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РЕЗЮМЕ
Измерение биологических маркеров произвело революцию в диагностике и контроле за эффективностью лечения пациентов с за-
болеваниями сердца. Наиболее широко используемыми современными биомаркерами являются натрийуретические пептиды и сер-
дечные тропонины. Было выявлено и множество других маркеров, но лишь немногие из них нашли применение в реальной клиниче-
ской практике. Представленный нами обзор посвящен внеклеточной ДНК (cell-free DNA, cfDNA) и ее роли при кардиоваскулярной 
патологии. Внеклеточная ДНК представляет собой фрагментированную двухцепочечную ДНК, которая свободно циркулирует 
во внеклеточных жидкостях организма (плазме, сыворотке, моче, спинномозговой жидкости и слюне). В нормальных физиологиче-
ских условиях уровень cfDNA увеличивается при физических нагрузках и у лиц пожилого возраста. Установлено, что cfDNA нахо-
дится во внеклеточных жидкостях в виде микропузырьков, микрочастиц, апоптотических телец, экзосом, гистоновых комплексов 
и виртосом. Были определены показатели cfDNA у здоровых доноров — 10–100 нг/мл (103–104 геномных эквивалентов в 1 мл). 
Высокие уровни cfDNA по сравнению с контрольными показателями однозначно говорят о наличии в организме патологического 
процесса. Проведенные клинические исследования показали увеличение уровней cfDNA при различных сердечно-сосудистых забо-
леваниях. Необходимо дальнейшее изучение роли cfDNA, в том числе клинические исследования, для определения диагностической 
и прогностической значимости данного маркера.
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ABSTRACT
Cell-free DNA and cardiovascular diseases
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The measurement of biological markers has revolutionized the diagnosis and monitoring of the treatment efficacy of patients with heart 
disease. Currently, the most widely used biomarkers are natriuretic peptides and cardiac troponins. Many other markers have been identified, 
however, only a few of them were applied in real clinical practice. This review is devoted to cell-free DNA (cfDNA) and its role in cardiovascular 
pathology. Cell-free DNA is a fragmented double-stranded DNA that circulates freely in extracellular body fluids (plasma, serum, urine, 
cerebrospinal fluid and saliva). Under normal physiological conditions, cfDNA level increases during physical exertion and in the elderly 
patients. cfDNA has been found in extracellular fluids in the form of microbubbles, microparticles, apoptotic bodies, exosomes, histone 
complexes and virtosomes. The following cfDNA indices were determined in healthy donors: 10 – 100 ng/mL (103–104 genome equivalents in 
1 ml). High levels of cfDNA versus the control group indices clearly indicate the pathological process in the body. Clinical studies have shown 
an increase in cfDNA levels in various cardiovascular diseases. Of particular interest, there is a need to conduct further study concerning 
cfDNA role, as well as future clinical trials to determine the diagnostic and prognostic significance of this marker.
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ВВедение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются веду-

щей причиной смерти во всем мире [1]. Выявление тради-
ционных факторов риска, таких как возраст, гиперхолесте-
ринемия, артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет 
(СД) и курение, улучшило первичную профилактику ССЗ [2]. 
Однако общая смертность от ССЗ продолжает расти [1]. Из-

мерение биологических маркеров произвело революцию 
в диагностике и контроле за эффективностью лечения паци-
ентов с заболеваниями сердца. Наиболее широко использу-
емыми современными биомаркерами являются натрийуре-
тические пептиды и сердечные тропонины. Было выявлено 
и множество других маркеров, но лишь немногие из них 
нашли применение в реальной клинической практике [3, 4].
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Представленный нами обзор посвящен внеклеточной 
ДНК (cell-free DNA, cfDNA) и ее роли при кардиоваскуляр-
ной патологии. Анализ источников литературы проводил-
ся в базах данных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, 
Science Direct. Рассматривались статьи зарубежных и от-
ечественных авторов. Поиск проводился по следующим 
ключевым словам: внеклеточная дезоксирибонуклеиновая 
кислота, биологические маркеры, сердечно-сосудистые 
заболевания, extracellular deoxyribonucleic acid, biological 
markers, cardiovascular disease. Обзор включает исследо-
вания, опубликованные преимущественно за последние 
10 лет, а также отдельные ранее изданные основополага-
ющие работы.  

биологические аспекты cfDNA
Внеклеточная ДНК представляет собой фрагментиро-

ванную двухцепочечную ДНК, которая свободно цирку-
лирует во внеклеточных жидкостях организма (плазме, 
сыворотке, моче, спинномозговой жидкости и слюне) [5]. 
В физиологических условиях уровень cfDNA увеличивается 
при физических нагрузках и у лиц пожилого возраста [6]. 
Установлено, что cfDNA находится во внеклеточных жид-
костях в виде микропузырьков, микрочастиц, апоптотиче-
ских телец, экзосом, гистоновых комплексов и виртосом [7]. 
Были определены показатели cfDNA у здоровых доноров — 
10–100 нг/мл (103–104 геномных эквивалентов в 1 мл) [8]. 
Высокие уровни cfDNA по сравнению с контрольными 
показателями однозначно говорят о наличии в организме 
патологического процесса [7, 8]. У здоровых людей источ-
никами cfDNA в плазме являются предшественники крас-
ных кровяных клеток (30%), лейкоциты (всего 55%), эндо-
телиоциты (9%), клетки паренхимы печени (1%), нейроны 
(1%) и другие (4%) [7]. Термин "cfDNA" включает в себя 
весь спектр циркулирующих фрагментов DNA. Входящие 
в пул cfDNA молекулы различаются по источникам, меха-
низмам образования, длине фрагментов, формам циркуля-
ции и модификациям (изменениям в химической структуре 
cfDNA) [9].

Впервые cfDNA была признана многообещающим био-
логическим маркером при формировании концепции «жид-
кой биопсии» в области онкологии [10]. С тех пор много-
численные исследования были посвящены роли cfDNA 
при различных патологических состояниях. Однако многие 
аспекты процессов, связанных с cfDNA, например ее проис-
хождение, еще предстоит определить [5, 6].

К семейству cfDNA, вероятно, относятся клеточная 
и митохондриальная DNA (из соматических и раковых кле-
ток, подвергшихся апоптозу и некрозу), DNA из эритро-
бластов, ядра которых энуклеируются на этапе дифферен-
цировки в красные кровяные тельца, DNA из лимфоцитов 
в процессе их апоптотической гибели после стимуляции, 
эмбриональная DNA, вирусная и бактериальная DNA [11]. 
Митохондриальная DNA играет решающую роль в повреж-
дении сердечных клеток — она является молекулярным 
фрагментом, ассоциированным с повреждениями (damage-
associated molecular patterns, DAMPs) [12].

Существует несколько мнений по поводу проис-
хождения cfDNA. Основные из них — это образование 
пула cfDNA в результате гибели клеток (теория «клеточ-
ной гибели путем апоптоза и/или некроза»), активная се-
креция клетками (теория «метаболической DNA») и не-
тоз (NETosis, neutrophil extracellular traps) (протрузия 

крупных фрагментов DNA через мембрану нейтрофилов 
с образованием так называемого «облака» DNA вокруг 
лейкоцита, последующим отщеплением фрагментов 
DNA и их высвобождением в циркулирующий кровоток 
в результате воздействия нуклеаз) [5, 6]. Была ли cfDNA 
образована в результате апоптоза или некроза, можно 
определить по размеру фрагментов DNA. DNA, высво-
бождаемая при апоптозе, при участии эндонуклеаз пер-
воначально расщепляется на большие фрагменты разме-
ром 50–300 тыс. пар нуклеотидов (т.п.н.) с последующей 
деградацией на более мелкие фрагменты (180–200 пар 
нуклеотидов (п.н.)) [5, 6]. В отличие от запрограммиро-
ванной гибели клеток, для некроза характерна высоко-
молекулярная cfDNA (~ 10000 п.н.) [13]. Апоптотические 
и некротические тела с фрагментированными клеточны-
ми органеллами и DNA удаляются посредством фагоци-
тоза [14]. Однако нарушение клиренса может вызвать 
накопление cfDNA и впоследствии привести к аутовоспа-
лительному ответу [15, 16].

Исследования показали увеличение уровней cfDNA 
при различных ССЗ (см. рисунок) [5–8].

При АГ, инфаркте миокарда (ИМ) и сердечной недо-
статочности (СН) из поврежденной ткани высвобождается 
cfDNA в результате распада клеток и последующего выбро-
са содержимого мертвых клеток в кровоток. В зависимости 
от особенностей гибели клеток (апоптоза или некроза) об-
наруживаются более мелкие или более крупные фрагмен-
ты cfDNA. Активное высвобождение из живых клеток при-
водит к активации иммунных клеток и повышению уровня 
цитокинов, хемокинов и матриксных металлопротеиназ 
(MMPs).
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Рисунок. Схематическое изображение участия cfDNA 
в патогенезе ССЗ [6]
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поВышение уроВней cfDNA у пациентоВ с аг
Было показано, что неконтролируемая АГ являет-

ся независимым детерминантом повышенного уровня 
cfDNA [17, 18]. Предполагается тесная связь между вос-
палением и АГ, однако вопрос о том, является воспаление 
причиной или следствием повышения АД, все еще остает-
ся открытым [19–21]. Выявлено, что повышенные уровни 
cfDNA связаны со множеством факторов, включая усиле-
ние системного воспаления, повышенный уровень холесте-
рина и триглицеридов, а также более высокое систоличе-
ское АД и пульсовое давление [18]. При АГ ткани и органы 
подвергаются длительному воздействию повреждающих 
факторов, таких как окислительный стресс, воспаление 
и повышенный уровень ангиотензина II (Ang II) [22]. Важ-
ным результатом воспаления, вызванного Ang II, является 
усиленное образование активных форм кислорода в сосу-
дах [23, 24]. Как следствие окислительного стресса, про-
исходит повреждение геномной DNA, что вносит вклад 
в общий пул cfDNA и приводит к активации сигнального 
пути толл-подобных рецепторов (TLR) с последующей дис-
функцией сосудов и повышением АД [25, 26].

Было продемонстрировано, что у пациентов с АГ и СД 
повышенный уровень cfDNA указывает на возможную 
связь со снижением эластичности артерий [18, 27]. Описа-
но, что у женщин в постменопаузе, не применяющих заме-
стительную гормональную терапию, увеличение уровней 
cfDNA указывает на жесткость артерий (более высокий 
индекс жесткости, модуль упругости Юнга и более низкая 
податливость сонной артерии), системное воспаление (по-
вышенный уровень С-реактивного белка, интерлейкина 6 
и фактора некроза опухоли α (TNF-α), нарушение метабо-
лизма глюкозы и повышенное АД [18].

поВышение уроВней cfDNA при иМ и сн
У пациентов с ИМ уровень cfDNA увеличивается до 50 раз 

по сравнению со здоровыми людьми [28–31]. Уровень cfDNA 
значительно повышается у больных с ИМ в первые 2 ч по-
сле начала болей в груди по сравнению со здоровыми 
людьми (AUC ROC (площадь под кривой ошибок) 0,8117, 
p<0,001) [28]. После чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) показатели cfDNA возвращаются к исходному 
уровню через 1–2 дня, в то время как концентрация тропо-
нина остается повышенной [28]. D. Antonatos et al. [31] по-
казали, что уровни cfDNA значительно выше у пациентов 
с острым ИМ, чем в контрольной группе, и являются предик-
торами неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.

В плазме крови пациентов с ИМ cfDNA коррелирует с хо-
рошо известными маркерами некроза, такими как тропонин, 
креатинфосфокиназа (КФК), а также с фракцией выброса 
левого желудочка [28, 32–34]. Сильная корреляция меж-
ду уровнями cfDNA и маркерами некроза может указывать 
на то, что количество высвобождаемой cfDNA зависит от тя-
жести повреждения миокарда. Интересно, что уровни сер-
дечной cfDNA были повышены у пациентов с ИМ с нормаль-
ными (<200 мкг/л) показателями КФК, что свидетельствует 
о большей их чувствительности [28]. Сравнение концентра-
ций тропонина и cfDNA в 57 образцах крови пациентов с ИМ 
продемонстрировало сильную взаимосвязь между эти-
ми биомаркерами (p<0,0001) [28].

A. Shimony et al. [32] измеряли концентрации cfDNA, 
тропонина T и CK одновременно у 16 пациентов с острым 
ИМ без подъема сегмента ST при поступлении в стационар 
и еще в 3 временных точках. Контрольную группу состави-

ли 47 здоровых добровольцев. Пиковые уровни cfDNA ока-
зались значительно выше у больных по сравнению с кон-
трольной группой (p=0,001) и коррелировали с пиковыми 
уровнями КФК и тропонина T (r=0,79, p<0,001; r=0,65, 
p=0,006 соответственно).

В исследовании L. Wang et al. [35] оценивали уровни 
ядерной и митохондриальной DNA у 25 пациентов с острым 
ИМ, 25 лиц без ИМ из группы контроля (с риском развития 
ИМ) и 20 здоровых добровольцев. Концентрации ядерной 
и митохондриальной DNA были значительно выше в группе 
острого ИМ в 1-й день госпитализации по сравнению с кон-
трольной группой без ИМ (ядерная: 0,4948±0,0830 нг/мкл 
против 0,2047±0,0222 нг/мкл, p<0,05; митохондриальная: 
3,754±0,384 нг/мкл против 1,851±0,3483 нг/мкл, p<0,05) 
и здоровых лиц (ядерная: 0,4948±0,0830 нг/мкл про-
тив 0,1683±0,0254 нг/мкл, p=0,001; митохондриальная: 
3,754±0,384 нг/мкл против 0,1517±0,0924 нг/мкл, p<0,05) 
и снизились вскоре после проведения ЧКВ.

J. Xie et al. [29] оценивали показатели cfDNA у 130 паци-
ентов с ССЗ, а также у 30 здоровых добровольцев. Из 130 па-
циентов у 100 был диагностирован острый ИМ. Средняя кон-
центрация cfDNA у больных с острым ИМ была в 5 раз выше 
в начале заболевания по сравнению со здоровыми людьми. 
Содержание cfDNA у больных острым ИМ также было выше, 
чем у других пациентов с заболеваниями сердца.

T. Yokokawa et al. [36] провели исследование, посвящен-
ное изучению cfDNA при СН (32 пациента с СН и 28 пациен-
тов контрольной группы). Общие уровни cfDNA не разли-
чались между группами (p=0,343). Бисульфитно-цифровая 
полимеразная цепная реакция с использованием неме-
тилированного локуса FAM101A продемонстрировала, 
что специфическая для кардиомиоцитов cfDNA была зна-
чительно повышена у пациентов с СН по сравнению с груп-
пой контроля (медиана 0,99 (межквартильный интервал 
0,77–1,98) против 0 (0–0,91); p=0,003). Уровни cfDNA зна-
чительно различались у пациентов с СН и лиц из контроль-
ной группы (AUC 0,716; p=0,003); положительно коррели-
ровали с концентрацией тропонина I (r=0,438; p=0,003), 
но не с уровнем мозгового натрийуретического пептида 
(r=0,275; p=0,058).

S. Zangwill et al. [37] обследовали пациентов, подверг-
шихся трансплантации сердца. Образцы крови брали  
в 3 временных точках в течение 10 дней после транспланта-
ции. Пациенты, которые умерли в 1-й год, имели повышен-
ные уровни cfDNA в течение 7 дней после операции.

J. Fujihara et al. [38] продемонстрировали, что кон-
центрации cfDNA у пациентов с ИМ и стенокардией на-
пряжения были значительно выше, чем у здоровых лиц. 
Электрофорез на микрочипах cfDNA плазмы выявил 1 
фрагмент (150–200 п.н.) у нескольких здоровых добро-
вольцев из контрольной группы и 3 фрагмента (150–200, 
300–400 и 500–600 п.н.) во всех образцах у кардиоло-
гических пациентов. Более того, соотношение cfDNA  
150–200 / 500–600 п.н. было значительно более распро-
странено у лиц с ИМ, чем у лиц с другими заболеваниями 
сердца. Кроме того, наблюдалась положительная корреля-
ция между активностью фермента дезоксирибонуклеазы I  
(ДНКазы I), участвующей в процессинге двухцепочечной 
ДНК, и концентрацией cfDNA. Эти результаты предполага-
ют, что cfDNA плазмы у пациентов с заболеваниями сердца 
связана с апоптозом; соотношение 150–200 / 500–600 п.н. 
для cfDNA может быть новым диагностическим лаборатор-
ным индикатором ИМ.
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J. Scott et al. [39] провели проспективное слепое об-
сервационное исследование, включившее 87 пациентов, 
перенесших трансплантацию сердца. Авторы показали, 
что уровни cfDNA более 50 нг/мл были связаны с повы-
шенной смертностью (p=0,01, AUC 0,93, чувствительность 
0,44, специфичность 0,97) и инфекционными осложнения-
ми (p<0,005, AUC 0,68, чувствительность 0,45, специфич-
ность 0,96).

ноВые биоМаркеры ссз
Поиск новых биологических маркеров, изучение их па-

тофизиологической роли и изменения их уровня под дей-
ствием различных вариантов лечения позволяют глубже по-
нять патогенетические аспекты развития и течения ССЗ [3]. 
Все больше находят свое применение в реальной клиниче-
ской практике новые биомаркеры [40–43], такие как:

 � фактор роста фибробластов-23;
 � фактор роста фибробластов-15;
 � адреномедуллин;
 � маркер фиброза галектин-3;
 � стимулирующий фактор роста ST2;
 � хемокин CX3CL1 (фракталкин);
 � суррогатный маркер вазопрессина.

заключение
По современным данным, уровень описанного в на-

шем обзоре биологического маркера cfDNA повышается 
при различных ССЗ. Для идентификации новых биологиче-
ских маркеров ССЗ используются современные технологии. 
Следующим закономерным шагом, вероятнее всего, станет 
создание мультимаркерной модели. Конечно, для этого по-
требуется совершенствование биоинформационных техно-
логий, необходимых для анализа большой базы данных. Бла-
годаря их использованию возможно не только обнаружение 
новых биологических маркеров, но и прогресс в лечении ССЗ. 
Необходимо дальнейшее изучение роли cfDNA, в том числе 
клинические исследования, для определения диагностиче-
ской и прогностической значимости данного маркера.
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