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Изучить значимость определения содержания митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты в 
плазме крови кардиохирургических пациентов в раннем послеоперационном периоде для прогнозиро-
вания системного воспалительного ответа и полиорганной недостаточности.

Проведено пилотное проспективное обсервационное когортное исследование взаимосвязи уровня 
митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты в плазме крови и частоты развития системного 
воспалительного ответа, острого почечного повреждения, острой сердечной недостаточности и острого 
респираторного дистресс-синдрома у 85 кардиохирургических больных. 

Уровень митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты, измеренный после окончания опера-
ции, показал возможность прогнозирования системного воспалительного ответа в течение 1–2 сут. по-
слеоперационного периода (площадь под кривой AUC = 0,74). При определении точки cut-off обнару-
жено, что митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота более 0,54 нг/мл с чувствительностью 
73,7% и специфичностью 66% свидетельствует о системном воспалительном ответе в раннем послеопе-
рационном периоде. Соотношение шансов получить острое почечное повреждение у пациентов с сис-
темным воспалительным ответом или без него составило 3,4 [доверительный интервал (ДИ)1,27–9,08]; p 
= 0,0149; острой сердечной недостаточности — 5,7 [ДИ 2,20–14,84]; р = 0,0003 и острого респираторного 
дистресс-синдрома — 3,6 [ДИ 1,01–11,10], р = 0,047. 

Выявлена взаимосвязь митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты, определенной сразу по-
сле операции, и частоты развития системного воспалительного ответа. Подтверждена гипотеза о связи 
системного воспалительного ответа и частоты возникновения острого почечного повреждения, острой 
сердечной недостаточности и острого респираторного дистресс-синдрома. Повышенная митохондри-
альная дезоксирибонуклеиновая кислота является ранним предиктором острой сердечной и почечной 
недостаточности, острого респираторного дистресс-синдрома в раннем послеоперационом периоде у 
кардиохирургических больных. 

митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота; острая почечная недостаточность; послеопераци-
онное осложнение; системный воспалительный ответ
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Введение 
Ежегодно в мире выполняется около 7 млн инва-

зивных кардиохирургических вмешательств [1]. Не-
смотря на высокую эффективность и безопасность ме-
тодов общей анестезии, частота периоперационных 
осложнений в кардиохирургии достаточно высокая: 
по свидетельству F. Ji и соавт. [2], она может достигать 
30%, а по данным H. Cheng [3], даже превышать 60%. 
Летальность, ассоциированная с развитием периопе-
рационных осложнений при аортокоронарном шун-
тировании, составляет 2–3% [4].

Очевидно, прогнозирование и ранняя диагностика 
периоперационных осложнений могут существенно 
облегчить процесс их профилактики и лечения или, 
по крайней мере, уменьшить выраженность вызыва-
емых повреждений. Экспертное сообщество реко-
мендует с указанной целью проводить исследования 
уровня тропонина и NT-proBNP в раннем послеопе-
рационном периоде [5, 6]. Однако данные тесты эф-
фективны только при прогнозировании осложнений 
сердечно-сосудистой системы, а не в оценке риска си-
стемного воспалительного ответа или острого почеч-
ного повреждения (ОПП). 

Теоретически таким маркером могла бы быть суб-
станция, появление которой у пациентов после опе-
раций на сердце инициирует последовательность со-
бытий, приводящих к полиорганной недостаточности. 
Молекулярные паттерны, связанные с повреждением 
(англ. Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs), и 
митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кисло-
та (мтДНК) рассматриваются как наиболее вероятные 
биологически активные субстанции [7]. Повышение 
концентрации мтДНК наблюдается при множестве 
патологических состояний: сепсисе [8], легочной эм-
болии [9], раке [10], атеросклерозе [11]. Повышение 
концентрации мтДНК в крови пациентов с травмой яв-
ляется прогностическим маркером, коррелирующим 
с тяжестью травмы и летальностью [12–16].

Гипотеза исследования: митохондриальная дезок-
сирибонуклеиновая кислота является маркером воз-
никновения и интенсивности течения системного вос-
палительного ответа.

Цель исследования: изучить значимость определе-
ния содержания мтДНК в плазме крови кардиохирур-
гических пациентов в раннем послеоперационном 
периоде для прогнозирования развития системного 
воспалительного ответа (СВО) и полиорганной недо-
статочности.

Методы

Общая характеристика больных 
и методов исследования

Проведено пилотное проспективное обсерваци-
онное когортное исследование взаимосвязи уровня 
мтДНК в плазме крови и частоты развития СВО, ОПП, 
острого респираторного дистресс-синдрома и острой 
сердечной недостаточности у кардиохирургических 
больных. Исследование получило одобрение этиче-
ского комитета ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского (протокол № 4, 19.01.2017).

Информированное согласие на участие в исследо-
вании подписали 103 больных, госпитализированных 
в отделение кардиохирургической реанимации ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, однако, в соот-
ветствии с сформулированными ниже критериями, в 
финальный протокол включены только 85 пациентов 
(рис. 1).

Критерии включения:

1) возраст 45–65 лет;
2) добровольное информированное согласие;
3) виды оперативных вмешательств: протези-

рование клапанов сердца; аортокоронарное шун-
тирование с искусственным кровообращением; 
аортокоронарное шунтирование без искусственного 
кровообращения.

Критерии невключения:

1) морбидное ожирение с индексом массы тела бо-
лее 35 кг/м2; 

2) инфаркт или инсульт в предшествующие 6 мес.; 
3) инфекционное заболевание за месяц до опера-

ции;
4) почечная недостаточность в анамнезе (исходный 

уровень креатинина или мочевины в крови выше ре-
ференсных значений);

5) фракция изгнания левого желудочка менее 30%.

Критерии исключения: повторная операция или 
чрескожное коронарное вмешательство в течение 30 
дней после первой операции.

Пациентов разделили на три группы: протези-
рование клапанов сердца в условиях искусствен-
ного кровообращения; аортокоронарное шунти-
рование без искусственного кровообращения; 
аортокоронарное шунтирование в условиях искусст-
венного кровообращения.
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Пациенты, запланированные на операцию  
с искусственным кровообращением, n = 354

Пациенты, включенные в анализ, n = 85

Пациенты, исключенные  
из исследования  

(повторная операция), n = 18

Рис. 1. Схема отбора пациентов 

Пациенты, соответствующие  
критериям включения, n = 257

Пациенты, соответствующие  
критериям невключения, n = 126

Пациенты, не подписавшие  
информированное согласие, n = 28

Пациенты, включенные в исследование, n = 103
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Подготовка, выделение 
дезоксирибонуклеиновой 
кислоты из плазмы крови

На периоперационном периоде у пациентов 
забирали 3 мл периферической венозной кро-
ви. Кровь, смешанную с этилендиаминтетраук-
сусной кислотой (1,5 мг/мл), центрифугирова-
ли в течение 10 мин при 3 000 g. Отобранную 
плазму дополнительно центрифугировали 10 мин 
при 10 000 g. Верхнюю порцию плазмы помещали 
в микроцентрифужную пробирку объемом 0,5 мл 
и замораживали при –20 °С до выделения ДНК. 
Для контроля эффективности выделения в каждый 
образец плазмы объемом 0,4 мл перед процеду-
рой выделения вносили по 10 мкл (1,7 нг/мкл) эк-
зогенной контрольной ДНК на основе плазмиды 
pBlueScriptSKII(–) размером 8 кб. 

Выделение ДНК из 100 мкл плазмы крови выпол-
няли с помощью набора Quick'gDNA Blood MiniPrep 
(Zymo Research, США) по протоколу производителя. 
Количественную полимеразную цепную реакцию 
в реальном времени проводили в амплификаторе 
iCycler (Bio'Rad, США) со смесью следующего соста-
ва: 5 мкл анализируемого образца; 10 мкл смеси Б 
Eva Green («Синтол», Россия); 0,5 мкл смеси каждо-
го из специфичных праймеров (10 мкМ); 9,5 мкл 
деионизованной воды. Каждый образец ДНК ис-
пользовали в качестве матрицы в трех идентичных 
полимеразных цепных реакциях. Относительное 

содержание мтДНК определяли с помощью метода поли-
меразной цепной реакции в реальном времени [16].

Уровень мтДНК в крови определяли 
на следующих этапах: 

1) мтДНК1 (базовое значение) — уровень мтДНК в кро-
ви после индукции анестезии; 

2) мтДНК2 — уровень мтДНК в крови после окончания 
операции; 

3) мтДНК3 — уровень мтДНК в крови через 12 ч после 
операции; 

4) мтДНК4 — уровень мтДНК в крови через 72 ч после 
операции.

Диагностика исследуемых осложнений

Системный воспалительный ответ определен как 
наличие двух и более критериев, предложенных 
American College of Chest Physicians / Society of Critical 
Care Medicine: температура более 38 или менее 36 °C; ча-
стота сердечных сокращений более 90 уд./мин; частота 
дыхательных движений более 20 в мин или pCO2 менее 
32 мм рт. ст.; лейкоцитоз более 12 000 или лейкопения ме-
нее 4 000 [17]. 

Острое почечное повреждение по критериям RIFLE 
[18] определено как увеличение сывороточного со-
держания креатинина в 1,5 раза и более, или снижение 
скорости клубочковой фильтрации на 25% и более, или 
снижение темпа мочевыделения менее 0,5 мл/кг × ч в те-
чение 6 ч и более. 

Острая сердечная недостаточность определена как 
потребность в инфузии инотропных препаратов (адре-
налин, добутамин) в дозе, эквивалентной 5 мкг/кг × мин 
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добутамина или более на протяжении не менее 6 ч по-
сле операции. 

Шкала вазопрессорно-инотропной поддержки

Суммарную дозу инотропных препаратов и ва-
зопрессоров рассчитывали по формуле: добутамин 
(мкг/кг × мин) + допамин (мкг/кг × мин) + 100 × адре-
налин (мкг/кг × мин) [19]. Острый респираторный ди-
стресс-синдром определялся как наличие очаговых 
изменений в легочной ткани, возникших в течение 
недели после хирургического вмешательства и не 
связанных с задержкой жидкости, а также по степени 
снижения индекса оксигенации (PaO2/FiO2) [20].

Статистический анализ

Количественные параметры предварительно ана-
лизировались на нормальность распределения те-
стами Лиллиефорса и Шапиро – Уилка. Для сравнения 
количественных величин, не имеющих нормального 
распределения, применялся U-критерий Манна – Уит-
ни. 

Для оценки качества предикторов клинических 
исходов операции использовались логистическая 
регрессия и ROC-анализ. В логистической регрессии 
применяли статистику хи-квадрат (разность между 
функциями правдоподобия нулевой и полной моде-
лей, свидетельствующая о том, насколько значимо 
независимые переменные модели влияют на зависи-
мую). При ROC-анализе оценивался параметр AUC и 
определялась точка отсечения по соотношению чув-
ствительности (Se) и специфичности (Sp) критериев: 
требование баланса между чувствительностью и спе-
цифичностью: 

Se ~ Sp: Cut off = min |Se – Sp|, 
где Cut off — пороговое значение, Se — чувстви-

тельность, Sp — специфичность. 
Для анализа динамики показателей с ненормаль-

ным распределением применялся ранговый диспер-
сионный анализ по Фридману с апостериорным ана-
лизом с использованием непараметрического теста 
Уилкоксона. Средние значения нормально распреде-
ленных количественных параметров представлены 
средним арифметическим со стандартным отклоне-
нием (M ± Ϭ), а ненормально распределенных — ме-
дианой с межквартильным интервалом (Me [25–75%]).

Различия принимались статистически значимы-
ми при уровне р<0,05. Для расчетов использовались 
программы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 
12.5.0.0 (MedCalc Software bvba). Вводили данные (ко-

личество позитивных и негативных исходов в каждой 
группе (уровень ДНК выше или ниже избранного кри-
терия)) в программу MedCalc, рассчитывающую отно-
шение шансов и 95% доверительный интервал.

Результаты
Общая характеристика больных, включенных в ис-

следование, представлена ниже. 

Базовое значение мтДНК в объединенной популя-
ции больных составило 0,21 [0,15–0,31] нг/мл. К окон-
чанию операции на сердце исследуемый показатель 
возрос в 3,5 раза, р<0,01. Через 12 ч после операции 
рост продолжался, уровень мтДНК превысил исход-
ные значения в 4,3 раза (p<0,01). К исходу третьих 
суток после операции наметилась тенденция к сни-
жению искомого показателя, хотя мтДНК превышала 
базовый уровень почти в 2 раза, р<0,01. Динамика 
уровня мтДНК в крови на этапах периоперационного 
периода в объединенной когорте пациентов пред-
ставлена ниже.

Таким образом, динамика уровня мтДНК подтвер-
ждает предположение, что массивный клеточный 
цитолиз, как следствие выполнения обширных и 
травматичных операций на сердце, приводит к высво-
бождению изучаемой субстанции.

Уровень мтДНК в исходе не имел статистически 
значимых отличий при сравнении подгрупп пациен-
тов, которым выполнены протезирование клапанов 

Пациентов, n 85

Возраст, лет 61 ± 9
Фракция выброса, % 58 ± 10

Пол, мужской/женский, n 60/25

Операция на клапанах, n 24

Аортокоронарное шунтирование без 
искусственного кровообращения, n 

29

Аортокоронарное шунтирование с искус-
ственным кровообращением, n 

32

Примечание. Данные представлены как среднее значение ±  стандарт-
ное отклонение

Митохондриальная дезоксирибо-
нуклеиновая кислота в крови

Медиана

1 нг/мл 0,21 [0,15–0,31]
2 нг/мл 0,73 [0,33–0,88]

3 нг/мл 0,91 [0,57–1,00]

4 нг/мл 0,40 [0,23–0,55]
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сердца и аортокоронарное шунтирование (АКШ) в 
условиях искусственного кровообращения или без 
него (рис. 2).

 Далее во всех подгруппах наблюдалась сходная с 
описанной для общей совокупности пациентов ди-
намика содержания мтДНК. Полное отсутствие ста-
тистически значимых межгрупповых отличий на всех 
выделенных этапах исследования (рис. 2) позволило 
провести дальнейший анализ без учета подгрупп, в 
которые попадал каждый из пациентов.

Системный воспалительный ответ в раннем после-
операционном периоде развился у 55% пациентов 
после операций на клапанах сердца, у 38% пациентов 
после АКШ без ИК и у 45% пациентов после АКШ с ИК, 
разница статистически не значима, р>0,1. Средняя ча-
стота развития СВО в когорте — 46%.

Митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кис-
лота, измеренная после окончания операции, пока-
зала потенциальную возможность прогнозирования 
СВО в течение 1–2 сут. послеоперационного периода 
(площадь под кривой AUC = 0,74). При определении 
точки cut-off обнаружено, что митохондриальная де-
зоксирибонуклеиновая кислота более 0,54 нг/мл с 
чувствительностью 73,7% и специфичностью 66% сви-
детельствует о системном воспалительном ответе в 
раннем послеоперационном периоде. 

Рис. 2. Митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота в крови пациентов на этапах исследования

Примечание. Данные представлены в виде медианы. I — межквартильный интервал; * значимое отличие относительно исхода, 
p<0,05; АКШ — аортокоронарное шунтирование; ИК — искусственное кровообращение
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Митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кис-
лота, измеренная через 12 ч после операции, пока-
зала прогностический уровень (площадь под кривой 
AUC = 0,86) в отношении риска СВО в течение 1–2 сут. 
послеоперационного периода. При определении точ-
ки cut-off найдено, что митохондриальная дезоксири-
бонуклеиновая кислота более 0,98 нг/мл с чувстви-
тельностью 67,6% и специфичностью 94% доказывает 
развитие СВО в раннем послеоперационном периоде 
(рис. 3).

Как и предполагалось, чувствительность и специ-
фичность теста с определением мтДНК для прогно-
зирования развития СВО увеличивались на третьем 
этапе исследования. Однако было принципиально 
выяснить, что и анализ, взятый у пациентов непосред-
ственно после окончания операции, показал прогно-
стические возможности метода.

Острое почечное повреждение развилось у 37% 
пациентов после операций на клапанах сердца, у 21% 
пациентов после АКШ без ИК и у 25% пациентов после 
АКШ с ИК, разница не значима, р>0,1. Средняя частота 
развития ОПП в когорте — 27%.

По времени возникновения ОПП пациенты рас-
пределились следующим образом: сразу после окон-
чания операции у 2 (3%) больных; к исходу первых 
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суток — у 8 (12%); на вторые сутки еще у 8 (12%) и, на-
конец, на третьи сутки — у 3 (4%) больных.

Соотношение шансов получить ОПП у пациентов с 
СВО и без него составило 3,4 [1,27–9,08], p = 0,0149. Та-
ким образом, подтверждается гипотеза о связи СВО и 
возникновения острой почечной недостаточности. 

Сердечная недостаточность зарегистрирована у 
58% пациентов после операций на клапанах сердца, у 
21% пациентов после АКШ без ИК и у 43% после АКШ с 
ИК соответственно, р = 0,08. Средняя частота развития 
сердечной недостаточности в когорте — 40%. Соотно-
шение шансов получить сердечную недостаточность 
для пациентов с СВО и без него — 5,7 [2,20–14,84], р = 
0,0003.

Острый респираторный дистресс-синдром зареги-
стрирован у 15% пациентов после операций на кла-
панах сердца, у 16% пациентов после АКШ без ИК и у 
21% после АКШ с ИК соответственно, р>0,05. Средняя 
частота развития острого респираторного дистресс-
синдрома в когорте — 17%. Соотношение шансов 
получить острый респираторный дистресс-синдром 
для пациентов с СВО и без него — 3,6 [1,01–11,10], р = 
0,047.

Обсуждение
Впервые показано, что определение уровня мтДНК 

в пробе плазмы крови кардиохирургических пациен-

тов, взятой непосредственно после операции, являет-
ся достаточно точным и надежным предиктором сис-
темного воспалительного ответа, острой сердечной, 
почечной недостаточности и острого респираторного 
дистресс-синдрома. 

Установлено, что мтДНК повышается сразу после 
окончания операции, достигает пика через 12 ч по-
сле вмешательства и снижается к концу 4-х сут. после
операционного периода. 

Ранее C. Qin и соавт. [21] получили похожий резуль-
тат. Они выявили взаимосвязь между уровнем мтДНК 
и уровнем воспалительных цитокинов, таких как фак-
тор некроза опухоли, интерлейкин-6, интерлейкин-8, 
у кардиохирургических пациентов. 

В нашем исследовании на каждом этапе уровень 
мтДНК в большей степени определяется оперативным 
вмешательством, чем видом оперативного вмеша-
тельства. Более того, малосущественным оказалось и 
то, используется ли искусственное кровообращение 
в процессе проведения операции. Таким образом, 
становится понятным, почему не наблюдается суще-
ственных отличий в клинических исходах после АКШ, 
выполняемого в режиме искусственного кровообра-
щения и без него [22].

Тест с определением мтДНК продемонстрировал 
прогностические возможности развития СВО. По со-
отношению чувствительность/специфичность дан-

Рис. 3. ROC-кривые для прогнозирования риска системного воспалительного ответа в зависимости от уровня 
митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты в крови

Примечание. мтДНК2 — митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота после операции, мтДНК3 —   
митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота через 12 ч после операции
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ный метод не уступает прокальциотониновому тесту 
[23], но, по-видимому, превосходит по временным 
характеристикам. Насколько известно, для прокаль-
цитонина не описана возможность прогнозирования 
СВО по пробе, взятой сразу после операции [24]. 

Системный воспалительный ответ играет важную 
роль в процессе возникновения ОПП после кардио-
хирургических операций [25, 26]. Данное положение 
подтверждено и в ходе исследования. Более того, мы 
показали, что СВО играет важную роль и в процессе 
развития острой сердечной недостаточности, ОПП и 
острого респираторного дистресс-синдрома в ранние 
сроки после кардиохирургических вмешательств. 

Международные рекомендации требуют иссле-
дования уровня тропонина и NT-proBNP в раннем 
послеоперационном периоде для прогнозирования 
возможных осложнений со стороны сердечно-сосу-
дистой системы [5, 6]. Согласно указанным рекомен-
дациям, увеличение уровня NT-proBNP, определяемое 
в крови больных сразу после операций, повышает 
риск острой сердечной недостаточности в 3,5 раза. 
В соответствии с полученными результатами, тест с 
определением мтДНК прогностически более значим, 
чем NT-proBNP и тропонин. 

Ранее показано, что повышение концентрации 
мтДНК в крови пациентов с травмой может являться 
прогностическим маркером, коррелирующим с тя-
жестью травмы и летальностью [12–16]. Аналогичных 
исследований в отношении периоперационного пе-
риода плановых хирургических вмешательств не про-
водилось.

Ограничения

Работа выполнена в форме пилотного исследова-
ния с ограниченной выборкой. Возможно, именно 
поэтому не удалось выявить межгрупповых отличий 
в содержании мтДНК в крови пациентов после АКШ и 
протезирования клапанов сердца. 

Заключение о преимуществе во времени перед те-
стом с определением прокальцитонина носит гипо-
тетический характер, отсутствие возможности прове-
дения количественного анализа прокальцитонина не 
позволило сделать сравнение в рамках проведенного 
исследования.

Заключение
В результате исследования выявлена взаимосвязь 

между уровнем мтДНК, определенным сразу после 

окончания операции, и частотой развития СВО. Повы-
шенный уровень мтДНК является ранним предикто-
ром острой сердечной и почечной недостаточности 
и острого респираторного дистресс-синдрома в ран-
нем послеоперационном периоде у кардиохирурги-
ческих больных. 
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Plasma mitochondrial DNA level as an early marker of systemic inflammatory response syndrome and organ failure in 
patients undergoing cardiac surgery
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Aim. To assess whether plasma mitochondrial DNA (mtDNA) levels in the early postoperative period can predict the development of systemic 
inflammatory response syndrome (SIRS) and multiple organ failure in patients undergoing cardiac surgery.
Methods. This pilot, prospective, observational, cohort study included 85 patients undergoing cardiac surgery. Plasma mtDNA levels were determined 
immediately after the surgery, and the development of SIRS, acute kidney injury, acute heart failure, and adult respiratory distress syndrome was 
assessed.
Results. The mtDNA levels showed good potential for predicting the development of SIRS within 1-2 days after the surgery (area under the curve = 
0.74). Regarding the cut-off point, a mtDNA level of >0.54 ng/mL predicted the development of SIRS in the early postoperative period with a sensitivity 
of 73.7% and a specificity of 66%. The odds ratio for the development of acute kidney injury with/without SIRS was 3.4 [confidence interval (CI) = 1.27–
9.08; p = 0.0149]; acute heart failure, 5.7 (CI = 2.20–14.84; p = 0.0003); and adult respiratory distress syndrome, 3.6 (CI = 1.01–11.10; p = 0.047).
Conclusion. The plasma mtDNA levels in the early postoperative period can be used as a predictive marker for the development of SIRS and multiple 
organ failure in patients undergoing cardiac surgery. Moreover, SIRS is associated with the development of acute kidney injury, acute heart failure, and 
adult respiratory distress syndrome. 
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