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Аннотация. Целью данной работы стало изучение диагностической значимости уровня свободно 

циркулирующей ДНК (сцДНК) в верификации диагноза «хроническая сердечная недостаточность» 

(ХСН), а также анализ возможного влияния значения фракции выброса левого желудочка и 

показателей биохимического анализа крови на исследуемый  маркер. Материалы и методы. В 

исследование были включены 107 пациентов, являющихся частью диспансерной группы врача -

кардиолога поликлиники с диагнозом ХСН. Группа сравнения (контроль) состояла из 74 человек 

аналогичного возраста и пола без хронической патологии. Всем пациентам выполнено 

лабораторное (клинический, биохимический анализы крови) и инструментальное обследование 

(электрокардиография, ультразвуковое исследование сердца и органов брюшной полости, 

рентгенография органов грудной клетки). Пациенты также выполнили тест с 6-минутной ходьбой. 

Уровень сцДНК исследовали по методу, разработанному Лактионовым П.П., Тамкович С.Н. и 

Рыковой Е.Ю. (2005). Результаты. Диапазон концентраций сцДНК, необходимый для постановки 

диагноза ХСН, был равен 61–90 нг/мл, при этом рассчитанный показатель характеризовался 

«отличным» качеством модели распределения, согласно ROC-кривой. Кроме того, изучаемый 

маркер обратно пропорционален значению фракции выброса, то есть снижение сократительной 

способности миокарда сопровождается ростом сцДНК в крови пациентов. Обнаружена прямая 

корреляция сцДНК с уровнем мочевой кислоты, что связано с особенностями метаболизма 

пуриновых оснований. Заключение. Уровень сцДНК в плазме крови характеризуется достаточной 

диагностической ценностью и может использоваться как объективный биомаркер тяжести 

структурных нарушений у пациентов с ХСН.  

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, свободно циркулирующая ДНК, фракция 
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Abstract. The purpose of this work was to study the significance of the level of free-circulating DNA (fсDNA) 

in verifying the diagnosis of chronic heart failure (CHF), and to analyze the possible influence of the left 

ventricular ejection fraction value and biochemical blood test parameters on the studied marker. Materials and 

methods. The study involved 107 people with CHF who were under the follow-up of a cardiologist. The 

comparison group (the control one) consisted of 74 people of the same age and gender without chronic 

pathology. All patients underwent laboratory (clinical, biochemical blood tests) and instrumental examination 

(electrocardiography, echocardiography, ultrasound examination of the abdominal organs, chest radiography). 

To assess exercise tolerance, patients took a 6-minute walking test. The concentration of fcDNA in the blood 

plasma in patients with CHF was determined according to the method proposed by Laktionov P.P., Tamkovich 

S.N. and Rykova E.Yu. (2005). Results. Values of fсDNA for diagnosing CHF were calculated to be 61–90 

ng/ml, and this indicator demonstrated the “excellent” quality of the distribution model according to the ROC 

curve. In addition, the biomarker is inversely proportional to the value of the ejection fraction, that is, a 

decrease in myocardial contractility is accompanied by an increase in fcDNA in the blood. A direct correlation 

of fcDNA with the level of uric acid was found, which is associated with the characteristics of the metabolism 

of purine bases. Conclusion. The level of fcDNA in blood plasma is characterized by sufficient diagnostic 

value and can be used as an objective biomarker of the severity of structural disorders in patients with CHF. 
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Введение 

По справедливому утверждению ряда авторов, ХСН рассматривается как крупнейшая 

неинфекционная пандемия XXI века, представляющая собой не только медицинскую, но и со-

циально-экономическую проблему [Бойцов, 2022; Roger, 2021]. Усилия, прилагаемые меди-

цинским сообществом, для контроля над сложившейся ситуацией, имеют место на всех уров-

нях здравоохранения: на мировом, национальном и субъектовом. Бесчисленное количество за-

рубежных и отечественных научных работ, посвященных проблеме ХСН, обновляющиеся ре-

комендации по ведению пациентов Европейского общества кардиологов, Американской ассо-

циации сердца, Российского кардиологического общества, создание и внедрение в клиниче-

скую практику законодательной основы льготного обеспечения данной категории больных – 

все это позволяет оценить масштаб проводимой работы, в полной мере соответствующий и 

масштабу проблемы. 

Известно, что ХСН является финальной стадией многих сердечно-сосудистых заболева-

ний [Беленков и др., 2011], поэтому одной из основных задач врача является максимально 

раннее выявление патологии, а также предупреждение ее развития у пациента [Поляков и др., 

2021]. В виду сложности патофизиологических механизмов развития ХСН очевидно, что для 

точной диагностики необходимо использовать различные показатели, отражающие процесс 

прогрессирования данной патологии на разных уровнях: биохимическом, генетическом, кле-
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точном и др. [Кожевникова, Беленков, 2021]. С учетом имеющихся сведений о роли иммуно-

воспалительной теории в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний перспективным 

направлением представляется дальнейшее изучение маркеров системного повреждения тка-

ней [Драпкина, Палаткина, 2014]. 

С середины XX века роль свободно циркулирующих нуклеиновых кислот была доказана 

у пациентов с онкологическими заболеваниями, что стало использоваться для ранней диагно-

стики заболевания, а также в качестве показателя эффективности проводимых лечебных меро-

приятий [Stejskal et al., 2023]. Дальнейшее исследование биологических свойств свободно цир-

кулирующих нуклеиновых кислот обеспечило их активное изучение и в других областях меди-

цины [Bruno et al., 2020], в том числе при сердечно-сосудистой патологии. На сегодняшний день 

доступны работы, посвященные исследованию сцДНК при артериальной гипертензии, ишеми-

ческой болезни сердца (ИБС), ХСН, однако сохраняется дефицит знаний о влиянии различных 

клинических и лабораторно-инструментальных данных пациента на уровень биомаркера. 

Целью научно-исследовательской работы является изучение возможности применения 

сцДНК для верификации диагноза ХСН, в том числе определение порогового значения, а 

также исследование влияния показателей биохимического анализа крови и значения фракции 

выброса левого желудочка на данный биомаркер.  

Объекты и методы исследования 

Базами для проведения научно-исследовательской работы стали БУЗ ВО «ВГКБ № 20», 

кафедры поликлинической терапии, биологии ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж. 

Критерий включения: больные с верифицированным диагнозом ХСН в возрасте от 45 до 

80 лет, подписавшие информированное добровольное согласие.  

Критерии невключения: любое онкологическое заболевание, в том числе в анамнезе; 

IV функциональный класс (ФК) ХСН по Нью-Йоркской классификации (NYHA); III стадия ХСН 

по классификации Н.Д. Стражеско и В.Х. Василенко; острое нарушение мозгового кровообра-

щения давностью менее 6 месяцев; острый инфаркт миокарда давностью менее 1 месяца; забо-

левания иммунной системы; острый или хронический вирусный гепатит В или С; установленные 

психические заболевания; злоупотребление психоактивными веществами и/или алкоголем.  

Группа пациентов представлена 107 лицами с диагнозом ХСН, наблюдающихся амбула-

торно у врача-кардиолога. Диагноз ХСН был установлен на основании критериев, изложенных 

в клинических рекомендациях Российского кардиологического общества по ведения пациен-

тов с ХСН (2020). 

Контрольная группа состояла из 74 человек, сопоставимых по полу и возрасту, без хрони-

ческой патологии и клинически благополучных на момент включения в исследование.  

Обследование пациентов включало физикальный осмотр, клинические анализы крови и 

мочи, стандартный биохимический анализ крови, определение уровня натрий-уретического 

пептида (NT-proBNP), тест с 6-минутной ходьбой для определения функционального класса 

ХСН. Также обязательным было проведение электрокардиографии, ультразвукового исследова-

ния сердца и органов брюшной полости, рентгенографии органов грудной клетки.  

Плазменную концентрацию сцДНК исследовали методом Лактионова П.П., Тамко-

вич С.Н. и Рыковой Е.Ю. (2005).  

1. К 500 мкл исследуемой плазмы крови добавляли 500 мкл раствора, содержащего 3 мг 

микшированного мелкодисперсного стекла (ММС) с 40 мМ этилендиаминтетрауксусной кис-

лотой (ЭДТА) в 10 мМ трис-HCL-буфере трис-HCсL, pH = 6,4. 

2. Смесь инкубировали на качалке в течение 5 минут, затем центрифугировали 10 сек 

при 1 000 об/мин. Надосадок удаляли. Осадок стекла дважды промывали буферным раство-

ром, содержащим 4,5 мМ гуанидина тиоцианата («AppliChem GmBH», Германия) с 20 мМ 

ЭДТА в 10 мМ трис-HCL-буфере с трисHCL буфере, pH = 6,4. Стекло отделяли центрифуги-

рованием при 1 000 об/мин в течение 10 секунд. Надосадок удаляли. 
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3. Осадок стекла дважды промывали 25 % изопропанолом с 100 мМ NaCL в 10 мМ HCL, 

pH = 8. Стекло отделяли центрифугированием при 1 000 об/мин в течение 10 секунд. Надоса-

док удаляли декантацией. 

4. ДНК с ММС выделяли элюированием 1 мл 5 мМ NaHCO3, pH = 8 в течение 2 минут, 

затем центрифугированием при 10 000 об./мин. Надосадок нейтрализовали 0,5 мл 40 мМ трис-

HCL-буфером, pH = 7,1. 

5. Далее добавляли 75 мкл DAPI (1 мкг в 1 мл в буфере Маклавейна, pH = 6,8), измеряли 

флуоресценцию на спектрофлуориметре Spekol («Analytik Jena AG», Германия; длина волны 

возбуждения – 360 нм, волны испускания – 480 нм). Измеряли процент возбуждения. Калиб-

ровочную кривую строили с использованием стандартного раствора фрагментированной ДНК 

тимуса теленка («Sigma-Aldbrich», США). 

Результаты и их обсуждение 

Первоначальный анализ уровня сцДНК у пациентов с ХСН и контрольной группы вы-

явил достоверное отличие исследуемого биомаркера в данных группах. Средний уровень 

сцДНК в группе пациентов составил 287,51 ± 21,26 нг/мл, у здоровых – 55,77 ± 3,59 нг/мл 

 .(р < 0,01) 1,99 = ׀tкрит׀ < 8,62 = ׀.tрасч׀)

Основываясь на частоте встречаемости показателей сцДНК в контрольной группе и 

группе с ХСН, сгенерировали границы распределения значений ДНК и просчитали частоты 

встречаемости испытуемых (рис. 1).  

 

 

Рис. 1. ROC-кривая диагностической значимости уровня сцДНК в предположении диагноза ХСН 

Fig. 1. ROC curve of the diagnostic significance of fсDNA level in suggesting a diagnosis of CHF 

 

На основании представленного распределения была построена ROC-кривая. Данная кри-

вая строилась по частоте ложноположительных результатов (FPR) и частоте истинных поло-

жительных результатов (TPR). Далее рассчитывалась площадь под кривой AUC, которая со-

ставила 0,91, что соответствует «отличному» качеству предложенной модели распределения. 

Для определения порогового значения исследуемых величин был рассчитан оптимальный по-

рог отсечения, который визуализируется на ROC-кривой как самая верхняя точка, макси-

мально приближенная к левому верхнему углу диаграммы. Данный параметр соответствует 

значениям FPR (0,04) и TPR (0,96), критерии порогового значения сцДНК равны 61–90 нг/мл. 
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Согласно данным эхокардиографии, пациенты были разделены на следующие группы: с 

сохраненной (≥ 50 %, ХСНсФВ), с промежуточной (40–49 %, ХСНпФВ), с сниженной (< 40 %, 

ХСНнФВ) фракцией выброса левого желудочка (рис. 2). Данная классификация представлена 

в российских клинических рекомендациях по ведению пациентов с ХСН (2020) и является ос-

новополагающей для определения так называемого фенотипа сердечной недостаточности. 

 

 
На диаграмме наглядно отражено преобладание пациентов с сохраненной ФВ в исследу-

емой выборке, при этом средний показатель фракции выброса в группе ХСНсФВ был равен 

54,46 ± 0,55 %, ХСНпФВ – 44,52 ± 0,55 %, ХСНнФВ – 34,11 ± 0,79 %.  

Далее в каждой из представленных групп было рассчитано среднее значение уровня 

сцДНК. В группе ХСНсФВ оно составило 113,1 ± 7,3 нг/мл, у пациентов с ХСНпФВ и ХСН-

нФВ – 246,2 ± 8,9 нг/мл и 634,7 ± 25,8 нг/мл соответственно. Отличия концентраций сцДНК 

были достоверными во всех изучаемых группах (p = 0,00), при этом показатель увеличивался 

по мере ухудшения сократительной способности миокарда. Таким образом, пациенты со сни-

женной фракцией выброса имели максимальный уровень сцДНК, превышающий значение в 

группах с сохраненной и промежуточной ФВ в 5,6 и 2,6 раза соответственно.  

Результаты корреляционного анализа биохимических показателей крови и уровней 

сцДНК в группах, сформированных по критерию «ФВ», представлены в таблице 1. 

Таблица 1 

Table 1 

Значение коэффициента парной корреляции для сцДНК 

The value of the pairwise correlation coefficient for fcDNA 

 ФВ ≥ 50 % ФВ 40–49 % ФВ < 40 % 

сцДНК 1 1 1 

Общий холестерин не знач. не знач. не знач. 

Креатинин не знач. не знач. не знач. 

Мочевая кислота не знач. 0,57* 0,34* 

 

43%

25%

32%

ФВ ≥ 50 % ФВ 40–49 % ФВ < 40 %

Рис. 2. Распределение больных по уровню ФВ

Fig. 2. Distribution of patients by EF level
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Исходя из полученных данных, можно сделать следующий вывод: показатель сцДНК 

имеет прямую связь с уровнем мочевой кислоты с силой связи от умеренной (в группе ХСН-

нФВ) до заметной (в группе ХСНпФВ).  

Обсуждение 

Свободно циркулирующая ДНК – это низкомолекулярные фрагменты двуцепочечной ге-

номной ДНК, состоящие из коротких (70–200 пар оснований) и длинных (до 21 тыс. пар осно-

ваний) отрезков [Oellerich et al., 2019]. Существует два наиболее вероятных источника сцДНК 

в организме: пассивный выход в результате клеточной гибели (апоптоз и некроз) и активное 

высвобождение путем клеточной секреции [Mattox et al., 2023]. Поддержанию длительной 

циркуляции сцДНК в кровотоке способствует, во-первых, связь сцДНК с белками крови, во-

вторых, организация нуклеинового материала в апоптотические тельца или в нуклеосомы 

[Han, 2020]. Физиологическая концентрация сцДНК в организме составляет 10–100 нг/мл [Teo 

et al., 2019].  

Роль сцДНК при сердечно-сосудистой патологии продолжает активно изучаться. До-

ступны работы, свидетельствующие о значимом повышении сцДНК при артериальной гипер-

тензии [Трофимова и др., 2022] и ИБС [Polina et al., 2020], при этом главной причиной увели-

чения содержания сцДНК в крови считается апоптотическая гибель кардиомиоцитов [Wu et 

al., 2017]. Работы, изучающие сцДНК у пациентов с ХСН, также приводят убедительные до-

казательства значимого повышения уровня сцДНК у таких больных, что можно применять в 

том числе в качестве прогностического маркера [Yokokawa et al., 2020], однако они не учиты-

вают клинико-инструментальные характеристики пациентов (фракция выброса, стадия ХСН и 

др.), тем самым оставляют без внимания влияние этих важных критериев. 

В ходе первоначального анализа была рассчитана средняя концентрация сцДНК у лиц с 

ХСН (287,51 ± 21,26 нг/мл) и в контрольной группе (55,77 ± 3,59 нг/мл). Выявленные отличия 

являлись статистически значимыми, что подтверждает роль сцДНК при сердечно-сосудистой 

патологии. Далее на основании полученного среднего значения сцДНК в группе пациентов 

был рассчитан минимальный уровень сцДНК, так называемое пороговое значение, необходи-

мое для предположения диагноза ХСН. Диапазон концентраций составил 61–90 нг/мл, при 

этом данный уровень продемонстрировал высокую диагностическую значимость на основа-

нии результатов ROC-кривой.    

Важным критерием для любого лабораторного маркера является не только его роль в 

диагностировании заболевания, но также возможность коррелировать с клиническими пока-

зателями, отражая тяжесть состояния пациента [Конради, 2021; Kurlianskaya et al., 2020]. Для 

больных, страдающих ХСН, одним из наиболее важных клинико-инструментальных парамет-

ров является фракция выброса левого желудочка. Анализ пациентов по уровню ФВ выявил 

преобладание больных с сохраненной фракцией выброса, что подтверждается и общепопуля-

ционной тенденцией к увеличению распространенности данного фенотипа ХСН [Ощепкова и 

др., 2015; Borlaug, 2020]. Изучение уровня сцДНК у пациентов с сохраненной, промежуточной 

и сниженной ФВ обнаружило достоверные отличия во всех группах относительно друг друга, 

с максимальной концентрацией у лиц с ФВ < 40 %. Таким образом, была доказана обратная 

зависимость между уровнем сцДНК и значением фракции выброса, что можно использовать 

как дополнительный критерий для объективной оценки клинического статуса больного.  

Объяснением выявленной взаимосвязи между уровнем мочевой кислоты и сцДНК может 

служить то обстоятельство, что мочевая кислота является конечным продуктом метаболизма 

пуриновых оснований, которые, в свою очередь, входят в состав ДНК [Липатов и др., 2021]. 

Гибель клеток приводит к распаду ДНК, образованию свободных нуклеотидов, в частности 

пуриновой группы, и, следовательно, увеличению синтеза мочевой кислоты. 
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Выводы 

Проведенное исследование посвящено изучению сцДНК при хронической сердечной не-

достаточности. Был рассчитан диапазон пороговых концентраций, позволяющий предполо-

жить диагноз ХСН, равный 61–90 нг/мл, а среднее значение сцДНК в исследуемой группе па-

циентов составило 287,51 ± 21,26 нг/мл. Анализ связи уровня сцДНК и показателя ФВ выявил 

обратную зависимость между данными параметрами. Так, концентрация сцДНК у пациентов 

с ФВ < 40 % превосходила аналогичный показатель в группе больных с ФВ ≥ 50 % практиче-

ски в 6 раз (634,7 ± 25,8 нг/мл и 113,1 ± 7,3 нг/мл соответственно). Наличие единичной корре-

ляции с исследуемыми показателями биохимического анализа крови, а именно с уровнем мо-

чевой кислоты, характеризует достаточную самостоятельность данного биомаркера. Получен-

ные закономерности дают возможность для дальнейшего изучения уровня сцДНК как пер-

спективного биомаркера при сердечно-сосудистой патологии. 
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