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За последнее десятилетие жидкостная биопсия (ЖБ) стала одним из рутинных диагностических 
тестов, применяемых в практической онкологии. Её возможности включают раннюю диагно-
стику, молекулярное типирование, уточнение прогноза онкологических заболеваний, а также 
предсказание и мониторинг ответа опухоли на терапию. Обычно ЖБ представляет собой экс-
тракцию из плазмы крови и молекулярный анализ только одной из фракций опухоль-ассо-
циированных молекул или клеточных элементов  – циркулирующих опухолевых ДНК (цоДНК), 
опухолевых клеток (ЦОК), РНК (цоРНК) или содержимого внеклеточных везикул (экзосом, ВВ). 
Несмотря на техническое совершенство методов молекулярного анализа циркулирующих онко-
маркеров, такой вариант диагностики имеет ограниченную информативность. У значительного 
числа онкологических пациентов (10–50% случаев, в зависимости от типа опухоли) не удаётся 
выявить и проанализировать ни одного из этих аналитов, несмотря на наличие в организме 
крупных прогрессирующих неопластических очагов. Есть основания полагать, что разнородные 
фракции циркулирующих в крови опухоль-специфических биомаркеров дополняют друг друга, 
и что одновременный анализ нескольких фракций поможет не только повысить чувствитель-
ность метода, но и более точно охарактеризовать и спрогнозировать клиническую ситуацию. 
Данный обзор рассматривает возможности и преимущества применения комбинированного 
мультипараметрического подхода к ЖБ, подразумевающего тестирование нескольких цирку-
лирующих аналитов в одном образце крови.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: жидкостная биопсия, цоДНК, экзосомы, ЦОК, цоРНК, белковые онкомаркеры, 
прогностические маркеры, предиктивные маркеры, рак.
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Принятые сокращения: BB  – внеклеточные везикулы; ЖБ  – жидкостная биопсия; РЖ  – рак желудка; РЛ  – 
рак лёгкого; РМЖ – рак молочной железы; РП – рак простаты; РПЖ – рак поджелудочной железы; РТК – рак 
толстой кишки; РЯ – рак яичника; цоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК; ЦОК – циркулирующие опухо-
левые клетки; CA-125  – раковый антиген-125; PSA  – prostate-specific antigen, простатический специфический 
антиген.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

За последние десятилетия жидкостная био-
псия (ЖБ) преодолела путь от сугубо эксперимен-
тальной методики до рутинного диагностическо-
го инструмента, внедрённого в онкологическую 
практику. Её возможности включают раннюю 

диагностику, молекулярное типирование, уточне-
ние прогноза онкологических заболеваний, а так-
же предсказание и мониторинг ответа опухоли на 
терапию. Одним из примечательных свойств ЖБ 
является способность преодолевать ограничения, 
присущие традиционной «тканевой» биопсии. 
Обходя такие сложности, как пространственная 
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Рис. 1. Циркулирующие в периферической крови молекулы и клеточные элементы опухолевого происхо-
ждения, используемые для ЖБ

гетерогенность и травматичность серийного забо-
ра материала, ЖБ позволяет в режиме реального 
времени анализировать развивающуюся картину 
заболевания, обеспечивает количественную и ка-
чественную оценку эволюции опухоли.

Самый распространённый и стандартизо-
ванный вариант ЖБ подразумевает использо-
вание свободно циркулирующих опухолевых 
ДНК (цоДНК), поскольку этот аналит проще всех 
остальных поддаётся экстракции, количествен-
ной оценке и в значительных количествах при-
сутствует даже на начальных этапах заболевания. 
Несколько реже в клинических целях анализи-
руют циркулирующие в кровотоке опухолевые 
клетки (ЦОК) и экзосомы, в которых нуклеиновые 
кислоты и белки защищены от деградации мем-
бранами. За истекшее десятилетие более ста цир-
кулирующих в крови опухолевых белков были 
одобрены для клинической диагностики [1]. Сами 
по себе протеины сыворотки крови не являются 
достаточно надёжными предикторами, однако их 
включение в цоДНК-панели увеличивает инфор-
мативность ЖБ, особенно в отношении опухолей 
на ранних стадиях  [2].

Наряду с этими более привычными маркерами 
в последние годы становятся всё более значимы-
ми и другие молекулы опухолевого происхожде-

ния, свободно циркулирующие в биологических 
жидкостях (рис.  1). Применение высокочувстви-
тельных техник на базе РНК-секвенирования по-
зволило выявить и охарактеризовать разнообраз-
ные фракции дрейфующих в крови опухолевых  
РНК, в частности, таких молекул как информаци-
онные (мРНК), длинные некодирующие (lncRNA, 
lncРНК), микроРНК (miRNA), кольцевые (cirRNA, 
циркРНК) и транспортные (тРНК) РНК  [3,  4]. С  по
мощью сканирующей лазерной цитометрии и 
иммуноферментного анализа было показано, 
что одновременно с «каноническими» неоплас-
тическими клетками из злокачественного очага 
в кровеносное русло проникают и другие эле-
менты  – мезенхимальные и эпителиально-мезен-
химальные ЦОК (EMT-CTC), ассоциированные с 
опухолью макрофагоподобные клетки (cancer-
associated macrophage-like cells, CAMLs), гибриды 
раковых клеток и макрофагов (dual-positive cells, 
DPcells), свободные митохондрии и т.д.  [5,  6]. Соот-
ношение фракций этих клеток и их молекуляр-
ные особенности отражают процессы, происходя-
щие в «материнской» опухоли, и могут служить 
прогностическими маркерами, дополняя возмож-
ности традиционной ЖБ. Наряду с плазмой крови 
в качестве источника циркулирующих опухоль-
специфических маркеров могут быть использо-
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ваны и другие биологические жидкости  – моча, 
спинномозговая жидкость, плевральная или пе-
ритонеальная жидкость, слюна и др.  [7].

Данный обзор рассматривает преимущества 
применения комбинированного подхода к ЖБ, 
подразумевающего тестирование нескольких 
циркулирующих аналитов в одном образце крови 
(т.н. мультипараметрическая ЖБ). Есть все основа-
ния полагать, что разнородные опухоль-специфи-
ческие биомаркеры не конкурируют, а являются 
комплементарными; таким образом, одновремен-
ный анализ нескольких фракций поможет не 
только увеличить чувствительность метода, но и 
достовернее охарактеризовать и спрогнозировать 
клиническую ситуацию  [8].

МНОГООБРАЗИЕ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ  
ОПУХОЛЕВЫХ МАРКЕРОВ

Циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК). 
ЦоДНК представляет собой малочисленную фрак-
цию свободных фрагментов ДНК длиной 160–
2000  пар оснований (п.о.), которые проникают в 
кровеносное русло или в другие жидкости орга-
низма из опухолевого очага в результате разру-
шения неопластических клеток путём апоптоза, 
некроза, пироцитоза или других биологических 
процессов  – активной секреции, эксцизионной 
репарации и т.д.  [9]. ЦоДНК, как правило, более 
фрагментирована, чем внеклеточная ДНК из «здо-
ровых» клеток, эта фракция обогащена фрагмен-
тами длиной 90–150  п.о.  [10]. Период полурас-
пада цоДНК в периферической крови варьирует 
от 15  минут до нескольких часов  [11], что делает 
цоДНК очень подходящим маркером для оцен-
ки динамики опухоли в реальном времени  [12]. 
В  настоящее время этот циркулирующий аналит 
является наиболее изученным; для него оптими-
зированы и стандартизованы методы сбора и про-
цессинга биоматериала  [13,  14].

Прогностическая ценность динамики и состава 
цоДНК подтверждена практически для всех типов 
неоплазм, включая наиболее распространённые и 
социально значимые  – рак лёгкого (РЛ), толстой 
кишки (РТК), молочной железы (РМЖ), яичника 
(РЯ), простаты (РП), меланомы и др.  [15–17]. Кон-
центрация в крови цоДНК при постановке диаг-
ноза, т.е. до начала лечения, может служить про-
гностическим маркером для пациентов с ранним 
РМЖ, РЯ, РЛ, РТК, меланомой [18–21]. Как правило, 
высокий исходный уровень цоДНК коррелирует с 
худшими результатами лечения и показателями 
продолжительности жизни. Быстрое падение 
уровня цоДНК вплоть до полного исчезновения в 
первые сутки или недели после начала таргетной 
терапии  [22,  23], химиотерапии  [24] или иммуно-

терапии  [25] является благоприятным показате-
лем и ассоциируется с лучшим ответом опухоли 
на воздействие и более продолжительным време-
нем до прогрессирования (progression-free survival, 
PFS). Кроме того, анализ цоДНК позволяет охарак-
теризовать спектр молекулярных мишеней опу-
холи, что делает его ценным инструментом для 
выбора таргетного лечения. При этом возможна 
детекция как отдельных мутаций [26], так и инте-
гральных показателей, таких как опухолевая му-
тационная нагрузка (tumor mutation burden, TMB) 
и уровень дефицита гомологичной рекомбинации 
(homologous recombination deficiency, HRD)  [27].

«Золотым стандартом» молекулярного ана-
лиза цоДНК признано использование сверхчув-
ствительных модификаций полимеразной цепной 
реакции (droplet digital PCR (ddPCR), реже BEAMing 
PCR)  [28,  29] и высокопроизводительного секве-
нирования нового поколения (Safe-SeqS, TEC-Seq, 
CAPP-Seq  +  iDES, Duplex Sequencing)  [21,  30]. Счи-
тается, что аналитический этап ЖБ на основе 
цоДНК уже приблизился к пределу своей раз-
решающей способности и позволяет детектиро-
вать даже единичные «мутантные» молекулы, 
циркулирующие в периферической крови в ни-
чтожной концентрации 0,003–0,005%  [31,  32]. Тем  
не менее в значительной доле случаев мутиро-
ванные фрагменты опухолевой ДНК в плазме не 
обнаруживаются никакими методами. На прак-
тике от 10% (рак лёгкого (РЛ), рак прямой киш-
ки, до 50% (рак щитовидной железы (РЩЖ) или 
почки) пациентов оказываются «плазма-негатив-
ными», несмотря на наличие у них достаточно 
больших прогрессирующих неопластических оча-
гов  [33,  34]. Возможным подходом к увеличению 
чувствительности ЖБ является использование 
аберраций метилирования в качестве молекуляр-
ных маркеров  [35], привлечение для экстракции 
цоДНК других биологических жидкостей, контак-
тирующих с неоплазмами (поджелудочный сок, 
спинномозговая жидкость, слюна и др.), а также 
включение в анализ циркулирующих опухолевых 
маркеров иной природы, таких как ЦОК, экзосо-
мы, белки, микроРНК.

ЦОК. Злокачественные клетки, подобно цир-
кулирующим белковым комплексам и нуклеино-
вым кислотам, проникают в кровоток из первич-
ных очагов солидных опухолей. Затем они могут 
выходить из кровеносных сосудов, инфильтри-
ровать ткани, колонизировать «метастатические 
ниши», поэтому исследование их молекулярных 
особенностей очень ценно для понимания биоло-
гических механизмов метастазирования  [36]. ЦОК 
могут дрейфовать в периферической крови как 
отдельные клетки или образовывать кластеры; 
последние обнаруживаются реже, полагают, что 
они более эффективно формируют метастазы  [37].  
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Наличие и количество ЦОК используются для 
определения стадии злокачественного заболева-
ния, а также в роли маркеров его прогрессиро-
вания и вероятности рецидива. Эффективность 
такого применения была продемонстрирована 
при различных локализациях карцином, вклю-
чая РМЖ, РТК, РЛ, РП, рак мочевого пузыря и 
др.  [38,  39]. Появление ЦОК наиболее характерно 
для метастазирующих неоплазм, требующих не-
медленной и интенсивной терапии, в то время 
как медленно растущие или «латентные» опухо-
ли, как правило, не продуцируют ЦОК  [40]. Дру-
гим многообещающим свойством ЦОК является 
то, что они могут сохранять жизнеспособность 
при изоляции и служить материалом для in  vitro 
культивирования, объектом для функциональных 
тестов, в том числе тестирования препаратов  [41] 
или изготовления ксенографтов и других экспери-
ментальных моделей  [42].

Проблема использования ЦОК в качестве 
материала для ЖБ связана с тем, что они состав-
ляют очень небольшую долю от общего числа 
клеток, присутствующих в крови пациента  – 
как правило, не более 1–10  клеток на 10  мл кро-
ви  [43]. Следовательно, их обнаружение и изо-
ляция является технически непростой задачей 
и требует предварительного этапа селекции и 
обогащения. Большинство клинических иссле-
дований ЦОК было выполнено с использова-
нием автоматической платформы CellSearch® 
(«Menarini Silicon Biosystems, Inc.», США, https://
www.siliconbiosystems.com/en-us/cellsearch-system),  
определяющей ЦОК как ядросодержащие клетки, 
экспрессирующие EpCAM и цитокератины  8, 18  
и/или 19, но лишённые CD45. Ограничением ме
тода CellSearch является то, что некоторые ЦОК 
могут претерпевать эпителиально-мезенхималь-
ный переход (ЭМП), в процессе которого теряет-
ся маркер EpCAM  – такие трансформированные 
клетки становятся невидимыми для данной тест-
системы. Чтобы идентифицировать клетки, совер-
шившие ЭМП, рекомендуется использовать марке-
ры пластин-3 и виментин  [44,  45]. Наличие таких 
мезенхимальных ЦОК в кровотоке само по себе 
является плохим прогностическим признаком и 
часто свидетельствует о резистентности опухоли 
к химиотерапии  [46].

Преимущества использования комбинации 
цоДНК и ЦОК для увеличения информативно-
сти ЖБ. Несмотря на существование выраженной 
корреляции между количеством ЦОК и концентра-
цией цоДНК в препаратах крови онкологических 
пациентов, регрессионный анализ данных Shaw 
et  al.  (2017) свидетельствует о том, что эти пока-
затели являются независимыми предикторами 
выживаемости и, следовательно, могут использо-
ваться в комбинации  [47]. Взаимодополняющая 

ценность ЦОК и цоДНК для прогнозирования 
течения РЛ, РМЖ, рака печени, мочевого пузы-
ря, а также детекции минимальной остаточной 
болезни (minimal residual disease, MRD) подчёрки-
вается в целом ряде работ  [48–50]. По сведениям 
Ye et  al.  [51], у больных РМЖ с высоким уровнем 
обоих маркеров в крови риск смерти повышен бо-
лее чем в 17  раз (p  <  0,001). Интересно, что в дан-
ном исследовании синергический эффект цоДНК 
и ЦОК был менее выражен при предсказании 
периода PFS, чем общей выживаемости (overall 
survival, OS), то есть комбинирование маркеров 
даёт незначительные преимущества при анализе 
эффективности конкретной лечебной схемы, но 
является очень показательным для оценки рис-
ков метастазирования, прогрессирования и кли-
нической агрессивности заболевания. Уровень 
цоДНК может демонстрировать сложную дина-
мику в ходе ответа опухоли на лечение, он напря-
мую отражает изменения опухолевой нагрузки в 
режиме реального времени. В то же время про-
никновение в кровоток ЦОК нарастает только 
во время прогрессирования заболевания  [49,  52]. 
Примечательно, что только у 13% пациентов с 
РМЖ, вошедших в клиническое исследование 
COMET, в исходной точке не было обнаружено в 
плазме крови ни цоДНК, ни ЦОК, при этом про-
цент «плазма-негативных» случаев при детекции 
каждого маркера по отдельности был значитель-
но выше  – 26–28%  [53].

Анализ спектра мутаций в цоДНК с помо-
щью метода секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing, NGS) в сочетании с 
иммунофенотипированием ЦОК имеет ещё одно 
потенциально важное применение: полученные 
таким образом данные с высокой достоверностью 
предсказывают вероятные маршруты метастати-
ческого распространения первичной опухоли [52].

Циркулирующие внеклеточные везикулы. 
Внеклеточные везикулы (ВВ) представляют собой 
устойчивые фосфолипидные двухслойные пузырь-
ки, активно секретируемые живыми клетками (в 
том числе злокачественными) и в достаточных  
концентрациях циркулирующие в крови, асцит-
ной жидкости, грудном молоке, слюне, спинно-
мозговой жидкости и других биологических 
средах организма  [54]. Полагают, что основным 
назначением ВВ является межклеточная ком-
муникация  [55]. Согласно классификации Extra
cellular Vesicle Association, везикулы различного 
происхождения и размера подразделяются на 
три типа: экзосомы (40–150  нм), микровезику-
лы (40–1000  нм) и апоптотические тельца (800–
5000  нм)  [30,  56]. Экзосомы являются наиболее из-
ученным подтипом ВВ; благодаря стабильности 
в крови, проникающим и миграционным способ-
ностям они влияют на развитие и диссеминацию 

https://www.siliconbiosystems.com/en-us/cellsearch-system
https://www.siliconbiosystems.com/en-us/cellsearch-system
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опухолевых клеток посредством репрограммиро-
вания иммунного микроокружения и молекуляр-
ного транспорта  [57].

Экзосомы наполнены разнообразными моле-
кулами, в основном РНК и белками, которые мо-
гут выполнять роль медиаторов онкологически 
значимых клеточных процессов и, таким обра-
зом, способствовать росту опухоли в отдалённых 
преметастатических нишах  [48]. Помимо белок-
кодирующих РНК, в экзосомальной фракции из 
плазмы крови были обнаружены регуляторные 
микроРНК и lncРНК, тРНК, малые ядрышковые 
РНК (snoRNA) [58]. Все перечисленные экзосомаль-
ные молекулярные маркеры поддаются экстрак-
ции, количественному и качественному анализу 
и, ввиду своего обилия в периферической крови, 
они даже более информативны, чем микроколи-
чества цоДНК или единичные ЦОК  [5]. В отли-
чие от свободно циркулирующих бесклеточных 
молекул, экзосомальные РНК защищены от де-
градации липидной мембраной. Они годятся для 
ранней диагностики, прогнозирования течения 
болезни и, что особенно ценно, мониторинга её 
ответа на терапию в реальном времени, так как 
производятся живыми опухолевыми клетками 
непосредственно в момент воздействия  [48,  59]. 
Важно, что подобные циркулирующие везикулы 
потенциально способны влиять на эффективность 
терапии. Так, например, HER2-положительные 
экзосомы синтезируются клетками РМЖ в каче-
стве «приманки» для анти-HER2-препаратов, тем 
самым ограничивая их активность в отношении 
неопластических клеток  [60]. Экзосомы, синтези
рованные опухолевыми фибробластами, могут 
способствовать приобретению устойчивости нео-
плазмы к радиотерапии за счёт усиления роста 
стволовых клеток и распространению свойств ре-
зистентности между очагами. Предполагается, что 
медиатором этого процесса является микроРНК 
miR-93-5p  [61]. miR-934, miR-186-5p, miR-497-5p и 
miR-29a-3p, переносимые экзосомами, были иден-
тифицированы как регуляторы прогрессии РЛ, что 
позволяет рассматривать их как потенциальные 
биомаркеры [62, 63]. Экзосомальные lncРНК, такие 
как ZEB2-AS1, UFC1 и circUSP7, а также circSATB2 
и опухолевые экзосомальные белки продемон-
стрировали потенциал для ранней диагности-
ки  РЛ  [30,  64]. По некоторым данным, иммуноги-
стохимическая окраска ВВ с большой точностью 
и чувствительностью характеризует статус экс-
прессии в опухоли некоторых клинически значи-
мых молекул, таких как HER2 или PD-L1  [65,  66]. 
На поверхности экзосом располагаются тканеспе-
цифические белки-интегрины, которые обеспечи-
вают доставку содержимого по заданному «адре-
су»  – в клетки преметастатической ниши  [67,  68]. 
Анализ «интегринового кода» экзосом с помощью 

иммуноблоттинга или иммуноферментного ана-
лиза (ELISA) может предоставлять информацию 
о потенциальной локализации метастазов, а по-
верхностные эпитопы мембран дают сведения о 
клетках-продуцентах экзосом  [30].

Ключевым и наиболее сложным этапом моле-
кулярной диагностики на основе экзосом является 
их эффективная экстракция и очистка. Для это-
го разработаны методы с использованием гель-
фильтрационной хроматографии исключения 
по размеру (size exclusion chromatography, SEC), 
преципитационной иммуноаффинной хромато-
графии, микрофлюидики и ультрацентрифугиро
вания  [48,  69]. Техническая нетривиальность пре-
аналитических этапов препятствует широкому 
внедрению этого варианта ЖБ в клиническую 
практику. Привлекательной является идея при-
менения в терапии искусственных экзосом, на-
груженных онкосупрессорными микроРНК или  
токсичными препаратами [70]. Встраивание в мем-
брану таких карго-конструкций специфического 
набора интегринов обеспечит таргетную доставку 
содержимого в опухолевые клетки определённого 
гистотипа  [71].

Белковые маркеры. ЖБ, основанная на обна-
ружении белковых биомаркеров в перифериче-
ской крови, была внедрена в клиническую прак-
тику значительно раньше других разновидностей 
ЖБ, но до сих пор имеет большой потенциал для 
выявления и мониторинга онкологических забо-
леваний  [72]. В табл.  1 представлен обзор цир-
кулирующих белковых маркеров, которые ассо-
циированы с разными видами рака, включая как 
признанные и повсеместно распространённые  
(CA-125, CEA, PSA, NSE), так и менее изученные 
(ITGAV, GAL-1, HE4 и др.). Измерение в крови уров-
ня простатического специфического антигена (pro
state-specific antigen, PSA, ПСА) было рекомендовано 
Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration, FDA) для идентификации 
рака предстательной железы ещё в 1986  году, и 
этот онкомаркер до сих пор широко использует-
ся, однако его реальная клиническая значимость 
постоянно обсуждается. Дело в том, что повышен-
ный уровень PSA специфичен не только для РП, 
но и для других распространённых патологий, 
таких как простатит и доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы  [73]. Более того, 
существует целый ряд факторов (возраст, расо-
вая принадлежность, индекс массы тела, приём 
лекарств и др.), которые необходимо учитывать, 
чтобы корректно определять индивидуальное по-
роговое значение этого показателя. По этим при-
чинам диагностика на основании одного только 
PSA в значительной доле случаев приводит к лож-
ноположительным результатам тестирования [74].
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Таблица 1. Белковые онкомаркеры, циркулирующие в крови

Белок Локализация опухоли Комментарий Ссылка

CA-125 РЯ, другие раки: РТМ, РЛ, 
РМЖ, РПЖ, лимфомы входит в CancerSEEK [75, 76]

CEA РТК, РЖ, РМЖ, РПЖ,  
РЛ, РЩЖ входит в CancerSEEK [75, 76]

CA19-9
РПЖ, холангиокарцинома, 

РТК, РЖ, рак пищевода,  
печени

входит в CancerSEEK;  
классический биомаркер [75–77]

HGF РЛ, РТК, рак почки,  
РМЖ, РП

входит в CancerSEEK;  
проангиогенный фактор [75, 76]

OPN РМЖ, РПЖ, рак печени,  
РЯ, РЛ входит в CancerSEEK [75, 76]

MPO РЯ и другие
входил в первую версию 

CancerSEEK; маркер активации 
нейтрофилов

[75]

TIMP-1 РТК, РЖ, РЯ, РПЖ  
и другие 

входит в CancerSEEK;  
хорошо дополняет CA19-9.

Универсальный,  
но низкоспецифичный маркер

[75–77]

PRL РМЖ, РЛ, РЯ (?) входит в CancerSEEK [75, 76]

CA15-3 РМЖ вошёл в новую версию CancerSEEK [76]

AFP рак печени,  
герминогенные опухоли вошёл в новую версию CancerSEEK [76]

HABP2, CD163,  
AFP, PIVKA-II рак печени

достаточная предиктивная 
ценность. Из дополнений к AFP: 
PIVKA-II  – самый ценный маркер

[78]

HE4 РЯ

дополняет CA-125,  
более специфичный,  

менее чувствительный; 
превосходит CA-125 

по  аналитическим показателям 
у  пременопаузальных женщин 

[79]

ITGAV РЯ дополняет CA-125  + HE4 [80]

SEZ6L  РЯ дополняет CA-125  + HE4 [80]

CYFRA21-1 РЛ известный дополнительный  
маркер для РЛ [81]

Pro-SFTPB РЛ известный дополнительный  
маркер для РЛ [82]

NSE

мелкоклеточный РЛ,  
нейроэндокринный  рак,  
нейробластома; другие:  
немелкоклеточный РЛ,  

рак печени, саркома  
Меркеля 

хорошо известный маркер.  
Относительно редкие опухоли [83]

Хромогранин  А  
(chromo-granin  A) нейроэндокринный  рак хорошо известный маркер.  

Относительно редкие опухоли [84]
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Таблица 1 (окончание)

Белок Локализация опухоли Комментарий Ссылка

ProGRP мелкоклеточный РЛ
превосходит более  
традиционный NSE  

при выявлении этой цели 
[81]

S100 меланома хорошо известный маркер [84]

SCC
плоскоклеточный РЛ,  

другие 
плоскоклеточные  раки

низкая чувствительность [81]

PSA РП субоптимальные аналитические  
характеристики [85]

SPARC BRCA1/2+ РЯ 
именно у носителей BRCA1/2  

очень значительно 
повышается концентрация 

при  возникновении  РЯ 
[86]

THBS1 BRCA1/2+ РЯ
именно у носителей BRCA1/2  

очень значительно  
повышается концентрация  

при возникновении РЯ 
[86]

CA  72-4 РЖ, РЯ — [84] 

CA27.29 РМЖ — [84] 

Тиреоглобулин 
(thyroglobulin) РЩЖ — [84]

Кальцитонин  
(сalcitonin) РЩЖ работает в случае мутаций RET 

рекомендации 
Американской 

тиреоидной 
ассоциации 

(ATA 
guidelines)

Мезотелин  
(mesothelin) мезотелиома — [87]

beta-hCG трофобластическая болезнь, 
рак яичка

беременность может  
быть причиной  

ложноположительных  
результатов

[84]

LDH герминогенные опухоли, 
меланома — [88]

β2-микроглобулин  
(beta-2 microglobulin,  
β2-M)

миелома, хронический 
лимфоцитарный лейкоз, 

лимфомы
— [88]

CD20; CD19, CD22,  
CD25, CD30, CD33

неходжкинская лимфома, 
другие гемобластозы — [88]

GAL-1 РПЖ — [89]

GAL-3 РПЖ — [89]

THBS2 РПЖ — [89]

Примечание. РЖ  – рак желудка, РПЖ  – рак поджелудочной железы, РТМ  – рак тела матки, CA-125  – рако-
вый антиген-125
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Другой популярный онкомаркер, содержа-
щийся в сыворотке крови, раковый антиген-125 
(CA-125), на протяжении последних четырёх деся-
тилетий широко применялся в качестве первич-
ного маркера РЯ  [90]. Однако методам, исполь-
зуемым для тестирования уровня CA-125 в крови, 
не хватает чувствительности (~75%) и специфич-
ности (~94%), необходимых для своевременного 
выявления РЯ в популяционных масштабах  [91]. 
Рост уровня CA-125 в сыворотке наблюдается при 
менструации, эндометриозе и беременности, что 
может быть причиной ложноположительного те-
ста в значительном числе случаев  [92,  93]. Высо-
кая концентрация СА-125 в сыворотке обнаружи-
вается у 75–90% больных РЯ на поздних стадиях 
и только в 23–50% случаях раннего РЯ [93]. Таким 
образом, сейчас принято считать, что этот био-
маркер сам по себе не годится для своевременной 
диагностики заболевания, он рутинно использу-
ется для мониторинга эффективности терапии 
только в случаях достоверно установленного по-
вышения уровня СА-125 до начала лечения.

Повысить информативность «белковой» ЖБ 
можно за счёт включения в панели для тестиро-
вания дополнительных белковых маркеров  [1], 
однако даже самые современные протеомные ме-
тоды количественного анализа циркулирующих 
белков не достигают необходимой диагностиче-
ской точности  [2,  94]. Гораздо более перспектив-
ными являются подходы, сочетающие детекцию 
белковых и цоДНК-маркеров, как это было реа-
лизовано, например, в коммерческой панели 
CancerSEEK  [8,  75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При всём техническом совершенстве методов 
молекулярного анализа циркулирующих онкомар-
керов, ЖБ, выполненная на базе единственного 
аналита, имеет ограниченную информативность. 
Мультипараметрический подход, объединяющий 
результаты тестирования нескольких разнород-
ных циркулирующих фракций, может стать го-
раздо более чувствительным и полнее отражать 
характеристики заболевания  [95,  96]. Однако на-
ряду с дополнительными возможностями в ходе 
реализации такого комбинированного исследова-
ния возникают проблемы, которые важно при-
знать и решить.

Прежде всего, преаналитический этап мульти-
модальной ЖБ, связанный со сбором, хранением 
и подготовкой биоматериала, требует стандарти-
зации и унификации протоколов. Действительно, 
детекция разнородных циркулирующих биомар-
керов  – нуклеиновых кислот, клеток, экзосом и 
белков  – основана на специфических методи-

ках хранения и экстракции. Таким образом, для 
надёжного анализа могут понадобиться разные 
пробирки с консервантами для взятия крови  [97]. 
Следовательно, для проведения комбинирован-
ных тестов будет необходим больший объём кро-
ви, чем обычно требуется, что может оказаться 
затруднительным для пациента. Чтобы миними-
зировать необходимое количество крови и обес-
печить сохранность аналитов, были разработаны 
протоколы, позволяющие параллельно изолиро-
вать несколько биомаркеров из одной аликвоты. 
Так, например, многопараметрический подход 
ELIMA («Всё из одного образца крови») включал 
в себя анализ экзосомальной РНК, мРНК из ЦОК, 
геномной ДНК из ЦОК и цоДНК всего из 18  мл 
крови с ЭДТА  [98,  99]. Интеграция этих четырёх 
аналитов позволила одновременно учитывать 
транскрипционную и геномную сложность опу-
холи; такая модификация ЖБ продемонстрирова-
ла высокую чувствительность и прогностическую 
значимость.

Ещё одним примером успешного примене-
ния мультимодального теста для скрининга он-
кологических заболеваний явилась коммерческая 
панель CancerSEEK, сочетающая девять белковых 
онкомаркеров и 61 мутантный локус в цоДНК.  
В исследовании-прототипе CancerSEEK приме-
нили в отношении 1005  пациентов, у которых 
были диагностированы карциномы восьми раз-
ных локализаций (яичника, печени, желудка, 
поджелудочной железы, пищевода, колоректаль-
ной, лёгких и молочной железы) на разных ста-
диях прогрессирования. Пациентов, выявленных 
при скрининге, подвергали верифицирующему 
исследованию при помощи ПЭТ-КТ. Заболевание 
было детектировано со специфичностью >  99% и с 
чувствительностью 43%, 73% и 78% для стадий  I, 
II и III соответственно. Показано клиническое 
и экономическое преимущество подобного под-
хода перед стандартными рекомендациями по 
диспансеризации. Эти результаты обнадёживают, 
но очевидно, что методу есть куда совершенство-
ваться  – более половины случаев рака I  стадии 
оказались пропущенными  [75,  100]. По-видимому, 
будущее ЖБ лежит именно в области создания 
специализированных мультимодальных пане-
лей, комбинирующих ДНК-, РНК- и белковые 
маркеры клеточного и экзосомального происхо-
ждения с учётом молекулярно-патогенетических 
особенностей опухолей разных локализаций и 
оптимизированных под конкретную задачу  – 
первичный скрининг, детекция остаточной опу-
холи, прогнозирование или мониторинг ответа  
на терапию.
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Over the past decade, liquid biopsy (LB) has become a routine diagnostic test essential for the treat-
ment of malignant tumors of various localizations. Its capabilities include early diagnosis, molecular 
genotyping, prognosis, prediction, and monitoring of tumor response. Typically, liquid biopsy involves 
the extraction of a single type of tumor-derived molecules or cellular elements from blood and sub-
sequent molecular analysis. These elements may include circulating tumor DNA (ctDNA), circulat-
ing tumor cells (CTCs), circulating RNA (ctRNA), or the contents of extracellular vesicles (exosomes). 
Despite the technical sophistication of molecular analysis methods for circulating biomarkers, this 
diagnostic approach has limited relevance. In a significant proportion of cancer patients (ranging 
from 10 to 50%, depending on the tumor type), none of these analytes can be detected and analyzed, 
despite the presence of large, progressing neoplastic foci in the body. It seems reasonable to posit 
that heterogeneous fractions of circulating tumor-specific biomarkers complement each other, thus 
the simultaneous analysis of several fractions will not only increase the sensitivity of the method  
but also more accurately characterize and predict the clinical situation. This review examines the 
possibilities and advantages of applying a combined multiparametric approach to liquid biopsy, which 
involves testing multiple circulating analytes in a single blood sample.

Keywords: liquid biopsy, ctDNA, exosomes, CTC, ctRNA, protein tumor markers, prognostic markers, 
predictive markers, cancer


