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Актуальность	 Жидкостная биопсия (ЖБ) является перспективным методом диагностики злокачественных ново-
образований. Она позволяет определить уровень свободно циркулирующих опухолевых клеток – 
микрометастазов, опухолевой ДНК, микроРНК и экзосом в плазме крови, а также выявить различ-
ные генетические изменения. В рамках данной работы проведен литературный обзор актуальных 
научных публикаций, посвященных методике жидкостной биопсии, индексированных в PubMed. 

Цель	 Оценка эффективности и особенностей проведения данной методики, в сравнении со стандартны-
ми методами морфологической верификации онкологических заболеваний, а также целесообраз-
ность ее применения в клинической практике. 

	 По сравнению с тканевой биопсией, ЖБ имеет следующие преимущества: простоту и скорость ис-
следования, легкую повторяемость и малоинвазивность, возможность динамического мониторинга 
прогрессирования – общей клональной трансформации опухоли, а также появления резистентно-
сти к лечению. 

	 К недостаткам данного метода относят низкую чувствительность, сложность правильной интер-
претации биомаркеров и определения их специфичности, высокий риск ложноположительных и 
ложноотрицательных результатов из-за присутствия дормантных опухолевых клеток. 

Заключение	 На данный момент в рамках клинической практики анализ с применением метода жидкостной би-
опсии нуждается в стандартизации и непрерывной апробации. 
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Background	 Liquid biopsy is a promising method of diagnosing malignant tumors. It allows determining the level of 
free circulating tumor cells – micrometastases, tumor DNA, microRNA and exosomes in blood plasma, 
as well as detecting various genetic changes. This work included a literature review of current scientific 
publications on liquid biopsy techniques indexed in PubMed.

Objective	 The aim of the study was to evaluate the efficacy and peculiarities of this technique in comparison with 
standard methods of morphological verification of oncological diseases, as well as the feasibility of its use 
in clinical practice.

	 Compared to tissue biopsy LB has the following advantages: simplicity and speed of examination, easy 
repeatability and low invasiveness, possibility of dynamic monitoring of tumor progression – general 
clonal transformation as well as the appearance of resistance to treatment.

	 The disadvantages of this method include low sensitivity, difficulty in proper interpretation of biomarkers 
and determination of their specificity, high risk of false positive and false negative results due to the 
presence of dormant tumor cells.

Conclusion	 Currently, liquid biopsy analysis in clinical practice requires standardization and continuous validation.
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ВВЕДЕНИЕ
Своевременная диагностика злокачественных 

новообразований является предиктором успешно-
го лечения. Согласно клиническим рекомендациям, 
тканевая биопсия представляет собой общеприня-
тый стандарт определения морфологического типа 
опухоли [1]. Однако она доступна только при обна-
ружении первичного опухолевого очага. Другим мно-
гообещающим диагностическим методом является 
жидкостная биопсия (ЖБ), позволяющая определить 
уровень свободно циркулирующих опухолевых кле-
ток (ЦОК), опухолевой ДНК (цоДНК), микроРНК и 
экзосом в плазме крови, а также выявить различные 
генетические изменения, например, точечные мута-
ции [2]. Свободные ЦОК, цоДНК и микроРНК попа-
дают в кровоток в результате некроза, апоптоза, ли-
зиса опухолевых клеток; экзосомы же выделяются из 
нормальных и опухолевых клеток и содержат белки, 
нуклеиновые кислоты и липиды [3].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Анализ российской и зарубежной литературы за 

последние 10 лет с целью оценки возможностей и 
перспектив применения ЖБ в клинической прак- 
тике.

Циркулирующие в кровотоке единичные или 
сгруппированные ЦОК представляют собой микро-
метастазы. Согласно исследованию [4], они являют-
ся прогностически неблагоприятным фактором для 
больного. У пациентов с метастатической формой бо-
лезни определяется до 10 клеток/мл [5].

ЖБ является легкоповторимым и минимально ин-
вазивным методом, что позволяет использовать ее для 
выявления ранних метастазов, характеристики фено-
типа опухоли и определения минимального остаточ-
ного заболевания [6]. Кроме того, данный вид биоп-
сии может применяться в динамическом мониторинге 
прогрессирования опухоли, а также для определения 
резистентности к лечению. К биомаркерам, выявляе-
мым методом ЖБ, относят: 

•	 Рецептор эстрогена ESR1, онкоген HER2 и 
PDL1 при раке молочной железы [7];

•	 8 вариант сплайсинга 7-го гена AR и рецепторы 
андрогена AR при раке предстательной железы [8];

•	 Мутации EGFR в цДНК при раке легких [9];
•	 Мутации KRAS в ЦОК при колоректальном раке 

[10];
•	 Мутации ESR и PIK3CA в ДНК и ЦОК при раке 

молочной железы [11];

•	 Амплификации и мутации AR в ЦОК и цДНК 
при раке простаты [12];

•	 Мутации BRAF в ЦОК и ДНК при меланоме 
[13].

К самым главным достоинствам ЖБ относят лег-
кость и безопасность получения материала. Так,  
Yu. Sakuma и соавт. (2019) в своей статье раскрывают 
потенциал данного метода биопсии и описывают его 
преимущества, которые в сравнении с рутинной тка-
невой биопсией, заключаются в простоте, скорости 
проведения и чувствительности [14].

Другим неоспоримым преимуществом ЖБ, по 
мнению T. Seremet и соавт. (2019), является возмож-
ность мониторинга заболевания и коррекция прово-
димой терапии, благодаря быстрому повтору проце-
дуры. Так, в данном исследовании были отобраны 
образцы 85 человек. После наблюдения в течение 
84 недель проанализировано 457 образцов плазмы 
от 85 пациентов, получавших терапию анти-PD1 для 
количественной оценки ДНК мутаций BRAFV600 и 
NRASQ61/G12/G13. У пациентов без цоДНК была 
отмечена более высокая безрецидивная (отношение 
рисков (HR) = 0,47, медиана – 26 недель против 9 
недель, p = 0,01) и общая выживаемость (HR = 0,37, 
медиана не достигнута, по сравнению с 21,3 неде-
лями, p = 0,005), чем у больных с цоДНК. Уровень  
цоДНК > 1 ед/мл до начала лечения коррелировал с 
плохим клиническим исходом и в полной мере отра-
жал опухолевую нагрузку [15].

При невозможности проведения повторной тка-
невой биопсии ЖБ является единственным мето-
дом диагностики. Так, в исследовании L. Dal Maso,  
M. Lorenzi и соавт., благодаря использованию дан-
ного метода с целью мониторинга опухолевого про-
цесса была проведена оценка корреляции наличия 
T790M мутации и первичного ответа на терапию 
при немелкоклеточном раке легких у 235 пациен-
тов. Клиническая валидность мутаций EGFR, полу- 
ченных при ЖБ, не уступает таковой при ткане- 
вой [16]. 

Методика ЖБ перспективна, так как представляет 
собой малоинвазивную возможность определения им-
муногистохимического статуса опухоли, необходимо-
го для клинического применения таргетной терапии. 
Это обеспечивает быструю и динамическую оценку 
механизмов возникающей резистентности, которые 
могут использоваться для принятия решений о лече-
нии. Например, технологии обнаружения EGFR сен-
сибилизации в периферической крови у пациентов с 
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немелкоклеточным раком легкого показывают высо-
кие результаты, что свидетельствует о необходимости 
их внедрения в клиническую практику. Однако, со-
гласно мнению C. Rolfo, нельзя забывать о возмож-
ности ложноотрицательных результатов, так как даже 
самые чувствительные платформы для определения 
опухолевой ДНК при поздних стадиях немелкокле-
точного рака легкого достигают чувствительности, 
равной приблизительно 85% [17]. Следовательно, от-
рицательный результат определения цоДНК следует 
считать неинформативным. Как правило, он должен 
сопровождаться тканевой биопсией опухоли. При 
невозможности ее получения клиническая польза от 
сочетания жидкой и тканевой биопсий является зна-
чительной для обнаружения мутации T790M [17]. 
Таким образом, ЖБ позволяет определить появление  
резистентности к ингибиторам тирозинкиназы,  
что служит крайне важным клиническим достижени-
ем в лечении пациентов с немелкоклеточным раком  
легкого [18].

В исследовании M. Tamminga проводилась оценка 
корреляции и показаний уровня ЦОК в плазме крови 
у больных немелкоклеточным раком легкого, которые 
принимали ингибиторы тирозинкиназы, в определе-
нии развития резистентности к проводимой терапии 
[19]. В анализ были включены 86 пациентов, которым 
назначали ингибиторы тирозинкиназы (у 34 человек 
присутствовали циркулирующие опухолевые клетки, 
их уровень был определен методом Cell Search). У 
пациентов с ЦОК показатели ответа на проводимую 
терапию были ниже (ОШ = 0,22, p < 0,01, с учетом 
оценки эффективности и статуса курения). В пери-
од лечения значимого уменьшения уровня цирку-
лирующих опухолевых клеток у больных не наблю-
далось (p = 0,42 для PFS и p = 0,83 для OS). Таким 
образом, определение ЦОК в плазме крови служило 
плохим прогностическим фактором у пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого [19]. Однако F. Diehl 
утверждает, что ЖБ является эффективным методом 
мониторинга. Падение титра циркулирующей опухо-
левой ДНК свидетельствует об эффективности прово-
димой терапии и положительной динамике лечебного 
процесса [20].

Способность цоДНК точно отражать опухолевую 
нагрузку позволяет использовать ЖБ для отслежива-
ния реакции на лечение пациентов с метастатической 
меланомой. Исследования показывают, что уровень 
цоДНК коррелирует с уменьшением опухолевой на-
грузки в ответ на проводимую терапию. S.C. Tsao и 
соавт. продемонстрировали, что снижение уровня 
циркулирующей опухолевой ДНК точно отражает 
статус заболевания, а также реакцию на иммунотера-
пию [21]. И наоборот, его повышение во время лече-
ния является точным показателем прогрессирования 
болезни [22].

E.S. Gray и соавт. утверждают, что рост цоДНК 
может предшествовать рентгенологическому свиде-
тельству развития заболевания и приобретенной ре-
зистентности к терапии [23]. Недавнее исследование 
T. Nonaka и D.T. Wong  показало, что в качестве до-
полнительного способа функциональной визуализа-
ции для мониторинга опухолевой нагрузки в режиме 
реального времени выступает количественная оценка 
цоДНК [24]. 

Вышеуказанные работы позволяют отметить та-
кие важные практические свойства ЖБ, как легковос-
производимость, малоинвазивность и возможность 
определения резистентности к проводимому лекар-
ственному лечению у пациентов с онкологическими 
заболеваниями. Последнее обеспечивает индивиду-
альный подход к реализации медикаментозной тера-
пии.

Кроме того, метод ЖБ позволяет адекватно оце-
нить эффективность элиминации опухоли, а, следова-
тельно, и радикальность операции путем определения 
уровня мутированной ДНК в кровотоке. В исследова-
нии Р. Pisapia и соавт. ЖБ проводилась пациентам с 
аденокарциномой и мелкоклеточным раком легкого 
ранних стадий до и после операции. Отсутствие ЦОК 
в кровотоке коррелировало с благоприятными клини-
ческими прогнозами [25].

По мнению J. Vidal и соавт., ЖБ позволяет оце-
нить гетерогенность опухолевых очагов, что явля-
ется крайне важным аспектом для определения наи-
лучшего клинического и терапевтического подхода 
к лечению пациентов со злокачественными ново-
образованиями. Точная характеристика геномного 
строения является обязательной, так как опухолевые 
клетки постоянно приспосабливаются к внешне-
му воздействию – системному лечению путем уве-
личения числа резистентных клеток и появлению 
гетерогенных перекрывающихся устойчивых из-
менений генома. ЖБ позволяет оценить гетероген-
ность опухоли и клональную динамику опухолевых  
клеток [26].

Считается, что секвенирование образца опухоле-
вой ДНК, полученного путем рутинной тканевой би-
опсии, является ключом к определению клональной 
эволюции опухолевых клеток. В наши дни становит-
ся очевидным, что ЖБ с определением цоДНК в плаз-
ме может дать более полное представление об общей 
клональной трансфомации опухоли, чем локальный 
опухолевый очаг [27]. В исследовании M. Gerlinger 
демонстрируется не только геномная вариабельность 
нескольких метастатических очагов опухоли, но и ге-
номные различия в одном и том же опухолевом узле 
[28]. Разовая тканевая биопсия не может дать общее 
представление о разнообразии геномного ландшафта 
злокачественного новообразования, в то время как 
ЖБ позволяет обнаруживать гетерогенные геномные 
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изменения, присутствующие в отдельных субклонах 
опухоли или различных опухолевых очагах путем 
определения цоДНК, которая выделяется всеми рако-
выми клетками [29]. Метод жидкой биопсии раскры-
вает информацию о совокупном геномном статусе 
опухоли и ее воздействии на организм, а не о выборке 
конкретного участка опухолевого очага, как это дела-
ет рутинная тканевая биопсия [30].

К достоинствам ЖБ также можно отнести сохран-
ность ДНК, которая не обрабатывается формалином, 
как ткани при стандартной биопсии, что, по мнению 
L. Benoit и соавт., может вызвать лизис клеток [31].

Несмотря на все вышеописанные преимущества 
ЖБ, нельзя не упомянуть о ее недостатках. К суще-
ственным минусам данного метода относится низкая 
чувствительность, в сравнении с тканевой биопси-
ей. В исследовании M. Reck и соавт. было проведе-
но проспективное генотипирование активирующих 
мутаций EGFR (1162 пациента, 56 центров). Средняя 
чувствительность при жидкой биопсии составляла 
46% (вариабельность 15,8–68,4%), при тканевой – 
более 90% [32]. Согласно исследованию R. Esposito 
Abate, чувствительность выявления EGFR при ЖБ 
была 69% – трансмембранный рецептор выявлен у 20 
из 29 пациентов [33].

В контексте обсуждения ряда слабых сторон ЖБ 
необходимо выделить, что информативность данного 
метода прямо пропорциональна размеру опухолевого 
очага и при некоторых нозологических формах, на-
пример меланоме, не доказывает свою эффектив-
ность [34].

В своем исследовании Tara C. Gangadhar оцени-
вала корреляцию концентрации ДНК, выделенной из 
образцов плазмы 25 пациентов, имеющих меланому, 
с объемом солидных опухолей. Диапазон измерений 
варьировал от 0,6 до 390,0 нг/мл (медиана = 7,8 нг/
мл).   Объем солидных злокачественных новообра-
зований был оценен с помощью ретроспективного 
обзора снимков КТ или ПЭТ. По шкале RECIST 1.1 
была рассчитана опухолевая нагрузка, которая со-
ставляла от 0,6 до 48,5 см. Количество злокачествен-
ных новообразований у пациентов варьировало от 1 
до 12, размер некоторых из них был от 1,0 до 18,1 
см. С помощью шкалы Спирмена измерено соотно-
шение между опухолевой нагрузкой и концентрацией 
цоДНК (Spearman rho = 0,5435, р = 0,0363), что пред-
полагает прямую корреляцию между ЖБ и опухоле-
вой нагрузкой [35].

Другими существенными недостатками жидкой 
биопсии являются сложность правильной интерпре-
тации биомаркеров и определение их специфичности 
для соответствующей онкологической патологии. По 
мнению C. Mannelli и соавт., ЖБ – многообещающая 
экспериментальная система, еще не внедренная в 
клиническую практику, и в сравнении с тканевой би-

опсией, она приносит менее надежные результаты. 
Возможны как ложноположительные случаи, связан-
ные с низкой аллельностью (аллельность менее 2% 
считается артефактом, результат не учитывается), 
так и ложнонегативные, возникающие при сложных 
нарушениях генотипа, взятии пробы на фоне хими-
отерапии или после нее, появлении новых аберра-
ций, связанных с другой онкологической патологи-
ей. Ложнонегативные результаты обусловлены тем, 
что в условиях большого количества разрушенных 
нормальных клеток определяется огромное число 
нормальной ДНК, среди избыточной массы которой 
невозможно выявить мутацию. В таких сложных 
случаях единственным решением остается тканевая 
биопсия [36].

Еще одним значимым недостатком ЖБ, по мнению 
J.D. Merker и соавт., является тот факт, что уровень 
концентрации мутантной ДНК в плазме гораздо мень-
ше, чем в ткани [37]. Так, в исследования AURA была 
проведена оценка образцов опухоли и плазмы 216 
пациентов. В ходе анализа обнаружено, что аллель-
ность в плазме была гораздо ниже, что значительно 
затрудняет диагностику. Мутантную ДНК можно вы-
явить при гематогенном метастазировании или нали-
чии микрометастазов, следовательно, данный метод 
нецелесообразен для выявления опухоли у пациентов 
с ранними стадиями рака [38].

ЖБ позволяет находить фрагменты мутантной 
цоДНК, но не все мутации, определяемые данным 
методом, эквивалентны раковым клеткам, поэто-
му велик риск получения ложноположительных и 
ложноотрицательных результатов. Самые частые 
повреждения, затрудняющие возможность диаг-
ностики методом ЖБ, – двухцепочечные разрывы  
ДНК, приводящие к делециям, транслокациям и со-
матическим мутациям. Таким образом, при текущем 
состоянии проблемы ЖБ не должна быть единствен-
ным методом диагностики в клинической прак- 
тике [39].

Главным ограничением данной методики являет-
ся неспособность цоДНК использоваться в качестве 
биомаркера для отслеживания эволюции опухолей, 
которые метастазируют в мозг. Считается, что гема-
тоэнцефалический барьер влияет на высвобождение 
цоДНК в системный кровоток, поэтому их определе-
ние в спинномозговой жидкости служит значимым 
направлением развития ЖБ, и, возможно, диагности-
ческим критерием для оценки метастазирования опу-
холей в головной мозг и динамики опухолевого роста 
[40]. Кроме того, ЖБ не может быть универсальным 
методом диагностики, потому что в костном мозге 
пациентов есть вероятность присутствия дормантных 
опухолевых клеток. Их невозможно определить с по-
мощью данного способа, так как большинство диссе-
минированных опухолевых клеток находятся в состо-
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янии покоя (то есть в непролиферативной стадии) и 
не экспрессируют HER2 и цоДНК [41]. Тем не менее 
дормантные клетки несут угрозу рецидива, что после 
многих лет ремиссии остается серьезной медицин-
ской проблемой, поэтому необходимо вырабатывать 
новые более чувствительные и специфичные методы 
ЖБ, способные распознать диссеминированные опу-
холевые клетки [42]. 

В обобщение результатов данного обзора литера-
туры, необходимо отметить преимущества методи-
ки ЖБ, в сравнении с рутинной тканевой биопсией: 
легкость повторного исследования, минимальная 
инвазивность, возможность мониторинга заболева-
ния и коррекции проводимой терапии (определение 
резистентности к ингибиторам тирозинкиназы, об-
наружение EGFR сенсибилизации), определение от-
вета на проводимое лечение (изменение уровня ЦОК 
при иммунотерапии и таргетной терапии), оценка 
эффективности элиминации опухоли и гетерогенно-
сти опухолевых очагов, сохранность ДНК при ЖБ. 
Недостатками данной методики являются: низкая 
чувствительность, в сравнении с тканевой биопсией, 
плохая информативность при малом размере опухо-
левого очага, сложность правильной интерпретации 
биомаркеров и определения их специфичности для 
соответствующей онкологической патологии, ложно-
отрицательные и ложноположительные результаты 
исследования, появившиеся из-за присутствия дор-
мантных опухолевых клеток.

На данный момент в рамках клинической практи-
ки анализ с применением ЖБ нуждается в стандар-
тизации и непрерывной апробации. Несомненно, де-
монстрация диагностической значимости решений, 
принимаемых на основе результатов, полученных с 
помощью описанного метода в рандомизированных 
клинических исследованиях, также представляет-
ся актуальной. Перспективным направлением для 
модернизации технологии ЖБ является создание 
in vitro культуры ЦОК и ЦОК-эксплантатов, полу-
ченных из образцов плазмы. Модели на основе экс-
плантатов из циркулирующих опухолевых клеток 
создаются непосредственно из ЦОК-обогащенных 
образцов крови больных; они были разработаны для 
рака молочной железы, мелкоклеточного рака лег-
ких и меланомы. Из-за длительного времени куль-
тивирования данные модели не могут в точности 
скопировать исходную опухоль, однако обеспечива-
ют достоверную платформу для выявления новых 
терапевтических мишеней и тестирования методов 
лечения [43].
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