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АННОТАЦИЯ. Оценка давности наступления смерти до сих пор является одним из самых сложных вопросов в судебно-
медицинской практике. Цель обзора — оценка потенциала использования микроРНК в диагностике давности наступле-
ния смерти. МикроРНК — это небольшие некодирующие РНК, которые имеют длину от 18 до 24 нуклеотидов и хорошо
сохраняются в эукариотических клетках. Их роль заключается в регулировании экспрессии генов в биологических процес-
сах во время посттранскрипционной фазы. МикроРНК уже доказала свою эффективность в клинической медицине для
диагностики различных заболеваний, а также открылась возможность её применения в судебной медицине в качестве
маркера для оценки давности наступления смерти благодаря низкой молекулярной массе, тканеспецифической экспрес-
сии и высокой устойчивости к факторам внешней и внутренней среды.  В результате анализа научной литературы
было выявлено, что внутренние характеристики молекул микроРНК и их высокая устойчивость к деградации делают
их пригодными в качестве биомаркеров для оценки давности наступления смерти, особенно в позднем постмортальном
периоде, однако необходимо проведение дальнейших масштабных исследований на трупном материале.
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ABSTRACT. Death prescription evaluation is still one of the most diffi  cult issues in forensic medical practice. Th is review aimed
to  assess  the  potential  use  of  micro  ribonucleic  acid  (miRNA)  in  death  prescription  diagnosis.  MiRNAs  are  small  non-coding
RNAs that are 18–24 nucleotides long and are well preserved in the eukaryotic cells. Th eir role is to regulate gene expression in
biological  processes  during  the  post-transcriptional  phase.  MiRNA  was  proven  to  be  eff ective  in  clinical  medicine  for  various
disease diagnoses, with its possible use in forensic medicine as a marker for death prescription assessment due to its low molecular
weight,  tissue-specifi c  expression,  and  high  resistance  to  external  and  internal  environmental  factors.  Th e  analysis  results  of
scientifi c literature revealed that the internal characteristics of miRNA molecules and their high resistance to degradation make
them suitable as biomarkers for the duration of death assessment, especially in the late postmortem period; however, further large-
scale studies on cadaveric material are necessary.
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ВВЕДЕНИЕ 
Оценка давности наступления смерти (ДНС) является 

одним из основных вопросов теории и практики судебно-
медицинского эксперта. На сегодняшний день использу-
ют огромное количество методов оценки ДНС как в ран-
нем [1, 2], так и позднем посмертном периоде [3]. Каждый 
из предложенных методов имеет свои неоспоримые пре-
имущества, тем не  менее остаётся множество пробелов, 
связанных чаще с факторами эндогенного и экзогенного 
характера, что делает необходимым постоянное усовер-
шенствование знаний по данной тематике с целью дости-
жения максимальной точности в оценке ДНС при различ-
ных условиях внешней и внутренней среды.

В ряде работ последних лет путём количественного 
анализа выявлена зависимость скорости деградации био-
логических макромолекул (ДНК и  РНК) от  увеличения 
срока ДНС [4–6]. Считается, что РНК более, чем ДНК, 
предрасположена к  посмертной деградации из-за повсе-
местного присутствия человеческих и бактериальных ри-
бонуклеаз [7], поэтому исследование РНК можно рассма-
тривать в качестве инструмента для определения ДНС.

МикроРНК  — это небольшие некодирующие РНК, 
которые имеют длину от 18 до 24 нуклеотидов и хоро-
шо сохраняются в  эукариотических клетках. Их роль 
заключается в  регулировании экспрессии генов в  био-
логических процессах во время посттранскрипционной 
фазы. МикроРНК связывают комплементарные после-
довательности мишеней матричной РНК (мРНК) и по-
давляют их за счёт деградации посредством расщепле-
ния мРНК или ингибирования синтеза белка [8].

Огромный интерес к  изучению микроРНК в  кли-
нической медицине возник после публикации иссле-
дований, доказавших их тканеспецифичность [9–12], 
а также роль во многих патологических процессах, что 
позволило использовать микроРНК в  качестве мар-
кера таких патологий, как сахарный диабет [13], онко-
логия  [14], заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы  [15], травмы и  заболевания спинного мозга [16]. 
В судебной медицине исследование микроРНК впервые 
провели E. K. Hanson и  соавт. [17] с  целью идентифи-
кации биологических жидкостей, в  другой работе по-
казана эффективность этой одноцепочечной молекулы 
в определении давности повреждения [18].

A. Odriozola и  соавт. [19] проанализировали 
микроРНК в  стекловидном теле, и  полученные ре-
зультаты подтвердили возможность их использования 
с   целью оценки ДНС благодаря их низкой молекуляр-
ной массе и тканеспецифичности. Принципиальное от-
личие микроРНК от других макромолекул заключается 
в том, что они обладают высокой стабильностью даже 
при экстремальных условиях температуры, pH, а также 
устойчивы к различным химическим агентам [20], что 
позволяет оценивать ДНС с максимальной точностью, 
исключая влияние экзогенных и эндогенных факторов.

Настоящий обзор литературы выполнен с  целью 
критической оценки собранного материала. Произ-
ведён электронный поиск публикаций в  базах данных 

PubMed и Science Direct Scopus. Условиями поиска было 
наличие слов «post-mortem  interval AND microRNA» 
и  «microRNA AND time of death» в  заголовках, анно-
тациях и  ключевых словах. Методологическую оценку 
исследований проводили в соответствии со стандарта-
ми PRISMA, включая оценку систематической ошибки. 
Авторы независимо друг от  друга проанализировали 
те статьи, названия и  аннотации которых были реле-
вантны условиям поиска. Разногласия между авторами 
относительно приемлемости разрешали путём кон-
сенсуса. В поиск включали статьи и аннотации только 
на английском языке. В обзор включены исследования, 
опубликованные за последние 16 лет. Анализу подверга-
ли полные тексты статей и их аннотации.

РНК КАК ИНСТРУМЕНТ ОЦЕНКИ ДАВНОСТИ 
НАСТУПЛЕНИЯ СМЕРТИ 
Стремительное развитие молекулярной биологии 

позволило учёным в области судебной медицины под-
робно изучить скорость деградации биомаркеров, в том 
числе РНК и ДНК, с целью точной оценки ДНС.

Многие исследования сосредоточены на  количе-
ственной оценке деградации РНК и  ДНК как возмож-
ном маркере оценки ДНС [21–23]. РНК является более 
специфичным маркером, чем ДНК, т. к. продукты её 
деградации являются очень чувствительными с  точки 
зрения корреляции со  временем наступления смерти 
организма [24].

После смерти организма происходит разрушение 
РНК рибонуклеазами человека, бактериями, а  также 
факторами окружающей среды. Следовательно, процесс 
деградации РНК зависит не  только от  времени, про-
шедшего с момента наступления смерти, но и от таких 
факторов, как причина смерти и факторы окружающей 
среды [23, 25].

На сегодняшний день опубликовано множество ис-
следований, посвящённых изучению различных видов 
РНК для оценки ДНС, включая мРНК, рРНК и  микроРНК. 
Доступен широкий спектр тестов, позволяющих коли-
чественно определить РНК, включая количественную 
полимеразную цепную реакцию в  реальном времени 
(quantitative real-time polymerase chain reaction, qRT-
PCR), которая является методом выбора благодаря сво-
ей высокой чувствительности [26, 27]. Однако высокая 
точность является не только плюсом, но и минусом ме-
тода из-за возможной ошибочной интерпретации ре-
зультатов вследствие мельчайших изменений в уровнях 
мРНК, возникающих при обработке образцов. Таким 
образом, необходима стандартизация данных.

Метод qRT-PCR широко используют при оцен-
ке ДНС. Известно, что увеличение времени с  момен-
та наступления смерти имеет обратную корреляцию 
с  уровнем транскрипции РНК [23, 27]. F. Sampaio-Silva 
и соавт. [23] разработали математическую модель с до-
стоверностью оценки ДНС 95% и доверительным интер-
валом 651 минута с использованием РНК из висцераль-
ных и мышечных тканей мышей. В исследовании были 
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выявлены 4  гена четырёхглавой мышцы бедра (Actb, 
Hapdh, Ppia и Srp72), которые значительно коррелиро-
вали с ДНС. M. Bauer и соавт. [28] пытались определить 
ДНС путём количественной оценки деградации мРНК 
с  использованием мультиплексной qRT-PCR в  сочета-
нии с  лазерно-индуцированным флуоресцентным ка-
пиллярным электрофорезом. Полученные данные по-
казали существенную корреляцию между деградацией 
РНК и ДНС в охлаждённых образцах крови и головного 
мозга человека. Однако другие авторы, наоборот, ука-
зывают на  отсутствие корреляции между деградацией 
мРНК и ДНС в ткани мозга человека [29, 30].

Опубликованные на  сегодняшний день исследо-
вания, в  которых проводили количественную оценку 
деградации РНК с  целью оценки ДНС, были сконцен-
трированы на  ограниченных транскриптах мРНК, что 
привело к  появлению больших доверительных интер-
валов и, соответственно, снижению точности оценки 
ДНС [28]. S. T. Young и соавт. [31] использовали РНК зуб-
ной пульпы с целью точной оценки ДНС: было показано, 
что ген B-actb РНК может применяться для оценки ДНС 
в более длительном посмертном периоде — до 84 дней.

Неэффективными были и  попытки установить связь 
между деградацией РНК и  ДНС, т. к. не  удалось обнару-
жить достаточно стабильных генов: гены «домашнего хо-
зяйства», рРНК и  малые ядерные РНК, которые обычно 
используются при проведении RT-qPCR, показали непред-
сказуемый уровень экспрессии в различных тканях [32].

СОВРЕМЕННЫЕ ДАННЫЕ О МИКРОРНК 
КАК ИНСТРУМЕНТЕ ОЦЕНКИ ДАВНОСТИ 
НАСТУПЛЕНИЯ СМЕРТИ 
За последние несколько лет проведено множество 

исследований, в которых выявлен потенциал микроРНК 
в оценке ДНС.

Так, W. C. Li и  соавт. [33] изучали микроРНК-1 
и  микроРНК-2 в  сердечной мышце крыс с  различной 
ДНС; образцы хранили при температуре 25°C. Резуль-
таты показали, что уровень исследуемых микроРНК 
оставался стабильным до  120  ч после смерти, а  затем 
постепенно снижался.

H. Pan и  соавт. [34] исследовали корреляцию меж-
ду ДНС и микроРНК-203, а также другими маркерами 
РНК: образцы кожи крыс были разделены на три группы 
в зависимости от температуры хранения (4; 15 и 35°C), 
в  результате чего выявлена высокая устойчивость 
микроРНК-203 при различных показателях температу-
ры окружающей среды, что обусловливает возможность 
практического применения данного маркера.

Y. H. Lv и соавт. [35] исследовали образцы селезёнки 
двух групп крыс: образцы первой группы хранили в те-
чение 144  ч при температуре 25°C, образцы второй  — 
312  ч при 4°C. Были сделаны выводы, что микроРНК 
можно использовать для оценки ДНС (в первой группе 
достоверность была выше из-за меньшего временного 
интервала) и что микроРНК-125b более устойчив, неже-
ли микроРНК-143.

J. Ma и  соавт. [36] исследовали мозговую ткань 
270 крыс, разделённых на 5 групп: 1-я — контроль (ДНС 
составила 0  ч), 2–5-я  — экспериментальные. Образ-
цы 2-й группы хранили при температуре 4°C, образцы 
3-й — при 15°C, 4-й — при 25°C, 5-й — при 35°C. Затем 
экспериментальные группы были исследованы в  раз-
ное время в течение 144 ч с момента наступления смер-
ти. Дальнейший анализ показал, что микроРНК-125b 
и  микроРНК-9 были самыми эффективными маркера-
ми, т. к. имели наибольшую стабильность и сохранялись 
до 144 ч после наступления смерти при различных усло-
виях внешней среды.

Y. H. Lv и соавт. [24] исследовали образцы сердца, пе-
чени и мозга 13 трупов с известной ДНС, а также ткани 
сердца и  печени мышей с  целью контроля результатов. 
Ана лиз микроРНК-1, микроРНК-9 и  микроРНК-133а, 
 микроРНК-122 показал, что микроРНК-1 и микроРНК-133а 
имели высокую устойчивость на протяжении более 5 дней, 
а микроРНК-122, который является специфичным для пе-
чени, быстро деградировал при повышении температуры 
окружающей среды. Ошибка при определении ДНС соста-
вила менее 5 ч в 6 случаях из 13.

C. Tu и  соавт. [37] провели эксперимент, в  кото-
ром изучили ткани сердца, печени и  скелетных мышц 
15  самцов мышей. Мыши были разделены на  5  групп 
в зависимости от ДНС (0; 1,5; 3,5; 5,5; 7,5 дней), иссле-
дуемые ткани хранились при температуре 25°C. Авторы 
построили математическую модель для оценки ДНС, 
используя микроРНК-122 в  качестве эталонного био-
маркера для сердца и печени, а микроРНК-133 а — для 
скелетных мышц.

Имеются также сведения об определении ДНС с по-
мощью микроРНК при экстремально низких темпе-
ратурах. Так, например, H. Wang и  соавт. [38] изучали 
сердце, печень, головной мозг и  скелетные мышцы 
33  самцов мышей, которые случайным образом были 
сгруппированы в  10  временных точек в  течение 48  ч 
после смерти. В  каждой группе было по  4  мыши, все 
они хранились при температуре –80°C. Авторы про-
анализировали 5  видов микроРНК: 122, 133а, 150, 
195,  206. МикроРНК-133а  и  микроРНК-206 сохраня-
лись в течение первых 24 ч, но после их количество на-
чинало значительно сокращаться, при этом количество 
микроРНК-195 продолжало увеличиваться даже спу-
стя 24 ч. На основании этого можно сделать вывод, что 
микроРНК-195 продолжает вырабатываться после смерти.

В другом исследовании C. Tu и  соавт. [39] обнару-
жено, что одинаковые виды микроРНК могут вести 
себя по-разному в зависимости от типа ткани. Авторы 
изучили сердце, печень, скелетные мышцы 45  мышей 
и выявили, что микроРНК-122 и микроРНК-133 а были 
более устойчивыми в разлагающихся тканях сердечной 
мышцы, но в других исследуемых тканях их количество 
быстро снижалось.

Интересные данные опубликовали А. Odriozola 
и  соавт. [19], которые предположили, что микроРНК 
возможно использовать как инструмент для определе-
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ния времени суток наступления смерти. С  целью под-
тверждения данной теории авторы исследовали стекло-
видное тело человека: лучшим и единственным рабочим 
маркером оказался микроРНК-222. Имеются также 
сведения о микроРНК-541 и микроРНК-142-p, количе-
ство которых оказалось повышенным у людей, умерших 
в ночное время суток, и, наоборот, пониженным, если 
смерть наступала днём [7].

S. Sharma и  соавт. [40] исследовали мРНК факто-
ра транскрипции, противодействующего апоптозу и 
микроРНК-2909 в  тканях мозга, сердца, лёгких, по-
чек, поджелудочной железы, селезёнки и  печени мы-
шей (температура хранения 25°C). Выявлено, что 
микроРНК-2909 сохранялась до 48 ч после смерти, если 
мышь умерщвляли в  8  ч вечера, и  до  12  ч, если мышь 
умерщвляли в  полдень. Авторы также выявили, что 
микроРНК-2909 намного более устойчива к фермента-
тивному разложению, нежели мРНК ААТФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ДНС имеет огромное правовое и  исследовательское 

значение. Несмотря на большой научный прорыв, оценка 
ДНС по-прежнему остаётся проблемой для судебно-ме-
дицинских экспертов. На сегодняшний день нет способа, 
который позволил бы назвать точное время наступления 
смерти, но при этом можно ограничить интервал, насколь-
ко это реально в пределах имеющихся научных знаний.

Анализ данных литературы о возможности исполь-
зования микроРНК с  целью оценки ДНС позволил 
выявить, что характеристики этих молекул и  также 
устойчивость к  разложению делают их пригодными 
для определения ДНС. Потенциальным способом их 
использования в  экспертной практике является созда-
ние математической модели путём сравнения молекул 
с  известными скоростями нарастания концентрации 
и деградации в различных тканях трупа. Исследование 
микроРНК не является дорогостоящей методикой, что 
может способствовать введению данного метода в прак-
тику судебно-медицинских экспертов, особенно при ис-
следовании гнилостно-трансформированных трупов.

На сегодняшний день существует мало методик для 
оценки ДНС в позднем постмортальном периоде (более 
24 ч), что увеличивает потенциал дальнейшего изучения 

микроРНК. Большинство проанализированных нами 
работ выполнены на  экспериментальных животных, 
поэтому невозможно выбрать конкретную микроРНК 
или конкретную ткань для оценки ДНС на человеческих 
трупах, что делает актуальным дальнейшее проведение 
масштабных стандартизированных исследований с  ис-
пользованием трупного материала человека.
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