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DIAGNOSTIC POTENTIAL OF CELL-FREE DNA AS 
A LIQUID BIOPSY MARKER

ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ ВНЕКЛЕТОЧНОЙ ДНК 
В КАЧЕСТВЕ ЖИДКОСТНОЙ БИОПСИИ

Внеклеточная ДНК (вкДНК) была обнаружена в плазме крови человека в середине прошлого века, однако ее диа-
гностический потенциал стали по-настоящему активно изучать лишь в последние несколько десятилетий в связи 
с накоплением данных о геноме и эпигеноме клетки человека в норме и при различных патологиях и бурным развитием 
методов анализа ДНК и ее модификаций. Использование вкДНК для диагностики заболеваний принято называть жид-
костной биопсией. В настоящем обзоре рассматриваются история открытия вкДНК, современные представления об 
источниках вкДНК в организме и перспективные направления применения анализа вкДНК в медицине. В частности, 
чаще всего жидкостную биопсию используют в онкологии, но метод актуален и для таких направлений, как прена-
тальная диагностика, прогноз отторжения имплантатов органов и прогноз сепсиса.

Cell-free DNA (cfDNA) was discovered in human blood plasma as early as the middle of the 20th century, but it was not until a 
few decades ago that knowledge of human genome and epigenome in health and pathology became sufficient and methods 
of nucleic acid analysis became more advanced to encourage active research of the diagnostic potential of cfDNA. The use 
of cfDNA as a diagnostic biomarker is conventionally referred to as liquid biopsy. The following review tells a story of cfDNA 
discovery, summarizes contemporary views on cfDNA sources inside the body and touches upon possible prognostic and 
diagnostic applications of cfDNA analysis in medicine, specifically in cancer and prenatal screening, prediction of implant failure 
and sepsis development.
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Жидкостной биопсией можно назвать уже давно исполь-
зуемые в клинической практике методы исследования 
онкомаркеров в плазме крови, измерения активности 
ферментов, синтезируемых печенью, определения коли-
чества гормонов щитовидной железы и т. д. Однако тер-
мин «жидкостная биопсия» приобрел новый смысл в связи 
с предположением, что нуклеиновые кислоты специализи-
рованных клеток организма, в том числе опухолей и плода, 
могут попадать в биологические жидкости, могут быть из 
них выделены и использованы для получения диагности-
ческой информации о клетках, в которых они возникли. 

Учитывая стремительное развитие методов анализа ДНК 
и ее модификаций, а также накопление значительных 
данных о структуре генома и эпигенома клетки человека 
в норме и при патологиях, анализ ДНК, попадающей в 
системную циркуляцию (внеклеточной ДНК, или вкДНК),
может иметь огромный диагностический потенциал. Имен-
но анализ вкДНК в настоящее время принято называть 
жидкостной биопсией.
Хотя авторам известно, что различные типы РНК также 

несут важную информацию и могут анализироваться на-
равне с ДНК, предметом обзора является вкДНК.
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Исследование вкДНК: исторические вехи

Впервые внеклеточная ДНК была обнаружена в плазме пе-
риферической крови человека Mandel и Métais в 1948 г. [1], 
однако эта работа практически не была замечена научным 
сообществом. До 1970-х гг. большинство исследований, 
связанных с изучением вкДНК, были посвящены ее при-
сутствию в сыворотке крови пациентов с системной крас-
ной волчанкой и ревматоидным артритом [2–4]. Были усо-
вершенствованы методы измерения количества вкДНК за 
счет применения естественных аутоантител к разным фор-
мам ДНК от пациентов с системной красной волчанкой.
В 1977 г. Stroun и соавт. предложили ставшие клас-

сическими определения внеклеточной и циркулирующей 
ДНК [5]. В том же году Leon и соавт. предложили радиоим-
муноанализ в качестве метода для количественного опре-
деления вкДНК: меченую ДНК использовали в качестве 
антигена, а источником антител являлась сыворотка крови 
пациентов с системной красной волчанкой [6]. Сыворотка 
крови 93 % условно здоровых людей, принявших участие 
в исследовании, содержала вкДНК на уровне 0–50 нг/мл, 
и это значение показателя было принято за норму (данные, 
полученные современными методами, подтверждают об-
основанность такого подхода). Содержание вкДНК в сыво-
ротке крови половины пациентов с онкологическими забо-
леваниями (экспериментальная группа) было значительно 
выше — 50–5000 нг/мл. После лучевой терапии содержа-
ние вкДНК снижалось у 66–90 % пациентов с лимфомой, 
раком легких, яичников, матки и цервикального канала и у 
16–33 % пациентов с глиомами, опухолями молочной же-
лезы, толстой и прямой кишки. Если содержание вкДНК 
возрастало или оставалось неизменным, одновременно не 
наблюдали ответа на терапию. В дальнейшем присутствие 
опухолевой вкДНК в кровотоке было подтверждено детек-
цией опухоль-специфических мутаций, микросателлитной 
нестабильности и метилирования [7–9].
Конец XX в. ознаменовался появлением универсаль-

ного и хорошо воспроизводимого метода для измерения 
количества вкДНК — количественной полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в «реальном времени» [10, 11]. Этот ме-
тод позволил не только определять количество вкДНК, но 
и устанавливать соотношение ее фракций, различающих-
ся по размеру фрагментов вкДНК [12]. Наконец, новая эра 
в области исследования вкДНК началась с использовани-
ем высокопроизводительного секвенирования, позволяю-
щего проводить полногеномный анализ специфичности и 
количества вкДНК [13, 14].

Как нуклеиновые кислоты попадают в системную 
циркуляцию?

В своем пионерском исследовании Leon и соавт. пришли 
к выводу, что, так как только у половины пациентов с онко-
логическими заболеваниями было отмечено повышенное 
содержание вкДНК в плазме крови, а у другой половины 
показатель был в норме, источником вкДНК в крови явля-
ется не только опухоль. Недавние данные свидетельствуют 
о том, что в первые часы и дни после цитотоксического ле-
чения обнаруживается увеличение количества свободной 
ДНК в клетках, которая затем исчезает в течение недели. 
Кроме того, при патологиях, связанных с повышенной ги-
белью клеток или разрушением тканей, таких как гепатит, 
сепсис и травма, растет содержание вкДНК в плазме кро-
ви. Эти факты свидетельствует в пользу того, что некроз, 
апоптоз и, возможно, другие типы клеточной смерти дей-

ствительно значимо влияют на содержание нуклеиновых 
кислот в плазме крови в том числе больных раком. Веро-
ятно, механизмы высвобождения нуклеиновых кислот из 
клетки могут различаться для разных типов рака. Тем не 
менее в 1989 г. Stroun и соавт. предположили, что вкДНК 
у пациентов с онкологическими заболеваниями попадает 
в кровь в первую очередь из их опухолевых клеток [15], 
и обоснованность этого предположения была подтвержде-
на обнаружением онкогенных мутаций в вкДНК, выделен-
ной из плазмы крови пациентов с лейкемией [16] и раком 
поджелудочной железы [7].
Исследования фетальной вкДНК показали, что ее пе-

риод полураспада составляет 16,3 мин [17]. Это значение 
было распространено на все типы вкДНК, и справедли-
вость такого подхода была подтверждена в эксперимен-
тах на животных с иньекциями ДНК в кровоток [18]. При 
электрофоретическом анализе также было обнаружено, 
что вкДНК фрагментирована и имеет профиль, сходный 
с профилем ДНК из апоптотических клеток, но, кроме 
того, представлена небольшим количеством высокомо-
лекулярных фрагментов [19]. Их присутствие Jahr и соавт. 
связали с некрозом опухолевых клеток. Правда, послед-
нее утверждение недавно было подвергнуто серьезным 
сомнениям: Diehl и соавт. при анализе вкДНК, полученной 
от пациентов с онкопатологиями, показали, что высокомо-
лекулярные фрагменты ДНК не содержат опухолеспеци-
фических мутаций, которые, напротив, часто обнаружива-
ются в коротких (менее 200 п. н.) фрагментах вкДНК [20]. 
Авторы предположили, что высокомолекулярная вкДНК, 
вероятно, является производной фагоцитированных нек-
ротических клеток.
Несмотря на общее мнение, что некроз обуславливает 

появление в крови высокомолекулярной вкДНК, этот тип 
клеточной гибели также приводит к продукции значитель-
ного количества ДНК в нуклеосомной упаковке с харак-
терным размером [21, 22]. Обычно освобождение нуклео-
сом происходит через 24–48 ч после индукции апоптоза 
или 12 ч — после морфологических проявлений этого 
процесса [23]. Хотя в норме большая часть попадающих 
в циркуляцию нуклеосом эффективно удаляется клетками 
печени, некоторое их количество обнаруживается в крови 
и других биологических жидкостях. В частности, при по-
вышенной гибели клеток в случае дегенеративных, аутоим-
мунных, воспалительных, ишемических, травматических 
и токсин-опосредованных заболеваний или при наличии 
злокачественных опухолей, когда системы элиминации 
перегружены или повреждены, количество нуклеосом в 
крови может повышаться. Таким образом, циркулирующие 
нуклеосомы могут быть продуктом клеток, погибших в ре-
зультате апоптоза или некроза или при комбинации форм 
клеточной гибели — в зависимости от типа и интенсив-
ности стимулов и энергетического состояния клетки.
Другим источником вкДНК в системной циркуляции 

является высокомолекулярная ДНК нейтрофилов. Ней-
трофильные внеклеточные ловушки (neutrophil extracellular 
traps, NETs) образуются активированными нейтрофилами 
в процессе нетоза [24]: во внеклеточное пространство 
высвобождается ядерный материал, включающий моле-
кулы ДНК, цитруллинизированные гистоны и ферменты 
гранул нейтрофилов, такие как эластаза. Эти компоненты 
формируют сети, которые способны не только физически 
захватывать бактерии, но и обеспечивать повышенную 
концентрацию бактерицидных компонентов. В последние 
годы стало ясно, что NETs также могут образовываться 
в стерильных условиях при различных провоспалительных
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состояниях — тромбозе, раке, системной красной вол-
чанке, атеросклерозе и диабете. Нетоз может также быть 
стимулирован хемокинами, например интерлейкином 8 
(CXCL8) [25, 26], факторами роста, например гранулоци-
тарно-колониестимулирующим фактором (G-CSF) [27] и 
трансформирующим фактором роста-β. В зависимости 
от микроокружения в опухоли экспрессия вышепере-
численных факторов может быть повышена, тем самым 
обеспечивая связь между раком и нетозом. И наоборот, 
многие компоненты NETs могут стимулировать рост опу-
холи, способствовать ангиогенезу, метастазированию или 
усиливать образование опухоль-индуцированных тромбо-
эмболий [28].
Потенциально вкДНК также может активно секретиро-

ваться в составе экзосом. Этот вероятный механизм под-
робно рассмотрен в работах Peters и Reclusa [29, 30].
Наконец, еще одним путем возникновения вкДНК явля-

ется активная метаболическая секреция [31–33]. При этом 
процессе вкДНК образует комплекс с гликолипопротеи-
нами и РНК. Aucamp и соавт. на модели клеточных линий 
в культуре in vitro показали, что существует статистически 
значимая корреляция между интенсивностью гликолиза 
и высвобождения вкДНК. Фрагменты вкДНК имели длину 
приблизительно 2 000 п. н., что исключало апоптотическое 
или некротическое происхождение. К настоящему вре-
мени механизмы и вклад активной секреции в общий пул 
вкДНК изучены недостаточно.

Использование вкДНК для диагностики патологий

Пренатальная диагностика

После обнаружения вкДНК плода, циркулирующей в плаз-
ме крови матери [34], было предложено использовать ее 
для выявления анеуплоидий плода в рамках неинвазивно-

го пренатального тестирования (noninvasive prenatal testing, 
NIPT). Фетальная вкДНК появляется в материнской крови 
уже к 5–7 неделе беременности [35]. В первом триместре 
приблизительно 10 % от ее общего количества образуется 
из клеток трофобласта при их апоптозе. Было показано, 
что методы высокопроизводительного секвенирования 
достаточно точны для клинической диагностики [36]. В ре-
зультате возник ряд компаний (Natera, Verinata, Sequenom 
и др.), предлагающих услугу NIPT. Анализ фетальной 
вкДНК в плазме крови матери также активно применяется 
для ранней диагностики моногенных заболеваний [37, 38]. 
Общая схема исследований с использованием ДНК плода 
представлена на рис. 1.
Внеклеточная ДНК может быть обнаружена и в фол-

ликулярной жидкости. Ее количественная оценка может 
использоваться для прогностической оценки качества 
эмбриона и эффективности экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) [39]. Shamonki и соавт. также показали 
присутствие ДНК эмбриона в культуральной среде в кон-
центрации 2–642 нг/мкл (в исследовании было проанализи-
ровано 55 образцов) [40]. Авторы установили корреляцию 
между результатами преимплантационного генетического 
скрининга методом биопсии трофобласта и методом ана-
лиза вкДНК культуральной среды. При дополнительной 
валидации метод может упростить скрининг эмбрионов 
и повысить эффективность ЭКО. 

Пересадка органов

Другой важной областью клинического применения ана-
лиза вкДНК является мониторинг эффективности транс-
плантации органов. В основе подхода лежит предположе-
ние о том, что клетки трансплантата при отторжении будут 
гибнуть, а их ДНК — появляться в составе вкДНК крови 
реципиента.

Рис. 1. В плазме крови беременной женщины содержится ДНК плода, которая может быть использована в неинвазивной пренатальной диагностике для 
выявления анеуплоидий или моногенных заболеваний у плода

Исследование на моногенные заболевания

Взятие крови у матери

фетальная ДНК

ДНК матери

Массовое параллельное секвенирование 
тотальной ДНК из плазмы крови матери 

Хромосома 21

Детекция трисомии 
 по хромосоме 21 

Выравнивание прочтений на геном человека 
и анализ представленности родственных хромосом 

Исследование на анеуплоидии

ПЦР в «реальном времени»
с использованием праймеров к генам, 

уникальных для плода и не представленных 
в геноме матери

Детекция ПЦР-продуктов, соответствующих 
плод-специфичным генам, таким как RHD 

Ген резус-фактора RHD

1.3

1.2

1.1

1.0

0.9

0.8
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Показатель выживаемости пациентов после пересадки 
легкого является одним из самых низких в сравнении с ис-
пользованием трансплантатов других органов: существу-
ющие диагностические тесты часто не позволяют отличить 
инфекцию от отторжения. В работе De Vlaminck и соавт. 
показано, что уровень вкДНК донора в крови реципиен-
та коррелирует с результатами инвазивных тестов на от-
торжение (AUC = 0,9). Более того, анализ вкДНК помогает 
выявлять такие инфекционные агенты, как цитомегалови-
рус, вирусы герпеса человека HHV6 и HHV7 и аденовирус, 
которые часто не удается обнаружить клинически, но ко-
торые присутствуют с высокой частотой в организме паци-
ентов, перенесших пересадку легкого [41].

Bloom и соавт. при пересадке почки установили вза-
имосвязь между количеством вкДНК доноров в плазме 
крови реципиентов трансплантатов, определяемым мето-
дом таргетного высокпроизводительного секвенирования, 
и статусом отторжения, установленным морфологически 
[42]. Авторы установили диагностические интервалы со-
держания вкДНК донора: менее 1 % от общего количества 
вкДНК — отсутствие активного отторжения, более 1 % 
— вероятность активного отторжения. Компания CareDx 
Clinical Laboratory уже предлагает тест AlloSure dd-cfDNA 
для клинической диагностики осторого отторжения транс-
плантата почки.

Прогноз сепсиса

Сепсис, системная воспалительная реакция на инфекцию, 
возникающую в результате распространения патогена по 
организму из первичного очага путем попадания в крово-
ток, — распространенная причина смерти. Прогноз раз-
вития данного состояния у больных с травмой или после 
хирургических вмешательств затруднен, поиск и введение 
в клиническую практику новых биомаркеров необходимы 
для снижения уровня летальности.
Одна из форм врожденного иммунитета — реакция 

организма на нарушение стерильности крови в виде вы-
брасывания нейтрофилами внеклеточных ловушек. Как 
уже было сказано, NETs состоят из высокомолекулярной 
вкДНК, ассоциированной с гистонами, протеазами и не-
которыми другими белками. В проспективном пилотном 
исследовании с 45 пациентами с множественной травмой 
(впоследствии 8 пациентов были исключены из исследо-
вания) первоначальное высокое содержание в плазме 
крови вкДНК/NETs (> 800 нг/мл) с его возвратным повы-

шением на 5–9 день было ассоциировано с последующим 
сепсисом, множественной недостаточностью органов и 
смертью [43]. В отличие от этого изменения в содержании 
C-реактивного белка у пациентов с развитием сепсиса и 
пациентов без развития сепсиса значимо не различались. 
Дальнейшая клиническая валидация должна определить 
прогностическую ценность определения вкДНК/NETs.
Недавнее исследование Hamaguchi и соавт. на мышах 

также показало, что содержание вкДНК повышается уже 
на ранней стадии септического состояния, что позволяет 
использовать вкДНК как биомаркер для раннего выявле-
ния сепсиса [44]. В отличие от коллег авторы выяснили, 
что вкДНК имела отличное от вкДНК нейтрофилов проис-
хождение, и предположили, что основным ее источником 
могут являться некротические клетки. Эта гипотеза может 
изменить патофизиологическую концепцию образования 
вкДНК при сепсисе, но для ее подтверждения необходимы 
дальнейшие исследования.

Онкология

Возникновение и прогрессия опухоли связаны с накопле-
нием соматических мутаций. Анализ соматических изме-
нений генома опухолевых клеток все чаще используется 
в диагностических, прогностических и лечебных целях. Ге-
нетический профиль солидных опухолей в настоящее вре-
мя определяют исследованием ДНК, получаемой из хирур-
гических образцов или биоптатов, но такой анализ нельзя 
выполнять регулярно из-за его инвазивного характера. 
К тому же информация, получаемая из одного биоптата 
(ограниченный в пространственном и временном отноше-
нии срез опухоли), может не отражать гетерогенности и 
эволюции новообразования. В противоположность этому 
вкДНК опухоли, изолированная из плазмы крови или мочи, 
может содержать данные о генетических особенностях 
как первичной опухоли, так и метастазов, а также может 
помочь проследить геномную эволюцию опухоли. Только 
за последние три года опубликовано более тысячи работ, 
посвященных различным аспектам исследования вкДНК 
пациентов с разными типами рака. Возможности исполь-
зования вкДНК для диагностики онкологических заболе-
ваний развернуто описаны в работах [45–47].
Существует три направления диагностического ис-

пользования вкДНК в онкологии (рис. 2).
Первое — измерение количества вкДНК или опухо-

левой вкДНК в крови пациента для диагностики или 

Рис. 2. Ключевые направления использования жидкостной биопсии с анализом внеклеточной ДНК в онкологии
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мониторинга опухолевой нагрузки. Несмотря на большое 
число исследований, в которых было показано повышение 
содержания вкДНК в крови пациентов с онкологическими 
заболеваниями, этот подход до сих пор не используется 
в клинической практике в качестве рутинного. Возмож-
но, это обусловлено отсутствием стандартизации мето-
дов выделения и определения количества вкДНК, с одной 
стороны, и невысокой специфичностью метода для онко-
патологий в сравнении с другими заболеваниями, в том 
числе описанными выше, — с другой. Однако, как это еще 
в 1977 г. было показано Leon и соавт., вкДНК является 
перспективным маркером опухолевой нагрузки из-за ко-
роткого периода полувыведения из организма [6]. Многие 
белковые маркеры опухолей, используемые в настоящее 
время для оценки ответа на лечение в клинической прак-
тике (например, PSA, CA125, CEA, αFP), длительное время 
присутствуют в системной циркуляции — до нескольких 
дней [48], тогда как период полувыведения вкДНК состав-
ляет не более нескольких часов [49, 50]. При этом детекция 
соматических мутаций и эпигенетических модификаций 
при определении количества опухолевой вкДНК может 
увеличивать диагностическую ценность метода [51–53]. 
Применение таргетного высокопроизводительного секве-
нирования для определения опухолевой фракции в вкДНК 
после хирургической резекции колоректальных опухолей 
позволило с высокой точностью спрогнозировать рецидив 
заболевания (HR = 18; 95 % CI 7,9–40,0; p < 0.001) [54].
Работа Tie и соавт. [54] также показательна как пример 

второго направления диагностического использования 
вкДНК в онкологии — выявления драйверных соматичес-
ких мутаций в вкДНК для выбора таргетной терапии, а так-
же в качестве скрининга для обнаружения онкологических 
заболеваний. Недавнее исследование Bettegowda и соавт. 
показало, что у пациентов с локализованными опухолями 
опухолевая вкДНК обнаруживается у 73, 57, 48 и 50 % па-
циентов с колоректальным раком, гастроэзофагеальным 
раком, раком поджелудочной железы и аденокарциномой 
молочной железы соответственно [55]. Было также пока-
зано, что опухолевая вкДНК обнаруживается у более чем 
75 % пациентов с метастатическими злокачественными 
новообразованиями поджелудочной железы, яичников, 
толстого кишечника, мочевого пузыря, молочной железы, 
кожи и печени. Дальнейшее совершенствование метода 
может повысить его точность, а приемлемая стоимость 
исследования — сделать привлекательным для использо-
вания в клинической практике.
Третьим направлением является анализ в вкДНК эпи-

генетических модификаций, специфичных для опухолей. 
В 2016 г. была опубликована работа Margolin и соавт. [56], 
в которой был описан высококонсервативный профиль 
гиперметилирования гена ZNF154 в вкДНК, характерный 
для разных типов рака. Такой биомаркер пан-рака, если он 
будет в дальнейшем валидирован, может представлять со-
бой значимый диагностический инструмент. В 2016 г. также 
была представлена пионерская работа Lehmann-Werman
и соавт., в которой было показано, что суммарный про-
филь метилирования вкДНК плазмы крови человека, полу-
ченный с помощью высокопроизводительного секвениро-
вания, может быть программно распределен по фракциям 
ДНК, соответствующим специализированным клеткам че-
ловека [57]. Таким образом, с помощью такого анализа 
и при наличии возрастных и других норм содержания ДНК 
специфических органов в суммарной вкДНК плазмы крови 
может быть определен орган (тип клеток человека), кото-
рый подвержен патологическому процессу и продуцирует 

большее количество специфичной вкДНК. Данный метод 
перспективен для проведения неинвазивной ранней диа-
гностики рака и может быть учтен при разработке таргет-
ных панелей для высокопроизводительного секвенирова-
ния с целью уменьшения стоимости исследования.
Еще одной эпигенетической модификацией может 

быть позиционирование нуклеосом, которое влияет на
структуру образующихся при апоптозе фрагментов 
вкДНК. Специфика фрагментации вкДНК была показа-
на в ряде работ. В 2016 г. Snyder и соавт. сообщили, что 
тотальное секвенирование вкДНК позволяет определить 
позиции нуклеосом и транскрипционных факторов, специ-
фичные для типов клеток [58]. Авторы показали, что про-
филь вкДНК условно здоровых доноров наиболее близок 
лимфоидным и миелоидным клеткам. В то же время секве-
нирование вкДНК плазмы крови пациентов с различными 
типами рака позволило достаточно точно соотнести их 
с профилями 76 клеточных линий соответствующего про-
исхождения. Исследователи предполагают, что их подход 
может применяться для выявления острого или же хрони-
ческого патологического состояния органов/типов клеток 
организма человека.
Несмотря на исключительную важность неинвазивной 

диагностики для снижения смертности от онкологических 
заболеваний, только один тест был зарегистрирован в 
Food and Drug Administration в США в 2016 г. Это cobas 
EGFR Mutation Test v2 (Roche Molecular Systems, США) для 
диагностики соматических активирующих мутаций гена 
EGFR в плазме крови. 
Анализ вкДНК в клинической практике также позво-

ляет фиксировать интересные диагностические случаи. 
Например, в работе Smith и соавт. были получены дис-
кордантные результаты между данными анализа вкДНК 
и последующего диагностического кариотипирования 
клеток плода [59]. В дальнейшем у пациентки была обна-
ружена колоректальная аденокарцинома. Авторы подчер-
кивают необходимость более тщательного рассмотрения 
аномальных результатов анализа вкДНК и использования 
мультидисциплинарного клинического подхода.

Другие применения

Повышенная концентрация вкДНК в плазме и сыворотке 
крови пациентов с аутоиммунными заболеваниями, в осо-
бенности пациентов с системной красной волчанкой, была 
показана неоднократно [4, 60, 61]. Несмотря на это, пока 
нет однозначных рекомендаций для использования опре-
деления количества вкДНК у таких пациентов в клиничес-
ких целях.

Ershova и соавт. [62] исследовали концентрацию вкДНК 
и 8-оксо-2’-дезоксигуанозина (8-oxodG) в вкДНК пациен-
тов с острыми психическими расстройствами. Повышен-
ный уровень содержания 8-oxodG был отмечен для вкДНК 
и лимфоцитов (индекс FL1-8-oxodG) пациентов. Учитывая, 
что отношение вкДНК/FL1-8-oxodG характеризует уро-
вень апоптоза в поврежденных клетках, авторы делают 
вывод о том, что увеличение числа клеток с поврежденной 
ДНК в тканях организма пациента может влиять на этиоло-
гию острого психотического расстройства.

Breitbach и соавт. предлагают использовать монито-
ринг за содержанием вкДНК в спортивной медицине [63]. 
Длительные упражнения на выносливость или регулярные 
тренировки с высокой интенсивностью могут вызывать 
хроническое воспаление, которое ведет к постоянному 
медленному высвобождению ДНК из клеток, что может 
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быть обусловлено апоптозом или некрозом. Таким обра-
зом, вкДНК может быть биомаркером перетренирован-
ности. Для валидации этой гипотезы требуются проспек-
тивные исследования, которые были бы проведены на 
максимально однородных группах спортсменов, получаю-
щих хорошо контролируемые физические нагрузки.
Хроническая обструктивная болезнь легких определя-

ет заболеваемость и смертность пациентов c муковисци-
дозом, при котором в дыхательных путях отмечается не-
продуктивное нейтрофильное воспаление. После контакта 
с патогеном или после длительной активации нейтрофилы 
выделяют уже упомянутые внеклеточные нейтрофильные 
ловушки, содержащие большое количество ДНК. Счита-
лось, что NETs участвуют в защите организма человека, 
обладая бактерицидными и фунгицидными свойствами. 
С другой стороны, чрезмерное их образование ассоции-
ровано с патогенезом аутоиммунных заболеваний. Marcos 
и соавт. провели анализ вкДНК, представлявшей собой 
предположительно ДНК из NETs, и показали, что ее уро-
вень положительно коррелирует с обструкцией дыхатель-
ных путей, колонизацией легких микроорганизмами и со-
держанием хемокинов у пациентов с муковисцидозом и 
у модельных мышей [64]. Таким образом, нейтрофильное 
воспаление в легких при муковисцидозе связано со зна-
чительным увеличением содержания вкДНК, характерным 
для нетоза, и может быть причиной дисфункции легких. 
Если данное предположение верно, то становятся воз-
можными диагностика и лечение патологии с применением 
ДНКазы, антипротеазы и других ингибиторов нетоза.

Наконец, дифференциальное метилирование в промо-
торе гена PPARγ может быть обнаружено в вкДНК плазмы 
крови человека и может быть использовано для стратифи-
кации тяжести фиброза печени у пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени [65].
Приведенный выше список заболеваний, для которых 

имеются интересные данные о вкДНК, не является исчер-
пывающим. К тому же он постоянно расширяется в связи 
с совершенствованием технологий определения количе-
ства и структурного профиля вкДНК в различных биоло-
гических жидкостях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интерес исследователей к внеклеточной ДНК растет во 
всем мире вследствие высокого потенциала жидкостной 
биопсии для использования в качестве метода неинвазив-
ной диагностики и мониторинга таких заболеваний, как 
рак, инсульт, инфаркт миокарда, различные аутоиммунные 
нарушения, травмы и связанные с беременностью ослож-
нения. Пока нет ясного понимания патофизиологических 
функций вкДНК: есть ли у нее постоянные биологические 
функции в клетке или организме? каковы молекулярные 
механизмы их реализации в норме и при патологии? Эти 
вопросы требуют ответов со стороны биологов, биоин-
форматиков, специалистов по эволюции человека и вра-
чей-клиницистов. Кроме того, включение жидкостной 
биопсии в клиническую практику требует оптимизации 
технологий на всех этапах диагностического процесса.
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