир для инициации экстракорпоральной терапии — 1893 нг/мл. 
4. Независимыми предикторами концентрации внеклеточной ДНК более 1893 нг/мл у больных 
с септическим шоком были уровень лактата смешанной венозной крови и количество баллов по 
шкале SOFA.
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Введение

Прогностическая оценка больных с септическим 
шоком остаётся в фокусе внимания исследователей, 
так как позволяет объективизировать выбор ранних 
мер интенсивной терапии, собственно направленных 
на улучшение исхода [1].

Традиционные прогностические шкалы в течение 
многих лет сохраняют своё значение в рутинной кли-
нической практике. Однако даже повседневное их 
применение не позволяет анализировать возможный 
выбор патогенетически обоснованной лечебной так-
тики у конкретного больного [2, 3].

В то же время развивающаяся концепция персо-
нализированной интенсивной терапии требует разра-
ботки принципиально других инструментов прогно-
зирования в практике лечения септического шока. В 
указанном аспекте интерес в качестве предикторов 
течения септического шока представляют разнообраз-
ные биомаркёры. Некоторые могут являться не только 
собственно маркёрами, но и значимыми факторами в 
патогенезе септического шока, например, бактериаль-
ный липополисахарид и цитокины (интерлейкин 6 — 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α), также используемые 
в качестве таргетных молекул для элиминации при 
экстракорпоральной терапии [4–9].

Подобным потенциалом обладает внеклеточная 
дезоксирибонуклеиновая кислота (вкДНК), в настоя-
щее время рассматриваемая как перспективный мар-
кёр и терапевтическая мишень при сепсисе [10, 11].

ВкДНК — это высокомолекулярный комплекс нук-
леиновых кислот и белков, при этом входящий в состав 
ещё более сложной группы структур и молекул, попада-
ющих в кровоток из ядра при клеточном повреждении 
или активной секреции — CAMP (Chromatin-Associated 
Molecular Patterns), объединённых выраженным про-
воспалительным и протромботическим действием. В 

неё включают внеклеточную рибонуклеиновую кис-
лоту (РНК), микро-РНК, РНК, содержащую теломер-
ные повторы (TERRA), гистоны, миелопероксидазу, 
нейтрофильную эластазу, катепсин G, белки HMGB 1 
(High-mobility group protein B1) и eCIRP (exetracellular 
Cold-inducible RNA-binding protein) и др. [12].

ВкДНК представляет собой двухцепочечные вне-
клеточные фрагменты ДНК и связанные с ней струк-
турные белки и ферменты, высвобождаемые в кро-
воток в результате апоптоза, некроза или активной 
секреции клетками иммунной системы. В норме её 
источниками являются созревающие клетки крови 
или фетальные клетки. Уровень вкДНК повышается 
при тяжёлой травме, прогрессировании онкопроцесса, 
воспалении и сепсисе [12, 13].

Источники вкДНК при сепсисе — это ДНК внекле-
точных нейтрофильных ловушек, ядерная и митохон-
дриальная ДНК человека, попадающая в кровоток при 
повреждении и апоптозе клеток, а также ДНК микро-
организмов. Образование внеклеточных нейтрофиль-
ных ловушек (Neutrophil extracellular traps — NETs) — 
антиинфекционный защитный механизм, в результате 
которого из макрофагов, эозинофилов, тучных клеток 
и нейтрофилов выбрасываются деконденсированный 
хроматин и ядерные белки, образуя сетевидные струк-
туры, улавливающие микроорганизмы и лизирующие 
их клеточную стенку [14, 15].

Избыточное образование вкДНК дополнительно 
активирует иммунные клетки, тромбоциты и эндо-
телий, усиливая воспаление и коагуляцию, что уве-
личивает интенсивность клеточного повреждения и 
тромбирования сосудов микроциркуляторного русла 
[16–21].

Длительное повышение уровня вкДНК в кровотоке 
«перегружает» систему макрофагов, участвующих в её 

вкДНК	 — внеклеточная дезоксирибонуклеиновая кислота
ДИ	 — доверительный интервал
ЗПТ	 — заместительная почечная терапия
ИЛ-6	 — интерлейкин 6
ИМТ	 — индекс массы тела
ОПП	 — острое повреждение почек
ОР	 — относительный риск
ОРИТ	 — отделение реанимации и интенсивной терапии 
ОШ	 — отношение шансов
ПЦОР	 — прогностическая ценность отрицательного 

результата
ПЦПР	 — прогностическая ценность положительного 

результата
РНК	 — рибонуклеиновая кислота
ФВ ЛЖ	— фракция выброса левого желудочка
APACHE II — Acute Physiology , Age and Chronic Health 

Evaluation — шкала оценки тяжести состояния 
пациента в отделениях реанимации и 
интенсивной терапии

AUC	 — Area under the curve — площадь под кривой
CAMP	 — Chromatin-Associated Molecular Patterns — хроматин-

ассоциированный молекулярный комплекс 
нуклеиновых кислот и белков

CRP	 — C-реактивный белок
eCIRR	 — Extracellular Cold-inducible RNA-binding protein — 

внеклеточный РНК-связывающий белок, 
индуцируемый холодом

HMGB1 — High-mobility group protein B1 — высокомобильная 
группа протеин-В1

n	 — число пациентов
NETs	 — neutrophil extracellular traps, внеклеточные 

нейтрофильные ловушки
PCT	 — прокальцитонин
SOFA	 — Sepsis-related Organ Failure, органная 

недостаточность, связанная с сепсисом (шкала 
тяжести состояния)

TERRA	 — Telomeric repeat-containing RNA — РНК, содержащая 
теломерные повторы

Ссылка для цитирования Гриненко М.С., Заиграев И.А., Кротенко Н.П., Афанасьева М.И., Дороненкова А.А., Игнатенко О. В. 
и др. Роль внеклеточной ДНК среди предикторов госпитальной летальности у пациентов 
с септическим шоком. Журнал им. Н.В. Склифосов­ского Неотложная медицинская помощь. 
2025;14(4):724–737. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2025-14-4-724-737

Конфликт интересов Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов

Благодарность, финансирование Исследование выполнено при поддержке Московского центра инновационных технологий в 
здравоохранении

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2025;14(4):724–737. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2025-14-4-724-737



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

726

естественной элиминации, снижая их фагоцитарную 
активность. Таким образом на ранних стадиях сепси-
са вкДНК способствует развитию гипервоспаления, а 
затем может стать одной из причин развития иммуно-
депрессии [22–25].

ВкДНК — это высокомолекулярный комплекс нук-
леиновых кислот и белков, при этом входящий в состав 
ещё более сложной группы структур и молекул, попада-
ющих в кровоток из ядра при клеточном повреждении 
или активной секреции — CAMP (Chromatin-Associated 
Molecular Patterns), объединённых выраженным про-
воспалительным и протромботическим действием. В 
неё включают внеклеточную РНК, микро-РНК, РНК, 
содержащую теломерные повторы (TERRA), гистоны, 
миелопероксидазу, нейтрофильную эластазу, катепсин 
G, белки HMGB 1 (High-mobility group protein B1) и eCIRP  
и др. [26].

В ряде исследований было показано, что уровень 
вкДНК значительно повышен у пациентов с сепсисом 
и септическим шоком по сравнению с больными без 
инфекционной патологии, отмечено статистически 
значимое увеличение концентрации вкДНК у умерших 
пациентов по сравнению с выжившими, продемонс-
трирована его ассоциация с тяжестью мультиорганной 
дисфункции, частотой развития острого почечного 
повреждения, ранней и 28-дневной летальностью [27–
33].

Стратегии воздействия на вкДНК при сепсисе в экс-
периментальных исследованиях на животных вклю-
чают — введение мезопористых наночастиц-погло-
тителей ДНК, а также ДНКаз, хлорохина, Cl-Амидина, 
активированного протеина С и антител к цитруллини-
рованному гистону 3. В этих исследованиях показаны 
оптимистичные результаты — снижение уровня вкДНК 
на фоне терапии, улучшение оксигенирующей функ-
ции лёгких, увеличение выживаемости [34–36].

В единичных клинических исследованиях показана 
возможность элиминации как вкДНК, так и белко-
вых компонентов NETs неспецифическими методами 
экстракорпоральной терапии [37, 38].

В данном исследовании мы оценили роль вкДНК 
в качестве независимого предиктора летальности у 
пациентов с септическим шоком и его потенциал 
как мишени для методик очищения крови. Учитывая 
технические сложности лабораторного мониторинга 
уровня вкДНК в экспресс-режиме, интерес представ-
ляют возможности её косвенной, «суррогатной» оцен-
ки по другим, доступным маркёрам. Мы определили 
фенотип больных, у которых концентрация вкДНК 
ассоциирована с высокой госпитальной летальностью, 
и выявили её предикторы. 

Для определения уровня вкДНК использовали 
«НуклеоТест» — российский хромогенный метод опре-
деления внеклеточных ДНК-содержащих структур в 
плазме крови человека, позволяющий количествен-
но измерить концентрацию вкДНК и её фрагментов 
различной длины. Опыт клинического применения 
данной методики, а также её описание в литературе на 
сегодняшний день ограничены.

Материал и методы

Дизайн исследования: проспективное одноцент-
ровое наблюдательное пилотное исследование, про-
ведённое в период с августа 2023 по май 2024 года 
в отделении интенсивной терапии ГБУЗ «ГКБ им. 
С.С. Юдина». Были включены 52 пациента старше 

18 лет с клинической картиной септического шока 
(критерии Sepsis-3): зависимость от вазопрессорной 
терапии (норадреналин более 0,05 мкг/кг/мин), отсутст
вие признаков гиповолемии.

Критерии исключения: из исследования были 
исключены пациенты с продолжающимся кровотече-
нием или высоким риском его развития, венозным 
или артериальным тромбозом, перенесённым инфар-
ктом миокарда, тромбоэмболией лёгочной артерии 
или острым нарушением мозгового кровообращения в 
течение 2 последних месяцев, тяжёлой застойной хро-
нической сердечной недостаточностью, терминальной 
хронической болезнью почек, циррозом печени в ста-
дии декомпенсации, тяжёлой сочетанной или позици-
онной травмой, ВИЧ-инфекцией, тяжёлой гранулоци-
топенией (WBC — лейкоциты периферической крови  
менее 500 клеток/мм3), онкологической патологией 
на этапе нео- или адъювантной терапии и постоянной 
иммуносупрессивной терапией.

Работа была одобрена локальным этическим коми-
тетом — протокол № 5 от 11.01.2023.

Сбор данных: демографические, клинические, 
лабораторные и инструментальные данные пациентов 
были собраны и проанализированы в первые 24 часа 
с момента клинического дебюта септического шока 
(табл. 1).

Помимо стандартных лабораторных показателей, 
у пациентов определяли внеклеточную ДНК методом 
«НуклеоТест» (НПФ ПОКАРД, Россия). Определение 
проводилось однократно при манифестации шока. 

Интенсивную терапию проводили в соответствии с 
рекомендациями «Септический шок у взрослых: кли-
нические рекомендации Федерации Анестезиологов и 
Реаниматологов — ФАР, Surviving sepsis campaign, 2021 
[39, 40].

Статистический анализ данных
Анализ полученных данных производили на базе 

стандартных статистических пакетов в программе 
SPSS (версия 26) и Jamovi Desktop 2.6.23. Для опреде-
ления нормальности распределения количественных 
переменных использовались тесты Шапиро–Уилкса 
и Колмогорова–Смирнова, оценка эксцесса и асим-
метрии. При сравнении непрерывных переменных 
с нормальным распределением использовался t-тест 
для двух несвязанных выборок и значения перемен-
ных представлялись как среднее и стандартное откло-
нение (М±SD). Если распределение количественной 
переменной не соответствовало нормальному, их зна-
чения представлялись в виде медианы (Me) и меж-
квартильного диапазона (25%; 75%) и для сравнения 
применялся непараметрический ранговый критерий 
Манна–Уитни. 

Для определения предикторов и независимых 
предикторов госпитальной летальности у больных с 
септическим шоком применяли регрессионный одно-
факторный и многофакторный анализы пропорцио-
нальных рисков Кокса с определением относительного 
риска (ОР) и 95% доверительного интервала (ДИ). 
Для оценки наступления госпитального смертельного 
исхода в группах больных с концентрацией вкДНК 
более 1893 нг/мл и  не более 1893 нг/мл использовали 
метод построения кривых Каплана–Мейера со срав-
нением между группами методом Log-Rank Мантеля–
Кокса.

Для выявления предикторов концентрации вкДНК, 
ассоциированной с госпитальной летальностью, 

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2025;14(4):724–737. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2025-14-4-724-737



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

727

использовали анализ в модели бинарной логисти-
ческой регрессии. Многофакторный регрессионный 
анализ выполняли обратным методом Вальда. В него 
включались переменные со значением критерия ста-
тистической значимости при однофакторном регрес-
сионном анализе менее 0,1.

При выявлении неблагоприятных значений 
непрерывных переменных и характеристики диа-
гностического значения вкДНК, ассоциированного 
с госпитальной летальностью, использовали анализ 
характеристической кривой. Отрезную точку выбира-
ли с учётом значений индекса Юдена и сопоставления 
отношения шансов (ОШ). Чувствительность, специ-
фичность, предсказательную ценность положитель-
ного и отрицательного результатов (ПЦПР, ПЦОР) рас-
считывали с помощью таблиц сопряжения. Площади 
под характеристической кривой сравнивали между 
собой методом ДеЛонга. 

Статистически значимыми считались различия при 
значениях двустороннего р<0,05.

Результаты 

В исследование включили 52 пациента с септичес-
ким шоком, их средний возраст составил 52,1±17,3 года. 
На долю мужчин пришлось 64%, а средний индекс 
массы тела (ИМТ) соответствовал ожирению I ст. 
(29,0±6,2) кг/м2. Общая характеристика больных пред-
ставлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, больные в выборке характе-
ризовались высоким риском госпитальной летальнос-
ти и органной недостаточности (APACHE II 22,0±7,0, 
SOFA 10±4 соответственно). Медиана фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) соответствовала сохранной 
59 (47,0; 63,0). В целом пациенты имели умеренный 
гипервоспалительный ответ (ИЛ-6 — 434,0±387,2 пг/
мл, СRP 212,5±88,1 мг/л, PCT 15,7 (5,0; 60,5) нг/мл). 
Летальность, зафиксированная в течение 28 дней, была 
высокой, составив 69,8%. Среди осложнений ведущую 
роль занимала почечная дисфункция, которая наблю-
далась у 75% больных, почти все случаи потребова-
ли заместительной почечной терапии — ЗПТ (72%). 

Концентрация вкДНК в изученной выборке составила 
3041 (876; 7815,0) нг/мл. Летальность, зафиксированная 
в течение 28 дней, составила 69,8%. Среди осложнений 
ведущую роль занимала почечная дисфункция — 75%, 
ЗПТ проводили у 72% больных.

Следующим этапом мы провели поиск предикто-
ров (табл. 2 и рис. 1) 28-дневной летальности у больных 
с септическим шоком у данной выборки больных	 при 
помощи регрессии Кокса. 

Как видно из представленных иллюстраций, 
несмотря  на наличие таких сильных  предикторов 
госпитальной летальности, как лактат, индекс окси-
генации, инфузия норадреналина, в  модели много-
факторной регрессии Кокса независимыми фактора-

О ко н ч а н и е  т а бл и ц ы  1
E n d  o f  t a b l e  1

Общая группа (n=52)

Лабораторные данные

Индекс оксигенации 300,0±138,0

Лактат, ммоль/л 2,4 (1,7; 4,0)

Лейкоциты, ×109/л 17,3 (10,6; 24,4)

Нейтрофилы, ×109/л 14,9 (7,9; 25,5)

Палочкоядерные нейтрофилы лейкоциты, % 8,0 (4; 19)

Тромбоциты, ×109/л 137,0 (89,0; 220,0)

Интерлейкин-6, пг/мл 434,0±387,2

С-реактивный белок, мг/л 212,5±88,1

PCT, нг/мл 15,7 (5,0; 60,5)

Ферритин, нг/мл 974,5 (555,0; 1213,0)

Фибриноген, г/л 5,9±2,3

Антитромбин III, % 45,8 (32,7; 64,7)

Д-димер, нг/мл 5971,4 (2161,0; 12066,0)

Протеин С, % 57,8±24,3

Протеин S, % 61,7±31

Фактор фон Виллебранда, % 521,5±246,6

Альбумин, г/л 27,3±5,3

Билирубин, мкмоль/л 18,8 (7,7; 34,6)

Креатинин, мкмоль/л 220,1 (117,9; 356,8)

IgA, г/л 2,6±1,4

IgG, г/л 7,4 (6,3; 12,3)

IgM, г/л 0,7 (0,4; 1,4)

C3, г/л 0,9±0,3

С4, г/л 0,21 (0,14; 0,29)

вкДНК, нг/мл 3041 (876; 7815,0)

Осложнения

28-дневная летальность 69,8%

Тромботические осложнения 26,4%

ОПП 2–3-й ст. по KDIGO 75,5%

ЗПТ 72%

Примечания: ВкДНК — внеклеточная ДНК; ЗПТ — заместительная почечная 
терапия; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; КДО — конечный диа-
столический объём; ОПП — острое повреждение почек; СДЛА — систолическое 
давление в лёгочной артерии; , IgA — иммуноглобулин класса А; IgG — иммуног-
лобулин класса G; IgM — иммуноглобулин класса М; С3 — сomplement components 
C3; С4 — Сomplement components C4; KDIGO — Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; n — число 
пациентов; PCT — прокальцитонин; SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment
Notes: ВкДНК — extracellular DNA; ЗПТ — renal replacement therapy; ФВ ЛЖ — left 
ventricular ejection fraction; КДО — end-diastolic volume; ОПП — acute kidney 
injury; СДЛА — pulmonary artery systolic pressure; IgA — immunoglobulin class A; 
IgG — immunoglobulin class G; IgM — immunoglobulin class M; C3 — Complement 
components C3; C4 — Complement components C4; KDIGO — Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes, APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation; n — number of patients; PCT — procalcitonin; SOFA — Sepsis-related 
Organ Failure Assessment

Та бл и ц а  1
Основные характеристики пациентов, включённых 
в исследование
Ta b l e  1
Basic characteristics of patients included in the study

Общая группа (n=52)

Демографические показатели

Возраст, лет 52,1±17,3

Пол (муж.), % 64,0

Индекс массы тела, кг/м2 29,0±6,2

Клинические данные

SOFA, баллы 10±4

APACHE II, баллы 22,0±7,0

Норадреналин, мкг/кг/мин 0,52 (0,33; 0,87)

Длительность пребывания в стационаре, сутки 9,0 (6,0; 16,0)

Длительность пребывания в ОРИТ, сутки 7,0(4,0; 11,0)

Длительность искусственной вентиляции лёгких, сут 5,0 (3,0; 10,0)

Длительность вазопрессорной поддержки, сут 5,0 (3,0; 10,0)

Инструментальные данные

ФВ ЛЖ, % 59 (47,0; 63,0)

КДО, мл 95,0(78,0; 118)

СДЛА, мм рт.ст. 35±11
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ми 28-дневной летальности оказались: более высокие 
значения баллов по шкале APACHE II (ОР 1,07, 95% 
ДИ [1,00, 1,14]) и концентрации вкДНК (ОР 1,02, 95% 
ДИ [1,01, 1,06]), а также низкие значения уровня анти
тромбина III — АТ-III (ОР 0,96, 95% ДИ [0,94; 0,99]).

В последующем мы решили оценить значения 
вкДНК в группах пациентов с септическим шоком, 
выживших и скончавшихся в стационаре. Оказалось, 
что при сравнении медиан концентраций вкДНК в 
группах больных с септическим шоком, скончавшихся 
в стационаре и выживших, были выявлены статисти-
чески значимые различия (p<0,05) (рис. 2).

Как видно из рис. 2, медиана концентрации вкДНК 
у умерших в течение госпитализации была больше и 
статистически значимо различалась при сравнении с 
таковой у выживших (5225 (1408; 11800) против 1719 
(694; 3459) нг/мл, р=0,031). Анализ площади под харак-
теристической кривой позволил оценить ассоциацию 
концентрации вкДНК с 28-дневной летальностью и  
определил её как статистически значимую связь (AUC 

Та бл и ц а  2
Предикторы 28-дневной летальности у больных 
с септическим шоком, выявленные при однофакторной 
модели регрессии Кокса
Ta b l e  2
Predictors of 28-day mortality in patients with septic shock 
identified in a univariate Cox regression model

Показатель Отношение рисков 
(черновой)

95% ДИ р

Возраст, лет 1,02 [1,00, 1,04] 0,04

Индекс массы тела, 
кг/м2

1,05 [0,99, 1,11] 0,09

APACHE II, балл 1,08 [1,02, 1,14] 0,007

Норадреналин 1,9 [1,05, 3,37] 0,034

Индекс оксигенации 0,99 [0,98, 0,99] 0,006

Лактат 1,11 [1,01, 1,27] 0,035

Антитромбин III 0,97 [0,95, 0,98] 0,001

Протеин С 0,98 [0,97, 1,00] 0,061

Креатинин 1,01 [1,00, 1,02] 0,025

С3 0,3 [0,12, 0,91] 0,032

вкДНК 1,03 [1,01, 1,05] <0,0001

Примечания: ВкДНК — внеклеточная ДНК; ДИ — доверительный интервал, 
APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; С3 — Complement 
components C3; p — уровень статистической значимости
Notes: ВкДНК — extracellular DNA; ДИ — confidence interval, APACHE II — Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation; C3 — Complement components C3; 
p — level of statistical significance

Рис. 1. Независимые предикторы 28-дневной летальности 
у больных с септическим шоком, выявленные при 
многофакторной модели регрессии Кокса
Fig. 1. Independent predictors of 28-day mortality in patients 
with septic shock identified in a multivariate Cox regression 
model

Рис. 2. Сравнительный анализ концентраций внеклеточной 
ДНК у умерших и выживших больных с септическим шоком
Fig. 2. Comparative analysis of extracellular DNA concentrations 
in deceased and surviving patients with septic shock

Внеклеточная 
ДНК, нг/мл

1,02 (1,01–1,06), p=0,004

ОР; 95% ДИ (adjusted)

1,07 (1,00–1,14), p=0,049

0,96 (0,94–0,99), p=0,007Антитромбин III, %

АPACHE II

1,000,90 0,95 1,151,05 1,10

p=0,031
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Рис. 3. Площадь под характеристической кривой с отрезной 
точкой концентрации вкДНК (внеклеточная ДНК) в 
отношении 28-дневной летальности у больных отделения 
реанимации и интенсивной терапии с септическим шоком
Fig. 3. Area under the characteristic curve with the cutoff point 
of exDNA (extracellular DNA) concentration in relation to 28-
day mortality in intensive care unit patients with septic shock

0,69, 95% ДИ ([0,54, 0,84)], р=0,031) и на этом основании 
сделал возможным выявить отрезную точку концент-
рации вкДНК более 1893 нг/мл (рис. 3).

При значениях вкДНК более 1893 нг/мл ОШ вероят-
ности смертельного исхода в стационаре соответство-
вало 4,3 (95% ДИ [1,3, 15,1], р=0,03) с чувствительность 
и специфичностью 72,2% и 62,5% соответственно. 
ПЦПР и ПЦОР для данной отрезной точки составили 
81,3% и 50,0% соответственно (рис. 4).

Рис. 4. Частота 28-дневного летального исхода у больных с 
септическим шоком в зависимости от уровня внеклеточной 
ДНК (не более 1893 или более 1893 нг/мл)
Fig. 4. Incidence of 28-day mortality in patients with septic 
shock depending on the level of extracellular DNA ((no more 
than 1893 or more than 1893 ng/ml)
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Затем, опираясь на отрезную точку вкДНК, мы раз-
делили общую выборку больных с септическим шоком 
на две группы: больные с концентрацией вкДНК 
не более 1893 нг/мл и более 1893 нг/мл и оценили 
среди них сроки наступления 28-дневной летальности 
посредством построения кривых Каплана–Мейера и 
составления таблицы дожития (табл. 3, рис. 5).

Как видно из представленных иллюстраций, меди-
ана срока наступления госпитального летального исхо-
да у больных  с концентрацией вкДНК более 1893 нг/мл 
составила 7 дней, а в группе пациентов с концентра-
цией вкДНК менее 1893 нг/мл была лишь 11 дней и 
статистически значимые параметры различались (Log-
Rank критерий Мантеля–Кокса, р=0,028). К 28-му дню 
наблюдения среди больных с вкДНК более 1893 нг/мл 
оставалось лишь 12,2% пациентов, тогда как в группе 
с вкДНК менее 1893 нг/мл — 43,2%. Различия в медиа-
нах сроков наступления смерти в группе вкДНК более 
1893 нг/мл (7 дней) и в группе вкДНК не более 1893 нг/
мл (11 дней) оказались статистически значимы (Log-
Rank критерий Мантеля–Кокса, р=0,028).

Таким образом, развитие смертельного исхода в 
зависимости от концентрации вкДНК (не более 1893 
или более 1893 нг/мл), оценённое с помощью Log-Rank 
критерия Мантеля–Кокса, было статистически значи-
мым (р=0,028). У пациентов с вкДНК более 1893 нг/мл 
смертельный исход наступал быстрее. 

В итоге установили пороговый уровень вкДНК, 
связанный со смертельным исходом и, вероятно, тре-
бующий поиска модифицированных мер интенсивной 
терапии.

Принимая во внимание, что вкДНК является неза-
висимым предиктором 28-дневной летальности и её 
не возможно быстро определить у больных с септичес-
ким шоком, нами осуществлялся сравнительный ана-
лиз доступных (в режиме ˝point of care˝) клинических 
и лабораторно-инструментальных показателей при 
вкДНК ниже или выше 1893 нг/мл, а также анализ в 
модели бинарной логистической регрессии (однофак-
торный и многофакторный), позволивший выявить 
среди них независимые предикторы концентрации 
вкДНК более 1893 нг/мл (табл. 4 и 5).

Та бл и ц а  3
Сравнение наступления 28-дневного летального исхода 
у больных с септическим шоком в зависимости от 
уровня внеклеточной ДНК (не более 1893 или более 
1893 нг/мл)
Ta b l e  3
Comparison of 28-day mortality in patients with septic 
shock depending on the level of extracellular DNA (no more 
than 1893 or more than 1893 ng/ml)

Срок 
наблюдения, 

дни

28-дневная летальность, %

вкДНК не более1893 нг/мл вкДНК более 1893 нг/мл

4 89,7 71,9

8 67,9 41,9

12 49,4 24,4

16 43,2 24,4

20 43,2 16,3

24 43,2 16,3

28 43,2 12,2

Медиана (95% ДИ) 11,0±1,0 [8,5, 13,6] 7,0±1,0 [5,0, 9,0]

Примечания: ДИ — доверительный интервал; вкДНК — внеклеточная ДНК
Notes: ДИ — confidence interval; вкДНК — extracellular DNA

Рис. 5. Кривые Каплана–Майера, характеризующие 
изменения в наступлении 28-дневной летальности в 
зависимости от уровня внеклеточной ДНК (вкДНК) (не более 
1893 или более 1893 нг/мл)
Fig. 5. Kaplan-Meier curves characterizing changes in 28-day 
mortality depending on the level of extracellular DNA (no more 
than 1893 or more than 1893 ng/ml)
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Та бл и ц а  4
Сравнительная характеристика групп больных 
c септическим шоком и концентрациями внеклеточной 
ДНК (не более 1893 или более 1893 нг/мл)
Ta b l e  4
Comparative characteristics of groups of patients with septic 
shock and extracellular DNA concentrations (no more than 
1893 or more than 1893 ng/ml)

Показатель вкДНК не более 
1893 нг/мл (n=20)

вкДНК более 
1893 нг/мл (n=32)

p

Возраст, лет 45±18,7 60±15,6 0,03

SOFA, баллы 9,0 (7; 10) 11 (5; 14) 0,007

APACHE II, баллы 24 (17; 26) 23 (19; 27) 0,024

Лактат, ммоль/л 1,6 (1,3; 2,3) 3,6 (1,9; 5,0) 0,004

Тромбоциты, ×109/л 223 (172; 257) 80 (47; 189) 0,03

Интерлейкин-6, пг/мл 373,0±153,8 421,7±265.0 0,03

PCT, нг/мл 16,3 (4,9; 58,9) 39,5 (4,4; 74,9) 0,015

Протеин С, % 69,0 (57; 72) 34 (27; 60) 0,03

Билирубин, мкмоль/л 9,7 (5,9; 21,4) 28,7 (12,6; 66,7) 0,006

Креатинин, мкмоль/л 137 (105; 204) 247 (202; 473) 0,004

Длительность 
госпитализации, дни

11(8; 35) 7 (6; 18) 0,016

Длительность пребывания 
в ОРИТ, сутки

10 (6; 15) 7 (5; 16) 0,09

28-дневная летальность, % 50 81,3 0,03

Примечания: вкДНК — внеклеточная ДНК; ОРИТ — отделение реанимации и 
интенсивной терапии; APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; 
PCT — прокальцитонин; SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment
Notes: вкДНК — extracellular DNA; ОРИТ — intensive care unit; APACHE II — Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation; PCT — procalcitonin; SOFA — Sepsis-
related Organ Failure Assessment

Как видно из табл. 4, больные с вкДНК более 1893 нг/
мл оказались старше, имели более высокий балл по 
шкалам SOFA и APACHE II, более выраженные лабора-
торные маркёры системного воспаления, и среди них 
чаще регистрировали смертельный исход.

Как видно из табл. 5, независимыми предикторами 
концентрации вкДНК более 1893 нг/мл у больных с сеп-
тическим шоком оказались лишь уровень лактата сме-
шанной венозной крови (ОШ 2,0; 95% ДИ [1,02, 3,92], 
р=0,044) и сумма баллов по шкале SOFA (ОШ 1,23; 95% 
ДИ [1,02, 1,47], р=0,029). Кроме того, для повышения 
предсказательной способности в отношении верифи-
кации у больного с септическим шоком концентрации 
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Та бл и ц а  5
Предикторы уровня внеклеточного ДНК, ассоциированного с госпитальной летальностью (более 1893 нг/мл) 
у больных с септическим шоком
Ta b l e  5
Predictors of extracellular DNA levels associated with in-hospital mortality (more than 1893 ng/ml) in patients with septic 
shock

Параметр Однофакторный анализ (unadjusted) Многофакторный анализ (adjusted)

ОШ 95% ДИ р ОШ 95% ДИ р

Возраст, лет 1,04 [1,01, 1,07] 0,039

SOFA, баллы 1,24 [1,05, 1,48] 0.012 1,23 1,02–1,47 0,029

APACHE II, баллы 1,11 [1,01, 1,23] 0,031

Лактат, ммоль/л 1,61 [1,05, 2,47] 0,029 2,0 1,02–3,92 0,044

Интерлейкин-6, пг/мл 1,002 [1,00, 1,01] 0,09

Протеин С, % 0,97 [0,94, 1,00] 0,055

Креатинин, мкмоль/л 1,01 [1,00, 1,01] 0,026

Примечания: вкДНК — внеклеточная ДНК; ДИ — доверительный интервал; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ОШ — отношение шансов; 
APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; PCT — прокальцитонин; SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment
Notes: вкДНК — extracellular DNA; ДИ — confidence interval; ОРИТ — intensive care unit; ОШ — odds ratio; APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; 
PCT — procalcitonin; SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment

Та бл и ц а  6
AUC концентрации лактата, шкалы SOFA 
и модифицированной версии (SOFA+лактат) для 
определения у больных с септическим шоком 
концентрации внеклеточной ДНК (более 1893 нг/мл), 
ассоциированной с госпитальной летальностью
Ta b l e  6
AUC of lactate concentration, SOFA scale, and modified 
version (SOFA + lactate) for determining the concentration 
of extracellular DNA (more than 1893 ng/ml) associated with 
in-hospital mortality in patients with septic shock

Показатель AUC 95% ДИ р Тест ДеЛонга

SOFA, баллы 0,72 [0,59, 0,86] 0,007 р=0,81

Лактат, ммоль/л 0,75 [0,61, 0,89] 0,003 р=0,81

SOFA+лактат 0,77 [0,64, 0,89] 0,001 р=0,33 р=0,8

Примечания: ДИ — доверительный интервал; AUC — Area under the curve — пло-
щадь под кривой; SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment
Notes: ДИ — confidence interval; AUC — area under the curve; SOFA — Sepsis-
related Organ Failure Assessment

вкДНК более 1893 нг/мл, шкалы SOFA и уровня лактата 
в отношении верификации у больного с септическим 
шоком концентрации вкДНК более 1893 нг/мл, мы 
решили объединить эти два независимых предиктора 
концентрации вкДНК более 1893 нг/мл путём добавле-
ния к шкале SOFA концентрации лактата. Количество 
баллов за вновь добавленный параметр к шкале SOFA 
рассчитывался путём деления ОШ для лактата на ОШ 
шкалы SOFA. Таким образом, каждый 1 ммоль повыше-
ния концентрации лактата в крови больного с септи-
ческим шоком соответствовал 2 баллам по шкале SOFA 
(2,0/1,2=1,7). Итоговые AUC для концентрации лактата, 
шкалы SOFA, сгенерированной шкалы SOFA + лактат, 
а также сравнение их между собой методом ДеЛонга 
представлены в табл. 6 и на рис. 6. 

Как видно из проведённого анализа, все три пока-
зателя (SOFA, лактат, SOFA + лактат) имели статис-
тическую значимость в предсказании у больных с 
септическим шоком концентрации вкДНК (более 
1893 нг/мл), ассоциированной с госпитальной смерт-
ностью, и обладали, в целом, одинаковыми AUC.

Для каждого независимого предиктора была опре-
делена отрезная точка, с чувствительностью, специ-
фичностью, ПЦПР и ПЦОР. Итоговые характеристики 
отрезных значений шкалы SOFA, уровня лактата и 
обновлённой шкалы, сочетающей SOFA + лактат, для 
определения пациентов с септическим шоком, имею-
щих концентрацию вкДНК более 1893 нг/мл, представ-
лены в табл. 7. 

Та бл и ц а  7
Сравнительные характеристики отрезных значений шкалы SOFA, уровня лактата и дополненной шкалы 
SOFA для выявления у больных с септическим шоком концентрации внеклеточной ДНК (более 1893 нг/мл), 
ассоциированной с госпитальной летальностью
Ta b l e  7
Comparative characteristics of the cutoff values of the SOFA scale, lactate level, and the supplemented SOFA scale for 
identifying the concentration of extracellular DNA (more than 1893 ng/ml) associated with in-hospital mortality in patients 
with septic shock

Показатель ОШ 95% ДИ р Чувствителность, % Специфичность, % ПЦПР, % ПЦОР, %

Оценка по SOFA более 9 баллов 5,1 [1,5, 17,3] 0,01 69 70 78,6 58,3

Лактат более 1,9 ммоль/л 5,3 [1,5, 18,5] 0,014 81 55 74,3 64,7

Оценка по SOFA+лактат более 15 баллов 10,8 [2,6, 45,1] <0,0001 66 85 87,5 60,7

Примечания: ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; ПЦОР — прогностическая ценность отрицательного результата; ПЦПР — прогностическая 
ценность положительного результата; SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment
Notes: ДИ — confidence interval; ОШ — odds ratio; ПЦОР — negative predictive value; ПЦПР — positive predictive value; SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment

Как видно из табл. 7, вновь сгенерированная шкала, 
сочетающая SOFA + лактат, обладала более высоким 
ОШ 10,8 (95% ДИ [2,6, 45,1]), р<0,0001 при сумме баллов 
более 15, а также имела преимущество в специфич-
ности (85%) и ПЦПР (87,5%) при выявлении у больных 
с септическим шоком концентрации вкДНК более 
1893 нг/мл по сравнению с отрезными точками SOFA и 
лактата, взятыми отдельно.

Обсуждение

Обнаруженная впервые в 2000 году в крови паци-
ентов с сепсисом, вкДНК на данный момент рассмат-
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ривается как его реальный диагностический крите-
рий [41].

Исследование A. Charoensappakit et al. показало, что 
концентрация вкДНК для выявления сепсиса у реани-
мационных пациентов обладала чувствительностью 
81% (95% ДИ, [75%, 86%]) и специфичностью 72% (95% 
ДИ [65%, 78%]) [11]. 

В настоящее исследование включены только паци-
енты с септическим шоком, фокусировка на этой когор-
те пациентов не была найдена нами среди доступных 
публикаций. Средний уровень вкДНК в нашей работе 
довольно высок — 3041 нг/мл — и соотносится с дан-
ными исследования C. Duplessis et al. (3600 нг/мл), 
включавшем наиболее близкую группу больных — с 
тяжёлым сепсисом [30]. В других работах демонстри-
руется большой диапазон средних значений от 624 
(478,7; 857,9) до 2240 (1040; 4760) нг/мл [29, 42].

В данной работе продемонстрировано, что вкДНК 
является независимым предиктором летальности при 
септическом шоке. Показанная нами отрезная точка, 
связанная с увеличением ОШ случая смертельного 
исхода, увеличением его рисков и снижением медианы 
срока его наступления, равная 1893 нг/мл, аналогична 
результатам ряда исследований, где также были опре-
делены ˝cut off˝ концентрации вкДНК, ассоциирован-
ные с увеличением летальности, и эти значения харак-
теризуются относительно небольшой дисперсией от 
1000 до 2300 нг/мл, что позволяет рассматривать этот 
диапазон как ориентир для определения показаний 
к экстракорпоральной элиминации ДНК-содержащих 
структур. Также в нашем исследовании данная отрез-
ная точка связана с увеличением ранней летальности 
(7 против 11 дней), что позволяет предполагать выго-
ды именно раннего удаления вкДНК при проведении 
процедур очищения крови. Тем более что в работах, 
описывающих траекторию её уровня при сепсисе, мак-
симальные значения приходятся на первые несколько 
суток от клинического дебюта септического шока [23, 
24, 29, 43–45].

В работе Haem Rahimi M. et al. показана динами-
ка ДНК-содержащих структур в крови у септических 
пациентов — их уровень постепенно снижается, дости-
гая минимальных значений в среднем к 7–8- м суткам 
лечения, однако этот уровень в несколько раз выше, 
чем у пациентов отделения реанимации и интен-
сивной терапии с неинфекционной патологией, что 
может быть связано с уменьшением интенсивнос-
ти образования и нормализацией его естественного 
клиренса. Однако на 6–8-е сутки течения сепсиса 
вновь появляются статистически значимые ассоци-
ации между высокими значениями ДНК-содержа-
щих структур и 28-дневной летальностью, а также с 
более низким уровнем mHLA-DR (monocyte expression of 
human leukocyte antigen), что может свидетельствовать 
о возможном иммуносупрессивном влиянии их дли-
тельного повышения. Это также подтверждает предпо-
ложение, что оптимальный период для старта экстра-
корпорального удаления ДНК-содержащих структур 
приходится на первые несколько суток септического 
шока [23, 24].

Короткий период полураспада вкДНК (15–20 мин) 
позволяет рассматривать её как маркёр, отражаю-
щий состояние пациента в реальном времени. Наряду 
с этим исходно сложная кинетика ДНК-содержащих 
структур остаётся всё более неопределённой при сеп-
сисе. Стойкое длительное повышение уровня этой 

относительно «короткоживущей» группы молекул в 
кровотоке свидетельствует о высокой интенсивности 
их образования, носящей неконтролируемый характер, 
и о нарушении естественного клиренса, что образует 
порочный круг поддержания большой концентрации 
ДНК-содержащих структур в кровотоке [23, 46, 47].

ВкДНК при сепсисе является интегральным пока-
зателем, одновременно характеризующим интенсив-
ность клеточного повреждения, системного воспа-
ления, активации свёртывающей системы крови и 
нарушений функции эндотелия, ключевых процессов, 
определяющих тяжесть полиорганной недостаточнос-
ти [23].

Этим, вероятнее всего, и объясняется её хоро-
шая прогностическая способность при сепсисе, в ряде 
исследований показано её превосходство над оценоч-
ными шкалами MODS, APACHE II и другими маркёра-
ми, например, ИЛ-6 [45], в других работах показано 
дополнительное диагностическое преимущество в 
выявлении сепсиса при объединении вкДНК с шкалой 
qSOFA [43] или при объединении в единой диагности-
ческой модели, включающей PCT и APACHE II [30].

В нашем исследовании, в многофакторной модели 
регрессии Кокса, уровень вкДНК сохранил свою неза-
висимую прогностическую статистическую значи-
мость как предиктор госпитальной летальности, даже 
несмотря на включение в модель других предикторов, 
неоднократно подтвердивших своё прогностическое 
значение в ранее проведённых работах [48].

Помимо вкДНК также было выявлено два незави-
симых предиктора смертельного исхода. Это количес-
тво баллов по шкале APACHE II и уровень активнос-
ти антитромбина III. Шкала APACHE II традиционно 
используется для оценки исходной степени тяжести 
всех категорий больных при поступлении в отделение 
интенсивной терапии с 1985 года, но и при сепсисе она 
показала хорошую способность в прогнозировании 
госпитальной летальности [49].

Содержание в крови антитромбина также исполь-
зуется для прогнозирования летальности и развития 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свёртывания крови у пациентов с сепсисом, как изоли-
рованно, так и в сочетании с другими лабораторными 
и клиническими показателями и шкалами [50–52].

Доступные лабораторные методы измерения 
концентрации вкДНК (полимеразная цепная реак-
ция, спектрофотометрический и флуориметрический 
метод) в силу своих особенностей (преданалитический 
этап выделения, срок выполнения анализа) не позво-
ляют определять её в экспресс-режиме. Поэтому одной 
из целей нашего исследования был поиск предикто-
ров летального уровня вкДНК у больных с септичес-
ким шоком, позволяющих быстро определить группу 
пациентов, элиминация ДНК-содержащих структур 
у которых потенциально принесёт наибольшую кли-
ническую пользу. Тем более, что на данный момент 
существуют как неспецифические, так и селективные 
методы их удаления [53, 54].

Такими предикторами оказались широкодоступ-
ные и простые в определении показатели — количес-
тво баллов по шкале SOFA и концентрация лактата 
смешанной венозной крови. Кроме того, нами была 
предпринята попытка объединения этих двух пока-
зателей в один, для увеличения предсказательной 
способности летального уровня вкДНК. При прямом 
сравнении методом ДеЛонга независимых предикто-
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ров между собой (сумма баллов по шкале SOFA, лак-
тат, SOFA + лактат) статистически значимых различий 
выявлено не было, что позволяет нам использовать 
для определения летального уровня вкДНК любой 
из этих показателей, однако вновь сгенерированная 
шкала SOFA + лактат нам представляется более эффек-
тивной, так как имела более высокое ОШ. 

В доступных источниках мы не нашли других иссле-
дований, показывающих предикторы клинически зна-
чимого повышения уровня вкДНК, однако корреляция 
концентраций лактата и вкДНК продемонстрирована в 
работе C.T. Kung et al. (γ=0,36, p=0,003) [29]. 

В то же время связь уровня ДНК-содержащих струк-
тур с выраженностью полиорганной дисфункции, 
определенной по шкале SOFA, показана во многих 
крупных исследованиях [42, 55, 56]. 

Заключение

Настоящее исследование впервые демонстриру-
ет прогностическую роль вкДНК, определённой при 
помощи отечественной диагностической методики 
«НуклеоТест» у пациентов с септическим шоком. К 
преимуществам этой работы стоит отнести опреде-
ление широкого спектра лабораторных показателей, 
характеризующих и системное воспаление, и гемо
стаз, и эндотелиальную дисфункцию, а также фокус на 
наиболее тяжёлой когорте септических больных — с 
септическим шоком. Ограничения представленной 
работы — относительно небольшой размер выборки 
пациентов, одноцентровое исследование, однократное 
измерение уровня вкДНК (отсутствуют данные о его 
динамическом изменении).

Наиболее важным из установленных фактов, как 
с клинической, так и с научной точек зрения, оказа-
лась обнаруженная ассоциация уровня вкДНК с 28-
дневной летальностью, что позволяет обоснованно 
рассматривать ее как потенциальную мишень для экс-
тракорпоральной элиминации. Выявленная порого-
вая концентрация вкДНК, связанная со значительным 
повышением вероятности наступления смертельного 

исхода, может быть рассмотрена как возможный лабо-
раторный ориентир при определении показаний для 
такой терапии. 

Установленные в нашем исследовании предикторы 
значимого повышения концентрации внеклеточной 
ДНК в кровотоке могут служить инструментом для её 
косвенной оценки в режиме ˝point of care˝, или при 
невозможности определения её уровня. Однако воп-
рос замены мониторинга концентрации внеклеточной 
ДНК на её косвенный контроль остаётся до конца 
неопределённым и нуждается в валидировании. 

Выводы

1. Внеклеточная ДНК является независимым пре-
диктором летальности у пациентов с септическим 
шоком, для неё была определена статистически зна-
чимая связь с 28-дневной летальностью (AUC 0,69, 95% 
ДИ [0,54, 0,84], р=0,031)

2. Определена отрезная точка концентрации вне-
клеточной ДНК более 1893 нг/мл, при которой отноше-
ние шансов вероятности смертельного исхода в стаци-
онаре соответствовало 4,3 (95% ДИ [1,3, 15,1], р=0,03).

3. Зависимость риска развития смертельного исхо-
да от концентрации внеклеточной ДНК (не более 1893 
или более 1893 нг/мл), оценённая с помощью Log-rank 
критерия Мантеля–Кокса, была статистически зна-
чима (р=0,028). Медиана срока наступления смерти в 
группе внеклеточной ДНК более 1893 нг/мл составила 
7 дней, а при уровне внеклеточной ДНК не более 1893 
нг/мл — 11 дней.

4. Пороговая концентрация внеклеточной ДНК, 
рассматриваемая как возможный лабораторный ори-
ентир для инициации экстракорпоральной терапии — 
1893 нг/мл.

5. Независимыми предикторами концентрации 
внеклеточной ДНК более1893 нг/мл у больных с сеп-
тическим шоком определены уровень лактата сме-
шанной венозной крови (ОШ 2,0; 95% ДИ [1,02, 3,92], 
р=0,044) и сумма баллов по шкале SOFA (ОШ 1,23; 95% 
ДИ [1,02, 1,47], р=0,029).
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Introduction Extracellular DNA (exDNA) is a well-known but poorly understood mediator of sepsis. The aim was to investigate the role of exDNA as an 
independent predictor of mortality and as a marker of unfavorable clinical phenotype for patients with septic shock.
material and methods The patients over the age of 18 with septic shock (Sepsis-3 criteria) who were admitted to the intensive care unit of the S.S. Yudin 
City Clinical Hospital between August 2023 and May 2024 were included in a prospective observational study. 
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Results Total of fifty-two patients (64% men, 36% women) aged 52.1 ± 17.3 years, with severity of the condition on the SOFA score 10±4 and APACHE II 
score — 22±7 were included. The exDNA concentration was 3041 (876–7815.0) ng/ml. For exDNA, a significant (p=0,031) association with 28-day mortality was 
determined (AUC 0.69, 95% CI (0.54–0.84)), and a cut-off point >1893 ng/ml was identified, at which the OR of the hospital death corresponded to 4.3 (95% CI 
1.3–15.1, p=0.03). The dependence of the risk of death on the concentration of exDNA (<1893 or >1893 ng/ml), estimated using the Mantel-Cox log-rank test, 
was statistically significant (p=0.028). The median survival time in the exDNA group >1893 ng/ml was 7 days, and for exDNA levels <1893 ng/ml — 11 days.  
Independent predictors of exDNA concentrations >1893 ng/ml in patients with septic shock were the level of mixed venous blood lactate (OR 2.0; 95% CI [1.02, 
3.92], p=0.044) and SOFA score (OR 1.23; 95% CI [1.02, 1.47], p=0.029). 
Conclusion The exDNA level is an independent predictor of mortality in septic shock. Its cut-off point of 1893 ng/ml could be considered as an indication 
for extracorporeal elimination of exDNA. Point of care laboratory markers of a significant increase in the blood concentration of exDNA were also identified and 
could be considered as a guide to an intensive care.
Keywords: extracellular DNA, exDNA, sepsis, septic shock
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