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Появление тяжелых осложнений в виде полиорганной недостаточности (ПОН) после операций коро-
нарного шунтирования (КШ) является результатом тяжелой стресс-реакции организма. Ключевым этио-
патологическим фактором индукционной фазы комплексного патологического процесса, приводящего, 
в конечном счете, к нарушению функции органов и систем, является нарушение функций иммунного реа-
гирования. Особенности реакций иммунной системы у конкретного индивидуума в определенной степени 
обусловлены генетически и реализуются через активацию врожденного иммунитета.  

Цель исследования: определить значение полиморфизма гена TREM-1 в связи с изменением сы-
вороточных концентраций sTREM и их вклад в развитие полиорганной недостаточности у пациентов 
после операции коронарного шунтирования. 

 Материалы и методы. В исследование включили 132 пациента с атеросклерозом коронарных арте-
рий, перенесших операцию коронарного шунтирования. Ранний послеоперационный период у 30 из них 
осложнился развитием полиорганной недостаточности. Концентрацию sTREM в сыворотке крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа. Генотипирование полиморфных сайтов гена TREM-1 осу-
ществляли методом аллель-специфичной ПЦР в реальном времени по технологии TaqMan. 

Результаты. В результате исследования обнаружили статистически значимые различия в кон-
центрациях sTREM у пациентов с ПОН и пациентов без осложнений. Установили, что концентрация 
sTREM зависит от носительства определенных аллельных вариантов в трех полиморфных сайтах гена 
TREM-1 (rs1817537, rs2234246, rs3804277) 

Заключение. В данной работе впервые определили взаимосвязь концентраций циркулирующей 
растворимой формы TREM-1 и полиморфных вариантов кодирующего гена TREM-1 с выраженностью 
ПОН у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в послеоперационном периоде КШ.  
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The onset of critical complications (multiple organ dysfunction syndrome, MODS) after coronary artery 

bypass grafting is the result of severe stress response. The key etiopathological factor of the induction phase of 
the complex pathological process, which ultimately leads to dysfunction of organs and systems, is the dys-
function of the immune response. The characteristics of reactions of the immune system in a particular indi-
vidual are genetically determined and realized through innate immunity activation.  
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Aim. To determine the role of TREM-1 gene polymorphism through the changes of sTREM serum levels 
and their contribution to the development of multiple organ dysfunction syndrome after coronary artery by-
pass grafting. 

Materials and Methods. 132 patients with coronary atherosclerosis who had undergone coronary artery by-
pass grafting were included in the study. Of them, 30 patients had multiple organ dysfunction syndrome in the 
early postoperative period. sTREM serum levels were measured using enzyme immunoassay. Genotyping of 
polymorphic loci of the TREM-1 gene was performed with real-time allele-specific PCR using TaqMan system. 

Results. Significant differences in sTREM levels among patients with and without MODS were found. 
sTREM levels depend on the carriage of certain allelic variants in the three polymorphic loci of the TREM-1 
gene (rs1817537, rs2234246, rs3804277) 

Conclusion. The relationships of the levels of the circulating soluble form of TREM-1 and the polymorphic 
variants of the coding TREM-1 gene with the severity of MODS were determined in coronary artery disease 
patients after coronary artery bypass grafting. 
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Введение 

Несмотря на достигнутые успехи в обла-
сти лечения сердечно-сосудистых заболеваний 
с применением новых диагностических и опе-
ративно-лечебных технологий, частота тяже-
лых послеоперационных осложнений у паци-
ентов кардиохирургического профиля 
остается высокой.  

Послеоперационные осложнения разви-
ваются в среднем до 30% случаев всех кардиохи-
рургических вмешательств и зачастую не связа-
ны с техникой операции [1]. Самым тяжелым и 
опасным осложнением является полиорганная 
недостаточность (ПОН). ПОН характеризуется 
совокупным нарушением функции нескольких 
органов (трех и более) и проявлением недоста-
точности каждой из затронутых систем организ-
ма. Данное осложнение относится к критическо-
му состоянию и остается основной причиной 
смерти пациентов на госпитальном этапе [1, 2]. 

Обязательным элементом в развитии ПОН 
является системный воспалительный ответ 
(Systemic inflammatory response — SIRS, СВО). 
Чрезмерность активации и дискоординация 
взаимодействия компонентов СВО (каскад про- 
и противовоспалительных цитокинов, белков 
острой фазы воспаления, эндокринно-метабо-
лический ответ и т.д.) сопровождается транс-
формацией микроциркуляции, что реализует 
развитие системной альтерации. [3]. Несмотря 
на то, что в раннем послеоперационном перио-
де СВО является физиологическим механиз-
мом адаптации к хирургической травме и 
реперфузионным повреждениям, у некоторых 
пациентов он протекает патологически некон-
тролируемо и продолжительно, что приводит к 
развитию ПОН, в некоторых случаях заканчи-
вающейся летальным исходом [2]. Главным 
патогенетическим звеном СВО являются 
иммунные реакции, а его проявление — резуль-
тат нарушения функционирования как клеточ-
ного, так и гуморального иммунитета [4]. 

Introduction  
The rate of major complications following car-

diac surgeries remains high despite recent ad-
vances in the treatment of cardiovascular diseases 
with novel diagnostic and surgical technologies. 

Postoperative complications occur in around 
30% of cardiac surgery cases. The majority of them 
are not related to the surgical technique [1]. Multi-
ple organ dysfunction syndrome (MODS) is one of 
the most severe complications commonly associ-
ated with poor outcomes. MODS is defined as the 
presence of cumulative dysfunction of several or-
gans (three and more). This complication requires 
critical care and remains the main cause of death 
among patients in the in-hospital period [1, 2]. 

MODS development is associated with sys-
temic inflammatory response syndrome (SIRS). Ex-
cessive activation and discoordination between 
SIRS components (a cascade of pro- and anti-in-
flammatory cytokines, acute phase proteins, en-
docrine-metabolic response, etc.) accompanied by 
alterations of microcirculation, contribute to the 
development of systemic alterations [3]. Despite 
the fact that SIRS is commonly regarded as a phys-
iological mechanism of adaptation to surgical 
trauma and reperfusion injury in the early postop-
erative period, some patients experience its patho-
logical and uncontrollable progress, resulting in 
MODS and subsequent death [2]. Immune reac-
tions are the main pathogenetic links of SIRS and 
its onset represents the result of both cellular and 
humoral immunity dysfunction [4]. 

Triggering receptor expressed on myeloid 
cells-1 (TREM-1) is a key receptor of the innate im-
mune response, as well as an important participant 
in the activation of early inflammatory reactions 
and SIRS [5]. 

Soluble TREM-1 (sTREM-1) which may be 
measured in biological fluids could act as an im-
mune regulator (tuning and integrating signals in 
response to damage), rather than an initiator of in-
flammatory response. Expression of TREM-1 on the 
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Ключевым рецептором врожденного 
иммунного ответа, а также важным участником 
активации ранних воспалительных реакций и 
СВО является триггерный рецептор, экспресси-
руемый на миелоидных клетках-1 (Triggering 
receptor expressed on myeloid cells — TREM-1) [5].  

В растворимой форме (sTREM-1), которая 
может быть количественно определена в био-
логических жидкостях, TREM-1 выполняет 
функции имуннорегулятора (настройка и 
интеграция сигналов в ответ на повреждение), 
а не инициирует воспалительный ответ. Экс-
прессия TREM-1 на поверхности лимфоцитов 
является мощным активирующим фактором 
запуска каскада реакций врожденного имму-
нитета, а усиление иммунного ответа через 
активацию TREM-1 является необходимым для 
успешного протекания иммунных реакций [6].  

Любое устойчивое повышение содержа-
ния sTREM-1 может указывать на то, что общая 
экспрессия TREM-1 постоянно растет вместе с 
высвобождением большего количества про-
воспалительных медиаторов. После этого 
любое дальнейшее увеличение содержания 
sTREM-1 предполагает длительный воспали-
тельный ответ, обычно связанный с неблаго-
приятным клиническим исходом. Тем не менее, 
последствия стимуляции TREM-1 в настоящее 
время изучены недостаточно, а многие иссле-
дования противоречиво оценивают клиниче-
ское значение TREM-1. До сих пор неизвестно, 
является содержание sTREM-1 генетически 
регулируемым и влияет ли полиморфизм гена 
на его экспрессию.  

Принимая во внимание участие данного 
рецептора в регуляции провоспалительной 
активности клеток, представляется перспек-
тивным исследовать возможность использова-
ния растворимой формы TREM-1 (sTREM-1) 
как маркера ПОН в раннем послеоперацион-
ном периоде у пациентов после кардиохирур-
гических операций. А понимание значимости 
полиморфизма гена, его кодирующего, в его 
отдельных вариабельных сайтах, может 
помочь обеспечить пациент-ориентированный 
подход еще на этапе подготовки пациента к 
оперативному лечению. 

Цель — определить значение полимор-
физма гена TREM-1 в связи с изменением 
сывороточных концентраций sTREM и их вклад 
в развитие полиорганной недостаточности у 
пациентов после операции коронарного шун-
тирования. 

Материал и методы 
В исследование включили пациентов с диагно-

зом ишемическая болезнь сердца (ИБС), подверг-
шихся хирургическому лечению в объеме коронар-
ного шунтирования (КШ) на базе ФГБНУ «НИИ 

surface of lymphocytes is an important activating 
factor triggering a cascade of innate immunity re-
actions. The enhancement of immune response 
through activation of TREM-1 is essential for suc-
cessful immune responses. 

Any sustained increase in sTREM-1 levels may 
indicate that the overall expression of TREM-1 is 
constantly increasing with the release of more pro-
inflammatory mediators. Thereafter, any further in-
crease in sTREM-1 suggests a prolonged inflamma-
tory response, commonly associated with poor 
outcomes. However, the effects of TREM-1 stimu-
lation require further understanding, and many of 
the studies provide inconsistent data on the clinical 
significance of TREM-1. It is still unknown whether 
sTREM-1 levels are genetically regulated or whether 
gene polymorphism affects expression levels. 

Taking into account the participation of this 
receptor in the regulation of pro-inflammatory ac-
tivity of cells, it seems to be relevant to assess the 
potential of its soluble form to be the marker of 
MODS in the early postoperative period in patients 
who have undergone cardiac surgery. The under-
standing of significance of the gene polymorphism 
encoding it in its individual variable sites can en-
sure the use of a patient-centered approach in the 
preoperative period.  

Aim: To determine the role of polymorphism 
of the TREM-1 gene through the changes in sTREM 
serum levels and evaluate their contribution to the 
development of MODS in patients after coronary 
artery bypass grafting. 

Materials and Methods 
Patients with coronary artery disease (CAD) who 

had undergone coronary artery bypass grafting (CABG) in 
the period from 2011 to 2012 at the Research Institute of 
Complex Issues of Cardiovascular Diseases were included 
in the study. The diagnosis of coronary artery disease was 
made in accordance with the national guidelines of the 
Russian Society of Cardiology. The study was performed 
using CABG Registry (certificate of the state registration 
of the database No.2012620868 «Electronic archive of pa-
tients undergoing coronary artery bypass grafting»). 

The inclusion criteria were as follows: clinically and 
instrumentally confirmed diagnosis of coronary artery 
disease, angina pectoris, CHF; CABG; Caucasianrace and 
permanent residency in the Kemerovo region; written in-
formed consent. The exclusion criteria were as follows: a 
positive history of malignant tumors, autoimmune and 
mental diseases, acute and exacerbation of chronic infec-
tions; surgical complications in the postoperative period. 

132 patients (108 (81.8%) men and 24 (18.2%) 
women) were included in the study group. The mean age 
of patients was 62 years (from 47 to 74). All patients were 
informed of the study design and provided written in-
formed consent to participate in it. The study design was 
approved by the Local Ethics Committee of the Research 
Institute of Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 

All patients were enrolled retrospectively in two 
groups either with MODS or without it. The presence of 
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КПССЗ» в период с 2011 по 2012 гг. Диагноз ИБС вы-
ставили в соответствии с национальными рекомен-
дациями Российского кардиологического общества. 
Работу выполнили с использованием регистра коро-
нарного шунтирования (свидетельство о государст-
венной регистрации базы данных №2012620868 
«Электронный архив пациентов, перенесших опера-
цию аортокоронарного шунтирования»).  

Критериями включения в исследование послу-
жили: клинически и инструментально установлен-
ный диагноз: ИБС, стенокардия ХСН; проведенная 
операция КШ; принадлежность к европеоидной 
расе и проживание на территории Кемеровской 
области; наличие подписанного информированного 
согласия на проведение исследования. Критериями 
исключения были: наличие в анамнезе злокаче-
ственных опухолей, аутоиммунных и психических 
заболеваний, острых и обострение хронических ин-
фекций; хирургических осложнений в послеопера-
ционном периоде.  

В группу исследования включили 132 пациента 
(108 (81,8%) мужчин и 24 (18,2%) женщины). Средний 
возраст пациентов составил 62 года (от 47 до 74). Всех 
пациентов предварительно ознакомили с усло-
виями исследования и получили их добровольное 
информированное согласие на участие в нем. Работа 
была одобрена локальным этическим комитетом 
НИИ КПССЗ. 

Учитывая течение раннего послеоперацион-
ного периода, всех пациентов ретроспективно разде-
лили на две группы по наличию или отсутствию ПОН 
на основании объективных критериев состояния ор-
ганизма в раннем послеоперационном периоде. Ди-
намическую оценку выраженности органной недо-
статочности в послеоперационном периоде 
проводили с использованием шкалы SOFA (Sepsis-Re-
lated Organ Failure Assessment), в которой суммарная 
оценка складывалась из показателей выраженности 
недостаточности различных систем (сердечно-сосу-
дистой, дыхательной, нервной, выделительной, пи-
щеварительной, гемостаза и функции печени) [7, 8]. 

30 пациентов (22,7%), у которых в раннем после-
операционном периоде диагностировано осложнен-
ное течение раннего послеоперационного периода с 
клинической картиной ПОН (оценка по шкале SOFA 
4 и более баллов), составили первую группу (группа 
с ПОН), летальность в этой группе достигла 50%. 102 
пациентов (77,3%) с неосложненным течением ран-
него послеоперационного периода и без клинически 
выраженных признаков полиорганной недостаточ-
ности (оценка по шкале SOFA менее 4 баллов) 
включили во вторую группу (группа без ПОН). Ос-
новные клинико-анамнестические характеристики 
обследуемой когорты представили в табл. 1. 

Группы обследуемых, определяемые в зависи-
мости от наличия/отсутствия ПОН, в целом на доопе-
рационном этапе не отличались по основным кли-
нико-анамнестическим характеристикам (табл. 1). 
Вместе с тем, среди пациентов, у которых в послеопе-
рационном периоде развилась ПОН, было статисти-
чески значимо (р=0,010) больше лиц с наличием в 
анамнезе хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ), по сравнению с группой без ПОН.  

Материалом для исследования послужила ве-
нозная кровь, взятая у пациентов натощак до опера-

MODS was confirmed using the objective criteria in the 
early postoperative period. The serial assessment of the 
severity of MODS in the postoperative period was per-
formed using the SOFA scale (Sequential Organ Failure 
Assessment), where the total score consisted of the sever-
ity of failure of different organ systems (cardiovascular, 
respiratory, nervous, excretory, digestive, hemostasis and 
liver function) [7,8]. 

30 patients (22.7%) who had MODS in the early post-
operative period (�4 SOFA scores) were included in Group 1 
(MODS group) with the 50% mortality rate. 102 patients 
(77.3%) without any major complications in the early post-
operative period and without clinically significant signs of 
MODS (�4 SOFA scores) were included in Group 2 (non-
MODS group). The main clinical and demographic data of 
the study cohort are presented in table 1. 

The data presented in Table 1 indicate that patients 
with MODS and without it exhibited similar clinical and 
demographic parameters. However, chronic obstructive 
pulmonary disease was more frequently detected among 
patients who had MODS in the postoperative period 
(P=0.010) as compared to those who did not have MODS.  

After overnight fasting (12 h), the venous blood was 
collected using the standard technique that employs 
K3EDTA vacuum tubes for subsequent DNA extraction 
and serum clot activator tubes from all patients before 
surgery and one day after it. 

sTREM-1 serum levels were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay using a commercial kit 
(Human TREM-1, R&D Systems, USA) according to the 
manufacturer's protocol. Optical density and concentra-
tions were assessed with the UNIPLAN semi-automatic 
enzyme immunoassay analyzer (PIKON, Russia). The 
measurements were performed twice, before and after 
surgery.  

Molecular genetic testing was performed with the 
inclusion of 8 TREM-1 polymorphic sites (SNP) 
(rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, rs6917537, 
rs3804277, rs6910730, rs7768162, rs6917537, rs3804277, 
rs6910730, rs7768162, rs6917537, rs3804277, rs6910730, 
rs7768162, rs6917537, rs3804277; rs4711668, rs9471535, 
rs2234237) to determine the relationships of sTREM-1 
levels with TREM-1 gene polymorphism and rare alleles 
in separate polymorphic sites. The choice of single nu-
cleotide polymorphic sites was due to the sufficient fre-
quency of the alleles, the functional activity of the recep-
tor under study and the absence of studies evaluating the 
role of specific polymorphic locus in the development of 
early postoperative complications following CABG. DNA 
was isolated using phenol-chloroform extraction [9]. 
Genotyping was performed using TaqMan genotyping 
assays with fluorescence-tagged probes (Applied Biosys-
tems, USA) in a real-time polymerase chain reaction 
(PCR) on a ViiATM7 analyzer (Applied Biosystems, USA) 
according to the manufacturer’s protocol. The character-
istics of the TREM-1 gene polymorphic sites are pre-
sented in table 2. 

Statistical analysis was performed with «Statistica 
10.0» and «Prism 6» statistic software packages. Pearson's 
Chi-squared test with Yates' continuity correction or 
Fisher's exact test with a sample size of �5 were used for 
the pair-wise comparison of the clinical and demo-
graphic data between the study groups. The Mann-Whit-
ney U-test was used to compare differences between two 
independent groups, whereas the Wilcoxon test was used 
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ции и в 1-е сутки после операции в вакуумные про-
бирки с антикоагулянтом K3ЭДТА (для последую-
щего выделения ДНК) и с активатором свертывания 
(для получения сыворотки).  

Концентрацию растворимой формы sTREM-1 в 
сыворотке крови определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использова-
нием коммерческих наборов «Human TREM-1», R&D 
Systems (США), предназначенных для научных ис-
следований, согласно протоколу производителя. 
Учет оптической плотности и расчет концентрации 
проводили на полуавтоматическом иммунофер-
ментном анализаторе «УНИПЛАН» («ПИКОН», Рос-
сия). Измерение производили двукратно: 1-я точка 
контроля — на дооперационном этапе, 2-я точка — 
в первые сутки после операции.  

Для выявления взаимосвязи концентраций 
sTREM-1 с полиморфизмом гена TREM-1 и носитель-
ством редких аллелей в отдельных полиморфных 
сайтах, провели молекулярно-генетическое тести-
рование с включением 8 полиморфных сайтов (SNP) 
TREM-1 (rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, 
rs2234246, rs4711668, rs9471535, rs2234237). Выбор од-
нонуклеотидных полиморфных сайтов был об-
условлен достаточной для исследования частотой 
встречаемости аллелей, функциональной актив-
ностью исследуемого рецептора и полным отсут-
ствием исследований, оценивающих роль того или 
иного полиморфного локуса в развитии ранних 
послеоперационных осложнений КШ. ДНК выде-
ляли методом фенол-хлороформной экстракции [9]. 
Генотипирование осуществляли методом TaqMan с 
использованием флуоресцентно-меченных зондов 
производства компании «Applied Biosystems» (США) 
в формате полимеразной цепной реакции в режиме 

to compare differences within the groups. Data are pre-
sented as median and interquartile range (25 Q–75 Q). 
ANOVA was used to compare the study groups and de-
termine the relationships between sTREM-1 levels and 
the carriage of rare alleles in individual TREM-1 gene 
polymorphic sites. A p value of �0.05 was considered sta-
tistically significant. 

The following approach was used to adjust the 
groups for sex and age [10]: 

where — is the adjusted parameter score (Y) in 
Group 1 for the ith person; — mean and standard devia-
tion for Group 1;, — the same for Group 2. The adjust-
ment for mean values,=; the adjustment for dispersions, 
=. 

 

Results and Discussion 
Preoperative sTREM-1 levels differed among 

patients who had and did not have MODS following 
CABG. sTREM-1 serum levels were significantly 
higher in patients who had MODS in the early post-
operative period in comparison to those patients 
who did not have MODS (P�0.0001). 

sTREM-1 serum levels increased in both 
groups in the early postoperative period compared 
to the baselines (P�0.0001 for the MODS group and 
P�0.0001 for the non-MODS group) (one day after 
the surgery). Thus, patients with MODS demon-

Parameters                                                                                            Values of parameters in groups                                                                   P 
                                                                                                   with MODS n (%)                        without MODS n (%)                                                
Gender 
        Females                                                                              6 (20.0)                                              18 (17.6)                                                   0,980 
        Males                                                                                  24 (80.0)                                            84 (82.4)                                                          
Age, years                                                                                            
        <60                                                                                      11 (36.7)                                            42 (41.2)                                                   0,817 
      �60                                                                                     19 (63.3)                                            60 (58.8)                                                          

Current smokers                                                                      9 (30.0)                                              37 (36.3)                                                   0.677 
Obesity (BMI>30 kg/m2)                                                      12 (40.0)                                            33 (32.4)                                                   0.577 
Type 2 diabetes mellitus                                                       9 (30.0)                                              32 (31.4)                                                   0.935 
Arterial hypertension                                                           27 (90.0)                                            94 (92.2)                                                      1.0 
Myocardial infarction                                                           23 (76.7)                                            74 (72.5)                                                   0.831 
Significant heart rhythm disturbances                           8 (26.7)                                              23 (22.5)                                                   0.824 
Brachiocephalic artery stenoses �50%                           7 (23.3)                                              21 (20.6)                                                   0.945 
Ischemic stroke                                                                        5 (16.7)                                                9 (8.8)                                                      0.374 
Chronic cerebral ischemia                                                   8 (26.7)                                              29 (28.4)                                                   0.966 
Chronic peripheral artery disease                                   13 (43.3)                                            31 (30.4)                                                   0.271 
Chronic obstructive pulmonary disease                        4 (13.3)                                                1 (1.0)                                                      0.010 
Chronic renal failure                                                               2 (6.7)                                                 4 (3.9)                                                      0.892 
Patients in group                                                                          30                                                        102                                                              

Таблица 1. Основные клинико-анамнестические характеристики обследованных больных. 
Table 1. Main clinical and demographic data of the study population. 

Примечание. Parameters – параметры; values of … in groups – значения в группах; MODS – СПОН; with /without – с/без; 
gender – пол; females – женщины; males – мужчины; age, years – возраст, лет; current smokers – курящие; obesity (BMI) – 
ожирение (ИМТ); type 2 diabetes mellitus – сахарный диабет 2-го типа; arterial hypertension – артериальная гипертензия; 
myocardial infarction – инфаркт миокарда; significant heart rhythm disturbances – значимые нарушения ритма сердца; 
brachiocephalic artery stenoses – стенозы брахицефальных артерий; ischemic stroke острое – нарушение мозгового кро-
вообращения (ишемическое); chronic cerebral ischemia – хр. ишемия головного мозга; chronic peripheral artery disease – 
хр. ишемия нижних конечностей; chronic obstructive pulmonary disease – хр. обструктивная болезнь легких; chronic 
renal failure – хр. почечная недостаточность.
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реального времени на анализаторе «ViiATM7» («Ap-
plied Biosystems», США) в соответствии с инструк-
цией производителя. Характеристику полиморфных 
сайтов гена TREM-1 представили в табл. 2.  

Статистическую обработку результатов выпол-
нили с помощью программы «Statistica 10.0», «Prism 
6». Для попарного сравнения клинико-анамнестиче-
ских характеристик между анализируемыми груп-
пами использовали критерий χ2 Пирсона с поправ-
кой Йетса на непрерывность или точный тест 
Фишера при объеме выборки �5. Значимость раз-
личий между двумя независимыми группами оцени-
вали U-критерием Манна–Уитни, а внутри групп 
критерием Вилкоксона. Данные представили как 
медиану и интерквартильный размах (25 Q–75 Q). 
Сравнение групп, а также определение взаимосвязи 
концентраций sTREM-1 с носительством редких ал-
лелей в отдельных полиморфных сайтах гена TREM-1 
определяли с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA). Различия считали статистически значи-
мыми при р�0,05. 

 Для устранения различий между группами, 
различающимися по полу и возрасту, использовали 
следующий подход [10]: 

где — скорректированное значение признака 
(Y) в первой группе у i-го индивида;, — соответ-
ственно среднее значение и стандартное отклоне-
ние показателя в первой группе;, — то же во второй 
группе. При необходимости устранения различий 
только средних значений,=; при необходимости 
устранения различий только в дисперсиях, =. 

Результаты и обсуждение 
Обнаружили, что еще перед хирургиче-

ским вмешательством у пациентов двух диф-
ференцированных групп (с ПОН и без ПОН) 
сывороточные концентрации sTREM-1 отлича-
лись. У пациентов с проявлением клинической 
картины ПОН в послеоперационном периоде 
концентрация sTREM-1 в сыворотке крови 
значимо превышало содержание данного 
белка у пациентов без ПОН (р�0,0001).  

strated a 2-fold increase of sTREM-1 levels (before 
surgery: 307.5 (276.2; 452.7); one day after surgery: 
655.3 (556.4; 782, 2), whereas patients in the non-
MODS group had a 1.5-fold increase (before sur-
gery: 155.3 (131.2; 200.6); one day after surgery: 
238.9 (194.4; 326.1), respectively). The differences 
in sTREM-1 levels between patients in the study 
groups in the early postoperative period was con-
sidered as significant (P�0.0001). Thus, the com-
parative analyses (both between the groups and 
within the groups) of sTREM-1 secretion at two 
time points revealed an increase in sTREM-1 serum 
levels in patients with and without MODS. These 
results may indicate that sTREM-1 has a prognostic 
value since significant differences in its serum lev-
els have been observed at the preoperative period 
and have been related with dynamic effects, partic-
ularly in patients who have had MODS in the early 
postoperative period. Serial changes in sTREM-1 
levels among patients from two study groups are 
presented in fig. 1. 

The carriage of rare alleles in three polymor-
phic sites (rs2234246, rs3804277 and rs1817537) out 
of 8 studied TREM-1 genes was associated with 
high sTREM-1 serum levels among patients in the 
preoperative period and did not depend on the pa-
tients’ group, gender or age (P=0.0005). Homozy-
gous for the T (T/T) rs2234246 minor allele of the 
TREM-1 gene was associated with higher sTREM-1 
serum levels as compared to the C/T genotypes 
(P=0.0218) and C/C (P=0.0057) genotypes in the 
total sample of patients. In addition, the presence 
of homozygous minor alleles of two other polymor-
phic sites (T/T rs3804277 and G/G rs1817537) was 
associated with increased sTREM-1 serum levels as 
compared to heterozygous genotypes and homozy-
gous genotypes — the carriers of a frequent alter-
native allele (P=0.0167 and P=0.0066, respectively). 
There were no relationships between the carriage 
of certain alleles of single nucleotide polymorphic 
TREM-1 sites in the total cohort of patients and 
sTREM-1 serum levels one day after surgery 
(P�0.05). We may assume that in the homozygous 
state, the minor alleles of the three polymorphic 

SNP                         Location             Position within genes             MAF                Nucleotide substitution              Amino acid substitution  
rs1817537            41276829           intron 407-599                           0.37                CCTTT [C/G] TGTTC                                            – 
rs3804277            41277434           intron 407-1204                        0.37                AGTGC[C/T]CCACC                                             – 
rs6910730            41278895           intron 407-2665                        0.27                GCAAG[A/G]AATCT                                              – 
rs7768162            41287773           intron-64-1054                          0.29                AAAAA[A/G]TAACT                                               – 
rs2234246            41276002           3ˊ UTR N/A                                 0.37                TCACC[C/T]GCTAT                                              – 
rs4711668            41278735           intron 407-2505                        0.30                CTGGA[C/T]TTTGG                                             – 
rs9471535            41287752           intron -64-1033                         0.16                ATTCC[C/T]ACTGC                                              – 
rs2234237            41282728           exon 73                                         0.16                AATTA[A/T]CTGAG                   Missense mutation Thr25Ser 

Таблица 2. Характеристика полиморфных сайтов гена TREM-1(6р21.1). 
Table 2. Characteristics of the TREM-1 gene polymorphic sites (6р21.1). 

Note. SNP – single nucleotide polymorphism; MAF – minor allele frequency in the «1000 Genomes». 
Примечание. SNP (Single nucleotide polymorphism) – однонуклеотидный полиморфизм; location – позиция; position 
within genes – позиция в гене; MAF (Minor allele frequency) – частота минорного (редкого) аллеля в проекте «1000 
Genomes»; nucleotide substitution – нуклеотидная замена; amino acid substitution – аминокислотная замена; missense 
mutation – миссенс-мутация. 
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В раннем послеоперационном периоде (1-е 
сутки после оперативного вмешательства) кон-
центрации sTREM-1 в сыворотке крови пациен-
тов обеих групп увеличились по сравнению с 
исходным уровнем (р�0,0001 для группы с ПОН 
и р�0,0001 для группы без ПОН). При этом у 
пациентов из группы с ПОН концентрации 
sTREM-1 увеличились более чем в 2 раза (до опе-
рации: 307,5 (276,2; 452,7); первые сутки после 
операции: 655,3 (556,4; 782,2)), а у пациентов без 
ПОН — в полтора раза (до операции: 155,3 (131,2; 
200,6); первые сутки после операции: 238,9 (194,4; 
326,1) соответственно). Разница в величине кон-
центраций у пациентов двух групп в раннем 
послеоперационном периоде была тоже значи-
мой (р�0,0001). Таким образом, сравнение секре-
ции sTREM-1 по двум временным точкам (как 
между группами, так и внутри групп) выявило 
увеличение концентрации sTREM-1 в сыворотке 
пациентов с ПОН после операции как при нор-
мальном течении послеоперационного периода, 
так и у пациентов с ПОН. Полученные результа-
ты могут указывать на прогностическую цен-
ность маркера, демонстрирующего выражен-
ные отличия в величине сывороточных 
концентраций еще на дооперационном этапе и 
связанные с динамическими эффектами, имен-
но у пациентов, у которых в раннем послеопера-
ционном периоде развилась ПОН. Графическое 
представление изменения концентраций 
sTREM-1 в динамике в исследуемых группах 
представили на рис. 1.  

 Определили, что носительство редких 
аллелей в трех полиморфных сайтах (rs2234246, 
rs3804277 и rs1817537) из 8 изученных гена 
TREM-1 связано с высоким содержанием 
sTREM-1 в сыворотке крови пациентов на 
дооперационном этапе и не зависит от группы, 
пола и возраста пациентов (р=0,0005). Устано-
вили, что гомозиготный генотип по минорному 
аллелю Т (Т/T) rs2234246 гена TREM-1 связан с 
более высоким уровнем sTREM-1 в сыворотке 
крови в сравнении с генотипами С/Т (р=0,0218) 
и C/C (р=0,0057) в общей выборке пациентов. 
Наличие гомозиготных минорных аллелей 
двух других полиморфных сайтов (Т/Т 
rs3804277 и G/G rs1817537) также ассоциирова-
но с повышением концентрациисывороточно-
го sTREM-1 при сравнении с гетерозиготными 
генотипами и гомозиготными генотипами — 
носителями частого альтернативного аллеля 
(р=0,0167 и p=0,0066, соответственно). Связи 
между носительством определенных аллелей 
однонуклеотидных полиморфных сайтов 
TREM-1 в общей когорте пациентов с сыворо-
точными концентрациями sTREM-1 после 
хирургического вмешательства (1-е сутки 
после операции) не выявили (р�0,05). Можно 
предположить, что в гомозиготном состоянии 

loci of the TREM-1 gene can directly affect the ex-
pression of sTREM-1, regardless of the stressful 
damaging factor, including cardiac surgery. 
sTREM-1 serum levels of the examined patients, 
depending on the carriage of allelic variants of the 
TREM-1 gene at different time points are presented 
in fig. 2. 

However, the observed relationships of high 
sTREM-1 serum levels with the carriage of rare al-
leles in individual polymorphic sites of the TREM-
1 gene were not confirmed statistically (P�0.05) for 
the preoperative and early postoperative periods 
after all the patients were assigned into the study 
groups according to the presence of MODS. The ob-
tained results are related to the fact that sTREM-1 
levels have not been changed significantly within 
the groups. The relationship between the genotype 
of the TREM-1 gene polymorphic variants and high 
sTREM-1 serum levels in the total cohort of pa-
tients at different time points (before surgery and 
one day after surgery) has not been found either. 
The obtained findings confirmed the hypothesis 
that none of the genotypes of the eight polymor-
phic loci of the TREM-1 gene control reduction of 
the increased sTREM-1 levels following CABG. 

Nevertheless, patients with MODS who were 
the carriers of homozygous and heterozygous geno-
types on the rare allele of rs2234246, rs1817537, 
rs3804277 polymorphic variants had significantly 
higher mean sTREM-1 serum levels in the preoper-
ative and early postoperative period as compared to 
those patients without MODS. The dependence of 

Рис. 1. Сывороточные концентрации sTREM-1 у пациен-
тов с/без СПОН. 
Fig. 1. Serial changes in sTREM-1 serum levels among patients 
with and without MODS. 
Примечание. Для рис. 1, табл. 3: MODS – СПОН; without – 
без. Для рис. 1, 2, табл. 3: before surgery – до операции; one 
day after – 1-е сутки после. 
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минорные аллели трех полиморфных локусов 
гена TREM-1 могут непосредственно влиять на 
экспрессию sTREM-1 независимо от стрессово-
го повреждающего фактора, в том числе, кар-
диохирургического вмешательства. Концент-
рации sTREM-1 в сыворотке обследованных 
пациентов в зависимости от носительства 
аллельных вариантов гена TREM-1 в разные 
временные точкам исследования представле-
ны на рис. 2.  

Однако, полученная взаимосвязь высоких 
сывороточных концентраций sTREM-1 с носи-
тельством редких аллелей в отдельных поли-
морфных сайтах гена TREM-1 не подтвержда-
ется при статистическом анализе (р�0,05) 
после дифферецированного разделения паци-
ентов по группам (с ПОН или без ПОН) как на 
дооперационном, так и в раннем послеопера-
ционном периодах. Полученные результаты 
связанны с тем, что концентрации sTREM-1 
внутри групп значительно не изменялись. Не 
выявили значимой связи между генотипом 

sTREM-1 serum levels on rs1817537, rs2234246 and 
rs3804277 genotypes of the TREM-1 gene in patients 
with a normal postoperative course and those with 
MODS is presented in table 3. 

Previous studies have shown that sTREM-1 
can be a valuable diagnostic biomarker for various 
infectious diseases [11–16]. It is generally assumed 
that receptor expression is modulated on the cell 
surface during active infectious invasion, then 
TREM-1 is released from the cell membrane by 
shading and the formation of a freely circulating 
soluble form of sTREM-1. 

It is well known that changes in sTREM-1 lev-
els may predict the survival and mortality of pa-
tients with early signs of sepsis [17, 18, 28]. Gibot et 
al. found that a moderate dose of circulating 
sTREM-1 contributes to the survival of patients 
with sepsis, while high doses may predict activation 
of a neutrophil respiratory burst and increase the 
risk of death due to the hyperactivation of inflam-
matory mediators [19]. Thus, the authors substan-
tiate the assumption that TREM-1 actively partici-

Рис. 2. Связь между генотипами полиморфных вариантов гена TREM-1 и количественным содержанием sTREM-1 в 
сыворотке крови. 
Fig. 2. Relationships between the genotypes of the TREM-1 gene polymorphic variants and sTREM-1 serum levels.
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полиморфных вариантов гена TREM-1 и уров-
нем высоких сывороточных концентраций 
sTREM-1 в общей когорте пациентов в отноше-
нии временных точек (до операции и в 1-е 
сутки после операции). Тем самым подтвер-
ждается гипотеза о том, что ни один из геноти-
пов 8 полиморфных сайтов гена TREM-1 не 
снижает увеличение уровня sTREM-1 в ответ на 
стресс операции.  

В то же время, при сравнении групповых 
показателей обнаружили, что у пациентов 
группы с ПОН, являющихся носителями гомо-
зиготных и гетерозиготных генотипов по ред-
кому аллелю полиморфных вариантов 
rs2234246, rs1817537, rs3804277, как до опера-
ции, так и в 1-е сутки после операции, среднее 
значение сывороточных концентраций sTREM-1 
достоверно выше по сравнению с аналогичны-
ми у пациентов без ПОН. Зависимость сыворо-
точных концентраций sTREM-1 от генотипов 
rs1817537, rs2234246 и rs3804277 гена TREM-1 у 
пациентов с нормальным течением послеопе-
рационного периода и с ПОН представили в 
табл. 3. 

Ранее в исследованиях других авторов 
было показано, что sTREM-1 может быть цен-
ным диагностическим биомаркером для раз-
личных инфекционных заболеваний [11–16]. 
Предполагается, что во время активной 
инфекционной инвазии экспрессия рецептора 
на поверхности клетки модулируется, затем 

pates in the regulation of septic response. Despite 
the obvious effects of over-stimulation through 
TREM-1, recent evidences suggest that the release 
of sTREM-1 is necessary for successful antimicro-
bial responses. 

Moreover, there are numerous studies com-
paring sTREM-1 with CRP (C-reactive protein) and 
PCT (procalcitonin) to determine a biomarker that 
better predicts the onset of sepsis [20, 21]. 

To date, sTREM-1 is actively involved in au-
toimmune diseases and inflammatory reactions. 
The studies demonstrating the involvement of 
TREM-1 in pathological conditions without under-
lying infectious process are of particular impor-
tance. Dai et al. focused on the estimation of the re-
lationships between sTREM-1 serum levels and 
coronary artery disease. sTREM-1 serum levels 
were significantly lower in patients with coronary 
artery disease than in the control group (P�0.001) 
[22]. The authors suggested that TREM-1 may act 
as a vascular protective factor. 

Patients (n=280) undergoing coronary artery 
bypass grafting were included in the study by Wang 
et al. One year after CAG, 130 patients were diag-
nosed with restenosis. After sTREM-1 serum levels 
measurements, they found that patients with 
restenosis had a 1.35-fold increase in sTREM-1 lev-
els in comparison with patients without restenosis 
(P=0.001) [23]. 

Golovkin et al. have studied the possibility of 
using sTREM-1 as a marker of the severity of SIRS 

ID                  Genotype                                                        Values of parameters on the study stages in groups 
                                                                            Before surgery                                     P                               One day after surgery                                P 
                                                    MODS (n=30)      without MODS (n=102)                          MODS (n=30)       without MODS (n=102)        
rs2234246        СС           276.2 (266; 361.1)         158 (132.5; 194.6)        0.111         592.9 (495.8; 690)        239.5 (191.5; 359.4)      0.496 
                            СТ         303.4 (278.5; 444.3)     153.4 (128.4; 200.5)    <0.0001    721.1 (561.6; 790.6)      220.2 (194.4; 317.7)   <0.0001 
                            ТТ           415.3 (360.1; 626)       176.6 (137.4; 247.6)       0.045       566.5 (526.3; 645.2)        320.9 (227; 362.9)        0.956 
rs1817537        CC         276.2 (269.4; 513.1)     153.9 (131.2; 191.9)     0.0143        690 (495.8; 795.5)        239.5 (191.5; 358.7)      0.078 
                            СG         301.8 (270.6; 371.3)     155.3 (128.8; 202.5)    <0.0001      696.7 (560.2; 787)          220 (194.9; 316.3)     <0.0001 
                            GG           415.3 (360.1; 626)       170.5 (136.4; 255.9)       0.050       566.5 (526.3; 642.5)      322.3 (266.8; 376.4)      0.999 
rs3804277        СС         276.2 (269.4; 513.1)     153.9 (131.2; 191.9)     0.0143        690 (495.8; 795.5)        239.5 (191.5; 358.7)      0.078 
                            СТ         301.8 (270.6; 371.3)     155.3 (128.8; 202.5)    <0.0001      696.7 (560.2; 787)          220 (194.9; 316.3)     <0.0001 
                            ТТ           415.3 (360.1; 626)       170.5 (136.4; 255.9)       0.050       566.5 (526.3; 642.5)      322.3 (266.8; 376.4)      0.999 
rs7768162        GG           325.9 (277.9; 431)         155.7 (132.1; 202)     < 0.0001    642.5 (560.2; 777.4)      291.8 (194.1; 338.4)   < 0.0001 
                            AG           305.1 (266; 506.4)       153.9 (126.4; 195.7)    < 0.0001    721.1 (550.4; 789.1)      222.6 (190.8; 311.2)   < 0.0001 
                            AA                           –                       160.3 (135.2; 199.6)           –                             –                          267.1 (205.2; 360)            – 
rs6910730        GG                           –                       199.6 (101.7; 297.4)           –                             –                             268 (135; 401)               – 
                            AG         300.1 (269.4; 347.2)     151.8 (121.8; 180.7)     0.0006      607.8 (494.3; 715.5)      215.2 (182.7; 313.6)     0.0005 
                            AA         346.9 (279.9; 527.4)     160.7 (131.9; 202.6)    < 0.0001      696.7 (565.8; 787)          243.3 (200.4; 344)     < 0.0001 
rs2234237         AA                           –                       199.6 (101.7; 297.4)           –                             –                             268 (135; 401)               – 
                            AТ         300.1 (269.4; 347.2)     153.4 (115.1; 183.9)       0.001       607.8 (494.3; 715.5)      235.4 (183.5; 309.4)     0.0009 
                            ТТ          346.9 (279.9; 527.4)     160.4 (131.8; 200.7)    < 0.0001      696.7 (565.8; 787)        239.5 (199.8; 349.5)   < 0.0001 
rs9471535        СС                           –                       199.6 (101.7; 297.4)           –                             –                             268 (135; 401)               – 
                            СТ         300.1 (269.4; 347.2)     153.4 (115.1; 183.9)       0.001       607.8 (494.3; 715.5)      235.4 (183.5; 309.4)     0.0009 
                            ТТ          346.9 (279.9; 527.4)     160.4 (131.8; 200.7)    < 0.0001      696.7 (565.8; 787)        239.5 (199.8; 349.5)   < 0.0001 
rs4711668        СС           325.9 (277.9; 431)       151.8 (129.9; 204.2)    < 0.0001    642.5 (560.2; 777.4)      263.6 (192.7; 323.6)   < 0.0001 
                            ТС           305.1 (258.7; 465)         161.6 (130. 202.7)       0.0001      696.7 (548.3; 776.4)        238.2 (198.1; 316)     < 0.0001 
                            ТТ          456.5 (276.2; 636.7)       145.8 (134.3; 193)       0.2827                        –                        239.5 (194.3; 356.1)          – 

Таблица 3. Сывороточные концентрации sTREM-1 у пациентов с нормальным течением послеопера-
ционного периода и с ПОН в зависимости от носительства аллельных вариантов rs1817537, rs2234246 и 
rs3804277 гена TREM-1 . 
Table 3. sTREM-1 serum levels in patients with and without MODS, depending on rs1817537, rs2234246 and 
rs3804277 of the TREM-1 genotype. 
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происходит высвобождение TREM-1 с клеточ-
ной мембраны путем шейдинга и образование 
свободно циркулирующей растворимый 
формы sTREM-1.  

Известно, что с помощью определения 
изменений концентрации растворимого 
sTREM-1 можно прогнозировать выживае-
мость и смертность пациентов на ранней ста-
дии сепсиса [17, 18, 28]. В исследовании Gibot с 
соавторами обнаружено, что умеренная доза 
циркулирующего sTREM-1 способствует выжи-
ваемости при сепсисе, в то время как высокие 
дозы прогнозируют активацию нейтрофиль-
ного респираторного взрыва и повышение 
рисков летальных исходов за счет гиперакти-
вации воспалительных медиаторов [19]. Таким 
образом, авторы обосновывают предположе-
ние об активном участии TREM-1 в регуляции 
септического ответа. Несмотря на очевидные 
последствия чрезмерной стимуляции через 
TREM-1, последние данные свидетельствуют о 
том, что высвобождение sTREM-1 необходимо 
для успешных антимикробных ответов. 

Также авторы проводят работы по сравне-
нию sTREM-1 с CRP (С-реактивный белок) и 
PCT (прокальцитонин) для определения био-
маркера, который лучше предсказывает про-
гноз сепсиса [20, 21]. 

На сегодняшний день установлено, что 
sTREM-1 активно участвует в аутоиммунных 
заболеваниях и воспалительных реакциях. 
Интерес представляют работы, демонстрирую-
щие участие TREM-1 при патологических 
состояниях, не имеющих в своей основе выра-
женного инфекционного процесса. Так в 2016 
году D. Dai с соавторами провели исследование 
по определению связи уровня сывороточных 
концентраций sTREM-1 с ишемической 
болезнью сердца. Было определено, что сыво-
роточные концентрации sTREM-1 были значи-
тельно ниже у пациентов с ИБС, чем в конт-
рольной группе (р�0,001) [22]. Авторы 
предположили, что данный результат демон-
стрирует роль TREM-1 в качестве сосудистого 
защитного фактора. 

В 2017 году Fang Wang с соавторами прове-
ли исследование с включением пациентов 
(n=280), подвергшихся операции коронарного 
шунтирования. Через год после ангиографиче-
ского исследования у 130 пациентов был диаг-
ностирован рестеноз. После определения кон-
центрации sTREM-1 в сыворотке установлено, 
что у пациентов с рестенозом уровень sTREM-1 
в 1, 35 раз выше, чем у пациентов без рестеноза 
(р=0,001) [23]. 

Ранее было проведено исследование о 
возможности использования sTREM-1 как мар-
кера выраженности СВО и его осложнений в 
периоперационном периоде прямой реваску-

and its complications in the perioperative period 
after direct myocardial revascularization under ex-
tracorporeal circulation [4]. They found increased 
sTREM-1 serum levels in the early postoperative 
period. The obtained data on the levels increase 
have proved its importance in the onset of non-in-
fectious SIRS and some other complications in pa-
tients who underwent on-pump CABG. However, 
an increase in sTREM-1 levels was found on day 1 
and day 7 post CABG (74.98 pg/mL (58.99–107.9) vs. 
101.20 pg/mL (68.45–162.55), respectively), as com-
pared with the preoperative values (58.06 pg/ml 
(46.53–109.20) in patients enrolled in the group 
with an uncomplicated postoperative period 
(n=57). Patients with a complicated postoperative 
period (n=5) had lower preoperative sTREM-1 lev-
els as compared to the levels measured on days one 
and seven after CABG (67.46 pg/ml (54.71–77.90) 
vs. 131.10 pg/ml (130.50–135.10) and 157.50 pg/ml 
(134.00–249.30), respectively). Despite a progres-
sive increase of sTREM-1 serum levels in patients 
with complications, there were no significant 
differences found between its values on days 1 and 
7 within the groups. 

Nevertheless, we found that there were ob-
vious differences in sTREM-1 levels in patients 
with coronary atherosclerosis in the preoperative 
period. The higher are sTREM-1 levels before the 
surgery, the greater is the likelihood of complica-
tions in the postoperative period. Moreover, we 
found an active increase in sTREM-1 levels in the 
early postoperative period, regardless of its initial 
levels. However, peak sTREM-1 levels were ob-
served in patients with complicated postopera-
tive period. 

Unfortunately, we could not estimate serial 
changes in sTREM-1 serum levels on day 7 post sur-
gery. The restrictions on statistical analysis were 
caused by high mortality rate in the MODS group 
accounting for 50%. 

Several studies compared sTREM-1 serum 
levels between patients admitted to the intensive 
care unit with non-infectious SIRS and infection or 
sepsis. sTREM-1 serum levels in septic patients 
were significantly higher than those in patients 
with SIRS (P�0.05) [24]. Another study reported 
that patients with infection also had significantly 
higher sTREM-1 levels than patients with SIRS 
(P�0.0001) [25]. Thus, the authors conclude that 
sTREM-1 may be useful for early differentiation of 
the systemic inflammatory response syndrome 
from infection, assessment of the severity of the 
disease and prediction of outcomes in ICU pa-
tients with sepsis and SIRS. 

The number of studies to determine the rela-
tionship of high sTREM-1 levels with the TREM-1 
gene polymorphism and the carriage of rare alleles 
in individual polymorphic sites in any pathologi-
cal processes are limited. Su et al. studied the as-
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ляризации миокарда в условиях ИК [4]. В дан-
ном исследовании было зафиксировано уве-
личение сывороточных концентраций sTREM-
1 в раннем послеоперационном периоде, 
которое демонстрирует свою значимость в 
отношении осложнений СВО неинфекционно-
го генеза и возможных будущих осложнений у 
пациентов после операции КШ в условиях 
искусственного кровообращения. Однако, в 
данном исследовании увеличение концентра-
ции sTREM-1 было зафиксировано в 1-е и на 7-
е послеоперационные сутки 74,98 пг/мл 
(58,99–107,9) и 101,20 пг/мл (68,45–162,55) соот-
ветственно, по сравнению с дооперационным 
этапом, где значения составили 58,06 пг/мл 
(46,53–109,20) для пациентов группы с 
неосложненным послеоперационным перио-
дом (n=57). Для пациентов с осложненный 
послеоперационным периодом (n=5) до опера-
ции значения sTREM-1 составили 67,46 пг/мл 
(54,71–77,90) в 1-е и на 7-е послеоперационные 
сутки 131,10 пг/мл (130,50–135,10) и 157,50 
пг/мл (134,00–249,30), соответственно. Несмот-
ря на то, что содержание sTREM-1 в сыворотке 
крови наиболее интенсивно нарастало в груп-
пе с осложнениями, тем не менее достоверных 
отличий между 1-и и 7-и сутками внутри групп 
не наблюдалось.  

В нашем же исследовании продемонстри-
ровано, что различия в содержании sTREM-1 у 
пациентов с атеросклерозом коронарных арте-
рий наблюдаются еще на этапе госпитализа-
ции в стационар для хирургического лечения 
ИБС. И чем выше концентрации sTREM-1 до 
операции, тем выше вероятность развития 
осложнений в послеоперационном периоде. 
При этом, мы обнаружили, что не зависимо от 
первоначального содержания, в раннем после-
операционном периоде наблюдается активный 
прирост концентраций sTREM-1. Однако, и в 
этом случае, пиковые концентрации sTREM-1 
наблюдали у пациентов с осложненным после-
операционным периодом. 

Мы не смогли оценить качество измене-
ния содержания sTREM-1 в сыворотке крови, 
происходящего к исходу 7-х суток. Ограниче-
ние возможностей проведения статистическо-
го анализа связаны с высоким уровнем леталь-
ности в группе с ПОН, которая достигла 50 %. 

Рядом авторов было проведено исследова-
ние по сравнению сывороточных концентра-
ций sTREM-1 между пациентами, госпитализи-
рованными в отделение интенсивной терапии, 
с неинфекционным СВО и инфекцией/сепси-
сом. Сывороточное содержание sTREM-1 у сеп-
тических пациентов был значительно выше, 
чем у пациентов с СВО (р�0,05) [24]. В другом 
исследовании пациенты с инфекцией также 
имели значительно более высокие концентра-

sociations of sepsis prognosis with changes in 
sTREM-1 serum levels and its polymorphism. Sur-
vivors had lower sTREM-1 levels (P�0.001). The 
single nucleotide polymorphic locus rs2234237 of 
the TREM-1 gene was significantly associated with 
a high risk of sepsis (P�0.05). Logistic regression 
analysis reported that sTREM-1 and rs2234237 
TREM-1 may be considered as markers of the sep-
sis onset. However, there were no associations 
found between the polymorphic variant rs2234237 
of the TREM-1 gene and an increase in sTREM-1 
serum levels [26]. 

The first study [27] on the relationship of the 
polymorphic locus rs2234246 of the TREM-1 gene 
with sTREM-1 levels has been recently published. 
Among 10 SNPs of the TREM-1 gene studied by 
the authors, the minor allele T rs2234246 was as-
sociated with an increase in sTREM-1 levels in 
the cohort of healthy European subjects 
(P=0.003). Thus, the authors suggest that the car-
rying the T rs2234246 minor allele of the TREM-1 
gene can be considered as a risk factor, while car-
rying the C allele can be considered as a protec-
tive factor. 

Conclusion  
This study is the first one to determine the re-

lationship between the level of the circulating sol-
uble TREM-1 and the polymorphic variants of the 
coding TREM-1 gene with the severity of MODS in 
patients with CAD following CABG.  

This pilot study demonstrates that the levels 
and serial changes in sTREM-1 levels depending on 
the carriage of certain allelic variants in the three 
polymorphic loci of the TREM-1 gene (rs1817537, 
rs2234246, rs3804277) significantly contributes to 
the development of target organ dysfunctions, ul-
timately resulting in MODS in the early postopera-
tive period after CABG. 
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ции sTREM-1, чем пациенты с SIRS (p�0,0001) 
[25]. Таким образом, авторы утверждают, что 
sTREM-1 может быть полезным для ранней 
дифференциации системного воспалительно-
го ответа от инфекции, для оценки тяжести 
заболевания и исхода у пациентов в хирургиче-
ском отделении интенсивной терапии не толь-
ко с сепсисом, но и с СВО. 

Количество работ по определению взаи-
мосвязи высоких концентраций sTREM-1 с 
полиморфизмом гена TREM-1 и носительством 
редких аллелей в отдельных полиморфных 
сайтах при любых патологических процессах 
крайне ограничено. В 2012 L. Su с соавторами в 
своем исследовании изучали ассоциацию про-
гноза сепсиса с изменением концентрации 
sTREM-1 в сыворотке крови и полиморфизмом 
его гена. Концентрация sTREM-1 в группе 
выживших была статистически значимо ниже 
(р�0,001). Однонуклеотидный полиморфный 
локус rs2234237 гена TREM-1 был в значитель-
ной степени связан с высоким риском разви-
тия сепсиса (р�0,05). С помощью логистиче-
ской регрессии было показано, что sTREM-1 и 
rs2234237 TREM-1 являются маркерами в про-
гнозе сепсиса. Тем не менее, не было обнаруже-
но никакой связи между полиморфным вари-
антом rs2234237 гена TREM-1 и увеличением 
концентрации sTREM-1 [26].  

В одной из недавних работ [27] было опуб-
ликовано первое исследование о взаимосвязи 
полиморфного локуса rs2234246 гена TREM-1 c 
содержанием sTREM-1. Среди исследованных 
авторами 10 SNP гена TREM-1 определено, что 
минорный аллель T rs2234246 был ассоциирован 
с увеличением концентрации sTREM-1 в когорте 
здорового населения европейского происхож-
дения (p=0,003). Таким образом, авторы предпо-
лагают, что носительство минорного аллеля T 

rs2234246 гена TREM-1 можно рассматривать как 
фактор риска, в то время как носительство алле-
ля C может быть защитным фактором.  

Заключение 
В данной работе впервые определили 

взаимосвязь содержания циркулирующей рас-
творимой формы TREM-1 и полиморфных 
вариантов кодирующего гена TREM-1 с выра-
женностью ПОН у пациентов с ИБС в послеопе-
рационном периоде КШ.  

Результаты настоящего исследования 
демонстрируют, что динамика концентраций 
растворимого TREM-1, зависящая от носитель-
ства определенных аллельных вариантов в 
трех полиморфных сайтах гена TREM-1 
(rs1817537, rs2234246, rs3804277) вносит значи-
мый вклад в развитие дисфункций органов-
мишеней, заканчивающееся, в конечном счете, 
полиорганной недостаточностью в раннем 
послеоперационном периоде коронарного 
шунтирования. 
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