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Резюме 
 
Присутствие в крови и других биологических жидкостях организма нуклеиновых кислот (ДНК, мРНК, 

микроРНК) обусловлено как распадом клеток (апоптозом, некрозом), так и продукцией ими специфических, 
содержащих нуклеиновые кислоты, органелл (экзосом, микровезикул, апоптотических пузырьков). Гумораль-
ная среда служит средством утилизации клеточных отходов в первом случае, межклеточной кооперации – во 
втором. Циркулирующие в кровотоке нуклеиновые кислоты, происходящие из раковых клеток, могут служить 
маркерами опухолевого роста. В обзоре представлены данные о диагностическом потенциале циркулирующих 
нуклеиновых кислот, о достижениях и проблемах этого направления исследований. 
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Abstract 
 
The presence in blood and other body fluids of nucleic acids (DNA, mRNA, miRNA) is due to both cell death 

(apoptosis, necrosis) and cell production of specific nucleic acid-containing organelles (exosomes, shedding microvesicles, 
apoptotic blebs). Humoral medium serves as a means of waste disposal, in the first case, and a means of cell communica-
tion, in the second. Circulating nucleic acids derived from cancer cells may serve as markers of tumor growth. Diagnostic 
potential of circulating nucleic acids, the achievements, and problems of this field of research are considered. 
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Введение 
 
В серологии, предметом которой до послед-

него времени были почти исключительно иммуно-
логические реакции между антигенами и антитела-
ми, появилась новая глава: циркулирующие в крови 
внеклеточные (свободные) нуклеиновые кислоты 
(ДНК, мРНК, микроРНК). Новые методические 
возможности (в частности, высокопроизводитель-
ное полногеномное секвенирование) значительно 
расширили и во многом изменили наши представ-
ления о природе, возможных функциях и диагно-
стическом потенциале этих молекул. Если еще не-
давно их рассматривали исключительно как след-
ствие клеточного распада, в последнее время при-
ходит понимание того, что некоторая часть цирку-
лирующих нуклеиновых кислот участвует в особом 
виде гуморальной регуляции (горизонтальном пе-
реносе генетической информации). В свободном 
состоянии или, скорее, в составе специализирован-
ных органелл (экзосом) они играют важную роль в 
межклеточной кооперации, а в организме онколо-
гического больного – во взаимодействии и взаимо-
влиянии опухолевых и нормальных клеток [38; 66]. 

Поскольку в кровотоке собирается ДНК и 
РНК всех тканей организма (они постоянно обнов-
ляются, вследствие чего ежесуточно в организме 

взрослого человека распадается 1011 клеток [75]), 
появляется принципиальная возможность обнару-
жения в крови чужеродных (отличающихся от кле-
ток “дикого” типа) генетических элементов: вирус-
ных ДНК [77; 78], ДНК клеток плода (в кровотоке 
беременной женщины) [81], ДНК и РНК злокачест-
венно трансформированных клеток [109].  

Последний аспект наиболее важен. Тестирова-
ние плазмы (или сыворотки) крови онкологических 
больных на предмет присутствия в ней «опухолевых» 
нуклеиновых кислот служит нескольким целям.  

Во-первых, такая «жидкостная биопсия» 
(liquid biopsy [33]) крайне желательна в тех неред-
ких, особенно на ранней стадии процесса, случаях, 
когда присутствующий в опухоли и ответственный 
за ее лекарственную устойчивость клон количест-
венно незначителен [33; 86].  

Во-вторых, обычная биопсия, позволяющая 
получить одиночные фрагменты, зачастую не дает 
полного представления о клональной гетерогенно-
сти и мутационном «профиле» всей опухоли [48].  

В-третьих, «жидкостная биопсия», будучи 
малоинвазивным подходом, может выполняться 
многократно, до и после удаления опухолевого оча-
га, что позволяет следить за ходом заболевания и 
оценивать эффективность лечения. Преимущество 
ДНК-маркеров (в сравнении с давно известными 
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маркерами-белками) – онкоспецифичность (т.е. не-
посредственная, причинно-следственная, а не кос-
венная связь с канцерогенезом) и универсальность 
(нет опухолевой клетки без того или иного генетиче-
ского или эпигенетического дефекта). К числу не 
преодоленных пока проблем этого нового подхода 
можно отнести множественность маркеров, отсутст-
вие (у некоторых из них) тканевой специфичности, 
недостаточная стандартизация методов.  

В данном обзоре рассматриваются диагно-
стические аспекты анализа циркулирующих нук-
леиновых кислот: его возможности, перспективы и 
существующие проблемы.  

 
Циркулирующие нуклеиновые кислоты:  
происхождение 
Циркулирующие в кровотоке ДНК, обнару-

женные свыше 60 лет назад [83], стали в последнее 
время объектом внимания экспериментаторов и кли-
ницистов в качестве перспективных опухолевых 
маркеров [103]. Известно, что в крови человека со-
держание свободных (внеклеточных) нуклеиновых 
кислот при некоторых патологических процессах 
(онкологическое заболевание, воспаление, травма и 
т.п.) повышено. Так, в крови онкологических боль-
ных обнаружены происходящие из опухолевых кле-
ток фрагменты ДНК с характерными аберрациями 
(мутантный K-RAS, измененные микросателлитные 
последовательности, метилированные CpG-островки 
в промоторах генов-супрессоров) [4; 21; 39; 90; 112; 
135], а также «опухолевые» мРНК [46; 88] и мик-
роРНК [72; 87]. 

Присутствие в крови здоровых лиц и онко-
логических больных циркулирующих ДНК и РНК 
(цДНК и цРНК) обусловлено, по-видимому, двумя 
процессами: клеточным распадом (апоптозом и 
некрозом) и клеточной секрецией [45; 115]. Апоп-
тоз и некроз (последний характерен для опухолевой 
ткани из-за присущей ей гипоксии) ведут к высво-
бождению клеточного содержимого, фрагментации 
молекул и их фагоцитозу [26; 60]. Циркулирующие 
в кровотоке опухолевые клетки также могут вно-
сить вклад в пул внеклеточных молекул [101; 102]. 
Несмотря на высокую эффективность фагоцитоза, 
часть нуклеиновых кислот, не включенных в апоп-
тотические тельца, оказывается в кровотоке [75]. В 
зависимости от механизма клеточной гибели и мо-
лекулярной структуры, они в разной степени под-
вержены воздействию агрессивной по отношению к 
ним (богатой нуклеазами) внеклеточной среды: 
двунитевые и находящиеся в комплексе с нуклео-
сомами ДНК защищены лучше, чем однонитевые 
мРНК, а наиболее устойчивы микроРНК – в силу 
своих малых (22–24 основания) размеров. Отмече-
на имеющая практическое значение закономер-
ность: нормальные клетки претерпевают, как пра-
вило, упорядоченный процесс апоптоза с образова-
нием и поступлением в кровоток дискретных фраг-
ментов преимущественно мононуклеосомного раз-
мера (150 пар оснований), тогда как для опухоле-
вых клеток более характерен некроз (образующиеся 
при этом ДНК гетерогенны и имеют размер в ин-
тервале 200–400 пар оснований) [26; 60; 62; 115]. В 
зависимости от стадии процесса и, соответственно, 
от размера опухоли доля «опухолевых» ДНК варь-
ирует в широких пределах (от 3 до 93 % общей 
массы цДНК) [61]. Уровень ДНК определяется ди-
намическим равновесием противоположных про-
цессов: ее поступления в кровоток (в результате 
клеточного распада и секреции) и выведения из 
него (из-за гидролиза нуклеазами, поглощения 

клетками печени, экскреции почками). Клиренс 
цДНК весьма эффективен [10]: время ее полужизни 
в крови составляет 15 мин, хотя в некоторых слу-
чаях, при снижении функциональных способностей 
организма, может составлять несколько часов [44].  

Циркулирующие нуклеиновые кислоты мо-
гут существовать, по-видимому, в свободном со-
стоянии или в ассоциации с клеточной поверхно-
стью (эти альтернативные формы характерны, со-
ответственно, для опухолевых и нормальных кле-
ток [22; 71; 98; 111], что представляет большой ин-
терес как с фундаментальной, так и практической 
точек зрения). Вероятно, определенную роль в ути-
лизации продуктов клеточного распада играет бе-
лок плазмы крови SAP, который связывается с 
хроматином, солюбилизирует его (вытесняя гистон 
Н1) и предохраняет от действия ДНКаз. SAP свя-
зывается с апоптотическими тельцами и с продук-
тами некротического клеточного распада [7]. 
Фракционирование ДНК и РНК плазмы крови ме-
тодами центрифугирования и фильтрации выявляет 
«нефильтруемую» фракцию, ассоциированную, 
видимо, с крупными структурами [25; 92]. В соста-
ве последних (ими являются, вероятнее всего, 
апоптотические тельца и/или экзосомы) внеклеточ-
ные ДНК и РНК могут участвовать в «горизонталь-
ном» переносе генетической информации и меж-
клеточной кооперации [38; 55; 56; 58; 66; 96; 122]. 

 
Циркулирующие нуклеиновые кислоты:  
маркеры опухолевого роста 
Движущей силой канцерогенеза является на-

копление в соматических клетках дефектов прото-
онкогенов, супрессоров и ряда других функцио-
нально значимых генов [36; 50]. Наиболее часто 
обнаруживаемые мутации (driver mutations), опре-
деляющие канцерогенез, подвергаются углублен-
ному (верифицирующему) экспериментальному 
анализу и становятся, в ряде случаев, объектом 
клинических тестов. В отличие от широкомасштаб-
ных экспериментов полногеномного секвенирова-
ния, направленных на выявление всех присутст-
вующих в опухоли мутаций (их тысячи), верифи-
цирующие и диагностические исследования имеют 
дело с ограниченным набором уже отобранных на 
первом этапе наиболее значимых «мишеней» (по-
следние рассматривают как возможные опухолевые 
маркеры). Действительно, обнаружение специфи-
чески измененных нуклеиновых кислот в биологи-
ческих жидкостях организма (кровь, лимфа, естест-
венные выделения) может сигнализировать о появ-
лении опухоли. При этом значимость генетическо-
го дефекта как маркера опухолевого роста опреде-
ляется такими факторами, как степень ассоциации с 
онкологической патологией (насколько часто 
встречается при разных опухолях), простота и на-
дежность выявления.  

Соответственно генетическим и эпигенети-
ческим нарушениям, лежащим в основе канцероге-
неза, обнаруживаемые в крови маркеры подразде-
ляют на несколько типов:  

а) мутации онкогенов и генов-супрессоров 
(кластерные, сосредоточенные в пределах 
1–3 кодонов, как в случае онкогенов RAS, 
или рассеянные по длине гена, как в слу-
чае генов-супрессоров ТР53 и APC);  

б) феномен потери гетерозиготности (LOH, 
loss of heterozygocity – исчезновение од-
ной аллели какого-либо гетерозиготного 
локуса), что обычно служит указанием 
на делецию гена-супрессора;  
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в) аберрантное метилирование так назы-
ваемых CpG-островков в промоторах ге-
нов-супрессоров.  

Кроме того, показателями онкологической 
патологии могут служить:  

а) увеличение концентрации и степени по-
лимерности цДНК;  

б) появление в крови специфических ви-
русных последовательностей;  

в) накопление специфических мРНК и 
микроРНК.  

Концентрация ДНК 
Есть свидетельства диагностической значи-

мости повышенного уровня цДНК, который, воз-
можно, отражает растущую массу опухоли [65; 89; 
113; 124]. Это, возможно, является следствием по-
ниженной у онкологических больных ДНКазной 
активности плазмы крови [23; 24; 125]. Показано, 
что интервал значений цДНК в крови онкологиче-
ских больных составляет 0–1000 нг/мл (в среднем 
180 нг/мл) [3; 105; 120], тогда как у здоровых лиц 
этот показатель значительно ниже (0–100 нг/мл, в 
среднем – 30 нг/мл) [44]. Отмечено также снижение 
уровня цДНК в крови больного после удаления 
опухолевого очага [15]. Хотя связь повышенного 
уровня ДНК с онкологическим процессом была 
обнаружена и в ряде других работ [64; 133], боль-
шая вариабельность этого показателя внутри каж-
дой из исследованных групп, и, кроме того, значи-
тельное межгрупповое перекрывание интервалов 
значений, снижают до некоторой степени его диаг-
ностическую значимость. С учетом этих обстоя-
тельств кажется оправданным оценивать уровень 
цДНК как вспомогательный показатель и использо-
вать его в комплексе с другими маркерами.  

Степень полимерности ДНК 
Результаты, опубликованные в 2012 г. кон-

сорциумом ENCODE, существенно изменили наши 
представления о структуре генома человека и о 
функции не кодирующих белки последовательно-
стей [126]. Последние в значительной степени со-
стоят из многократно повторяющихся транспозо-
нов и ретротранспозонов [42]. Множественность 
семейства ALU (в геноме человека присутствуют 
сотни тысяч копий этого транспозона, принадле-
жащего к классу SINE) делает эти последователь-
ности удобным объектом генетического анализа, 
поскольку многократно повышает шансы их обна-
ружения в биологических жидкостях организма.  

Как отмечено выше, нормальные клетки рас-
падаются обычно с образованием дискретных мо-
нонуклеосомных фрагментов, тогда как для распада 
некротизированных опухолевых масс более харак-
терны крупные и гетерогенные фрагменты [26; 60; 
62; 115]. Возможность дискриминировать таким 
относительно простым способом (по размеру) 
фрагменты ДНК, происходящие из нормальных и 
опухолевых клеток, была использована с целью 
диагностики [131; 132]. Методом количественного 
ПЦР в реальном времени оценивали соотношение 
ампликонов разного размера (247 и 115 пар основа-
ний), синтезированных на матрице циркулирующих 
в крови последовательностей ALU (многокопий-
ность последних обеспечивает высокую чувстви-
тельность теста). Действительно, степень полимер-
ности циркулирующей ДНК (о которой судили по 
соотношению масс ампликонов) у онкологических 
больных оказалась достоверно выше, чем у здоро-
вых доноров [17; 40; 99; 131; 132]. Этот показатель 
оказался полезным средством мониторинга патоло-
гического процесса.  

Потеря гетерозиготности (LOH).  
Возможность обнаружения этого феномена, 

заключающегося в исчезновении в «опухолевой» 
ДНК одной из двух аллелей гетерозиготного локу-
са, кажется a priori невероятной в условиях избыт-
ка цДНК дикого типа (обладающей обеими аллеля-
ми). Тем не менее, LOH во многих случаях выявле-
на [9; 11; 101; 104; 110; 114; 119; 123], что свиде-
тельствует об ощутимой доле «опухолевой» фрак-
ции в тотальной цДНК. Подтверждающие это 
предположение данные получены при ее («опухо-
левой» ДНК) определении по степени метилирова-
ния промотора гена-супрессора CDKN2A (этот эпи-
генетический показатель специфичен для раковых 
клеток; см. ниже). Оказалось, что доля «опухоле-
вой» цДНК в тотальной цДНК варьирует в широ-
ких пределах (от 3 до 93 %) [60]. Расхождения в 
результатах, полученных разными исследователями 
(LOH иногда не удается выявить) [44], обусловле-
ны, видимо, рядом технических трудностей: отно-
сительно низкой концентрацией цДНК в плазме 
крови, ее фрагментацией, значительным иногда 
избытком ДНК дикого типа [30; 34; 53; 70].  

Мутации опухоль-специфических генов 
«Драйвер»-мутации, наиболее часто обнару-

живаемые во многих опухолях, затрагивают отно-
сительно небольшое число функционально важных 
генов: K-RAS, TP53, APC, BRAF, EGFR, PTEN, RB, 
MYC. Эти дефекты могут быть ограничено специ-
фичны для опухолей определенного типа (напри-
мер, APC – для рака толстой кишки [34], K-RAS – 
для опухолей толстой кишки и поджелудочной же-
лезы [47; 129], BRAF – для меланомы [107], EGFR – 
для рака легких [68]). Их тестирование в составе 
цДНК используют для раннего выявления опухоле-
вого очага, мониторинга уже возникшей опухоли, 
оценки эффективности лечения [32]. Анализ цДНК 
крови (жидкостная биопсия) – малоинвазивная 
процедура, обеспечивающая мониторинг процесса 
в условиях, когда обычная биопсия невозможна 
(например, после удаления опухоли) [103].  

Реализацию этих возможностей в ряде слу-
чаев затрудняет, помимо известных проблем (низ-
кая концентрация мутантных последовательностей, 
избыток аллелей дикого типа, фрагментация ДНК), 
множественность мутаций: так, в противополож-
ность онкогену K-RAS, мутации которого сконцен-
трированы на небольшом пространстве (чаще всего 
кодоны 12–13), у гена-супрессора TP53 – десятки 
функционально значимых мутаций, рассеянных на 
пространстве нескольких экзонов. Это обстоятель-
ство усложняет анализ и требует применения мето-
дов массового параллельного секвенирования [84].  

Аберрантное метилирование 
Метилирование ДНК приводит к стабильному 

подавлению транскрипции (silencing) соответствую-
щего локуса [41]. В норме оно затрагивает, в основ-
ном, повторяющиеся последовательности: многие 
повторы, накапливавшиеся в геноме человека на про-
тяжении эволюции, по-видимому, функционально 
бесполезны, другие (транспозоны и ретротранспозо-
ны) – потенциально опасны. Основной мишенью ме-
тилирования ДНК является динуклеотид СрG, рас-
пределение которого в геноме человека может быть 
рассеянным (80 % общего числа) или кластерным в 
виде так называемых «CpG-островков» (20 %). По-
следние локализованы преимущественно в промото-
рах структурных генов [100].  

Опухолевые клетки характеризуются крупно-
масштабными изменениями системы метилирования 
ДНК: общим деметилированием генома и локаль-
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ным его гиперметилированием (первое затрагивает, 
в основном, «рассеянные» CpG, тогда как последнее 
– CpG-островки [6; 74]). Локальное гиперметилиро-
вание промотора инактивирует прилежащий ген: 
стерическое препятствие, создаваемое метильной 
группой цитозина и связывающимися с ним белка-
ми, исключает возможность ассоциации транскрип-
ционных факторов [51]. Аберрантное метилирование 
гена-супрессора («эпимутация») фенотипически 
равносильна его мутации [63].  

Имеется множество свидетельств опреде-
ляющей роли аберрантного метилирования ДНК в 
возникновении и прогрессии опухолей человека. 
Гены-супрессоры р16ink4a [121; 127; 128], р15ink4b, 
HIC (hypermethylated in cancer), WAF, VHL, E-cad 
[6], Rb1 (и родственные ему гены) [35], hMLH1 [52] 
инактивированы во многих опухолях именно таким 
образом.  

Для анализа метилирования последователь-
ностей ДНК обычно используют пары рестрикци-
онных эндонуклеаз (чувствительных и не чувстви-
тельных к метилированию цитозина): например, 
HpaII и MspI; TaqI и Sau 3A; SmaI и ХmaI. Широкое 
применение нашел также метод бисульфитной об-
работки ДНК, приводящий к дезаминированию 
цитозина с образованием урацила (метилированные 
остатки цитозина остаются интактными). Этот при-
ем позволяет либо подобрать праймеры, избира-
тельно амплифицирующие специфические метили-
рованные CpG-островки, либо посредством полно-
геномного секвенирования определить «паттерн» 
метилирования in toto [8]. 

Аберрантно метилированные промоторы ге-
нов-супрессоров – наиболее частый и диагностиче-
ски значимый объект при анализе цДНК. Их посто-
янно находят и используют для мониторинга роста 
опухоли у больных наиболее распространенными 
формами онкологических заболеваний (опухоли 
простаты, толстой кишки, яичников, легких, яич-
ников, поджелудочной железы) [103].  

Вирусные последовательности 
Значительная часть (15–20 %) онкологиче-

ских заболеваний имеет вирусную этиологию: ви-
русы папилломы и гепатита В человека (HPV и 
HBV, соответственно) вносят значительный вклад в 
заболеваемость раком шейки матки и печени. При-
сутствие специфических вирусных последователь-
ностей в составе циркулирующих ДНК может слу-
жить важным диагностическим показателем. Так, 
нарастание числа копий ДНК HBV в крови после 
хирургического удаления опухоли печени свиде-
тельствует с высокой вероятностью о рецидиве за-
болевания [67].  

Рак носоглотки – одна из наиболее распро-
страненных форм злокачественных новообразова-
ний, ассоциированных с вирусной инфекцией [54]. 
Этиологическим фактором является вирус Эпштей-
на-Барр (ВЭБ), эндемичным районом – Китай, Тай-
вань, Гонконг [43]. В крови больных раком носо-
глотки методом ПЦР постоянно находят последова-
тельности вирусной ДНК, что позволяет создать на 
этой основе надежный скрининг-тест [17; 73; 77; 78; 
80]; динамика изменений числа копий вирусной 
ДНК позволяет вести мониторинг заболевания и 
оценить эффективность лечения [79; 108]. В неэнде-
мичном районе (Россия) отмечены некоторые осо-
бенности динамики изменений числа копий вирус-
ной ДНК у больных опухолями головы и шеи [37]. 

Циркулирующие мРНК 
Учитывая чрезвычайную чувствительность 

однонитевых нуклеиновых кислот к нуклеазам, 

трудно было рассчитывать на возможность их вы-
явления в обладающих высокой нуклеазной актив-
ностью биологических жидкостях организма [94; 
134]. Тем не менее, в плазме и сыворотке крови 
онкологических больных обнаруживают мРНК раз-
личных генов, что согласуется с представлением об 
их включении в некие защитные комплексы (пред-
положительно, экзосомы) [27; 95].  

Как и при исследовании ДНК, были пред-
приняты попытки оценить степень полимерности 
циркулирующих мРНК. При этом исходили из того 
факта, что в плазме крови онкологических больных 
активность РНКаз значительно повышена. Дейст-
вительно, определение методом ПЦР в реальном 
времени соотношения числа копий концевого и 
начального участков модельной мРНК (гена глице-
ральдегидфосфатдегидрогеназы) обнаружило су-
щественное (и коррелирующее со стадией заболе-
вания) снижение этого показателя у больных раком 
носоглотки [134].  

Для выявления циркулирующих мРНК ис-
пользуют обычно гибридизацию с последователь-
ностями микрочипов или количественную ОТ-ПЦР 
[93]. Таким способом показана высокая диагности-
ческая значимость уровня мРНК hTERT (обратной 
транскриптазы теломеразы) и EGFR (рецептор эпи-
дермального фактора роста) в сыворотке крови 
больных раком легких [88]. Присутствие в плазме 
крови мРНК циклина D1 и тимидилатсинтазы ока-
залось неблагоприятным прогностическим призна-
ком нечувствительности к гормонотерапии у боль-
ных раком молочной железы [46].  

Хотя присутствие специфических мРНК в кро-
ви онкологических больных может иметь большое 
диагностическое и прогностическое значение, оче-
видно также, что этот подход требует дальнейшей 
верификации на больших контингентах больных. 

Циркулирующие микроРНК.  
Открытие механизма регуляции внутрикле-

точных процессов посредством микроРНК, отме-
ченное Нобелевской премией 2006 г., – одно из 
главных событий молекулярной биологии послед-
них лет [49]. Зрелые микроРНК (22–24 нуклеотида) 
являются продуктом сложного процессинга РНК-
предшественников, синтезирующихся на ядерных 
генах (в клетках человека их число в пределах 
1000). Несомненна важная роль этих молекул в 
канцерогенезе: в пролиферации клеток, апоптозе, 
эпителиально-мезенхимальном переходе, взаимо-
действии опухоли и микроокружения, метастазиро-
вании [1; 5; 13; 31; 130].  

Эти факты предопределяют большой интерес 
к исследованию циркулирующих микроРНК. С ме-
тодической точки зрения их анализ сопряжен с ря-
дом особенностей: с одной стороны, они оказались 
чрезвычайно стабильными (в значительной степени 
благодаря малым размерам), но, с другой стороны, 
по той же причине – крайне неудобными для ам-
плификации. Последнее обстоятельство обусловило 
необходимость разработать особый дизайн прайме-
ров для ОТ-ПЦР [19]. Кроме того, оказалась весьма 
трудной проблема нахождения адекватных внут-
ренних контролей для нормализации получаемых 
количественных результатов [103].  

Тем не менее, за короткое время, прошедшее 
с момента обнаружения повышенного уровня мик-
роРНК в крови больного лимфомой в 2008 г. [72], 
исследование их «профиля» у онкологических 
больных стало одним из наиболее перспективных 
направлений молекулярной диагностики рака [20; 
28; 29; 85; 87; 130]. Так, оказалось, что уровень 
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циркулирующей miR-34a у больных раком молоч-
ной железы повышается по мере развития первич-
ной опухоли и при возникновении метастазов [97]; 
характерное сочетание («сигнатура») четырех мик-
роРНК (miR-486, miR-30d, miR-1 и miR-499) может 
служить надежным прогностическим показателем у 
больных немелкоклеточным раком легких [57]; 
уровень miR-92 позволяет дифференцировать опу-
холи толстой кишки и желудка [91]. Учитывая бы-
стрый прогресс в этой области, можно прогнозиро-
вать расширение этих исследований и внедрение их 
результатов в клиническую практику.  

Трансренальные ДНК 
Существование «трансренальной» (т.е., пре-

одолевшей почечный барьер) ДНК, способной быть 
объектом генетического анализа, впервые показано 
в 2000 г. [10]. Позднее в составе цДНК, выделенной 
из мочи беременных женщин, были обнаружены 
также короткие фрагменты ДНК плода, т.е., пре-
одолевшие в дополнение к почечному еще и пла-
центарный барьер [2; 59; 69; 76; 82; 106; 116]. При 
исследовании трансренальных фрагментов больных 
легочным туберкулезом выявлены фрагменты ДНК 
туберкулезной палочки [14], больных раком носо-
глотки – вирусная ДНК ВЭБ [18], больных опухо-
лями поджелудочной железы и толстой кишки – 
происходящие из опухолевых клеток мутантные 

последовательности K-RAS [16; 76; 116–118]. Тем 
самым продемонстрирована принципиальная при-
годность данного способа (неинвазивного и не ог-
раниченного количеством исходного клинического 
материала) для пренатальной диагностики плода, 
выявления присутствующих в организме инфекци-
онных агентов и опухолевых клеток.  

 
Выводы 

 
Генодиагностика рака, основанная на анали-

зе циркулирующих в биологических жидкостях 
нуклеиновых кислот и использующая последние 
достижения фундаментальной онкологии, находит-
ся на пороге широкого внедрения в клиническую 
практику. На современном этапе ее развития стано-
вится необходимой стандартизация всех этапов 
сложной «технологической цепи»: условий получе-
ния и хранения биологического материала; методов 
выделения и количественной оценки полученных 
образцов (ДНК, РНК, микроРНК); условий приме-
нения аналитических процедур: секвенирования, 
микрочипов, ПЦР, плавления ДНК.  

Необходим свод правил, подобных тем, что 
были установлены ранее в отношении количест-
венной ОТ-ПЦР [12].  
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 

 
ENCODE  – Encyclopedia of DNA Elements, 
SAP    – serum amyloid P (components), 
SINE   – short interspersed elements), 
LOH   – loss-of-heterozygosity. 

 
 


