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РезюМе Для медицины неотложных состояний является актуальным поиск молекул с высокой прогнос-
тической ценностью для определения течения и исходов жизнеугрожающих состояний — сеп-
сиса, тяжелых травм, сосудистых катастроф. Одним из перспективных биомаркеров-кандидатов 
(с англ.: candidate biomarkers — кандидатные биомаркеры) с высоким потенциалом применения 
в медицине неотложных и критических состояний является содержание внеклеточной ДНК (вк-
ДНК) в плазме крови. Цель данного обзора — выявить перспективы внедрения вкДНК в кли-
ническую медицину и трудности, возникающие на этом пути. Уровень и изменения в динамике 
концентрации фрагментов циркулирующей ДНК, в том числе органоспецифической фракции 
вкДНК, на сегодняшний день могут иметь значение для оценки степени повреждения интересу-
ющего органа, вероятности осложненного течения и прогноза исходов неотложного/критическо-
го состояния у пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии. Источниками вкДНК, 
циркулирующих в кровотоке, могут быть ядра погибающих клеток органов и тканей, поврежден-
ные митохондрии, пул которых обновляется в результате митофагии, а также микроорганизмы. 
Как патоген-ассоциированные молекулы (PAMP), представленные фрагментами бактериальной и 
вирусной ДНК, молекулы собственной ДНК, ассоциированные с повреждением (DAMP), связыва-
ются с толл-подобными рецепторами (TLR9) и внутриклеточными ДНК-сенсорами (cGAS-STING, 
NLRP3), инициируя запуск воспалительных процессов в тканях и нарушения гемостаза. Эти про-
цессы носят характер и адаптивных реакций, защищающих от микроорганизмов, и дезадаптив-
ных реакций, потенцирующих повреждения клеток органов. Происходящее усиление экспрессии 
генов провоспалительных сигнальных путей, ассоциированных с транскрипционным NF-kB и 
интерферон-регулирующими факторами, в свою очередь способствует продукции цитокинов и 
других факторов, которые усиливают стресс-реакции, нарушающие функциональную активность 
клеток в разных органах.  Имеющиеся литературные данные свидетельствуют о том, что опреде-
ление количественного содержания в плазме вкДНК, играющей существенную роль в патогенезе 
критических/неотложных состояний в качестве PAMP и DAMP, может помочь при обосновании 
прогноза и своевременной персонализации лечения пациентов с жизнеугрожающими состояни-
ями и недавно их перенесших.
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АФК — активные формы кислорода
вкДНК — внеклеточная ДНК
ГЭБ — гемато-энцефалический барьер
ГАМФ — циклический гуанинмонофосфат-

аденинмонофосфат 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ИЛ – интерлейкин 
ИРФ — интерферон регулирующий фактор
ИФ – интерферон 
КС – критические состояния 
СрG — динуклеотид
мтДНК — митохондриальная ДНК
мтДНК окси — окисленная митохондриальная ДНК
ОИМ — острый инфаркт миокарда 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии

п.н. — пары нуклеотидов
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
цГАС — циклическая гуанинмонофосфат-аденинмоно-

фосфатсинтетаза 
цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат
ЭР — эндоплазматический ретикулум 
8-oxodG — 8-оксо-2’-дезоксигуанозин
DAMPs — молекулярные структуры, ассоциированные 

с повреждением 
NLRP3 — Nod-подобный рецептор семейства NALP 
PAMPs — патоген-ассоциированные молекулы
STING — стимулятор генов интерферона
TLR9 — toll-подобный рецептор 9
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ВВедеНие

Несмотря на технический прогресс и модерниза-
цию медицинского оборудования, успехи в антибиоти-
котерапии и применении других современных средств 
лечения, летальность при критических состояниях 
(КС) — тяжелых травмах, инсультах, остром инфаркте 
миокарда, остром респираторном дистресс-синдроме 
и других остается высокой [1–3]. Частота инфекцион-
ных осложнений КС, включая сепсис и пневмонию, по-
прежнему высока, а летальность в результате их разви-
тия достигает 30–50% [4]. Исследования показывают, 
что значительная часть пациентов, перенесших сеп-
сис, характеризуется различными формами невроло-
гического дефицита, нарушениями со стороны иммун-
ной системы и снижением продолжительности жизни 
[5, 6]. Для улучшения исходов критических состояний 
ведется поиск биомаркеров, которые позволили бы 
уже в ранние сроки нахождения пациента в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) выбирать 
оптимальные методы терапии, по возможности персо-
нализируя лечение [7–11]. Одним из перспективных в 
этом отношении биомаркеров является циркулирую-
щая в крови внеклеточная ДНК (вкДНК) [12–16]. 

Термин «вкДНК» включает в себя весь спектр цир-
кулирующих фрагментов ДНК. Входящие в пул вкДНК 
молекулы различаются по: (1) источникам, (2) меха-
низмам образования, (3) длине фрагментов, (4) фор-
мам циркуляции и (5) модификациям (изменениям в 
химической структуре вкДНК).

иСточНиКи ВНеКЛеточНой дНК

До недавнего времени оставалось неизвестным, 
какие же клетки формируют пул вкДНК. Определение 
его источников стало возможным благодаря исследова-
нию профиля метилирования вкДНК. Метилирование — 
это пострепликационное (эпигенетическое) изменение 
ДНК с целью блокирования или активации транскрип-
ции генов [17]. Это достигается путем присоединения 
к атому углерода метильной группы в положении 5 
цитозина в участках, богатых последовательностя-
ми цитозин-гуанозин (CpG-сайтах). Метилирование 
играет ключевую роль в процессах клеточной диф-
ференцировки, определяя специфичность последней 
для каждого типа клеток и создавая специфическую 
картину метилома (совокупность метилированных по 
цитозину участков ДНК в геноме) [18]. Именно специ-
фический профиль метилирования ДНК в основном 
и определяет набор транскрибируемых, экспрессиро-
ванных генов (то есть профиль транскриптома) в клет-
ках данного гистологического типа или линии диффе-
ренцировки. Вследствие доступности циркулирующая 
ДНК представляет собой заманчивый объект для ана-
лиза. Проводятся исследования метилирования вкДНК 
в крови человека для определения основных тканевых 
(клеточных) источников ее происхождения [19–20]. 
Методика заключается в секвенировании фрагментов 
вкДНК для анализа профиля метилирования участков 
генов в сравнении с тканеспецифическим метило-
мом. По данным пилотного исследования, у здоровых 
людей источниками вкДНК в плазме являются лейко-
циты (всего 55%, из них 32% гранулоциты, 12% лимфо-
циты, 11% моноциты), предшественники эритроцитов 
(30%), эндотелиоциты (9%), гепатоциты (1%), нейроны 
(1%) и другие (4%) [20]. Авторы обнаружили, что при 
критических состояниях, таких как сепсис, именно 
лейкоциты (гранулоциты) в большинстве случаев так 

же вносят наибольший вклад в пул вкДНК (более 90%). 
При тяжелых нарушениях функций органов количество 
вкДНК клеток этих органов увеличивается. Была обна-
ружена неожиданная закономерность: при тяжелом 
повреждении печени возрастает количество вкДНК 
нейронального происхождения. 

Определение содержания молекул вкДНК в плазме 
крови пациентов с характерной для клеток определен-
ного гистиотипа картиной метилирования несет явный 
потенциал характеристики локализации и оценки 
выраженности повреждений органов. Не исключено, 
что такие анализы сигнатур метилома циркулирую-
щей ДНК в недалеком будущем станут молекулярной 
основой разработки ранних тестов органной недоста-
точности, более информативных для оценки крити-
ческого состояния и прогноза его течения, чем показа-
тели SOFA или другие клинические тесты, основанные 
на мониторинге клинических признаков нарушений 
функции органа или системы. Пока же лишь количес-
твенные показатели вкДНК используются в качестве 
перспективного кандидатного биомаркера патологи-
ческих состояний организма человека [12–16].

МехАНизМы оБРАзоВАНия ВНеКЛеточНой дНК

Существует несколько точек зрения по поводу про-
исхождения вкДНК. Основные из них — это образова-
ние пула вкДНК в результате гибели клеток (теория 
«клеточной гибели путем апоптоза и/или некроза»), 
активная секреция клетками (теория «метаболической 
ДНК») [21–25] и нетоз (протрузия крупных фрагментов 
ДНК через мембрану нейтрофилов с образованием 
«облака» ДНК вокруг лейкоцита, последующим отщеп-
лением фрагментов ДНК и их высвобождением в цир-
кулирующую кровь в результате воздействия нуклеаз) 
[26]. От механизма образования вкДНК, по-видимому, 
зависит длина образующихся фрагментов вкДНК [27]. 
При тяжелой травме, которая сопровождается интен-
сивными некротическими процессами, выделяется 
ДНК, практически не подвергшаяся действию нуклеаз, 
и, таким образом, представляющая собой крупно-
молекулярные соединения [28, 29]. Появление таких 
фрагментов размером более 10 000 пар нуклеотидов 
(п.н.) подтверждается при электрофорезе выделенной 
из крови ДНК [27, 28]. Одновременно с крупномолеку-
лярными фрагментами ДНК обнаруживаются и более 
короткие фракции, характерные для апоптотической 
гибели клеток. Апоптоз сопровождается активным 
процессом нуклеазного гидролиза, что приводит к 
накоплению в крови фрагментов ДНК длиной около 
150–180 п.н., что соответствует межнуклеосомным 
участкам [30]. Однако показано, что существуют и про-
межуточные длины фрагментов ДНК от 200 до 10 000 п.
н., что, вероятно, связано с действием макрофагов 
[27]. Показано, что апоптотические и некротические 
клетки захватываются макрофагами, которые перева-
ривают погибшие и погибающие в результате некроза 
и апоптоза клетки; внутриклеточно их ДНК расщеп-
ляется на фрагменты с более низкой молекулярной 
массой, характерной для апоптоза [31]. При чрезмер-
ной нагрузке на макрофаги может происходить их 
истощение, гибель и выделение в кровь фрагментов 
как собственной ДНК, так и частично гидролизованной 
ДНК фагоцитированных клеток [32]. 
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полагать, что изучение характеристик модификации 
вкДНК даст новую ценную информацию о состоянии 
пациента, поможет своевременно локализовать и оце-
нить повреждения органов, повысит прогностическую 
ценность молекул вкДНК и уточнит их значение в 
патогенезе критических состояний.

вкдНК — зВеНо В цеПи МоЛеКУЛяРНых МехАНизМоВ 
РАзВития КРитичеСКих СоСтояНий

Фрагменты вкДНК, играя роль сигнальных моле-
кул, могут являться звеньями патогенеза критических 
состояний, взаимодействуя с ДНК-сенсорами — рецеп-
тором TLR9 и молекулярными комплексами NLRP3 и 
STING [12] (схема).

TLR9 — оСНоВНой дНК-СеНСоР

Клетки системы врожденного иммунитета с помо-
щью специфических рецепторов распознают пато-
ген-ассоциированные молекулы (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), образующиеся в процессе 
жизнедеятельности микроорганизмов или высвобож-
дающиеся при их гибели. Это приводит и к акти-
вации клеток, и к запуску молекулярных механиз-
мов, направленных на гибель инфекционного агента. 
Подобные процессы инициируются в клетках иммун-
ной системы и под воздействием структурно иных 
молекул — неинфекционной природы, которые обра-
зуются при нарушении целостности эукариотических 
клеток или их структур. Такие молекулы получили 
название молекулярных структур, ассоциированных 
с повреждением (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs). Значительным источником таких структур — 
DAMPs — при нарушениях функций органа являют-
ся митохондрии. К ним относят N-формил пептиды, 
TFAM, липиды, кардиолипин, сукцинаты, АТФ и фраг-
менты митохондриальной ДНК [50]. Такие молекулы 
способны, аналогично PAMPs, связываться с рецепто-
рами из семейства толл-подобных рецепторов (toll-
like receptors, TLR) и инициировать иммунный ответ. 
Обилие стимулирующих клетки иммунной системы 
молекул митохондриального происхождения и их фун-
кциональная схожесть с молекулами PAMP, возможно, 
обусловлены бактериальным происхождением мито-
хондрий [51]. 

Основная функция митохондрий — это синтез зна-
чительного количества энергетически емких моле-
кул АТФ для обеспечения необходимых в данный 
временной интервал и в данном микроокружении 
метаболических процессов клетки. Дополнительно эти 
органеллы участвуют в регуляции программируемой 
клеточной гибели, обмене кальция, образовании и 
контроле продукции активных форм кислорода [38, 
52, 53]. Другими словами, митохондрии способствуют 
поддержанию гомеостаза всей клетки. 

Поэтому не удивительно, что митохондрии облада-
ют еще и сигнальной функцией — высвобождать при 
собственном повреждении в цитозоль и межклеточ-
ное пространство сигналы для окружающих клеток о 
потенциальной опасности распространения повреж-
дения. Такие сигналы носят не столько информатив-
ный, а, скорее, инструктивный характер, способствуя 
активации механизмов, направленных на устранение 
структурных и функциональных дефектов клеток и 
восстановление гомеостаза [54]. Как это осуществля-
ется?

ФоРМА циРКУЛяции ВНеКЛеточНой дНК 

Внеклеточная ДНК в циркуляции может быть в сво-
бодном виде, в апоптотических тельцах и в экзосомах 
[33]. Экзосомы представляют особый интерес при изу-
чении роли вкДНК. Они имеют вид везикул диаметром 
0,03–0,1 мкм, которые образуются из эндоплазмати-
ческого ретикулума и внутриклеточно существуют в 
виде эндосом. Их состав может сильно варьироваться 
в зависимости от типа клеток и их состояния, обус-
лавливая разнообразие функций. Ведущей функцией 
эндосом считается доставка веществ от одной клетки 
другой [34–36]. С целью чрезклеточной транспорти-
ровки в состав экзосом входят белки проникновения, 
инвазии и слияния (CD81, CD63 и CD9) [37]. Известно, 
что экзосомы переносят и нуклеиновые кислоты, в том 
числе и фрагменты ДНК, при этом в норме циркули-
рующая вкДНК преимущественно (до 93%) находится 
именно в ассоциированной с экзосомами форме [33]. 

изМеНеНия В хиМичеСКой СтРУКтУРе ВНеКЛеточНой 
дНК 

Структурные изменения вкДНК могут иметь зна-
чение как источник дополнительной информации как 
для прогноза, так и для текущего состояния пациента. 
Изучены модификации структуры ДНК — метилирова-
ние и окисление. Известно также, что циркулирующие 
фрагменты вкДНК могут иметь ядерное или митохон-
дриальное происхождение. При этом метилирование 
характерно только для ядерной ДНК, и именно пос-
ледняя, как отмечалось, несет потенциал выявления  
деструктивных процессов в органах и оценки их выра-
женности по особенностям (сигнатурам) циркулиру-
ющего метилома ДНК [18–20]. ДНК же митохондрий 
остается преимущественно неметилированой [38–40]. 

Другие изменения характерны для обоих типов 
ДНК. Как ядерная, так и митохондриальная ДНК под-
вержены окислительным повреждениям, приводящим 
к образованию различных окисленных нуклеозидов. 
Одним из наиболее распространенных и изученных 
структурных повреждений вкДНК является образова-
ние 8-оксо-2’-дезоксигуанозина (8-oxodG), количес-
твенное содержание которого в циркуляции обнару-
живают либо как отдельные молекулы, либо в составе 
вкДНК с помощью анти-8-oxodG-антител или жид-
костной хроматографии высокого давления, ассоции-
рованной с масс-спектрометрией [41–43]. Считается, 
что в окисленной форме вкДНК приобретает особые 
биологические свойства, которые способствуют акти-
вации воспалительных процессов [42, 43]. Ряд веществ 
может приводить к увеличению продукции активных 
форм кислорода и повышению окисления ДНК. К ним 
относят алкоголь, тяжелые и переходные металлы, 
органические растворители, пестициды, лекарствен-
ные препараты, например, парацетамол, ингаляцион-
ный анестетик фторотан [44, 45].

Изменения ДНК, возникающие под действием 
активных форм кислорода (АФК), естественно проду-
цируемых митохондриями и продуктами их метабо-
лизма в ходе жизнедеятельности клетки и повышенно 
образующихся при окислительном стрессе,  включают 
окисление азотистых оснований, рибозы/дезоксири-
бозы, апуринизацию или апиримидизацию, однони-
тевые и двунитевые разрывы ДНК [46, 47]. Часть из 
них исследуется в качестве биомаркеров патологи-
ческих состояний, однако сведения об информатив-
ности таких маркеров пока единичны [48, 49]. Можно 
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Известно, что молекулы ДНК способны связываться 
с рецепторами ДНК — молекулами TLR9 — участками, 
содержащими многочисленные неметилированные 
CpG мотивы [55]. Митохондриальная ДНК (мтДНК), а 
также бактериальная и вирусная ДНК, в отличие от 
ядерной, неметилирована или гипометилирована [39, 
40, 56–58]. Таким образом, в качестве основного собс-
твенного лиганда для рецепторов TLR9 должна высту-
пать мтДНК. L. Zhang et al. (2016) решили проверить, 
различаются ли у мышей эффекты от введения мтДНК 
от ядерной ДНК [50]. Авторы показали, что ядерная 
ДНК практически не обладала провоспалительным 
действием, в то время как мтДНК способствовала 
развитию воспаления и острого повреждения легких 
[50]. Различия в провоспалительных эффектах мети-
лированных и неметилированных фрагментов ДНК 
могли заключаться не в избирательности связывания 
с рецептором TLR9, а в отсутствие возможности мети-
лированных фрагментов вступать во взаимодействие 
с рецептором [55]. Авторы показали, что захват обоих 
молекул в эндосомы идет одинаково, однако лишь 
неметилированные фрагменты вкДНК способны обес-
печить эффективный перенос рецептора TLR9 из эндо-
плазматического ретикулума в поздние эндосомы. 

МАСтеР-РеГУЛятоР ВоСПАЛеНия NLRP3 
иНФЛАММАСоМы

Инфламмасома — это комплекс белков, участвую-
щий в процессе апоптоза и воспаления [59]. Показана 
ее активация при травме головного мозга, нейроин-
фекции, инсульте и нейродегенерации [50–54, 60–62]. В 
недавно опубликованной работе авторы провели серию 

экспериментов по изучению роли NLRP3-инфламма-
сомы при действии вкДНК как in vitro, так и in vivo [43]. 
В качестве животной модели выбраны мыши (дикого 
типа и нокаутных по ряду генов) и макрофаги костно-
го мозга мышей (также дикого типа и с дефектными 
генами). По результатам можно выстроить сигналь-
ный путь, в котором ключевую роль играют фрагмен-
ты окисленной митохондриальной ДНК (схема). 

1. Активация рецепторов TLR2, TLR3 и TLR4 приво-
дит к активации интерферон-регулирующего фактора 
1 (ИРФ1). 

2. ИРФ1, являясь фактором транскрипции, акти-
вирует экспрессию белка CMPK2 (цитозинмонофос-
фаткиназу 2). Это единственный фермент из группы 
катализирующих фосфорилирование нуклеотидмоно- 
и дифосфатов до нуклеотидтрифосфатов — субстрата 
для синтеза мтДНК.

3. При участии белка TFAM происходит синтез 
мтДНК полимеразой гамма. Далее также при учас-
тии белка TFAM увеличивается продукция АФК мито-
хондрией (мтАФК), приводящее к окислению мтДНК 
(мтДНКокси). Далее под действием эндонуклеазы 
мтДНКокси фрагментируется и выходит из митохон-
дрии в цитозоль. 

4. мтДНКокси связывается с NLRP3 инфламмасо-
мами. 

5. Комплекс мтДНКокси и NLRP3 инфламмасомы 
активирует каспазу 1. 

6. Каспаза 1 гидролизует про-ИЛ1β до ИЛ1β, запус-
кая воспалительный ответ. 

Схема. Активация системы воспаления фрагментами свободных (внеядерных) молекул ДНК в цитозоле. Коричневыми 
стрелками показано перемещение фрагментов ДНК; черными стрелками показаны сигнальные пути; желтыми стрелками 
показано перемещение рецептора TLR9. вкДНК — внеклеточная ДНК; мтДНК — митохондриальная ДНК; мтДНКокси — 
окисленная митохондриальная ДНК; ИЛ — интерлейкин; ИРФ — интерферон-регулирующий фактор; цГАС — циклическая 
гуанинмонофосфат-аденинмонофосфатсинтетаза; ГАМФ — циклический гуанинмонофосфат-аденинмонофосфат; NLRP3 — 
Nod-подобный рецептор семейства NALP; АФК — активные формы кислорода; TLR9 — toll-подобный рецептор 9; ИФ — 
интерферон; ЭР — эндоплазматический ретикулум; STING — стимулятор генов интерферона
Scheme. Activation of the inflammation system by fragments of free (extra-nuclear) DNA molecules in the cytosol. Brown arrows indicate the movement 
of DNA fragments; black arrows show signaling paths; yellow arrows indicate TLR9 receptor movement; cfDNA, cell-free DNA; mtDNA, mitochondrial 
DNA; ox-mtDNA, oxidized mitochondrial DNA; IL, interleukin; IRF, interferon regulatory factor; cGAS, cyclic guanine monophosphate adenine 
monophosphate synthetase; GAMP, cyclic guanine monophosphate-adenine monophosphate; NLRP3, Nod-like receptor of the NALP family; ROS, reactive 
oxygen species; TLR9, toll-like receptor 9; IF, interferon; ER, endoplasmic reticulum; STING, interferon gene stimulator
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Показано, что окисленные фрагменты ядерной или 
искусственно синтезированной ДНК тоже способны 
активировать белок NLRP3 инфламмасомы.

СиГНАЛьНый ПУть cGAS-STING

Собственные или попавшие извне (бактериальные 
или вирусные) свободные фрагменты ДНК в цитозоле 
способны связываться с еще одним ДНК-сенсором — 
cGAS (циклический аденозинмонофосфат – цикличес-
кий гуанозинмонофосфат (цАМФ-цГМФ) синтетаза) 
[63]. После взаимодействия фермент изменяет свою 
конформацию и активируется, что приводит к синтезу 
циклических цАМФ-цГМФ, лиганда белка эндоплазма-
тического ретикулума STING (белок, стимулирующий 
экспрессию генов интерферона) через интерферон 
регулирующий фактор 3 (ИРФ3) и NF-kB. ИРФ3 и NF-
kB, связываясь с определенными участками ядерной 
ДНК, стимулируют транскрипцию генов интерферона 
1-го типа провоспалительных интерлейкинов соот-
ветственно (см. схему). 

ВНеКЛеточНАя дНК ПРи КРитичеСКих и НеотЛожНых 
СоСтояНиях

Внеклеточная ДНК является биомаркером клеточ-
ного повреждения при различных состояниях, при 
которых может происходить многократное увеличе-
ние ее концентрации в плазме относительно здоровых 
доноров. Такое повышение наблюдается при крити-
ческих состояниях, таких как тяжелая травма, сепсис, 
при сосудистых катастрофах, а также физиологических 
и пограничных состояниях, в том числе при физичес-
кой нагрузке и остром и хроническом психоэмоцио-
нальном стрессе [49, 64–70]. 

СеРдечНо-СоСУдиСтые зАБоЛеВАНия (ССз)

Сердечно-сосудистые заболевания по данным ВОЗ 
стоят на первом месте по причине смертности в мире. 
Ежегодно они уносят 17,7 млн жизней, что составляет 
31% от общей смертности. Наиболее распространен-
ными причинами гибели пациентов при ССЗ являются 
болезнь коронарных артерий (7,4 млн) и ишемический 
инсульт (6,7 млн).

ишеМичеСКий иНСУЛьт

Ишемический инсульт — это острое прекраще-
ние или значительное уменьшение кровообращения 
головного мозга, сопровождающееся внезапным рас-
стройством функций головного мозга [69]. Причинами 
могут быть образование тромба в артерии, эмболия и 
тяжелые гемодинамические нарушения [72–73]. Зона 
поражения развивается постепенно. Быстро форми-
руется ядро очага поражения (некроза), что соответс-
твует зоне кровоснабжения поврежденной артерии. 
Постепенно зона поражения расширяется с образо-
ванием «полутени», пенумбры. Продукты поврежде-
ния клеток выделяются в межклеточное пространство. 
Далее, для поступления в кровоток вещества должны 
пройти через труднопроницаемый гемато-энцефали-
ческий барьер (ГЭБ). ГЭБ состоит из клеток эндотелия, 
перицитов, астроцитов, нейронов и внеклеточного 
матрикса. Клетки эндотелия плотно прилегают друг 
к другу, обладая минимальной способностью к пино-
цитозу, и способствуют избирательному транспорту 
веществ в микроокружение клеток головного мозга 
[74–75]. При ишемии клетки ГЭБ подвергаются воз-
действию гипоксии, лактатацидоза, гипогликемии, что 
запускает каскад процессов, приводящих к разруше-
нию связей между компонентами нейрососудистой 

единицы за счет дисфункции клеток эндотелия и 
повышению проницаемости ГЭБ [75–78]. Нарушение 
целостности ГЭБ ведет к увеличенному транспорту 
веществ и клеток как к веществу головного мозга, так 
и от него в кровь. Поступающие в циркуляцию вещес-
тва исследуются как биомаркеры тяжести и прогноза 
исходов ишемического инсульта, но их чувствитель-
ность и специфичность остаются недостаточными [7]. 
Принимая во внимание происходящую гибель клеток в 
зоне ишемии и выделение ими молекул и фрагментов 
ДНК в интерстиций, вкДНК может использоваться в 
качестве биомаркера инсульта. Показано, что концент-
рация вкДНК при ишемическом инсульте статистичес-
ки значимо возрастает в день сосудистой катастрофы 
и у относительно здоровых доноров остается повы-
шенной до 30 дней (p<0,001) [64, 65, 67]. Изменения 
концентрации циркулирующих фрагментов ДНК поз-
воляют со статистической значимостью дифференци-
ровать ишемический инсульт с инсультоподобными 
состояниями (судороги, осложненные мигрени и дру-
гие состояния, вызывающие патологические невроло-
гические симптомы) (AUC=0,857, p<0,001) [66]. Авторы 
указывают на статистическую значимую связь коли-
чества циркулирующей ДНК с объемом повреждения 
головного мозга, установленную в экспериментальных 
моделях (R=0,78, р<0,0001) [80].

Для улучшения прогноза пациентов с ишемическим 
инсультом проводится восстановление проходимости 
окклюзированной артерии с целью уменьшения зоны 
некроза и пенумбры [81]. При этом отдаленные (более 
3 месяцев) неврологические исходы неоднозначны и 
коррелируют с концентрацией вкДНК после реканали-
зации [82]. Возобновление кровотока может приводить 
к реперфузионному синдрому, что способствует допол-
нительному повреждению ткани головного мозга, а 
также структур ГЭБ [76–79], а это может в свою очередь 
потенцировать увеличение содержания вкДНК в плаз-
ме. Дополнительно выяснено, что проведение репер-
фузии сопряжено с рядом противопоказаний, таких 
как позднее прибытие в стационар (пациенты вне 
терапевтического окна), судороги в дебюте ишемичес-
кого инсульта, гипертонический криз, низкие баллы по 
шкале NIHSS, недавние оперативные вмешательства и 
пожилой возраст [8, 81, 83]. С наличием таких крите-
риев (основной из которых — поздние сроки начала 
терапии) связана низкая доля проведения реперфузии 
в развитых странах — менее 15% [83]. В отсутствие вос-
становления кровотока в ишемизированной области 
развивается классическая картина инсульта, описан-
ная ранее. Клетки в зоне ядра и пенумбры погибают, 
выбрасывая фрагменты ДНК в окружение. Считается, 
что механизмы клеточной гибели при инсульте раз-
личны. Так, для первой зоны характерен некроз, а для 
зоны «тени» — апоптоз [74]. При некрозе образуются 
высокомолекулярные фрагменты ДНК, содержащие 
более 10 000 п.н., тогда как при апоптозе образуются 
значительно меньшие фрагменты (⁓150 п.н.) [28–30]. 
Накопление в крови высокомолекулярных молекул 
ДНК может влиять на реологические свойства крови и 
нарушать процессы тромболизиса [8, 65]. 

оСтРый иНФАРКт МиоКАРдА

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) — это крити-
ческое состояние, возникающее вследствие острого 
нарушения кровообращения в сердечной мышце в 
результате критического сужения просвета сосуда 
в бассейне коронарных артерий [84]. В настоящее 
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время в качестве золотого стандарта для диагности-
ки ОИМ используется определение концентрации в 
крови кардиоспецифического тропонина [85]. Однако 
у некоторых пациентов, в том числе реаниматоло-
гического профиля, чувствительность тропониново-
го теста может быть снижена. Ложноположительный 
тест возможен при физической нагрузке, сепсисе, 
почечной недостаточности (в связи с нарушением 
клиренса) и приеме кардиотоксичных препаратов [9, 
85–88]. Другим недостатком метода является корот-
кий период информативности тропонина после сосу-
дистой катастрофы, в связи с чем необходим поиск 
дополнительных биомаркеров ОИМ [85]. Jin Xie et al. 
(2018) проследили динамику концентрации вкДНК у 
пациентов с ОИМ в течение двух периодов: первых 
5 дней и далее до 5 месяцев [89]. В качестве контроль-
ной группы были выбраны здоровые доноры, а групп 
сравнения — пациенты с хроническими сердечно-
сосудистыми заболеваниями. По наличию осложнений 
всех пациентов разделили на 2 группы: с осложне-
ниями — стенокардия, аритмия, повторный инфаркт 
миокарда (группа 1) и без осложнений (группа 2). В 
первые 5 суток у всех пациентов с ОИМ наблюдалось 
5–10-кратное увеличение концентрации вкДНК отно-
сительно таковой у здоровых доноров (группа сравне-
ния) , при этом в первой группе значение содержания 
вкДНК оказалось статистически значимо выше в 1,8 
раза (p<0,001). Результаты определения концентрации 
вкДНК в последующие 5 месяцев авторы соотносили в 
группах 1 и 2 между собой и к значениям, полученным 
в контрольной группе. В последних на протяжении 5 
месяцев наблюдались лишь незначительные колеба-
ния уровня вкДНК (p>0,05). У пациентов, перенесших 
ОИМ, динамика вкДНК оказалась различна. Так, в 
группе 1 концентрация вкДНК оставалась повышен-
ной относительно ее значения в группе сравнения 
и выше относительно группы 2 (p=0,001), в которой 
она за 3 месяца снижалась до уровня, выявляемого 
у пациентов с хроническими заболеваниями сердца. 
Таким образом, данные этой работы указывают на воз-
можность использования вкДНК для прогнозирования 
исходов ОИМ с более широким временным интерва-
лом. Hai Zemmour et al. (2018) подтверждают, что ОИМ 
сопровождается повышением концентрации в крови 
общей вкДНК, но чувствительность этого теста по 
сравнению с тропониновым оказалась ниже [85]. Для 
увеличения специфичности определения вкДНК при 
ОИМ авторы по разработанной ими ранее технологии 
оценили вклад фрагментов ДНК погибших кардиоми-
оцитов в общий пул вкДНК в первые 56 часов после 
возникновения ОИМ [85]. Определение концентрации 
вкДНК кардиомиоцитов при ОИМ обладало высо-
кой чувствительностью и специфичностью (AUC=0,94, 
p<0,0001) и сходно с данными тропонинового теста 
(r=0,79, p<0,0001) (статистически значимо в обоих 
случаях). Вероятно, что определение концентрации не 
только общей вкДНК у пациентов, перенесших ОИМ, 
но и специфической ДНК кардиомиоцитов в постин-
фарктном периоде даст дополнительную информацию 
о клеточных процессах, происходящих в сердечной 
мышце и организме в целом. 

СеПСиС

Сепсис является жизнеугрожающим состояни-
ем, возникающим в результате нарушения функции 

органов вследствие дезадаптации ответа организма 
на инфекционный процесс (Сепсис-3). При развитии 
нарушений циркуляции, клеточной или метаболичес-
кой дисфункции возникает септический шок, который 
еще более увеличивает риск смертельного исхода — до 
60% и более [5, 90, 91]. Исследования показывают, что у 
значительной части выписанных пациентов, перенес-
ших сепсис, отмечается снижение качества жизни, они 
страдают неврологическими расстройствами и обла-
дают иммуносупрессорным статусом [6]. Фрагменты 
вкДНК в настоящее время рассматриваются с двух 
сторон: (1) как биомаркер и (2) как элемент патогенеза 
сепсиса. 

Rannikko et al. (2018) была определена прогности-
ческая значимость циркулирующей в плазме ДНК при 
сепсисе [69]. В исследование вошли 469 пациентов c 
сепсисом. Так, уровень вкДНК пациентов, умерших к 7-
м суткам, был статистически значимо выше в течение 
этого времени (р<0,001, p=0,017). Авторами выявлена 
статистически значимая ассоциация между концен-
трацией вкДНК и летальностью к 7-м (OR=7,7 (95% CI 
3,9–15,3), AUC=0,73 (95% CI 0,65–0,82, p<0,001) и 28-м 
суткам (OR=6,8 (95% CI 3,9–11,8), AUC=0,721 (0,65–0,79) 
p<0,001). Полученные результаты были подтверждены 
в других исследованиях [92–93]. Механизмы такой 
корреляции до настоящего времени точно не установ-
лены, однако предполагается, что они представляют 
собой отражение патогенетических закономерностей 
развития сепсиса как инфекционного жизнеугрожаю-
щего системного состояния.

Причиной развития сепсиса является поступление 
микроорганизмов и их токсинов в кровоток. Под дейс-
твием чужеродных веществ запускается неконтролиру-
емый процесс воспаления и коагулопатии. Нарушение 
свертываемости крови приводит к тромбозу сосудов 
микроциркуляторного русла, полиорганной недоста-
точности, что ассоциировано с высокой летальностью 
[94–95]. Другое патогенетическое звено сепсиса связа-
но с действием активированных продуктами бактерий 
лейкоцитов, их адгезией на эндотелии сосудов, проду-
цированием ими АФК, повреждающих структуру эндо-
телия и вызывающих расстройства микроциркуляции 
с развитием перфузионных нарушений и вторичным 
окислительным стрессом в клетках, страдающих от 
недостатка кислорода. Для поиска места вкДНК в путях 
патогенеза сепсиса Schneck et al. (2017) рассмотрели 
ее влияние на систему гемостаза [70]. Оказалось, что 
при повышении концентрации вкДНК сокращается 
время свертывания и нарушается процесс фибрино-
лиза. Есть данные, уточняющие молекулярные меха-
низмы вкДНК, которые приводят к коагулопатии при 
сепсисе [96]. Под действием ДНКазы 1 нейтрофильные 
внеклеточные ловушки, образованные благодаря про-
трузии ДНК сквозь мембрану лейкоцитов, разрушают-
ся (нетоз), и фрагменты вкДНК и гистонов высвобож-
даются, попадая в циркулирущую кровь. Последние, в 
свою очередь, активируют синтез тромбина тромбо-
цитами. В последующей работе тем же коллективом 
авторов исследовано влияние вкДНК на противосвер-
тывающее звено гемостаза [60]. Выяснилось, что высо-
кий уровень вкДНК приводит к снижению активности 
фибринолиза. Так, в эксперименте in vitro в присутс-
твии высокой концентрации вкДНК (30–40 мкг/мл) 
продолжительность лизиса тромба статистически зна-
чимо увеличивалась в 5 раз (p<0,001). При этом, по 
данным электронной микроскопии, тромб, прони-
занный нитями вкДНК, уплотняется. Учитывая, что 
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размеры вкДНК могут сильно варьировать — от 150 п.
н. (при апоптозе) до более 10 000 п.н. (при нетозе и 
некрозе), исследовали влияние длины фрагментов на 
длительность лизиса тромба. Получили, что короткие 
фрагменты (менее 150 п.н.) на тромболизис не влияют. 
Только длинные (более 10 000 п.н.) фрагменты вкДНК 
были способны связываться с плазмином и фибрином, 
препятствуя тромболизису. Так, длительность лизи-
са тромба, опосредованного тканевым активатором 
плазминогена, увеличивалась в 2 раза (p=0,002), плаз-
мином — в 1,7 раза (p<0,001), а разрушение альфа-цепи 
фибрина замедлялось в 3 раза (p<0,001). При обработке 
кровяного сгустка ДНКазой in vitro скорость разруше-
ния тромба восстанавливалась. В другой работе при 
исследовании терапевтического применения ДНКазы 
1 в модели абдоминального сепсиса in vivo ожидалось, 
что ферментативное расщепление избыточного коли-
чества вкДНК будет иметь положительный эффект. 
Это оказалось справедливым при отсроченном — на 
4–6 часов — введении фермента [61]. Увеличение этого 
промежутка до 24 часов, однако, не оказывало положи-
тельного эффекта на выживание [62]. Терапия ДНКазой 
в первые 2 часа приводила к повышению содержания 
в крови провоспалительных интерлейкинов (IL6 и 
IL10) и большей гибели животных. Таким образом, 
повышение концентрации вкДНК при сепсисе, в том 
числе длинных фрагментов и гистонов, выделяющихся 
при нетозе, оказывает прокоагуляционный эффект, 
что может способствовать неблагоприятному исходу 
сепсиса. Гидролиз же вкДНК у таких пациентов, скорее 
всего, несет терапевтический потенциал, возможнос-
тям которого еще предстоит верификация в клиничес-
ких исследованиях.

ПРоБЛеМы НА ПУти ПРиМеНеНия вкдНК 
В КЛиНичеСКой МедициНе 

Несмотря на наличие ассоциаций между концент-
рацией общей вкДНК и исходом патологических состо-
яний количественное определение вкДНК в качестве 
полноценного диагностического и прогностического 
биомаркера таких состояний в клинической медицине 
пока не используется. Имеющиеся результаты иссле-
дований позволяют полагать, что вкДНК является все 
еще биомаркером-кандидатом («кандидатным био-
маркером»). Этому статусу в большей мере способству-
ют вариабельные данные о «нормальной» концентра-
ции вкДНК. Авторы различных публикаций приводят 
цифры, характеризующие содержание вкДНК в отно-
шении «нормы», которые составляют от нескольких 
до ~1200 нг/мл [13, 14, 49, 64–71, 89, 97]. Источников 
такой вариабельности можно выделить несколько. (1) 
Содержание вкДНК может в несколько раз повыситься 

у здорового человека в зависимости от физической 
или эмоциональной нагрузки, а через короткое время 
(около 60 минут) вернуться к исходному значению 
[68]. В таких случаях авторы методично подходят к 
набору контрольной группы, минимизируя стрессовое 
воздействие на доноров перед забором крови (исполь-
зование заранее установленного венозного катетера, 
физический и эмоциональный покой за 30 минут и 
т.п.). (2) В настоящее время существует многообразие 
(при отсутствии стандартных методов) подходов к 
количественному определению и выделению вкДНК: 
количественная полимеразная цепная реакция, спек-
трофотометрическое или флуометрическое определе-
ние ее концентрации, экстракция вкДНК из плазмы 
колоночным методом или органическими растворите-
лями [97]. (3) Образцы, из которых выделяется ДНК, — 
плазма или сыворотка, особенность забора, длитель-
ность и условиях хранения — все это вносит свой вклад 
в вариабельность концентрации вкДНК [97]. Поэтому 
при анализе результатов авторы используют данные 
собственной контрольной группы, которые соотносят с 
испытуемой. Целесообразность разработки и введения 
обоснованного стандарта (стандартов) для анализа 
вкДНК в настоящее время является несомненной. 

зАКЛючеНие

Благодаря своей способности накапливаться в кро-
вотоке при повреждениях клеток организма и ини-
циировать рецептор-опосредованные сигнальные 
процессы, вкДНК может выступать в качестве патоге-
нетически значимого биомаркера критических и 
неотложных состояний в медицине и являться клю-
чевым звеном в развитии и защитных, и повреждаю-
щих воспалительных реакций у пациентов реанима-
тологического профиля. Исследование характеристик 
вкДНК, таких как первичная структура (последователь-
ность нуклеотидов), специфический профиль метили-
рования, динамика накопления в циркуляции и нали-
чие окислительных модификаций могут позволить 
оценить выраженность повреждений интересующего 
органа и осуществить прогноз заболевания. Получение 
новых данных о сигнальных функциях молекул вкДНК, 
включая ее структурно-модифицированные варианты, 
и влиянии вкДНК на систему гемостаза имеет сущест-
венный потенциал в плане выяснения ключевых меха-
низмов развития неотложных состояний и разработки 
новых подходов к персонализированному лечению 
пациентов. Верификация прогностической ценности 
вкДНК при различных критических состояниях, вклю-
чая жизнеугрожающие инфекционные осложнения, 
позволит своевременно решить эту задачу.  
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Abstract Defining molecules with high prognostic value for predicting the course and outcomes of life-threatening sepsis, severe injuries, 
vascular accidents remains an urgent problem in emergency medicine. One of the promising candidate biomarkers of emergency states and 
critical illness is the content of extracellular DNA (exDNA) in blood plasma. The purpose of this review is to identify the prospects for the 
introduction of cfDNA in clinical medicine and the severities arose along this way. The levels and altered dynamics of the concentration of 
circulating DNA fragments, including the organ-specific fraction of exDNA seem informative today for assessing the degree of damage to 
the organ of interest, the probability of a complicated course and the prognosis of outcomes of emergency/critical illness in Intensive Care 
Unit (ICU) patients. Sources of exDNA circulating in the bloodstream may include the nuclei of dying cells from organs and tissues, damaged 
mitochondria, the pool of which should be remodeled with mitophagy, as well as microorganisms. Similarly to pathogen-associated molecules 
(PAMP) represented by fragments of bacterial and viral DNA, native DNA molecules associated with damage (DAMP) bind to toll-like receptors 
(TLR9) and intracellular DNA sensors (cGAS-STING, NLRP3), initiating the inflammatory processes in tissues and hemostatic disorders.  These 
processes represent natural adaptive responses protecting against microbes, as well as disadaptation responses potentiating cell damage 
in organs. The increasing expression of genes encoding proinflammatory signaling pathways associated with NF-kB transcription factor and 
interferon-regulating factors (IRF), in turn, contribute to production of cytokines and other factors enhancing the stress-responses that alter 
the functional activity of cells in various organs. The available literature data suggest that the quantitative determining plasma exDNA, which 
serves as PAMP and DAMP to significantly contribute to pathogenesis of emergency states and critical illness, might aid in predicting the 
outcome and justifying the in-time personalization of treatment of emergency and post-emergency patients.
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