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Аннотация
Артериальная гипертензия (АГ) относится к социально-значимым заболеваниям, обусловливающим высокий уровень 
первичной инвалидности и смертности. Выявление предикторов течения этой патологии, таких как уровень свободно 
циркулирующей ДНК (сц-ДНК) в крови, может способствовать ранней диагностике заболевания, оценке эффективно-
сти лечения, в конечном итоге относительно благоприятному прогнозу.
Цель: изучить уровень сц-ДНК и нуклеотидный профиль в плазме крови у больных АГ.
Материал и методы. В исследование были включены 60 человек, из которых 20 больных с АГ II стадии (группа АГ 
II), 20 пациентов с АГ III стадии (группа АГ III) и 20 условно здоровых (контрольная группа). Для выделения сц-ДНК из 
плазмы крови использовали набор diaGene. Полученные пробы ДНК анализировали с помощью жидкостной хромато-
графии на автоматизированной системе FPLS® System (Швеция).
Результаты. В пробах у всех исследуемых групп (АГ II, АГ III и контрольная группа) содержится не только сц-ДНК, но 
и кислоторастворимые нуклеотиды. У пациентов с АГ II и АГ III статистически значимо повышено содержание сц-ДНК 
по сравнению с практически здоровыми лицами независимо от стадии заболевания (p < 0,05). Проведенное иссле-
дование также выявило снижение уровня аденозина и гуанозиндифосфата (ГДФ) в плазме крови у пациентов с АГ, 
статистически значимое в группе АГ III. 
Заключение. Полученные результаты показывают новые возможности использования сц-ДНК и свободных нуклео-
тидов в плазме крови у больных с АГ и определяют необходимость дальнейших исследований корреляции данных 
показателей с клиническими особенностями течения и прогнозирования АГ.
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Abstract
Arterial hypertension (AH) refers to socially significant diseases which cause a high level of primary disability and mortality. 
Identification of this pathology predictors, such as free circulating DNA (fc-DNA) level in blood, can provide early disease 
diagnostics, effective treatment, and, finally, a relatively favorable prognosis.
Aim: To study fc-DNA level and nucleotide profile in blood plasm in patients with hypertension.
Material and Methods. Study included 60 persons: 20 patients with stage II hypertension (group Hypertension II), 20 patients 
with stage III hypertension (group Hypertension III) and 20 healthy people (Control group). For fc-DNA isolation diaGene kit 
had been used. Obtained DNA samples were analyzed by liquid chromatography using FPLS® System (Sweden).
Results. All samples (groups II, III and Control) involved not only fc-DNA, but also acid-soluble nucleotides. In patients with hy-
pertension II and hypertension III fc-DNA content significantly increased compared to practically healthy individuals, regardless 
of disease stage (p < 0.05). The study also revealed a decrease in the level of adenosine and guanosine diphosphate (GDP) 
in the blood plasma in patients with hypertension, which was statistically significant in group III.
Conclusion. The obtained data show new possibilities for cf-DNA and acid-soluble nucleotides using in blood plasma in 
patients with hypertension and determine further research of these indicators correlation with clinical features and prognosis 
of hypertension.
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) относится к социаль-
но значимым заболеваниям, обусловливающим высокий 
уровень первичной инвалидности и смертности [1]. Уста-
новлено, что рост сердечно-сосудистых, цереброваску-
лярных и почечных заболеваний напрямую взаимосвязан 
с уровнем артериального давления (АД) [2, 3]. Распро-
страненность повышенного уровня АД растет с возрас-
том и регистрируется более чем у 60% населения старше 
60 лет [4]. Согласно прогнозным оценкам, к 2025 г. коли-
чество больных, страдающих от повышенного АД, вырас-
тет на 15–20%, что составит почти 1,5 млрд человек. Об-
щемировые тенденции увеличения продолжительности 
жизни населения сопровождаются ростом сочетанной 
патологии у каждого конкретного пациента, снижением 
способности к самообслуживанию, повышением нуждае-
мости в медико-социальной реабилитации [5].

К предрасполагающим факторам развития АГ отно-
сят возраст, ассоциированный с повышением уровня АД 
(прежде всего, систолического); избыточную массу тела, 
наследственную предрасположенность (наличие повы-
шенного АД у одного или обоих родителей), а также образ 
жизни (избыточное потребление хлорида натрия, злоупо-
требление алкоголем, сниженную физическую активность).

Известно, что АГ характеризуется изменением защит-
но-компенсаторных и приспособительных реакций, повы-
шенным тонусом сосудов как основным патогенетическим 
критерием. При спазме нарушается энергетическая обе-
спеченность клеток, в результате чего данный процесс яв-
ляется индуктором апоптической гибели кардиомиоцитов, 
что может приводить к высвобождению из клеток ДНК и 
подтверждает имеющиеся предположения о причинах по-
явления свободно циркулирующей ДНК (сц-ДНК) вне кле-
ток. Однако есть данные, что повышение уровня сц-ДНК 
в плазме является вторичным процессом по отношению к 
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клеточной гибели. В условиях возникновения окислитель-
ного стресса возможно усиление высвобождения сц-ДНК и 
ее фрагментов во внеклеточное пространство в качестве 
стресс-ассоциированного молекулярного маркера [6].

Известно, что у здоровых людей сц-ДНК обнаружи-
вается не только в крови, но и в других биологических 
жидкостях [7]. Ее количество в крови незначительно и ва-
рьирует в пределах от 10 до 100 нг/мг.

Учитывая имеющиеся предположения о возможной 
зависимости между наличием сердечно-сосудистой па-
тологии и уровнем сц-ДНК, стоит взять во внимание, что 
одним из направлений улучшения результатов лечения 
будет являться поиск предикторов течения заболевания, 
в роли которого может выступать уровень внеклеточной 
сц-ДНК [8]. В настоящее время патогенетическая роль 
внеклеточной ДНК при кардиоваскулярной патологии 
мало изучена, но она широко используется в качестве 
перспективного неспецифического маркера цитолитиче-
ских процессов в прогнозировании развития осложнений 
и смертности при травме, инфаркте миокарда, бронхоле-
гочных заболеваниях и раке легкого [9].

Методологические подходы качественного и коли-
чественного определения сц-ДНК в биологических жид-
костях (секвенирование, флюоресцентные и спектро-
метрические методы, электрокинетическое выделение 
и т. д.) имеют большое значение в оценке результатов 
исследования [10, 11]. Многие из них отличает высокая 
стоимость, сложность и продолжительность выполнения. 
Основными лимитирующими факторами исследования 
свободно циркулирующих нуклеиновых кислот являются 
отсутствие высокочувствительных методов анализа и не-
большие выборки обследованных.

Цель работы: изучение уровня сц-ДНК и нуклеотидно-
го профиля в плазме крови у больных АГ для возможного 
дальнейшего использования этого показателя как био-
маркера данного заболевания.

Материал и методы
В исследование были включены 60 человек, из кото-

рых 40 больных с АГ II и III стадии, (группы АГ II и АГ 
III соответственно) и 20 условно здоровых (контрольная 
группа, средний возраст – 48,60 ± 3,71 лет). Характери-
стика обследованных больных представлена в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика обследованных больных
Table 1. Characteristics of the examined patients

Показатели АГ II АГ III
Количество обследованных, 
чел. 20 20

Возраст, лет 58,25 ± 1,68 68,45 ± 1,91
Пол (М : Ж), % 50 : 50 55 : 45

ИМТ, кг/м2 Ж: 27,27 ± 0,73
М: 26,96 ± 0,51

Ж: 27,68 ± 0,97
М: 27,81 ± 0,42

Наследственная 
отягощенность по АГ, % 100 100

Курение, % 5 15

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, ИМТ – индекс массы 
тела.

При постановке диагноза у всех пациентов проводи-
лись антропометрические измерения, оценивались факто-
ры риска, длительность заболевания, наличие сопутству-
ющей патологии. Лабораторные исследования включали 
общие анализы крови и мочи, биохимический анализ крови 

с определением глюкозы, функциональных проб печени, 
общего холестерина, мочевой кислоты, креатинина, белко-
вых фракций. Инструментальные исследования включали 
электрокардиографию, ультразвуковое исследование по-
чек, эхокардиографию, исследование глазного дна.

Забор венозной крови проводили в утренние часы 
натощак в амбулаторно-поликлинических условиях;  
сц-ДНК получали с использованием набора diaGene для 
выделения ДНК из 100 мкл плазмы крови. Принцип его 
действия основан на избирательном связывании сц-ДНК 
с сорбентом в присутствии хаотропной соли, что вызы-
вает дестабилизацию водородных связей, гидрофобных 
и Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий и приводит к де-
натурации и лизису белков. После завершения лизиса / 
сорбции раствор центрифугировали, супернатант с при-
месями удаляли, а осадок, образованный сорбентом со 
сц-ДНК, промывали от остатков хаотропной соли демине-
рализованной водой. На заключительном этапе проводи-
ли элюцию сц-ДНК с поверхности сорбента.

С целью выявления чистоты выделяемой фракции 
сц-ДНК и ее количественного определения использовали 
метод жидкостной хроматографии на автоматизирован-
ной системе FPLS® System (Швеция) на колонке разме-
ром 10 × 110 мм с Q Sepharose Fast Flow.

Исследование одобрено этическим комитетом при 
ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко.

Статистическую обработку данных проводили при 
помощи пакета анализа данных (надстройка) Microsoft 
Office Exсel. Количественные показатели представлены 
средним значением и стандартным отклонением, М ± SD. 
Для определения уровня значимости различий между 
независимыми группами использовали двухвыборочный 
t-тест. Анализ выборок на нормальность распределе-
ния осуществляли посредством применения критерия  
хи-квадрат с коррекцией Йетса. Однородность дисперсий 
в группах проверяли по критерию Фишера – Снедекора. 
Критическим считали уровень значимости р = 0,05.

Результаты
На полученных хроматограммах у пациентов с АГ не-

зависимо от стадии заболевания и практически здоровых 
лиц было выявлено 5 различных фракций: 1-я фракция 
соответствует аденозину (нуклеозид А), 2-я фракция – 
аденозинмонофосфату (АМФ), 3-я фракция – аденозин-
дифосфату (АДФ), 4-я фракция – гуанозиндифосфату 
(ГДФ), 5-я фракция – чистой сц-ДНК (рис. 1–3).

Обнаружение кислоторастворимых нуклеотидов было 
ожидаемо, так как в исследовании, проведенном нами 
ранее, включающем хроматографическое фракциониро-
вание стандартного раствора фрагментированной ДНК ти-
муса теленка (Sigma-Albrich), также выявлены те же фрак-
ции. В данном случае при выделении сц-ДНК из плазмы 
крови с помощью тест-системы diaGene в элюате содер-
жится не только сц-ДНК, но и аденозин, АМФ, АДФ, ГДФ.

Количество элюированных нуклеотидов определяли 
путем измерения площади каждой выделенной фракции 
(%), таблица 2.

Как следует из таблицы 2, количество выделенной сц-
ДНК у больных АГ II и АГ III статистически значимо пре-
вышает аналогичный показатель у практически здоровых 
лиц (׀tрасч.׀ < 3,94 =׀tкрит2,02 = ׀ и ׀tрасч.׀ < 2,37 = ׀tкрит. 2,02 =׀ 
(р < 0,05)). Очевидно, изменение количества сц-ДНК от-
ражает процессы, протекающие в организме больного, и 
имеет свою патогенетическую обоснованность.

2024;39(2):160–165
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Рис. 1. Хроматограмма нуклеотидного профиля в плазме крови у 
практически здорового человека (М., 44 года)
Примечание к рис. 1–3: АМФ – аденозинмонофосфат, АДФ – адено-
зиндифосфат, ГДФ – гуанозиндифосфат.
Fig. 1. Chromatogram of the nucleotide profile in the blood plasma of a 
practically healthy person (М., 44 years old)
Note for fig. 1–3: AMP – Adenosine Monophosphate, ADP – Adenosine 
Diphosphate, GDP – Guanosin Diphosphate.

Рис. 2. Хроматограмма нуклеотидного профиля при артериальной 
гипертензии II стадии (больной П., 60 лет)
Fig. 2. Chromatogram of the nucleotide profile in stage II arterial 
hypertension (patient P., 60 years old)
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Рис. 3. Хроматограмма нуклеотидного профиля при артериальной 
гипертензии III стадии (больной Щ., 68 лет)
Fig. 3. Chromatogram of the nucleotide profile in stage III arterial 
hypertension (patient Shch., 68 years old)
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Таблица 2. Результаты хроматографического анализа
Table 2. Results of chromatographic analysis 

Фракции
Площадь (%)

АГ II АГ III Контрольная 
группа

Аденозин 1,97 ± 0,31 1,82 ± 0,31* 3,04 ± 0,47

АМФ 10,01 ± 1,01 13,52 ± 1,33 13,04 ± 0,69

АДФ 11,03 ± 0,62 12,91 ± 0,87 13,61 ± 0,83

ГДФ 18,85 ± 1,39 17,48 ± 1,14* 21,99 ± 0,96

сц-ДНК 58,13 ± 2,03* 54,27 ± 2,06* 48,31± 1,43

Примечание: *– статистически значимые различия по сравнению с 
контрольной группой при tрасч. > tкрит. (p < 0,05).

Note: *– statistically significant differences compared to the control group 
with tcalculated >tcritical. (p < 0,05).

Известно, что сц-ДНК представлена короткими (70–
200 пар оснований) и длинными (до 21 тыс. пар основа-
ний) двухцепочечными фрагментами геномной ДНК [12]. 
Считают, что причиной увеличения содержания сц-ДНК 
в крови может быть пассивное выделение в результате 
апоптоза или некроза [13] и активное высвобождение пу-
тем секреции живыми клетками как сигнальных молекул 
[14]. Были выявлены предикторные свойства повышения 
уровня сц-ДНК при прогнозе развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, а именно показана патогенетическая 
роль сц-ДНК в крови в формировании АГ [15]. Важно от-
метить, что сц-ДНК в крови представлена ядерной (яд-
ДНК) и митохондриальной (мт-ДНК) фракциями. Согласно 
литературным данным, количество яд-ДНК у пациентов 
с различной стадией АГ статистически значимо выше по 
сравнению с практически здоровыми лицами, а достовер-
ных различий по уровню мт-ДНК не установлено [15].

У больных АГ II и АГ III выявлено снижение уровня 
аденозина и ГДФ в плазме крови, статистически значи-

мое в группе АГ III по сравнению с Контролем (p < 0,05). 
Известно, что аденозин оказывает клинически выражен-
ное воздействие на тонус сосудистой стенки, вызывая 
расслабление гладкомышечных клеток за счет активации 
адениновых рецепторов. В то же время повышение тону-
са сосудов является одним из значимых факторов, при-
водящих к артериальной гипертонии [16]. Молекулярные 
механизмы индуцированной аденозином вазодилатации 
до конца не изучены [17]. 

Снижение уровня ГДФ также имеет определенную 
функциональную обоснованность. Известно, что гуанино-
вые нуклеотиды, взаимодействуя с G-белками, участвуют 
в передаче внутриклеточных сигналов от метаботропных 
рецепторов к эффекторным белкам, регулирующим раз-
личные процессы, в том числе активное деление клеток 
или их дифференцировку. Эти рецепторы являются ми-
шенью для более чем 40% лекарственных препаратов, а 
нарушение их работы приводит к возникновению различ-
ных патологий [18].
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Заключение

Хроматографический анализ элюата, полученного 
с помощью набора diaGene для выделения сц-ДНК, в 
группах АГ II, АГ III и в контрольной группе выявил на-
личие в плазме крови не только сц-ДНК, но и кислото-
растворимых нуклеотидных фракций. У пациентов с АГ 
II и АГ III достоверно повышено содержание сц-ДНК по 

сравнению с практически здоровыми лицами независи-
мо от стадии заболевания. Проведенное исследование 
также выявило снижение уровня аденозина и ГДФ в 
плазме крови у пациентов с АГ, статистически значимое 
в группе АГ III. Это определяет необходимость дальней-
ших исследований корреляции данных показателей с 
клиническими особенностями течения и прогнозирова-
ния АГ. 
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