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Жидкостная биопсия является относительно новым и 
очень востребованным методом неинвазивного анализа 
опухолеспецифических генетических аберраций. Наиболь-
шее признание в клинической практике получил поиск 
мутаций, ассоциированных с резистентностью к таргетной 
терапии, в препаратах циркулирующих опухолевых ДНК 
(цоДНК) из крови больных раком легкого; в этом случае 
«положительный» результат теста служит основанием для 
смены терапевтического агента. В качестве эксперимен-
тального подхода жидкостную биопсию пытаются при-
способить для решения и других насущных задач, таких 
как раннее выявление рака или мониторинг течения за-
болевания, однако эти разработки сталкиваются с техни-
ческими сложностями. Дело в том, что многие неоплазмы, 
особенно на ранних этапах, не выделяют в кровь ДНК в 
количестве, достаточном для молекулярного тестирования. 
Исследование циркулирующих РНК-маркеров (цоРНК) не 
является типичным подходом, однако теоретически имен-
но таким образом можно преодолеть указанную проблему 
жидкостной биопсии: отсутствие ДНК-маркера в объеме 
крови, взятой на анализ. В самом деле, в отличие от хро-
мосом ядерного генома, транскрипты генерируются опу-
холевой клеткой во множестве копий и таким образом 
должны быть обильнее представлены в биологических 
жидкостях организма. Предполагается, что неинвазивная 
РНК-диагностика способна дублировать различные зада-
чи, стоящие перед жидкостной биопсией на основе ДНК-
анализа. В частности, РНК-маркеры позволяют прямо или 
косвенно оценить статус мишеней для таргетной терапии. 
В некоторых случаях, таких как выявление транскрип-
тов химерных генов  — продуктов клинически значимых 
транслокаций, цоРНК-диагностика явно превосходит воз-

Liquid biopsy has emerged as a novel and highly prom-
ising method for the non-invasive analysis of tumor-specific 
genetic alterations. In clinical practice, the most widely ad-
opted application involves screening circulating tumor DNA 
(ctDNA) for mutations associated with resistance to targeted 
therapy. For lung adenocarcinoma patients, a positive ctDNA 
test result often warrants a change in therapeutic agent. Liquid 
biopsy is being explored for other critical applications, includ-
ing early cancer detection and disease monitoring. However, 
these efforts face significant technical challenges. A key limita-
tion is that many tumors, particularly in early stages, release 
insufficient amounts of DNA into the bloodstream for reliable 
molecular analysis. Circulating tumor RNA (ctRNA) represents 
a less conventional but theoretically compelling alternative. 
This suggests that RNA-based diagnostics could address the 
central limitation of ctDNA analysis: the scarcity of tumor-
derived DNA in blood samples. Unlike nuclear DNA, RNA 
transcripts are continuously produced by tumor cells in high 
copy numbers, potentially offering greater abundance in bio-
logical fluids. Non-invasive RNA diagnostics may replicate the 
capabilities of DNA-based liquid biopsy. For instance, RNA 
markers enable direct or indirect evaluation of therapeutic tar-
get status. In certain scenarios, such as detecting chimeric gene 
transcripts from clinically significant translocations, ctRNA 
analysis clearly outperforms ctDNA-based methods. The tu-
mor transcriptome encompasses a large number of functional 
and structural categories, different in their chemical stability, 
representation in blood and across biological fluids, includ-
ing mRNA, microRNA, long non-coding RNA, and circular 
RNA. Tumor-derived RNA circulates in plasma incorporated 
into nucleoprotein complexes, extracellular vesicles, platelets, 
or circulating tumor cells. This biological diversity has led to 
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можности анализа цоДНК. Опухолевый транскриптом 
подразделяется на большое количество функциональных и 
структурных категорий, различных по своей химической 
устойчивости, представленности в крови и в иных био-
логических жидкостях: мРНК, микроРНК, длинные неко-
дирующие РНК, кольцевые РНК и т.д. Опухолевые РНК 
могут циркулировать в плазме как часть нуклеопротеидных 
комплексов, внеклеточных везикул, в составе тромбоцитов 
и циркулирующих опухолевых клеток. Поэтому в области 
жидкостной биопсии на основе РНК-маркеров существу-
ет колоссальное разнообразие подходов, препятствующее 
стандартизации методик и внедрению в клиническую прак-
тику. Лишь в отдельных случаях результаты новаторских 
работ оказываются валидированы независимыми клиниче-
скими исследованиями. В рамках данного обзора охаракте-
ризованы различные направления жидкостной биопсии на 
основе РНК-маркеров при раке легкого.

Ключевые слова: жидкостная биопсия; циркулирую-
щая опухолевая РНК; прогностический маркер; предиктив-
ный маркер; рак легкого; микроРНК
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a proliferation of RNA-based liquid biopsy approaches, com-
plicating standardization and clinical implementation. To date, 
only a limited number of pioneering studies have undergone 
independent clinical validation. This review characterizes the 
current landscape of RNA-based liquid biopsy in lung cancer.

Keywords: liquid biopsy; circulating tumor RNA; prognos-
tic marker; predictive marker; lung cancer; microRNA
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Введение 

Жидкостная биопсия различных новообра-
зований  — быстроразвивающееся направление 
современной онкологии: достаточно сказать, 
что за 2022  г. появилось без малого 2  000 пу-
бликаций, индексируемых базой Pubmed и ка-
сающихся данной тематики. Щадящий харак-
тер процедуры забора материала, возможность 
одновременно анализировать множественные 
очаги поражения, динамическое наблюдение за 
эволюцией опухолевых клонов, малоинвазив-
ный мониторинг и своевременная диагностика 
рецидивов  — все эти преимущества анализа 
циркулирующих опухолевых ДНК (цоДНК) ока-
зались очень востребованными для нужд моле-
кулярной диагностики. Однако по мере внедре-
ния в клиническую практику выяснилось, что 
не все ожидания, возлагаемые на жидкостную 
биопсию, в полной мере оправдались. В рам-
ках исследований по ранней детекции неоплазм 
были разработаны сверхчувствительные мето-
ды цоДНК-диагностики, которые к настоящему 
моменту уже достигли предельных показателей 
аналитических параметров: чувствительности и 
специфичности выявления опухолеспецифиче-
ских мутаций. Вместе с тем оказалось, что ма-
лые по размеру карциномы не всегда выделяют 
в кровь достаточное количество ДНК, чтобы в 
стандартном объеме плазмы, получаемом при 
заборе крови, оказался хоть один опухолевый 
геном; а некоторые неоплазмы, по неизвестным 
причинам, вообще не секретируют цоДНК [1, 2]. 
С этим связано смещение интереса исследовате-

лей в области поиска альтернативных аналитов 
и методических подходов, которые могут сде-
лать жидкостную биопсию более надежным и 
универсальным инструментом. Двигаться пред-
лагается в нескольких направлениях:

	– оптимизация обстоятельств и методов за-
бора материала (поиск физиологического мак-
симума экскреции ДНК, обеспечение необычно 
большого объема исследуемой крови ультра-
фильтрующими устройствами, терапевтические 
интервенции для увеличения концентрации 
цоДНК) [3, 4]; 

	– использование «неканонических» биоло-
гических жидкостей помимо крови, актуальных 
для отдельных локализаций первичной опухоли 
или метастатического очага [5, 6]; 

	– детекция «нестандартных» биомаркеров: 
циркулирующих внеклеточных везикул, а так-
же их содержимого; активированных опухолью 
тромбоцитов и измененных экспрессионных 
профилей лейкоцитов крови, циркулирующих 
опухолевых клеток, аномальных паттернов ме-
тилирования циркулирующих ДНК, свободных 
бесклеточных мРНК и микроРНК и т. д. [7]. 

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ)  — 
локализация, в отношении которой накоплен 
наибольший практический опыт применения 
жидкостной биопсии. Так, в рутинную практику 
внедрено определение в плазме крови мутации 
EGFR T790M. Ее появление связано с приоб-
ретением EGFR-мутантными неоплазмами ре-
зистентности к EGFR-ингибиторам первого и 
второго поколения (эрлотиниба, гефитиниба, 
афатиниба и др.); при этом T790M-позитивные 
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новообразования уязвимы для новой генерации 
ингибиторов EGFR (осимертиниба). Жидкост-
ная биопсия позволяет обойтись без инвазивной 
процедуры «традиционной» биопсии легкого, 
но, к сожалению, не всегда является инфор-
мативной, т.к. зачастую даже крупная опухоль 
не выделяет в кровь достаточное для анализа 
количество циркулирующих фрагментов опухо-
левого генома. В рамках данного обзора мы об-
суждаем возможности применения биомаркеров 
на основе циркулирующих РНК для увеличения 
чувствительности и специфичности жидкостной 
биопсии, уделяя особое внимание немелкокле-
точному раку легкого.

Общая характеристика циркулирующих 
РНК опухолевого происхождения

В отличие от ДНК ядерного генома, отдель-
ные молекулы РНК во множестве продуцируют-
ся каждой опухолевой клеткой в течение ее жиз-
ни. Циркулирующие опухолевые РНК (цоРНК) 
представлены различными категориями молекул: 

	– кодирующей мРНК ядерного и митохон-
дриального генома, на основе которой осущест-
вляется синтез белка;

	– структурными компонентами рибосом и 
сплайсосом (рРНК, мяРНК); 

	– тРНК, транспортирующими отдельные 
аминокислоты при трансляции;

	– короткими интерферирующими РНК, не-
сущими регуляторные функции (микроРНК, 
пиРНК); не вполне изученными длинными не-
кодирующими и кольцевыми (циркулярными) 
молекулами РНК.

Паттерны экспрессии ряда РНК (онкогенов, 
несущих активирующие мутации; регулятор-
ных микроРНК, задействованных в опухолевой 
трансформации; транскриптов, свойственных 
ткани происхождения опухоли и др.) облада-
ют опухолевой специфичностью. Следователь-
но, подобные опухолеспецифичные РНК, вы-
свобождаемые в кровь, и иные биологические 
жидкости наравне с цоДНК вполне могут быть 
использованы для детекции новообразований, 
мониторинга активности опухолевого процесса 
и для анализа его клинически значимых свойств. 
Затруднение состоит в том, что РНК представ-
ляет собой весьма нестойкий класс биополиме-
ров. Хотя работы, указывающие на присутствие 
свободно циркулирующей в периферической 
крови опухолевой мРНК, появились давно, по-
добные феномены нередко относили к лабора-
торным артефактам [8]. До недавних пор счи-
талось, что вне клетки «свободная» РНК очень 
быстро подвергается деградации РНКазами. Ис-
ключение, как полагали, составляют микроРНК 
и кольцевые РНК, устойчивые к этим фермен-

там из-за своей конструкции. Прочие категории 
транскриптов (в т.ч. транскрипты белок-кодиру-
ющих генов) для того, чтобы циркулировать в 
плазме в сохранном виде, по-видимому, должны 
быть защищены от ферментативного гидролиза 
нуклеопротеидными комплексами, быть упа-
кованными в мембранные микровезикулы или 
адсорбироваться тромбоцитами крови. Вместе 
с тем недавние исследования указывают на то, 
что повышенная эфемерность мРНК относи-
тельно других представителей «мира РНК» не-
сколько преувеличена. Например, прямое срав-
нение периода полужизни различных категорий 
транскриптома при комнатном хранении образ-
ца крови показало сопоставимую устойчивость 
микроРНК и мРНК: 16,4 и 16,42  ±  4,2  ч для 
мРНК и микроРНК соответственно, а также 
24,56  ±  5,2 и 17,46  ±  3,0  ч для кольцевых РНК 
и длинных некодирующих РНК [9]. Вероятно, 
определенную предвзятость в суждения по дан-
ному вопросу вносит и тот общеизвестный факт, 
что внутриклеточная деградация мРНК  — это 
жестко регулируемый биологически значимый 
процесс. Внутри клетки период полужизни бе-
лок-кодирующих транскриптов мРНК действи-
тельно очень небольшой: зачастую — несколько 
часов, а иногда он измеряется минутами [10]. 
Следует, впрочем, отметить, что ранние данные 
все же свидетельствуют о необычно высокой 
стабильности, по крайней мере, отдельных ми-
кроРНК. К сожалению, подобные методологиче-
ские работы немногочисленны и представления 
о «живучести» разных категории циркулирую-
щих РНК опухолевого происхождения до сих 
пор не вполне аргументированы.

Детекция свободной циркулирующей мРНК

Мнение о недолговечности свободно цирку-
лирующей в крови мРНК долгое время служило 
абсолютным препятствием на пути ее исполь-
зования в качестве аналита при жидкостной 
биопсии, однако в последние несколько лет это 
ограничение поставлено под вопрос рядом ис-
следований. В частности, зафиксировано посто-
янное присутствие в плазме крови различных 
тканеспецифичных транскриптов и изменение 
их концентрации при патологических процессах 
(нейроглиальные транскрипты у лиц с болезнью 
Альцгеймера, транскрипты, специфичные для 
гепатоцитов при жировой дистрофии печени, и 
т.д.) [11]. В работе Larson и соавт. [12] была 
продемонстрирована возможность детекции со-
ответствующих тканеспецифичных транскрип-
тов в плазме пациентов с раком легкого (РЛ) и 
раком молочной железы (РМЖ). Оказалось, что 
при условии строгого соблюдения техники забо-
ра и хранения биоматериала, а также устранения 



942 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(4)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-4-OF-1910

«шума» (транскриптов клеток гемопоэтическо-
го происхождения, рРНК и митохондриальных 
РНК) RNAseq выявляет около 20 циркулиру-
ющих транскриптов, которые позволяют отли-
чить образцы пациентов от образцов, взятых у 
здоровых людей. Были обнаружены отдельные 
мРНК, которые дифференциально экспрессиро-
вались в опухолях и в плазме от больных раз-
личными подтипами рака. Как и ожидалось, на 
возможность детекции транскрипта в плазме 
влиял не только суммарный объем опухоли, но 
и интенсивность экспрессии соответствующего 
гена. Наконец, экспрессионный профиль плазмы 
в данной работе качественно не отличался от 
экспрессионного профиля экзосом [12]. На са-
мом деле, возможно, нет необходимости прила-
гать усилия к селекции для анализа транскрип-
тов исключительно опухолевого происхождения. 
«Реактивные» изменения в транскриптоме им-
мунных клеток, прослеживаемые в пуле свобод-
но циркулирующих мРНК, тоже могут помочь 
выявить онкологических больных [13]. 

В характеристику «опухолевого» транскрип-
тома плазмы также вносят вклад экспрессион-
ные особенности стромы, эндотелиоцитов, при-
влеченных в опухолевый очаг макрофагов, и т.д. 
В таких случаях при анализе динамики концен-
трации транскриптов после циторедуктивной 
операции желательно все же дифференцировать 
вероятный источник происхождения мРНК и де-
лать поправку на уровень резидуальной подпо-
роговой экспрессии РНК-маркеров [14]. 

Интересными представляются попытки вы-
явить в крови пациентов транскрипты крупных 
повторяющихся элементов генома (прежде все-
го, ретротранспозонов LINE-1), которые почти 
не подлежат транскрипции в норме, но начина-
ют экспрессироваться и восстанавливать свои 
мобильные свойства в различных опухолях [15]. 
Здесь, впрочем, исследования наталкиваются 
на гетерогенность опухолей даже одной и той 
же локализации в отношении степени актива-
ции мобильных генетических элементов. Для 
НМРЛ, к примеру, это явление в наибольшей 
степени характерно для KRAS G12C-позитивных 
неоплазм [16]. 

Важная черта жидкостной биопсии на основе 
анализа транскриптома плазмы — это отсутствие 
необходимости априорного знания о мутацион-
ном статусе «материнской» опухоли. Поэтому 
потенциально, за счет расширения панели РНК-
маркеров, можно решать такие задачи, как ран-
няя детекция опухоли, уточнение сомнительного 
радиологического диагноза, мониторинг опухо-
левого процесса «в реальном времени» даже в 
отсутствие типичных «драйверных» мутаций. В 
этом плане показательна недавняя работа, дока-
завшая возможность динамической оценки отве-

та на лечение, выявления скрытых очагов опухо-
ли, прогностически значимого «молекулярного 
стадирования» меланомы на основании анализа 
всего четырех опухолеспецифичных мРНК в 
плазме, без учета мутационного статуса меланом 
[14]. Хотя опыт применения циркулирующих 
опухолевых мРНК (цомРНК) для мониторинга 
опухолевого роста невелик, имеются сообщения 
о сопоставимом потенциале цоДНК и цомРНК 
в роли аналита для решения задач такого рода. 
В данном исследовании было обнаружено, что 
уровень циркулирующей в плазме мРНК PD-L1 
коррелирует с экспрессией этой иммунной мо-
лекулы в опухолевом очаге, а также с ответом 
на иммунотерапию [17]. 

Поиск клинически значимых микромутаций в 
генах EGFR, KRAS, BRAF в рамках жидкостной 
биопсии, как правило, базируется на анализе 
цоДНК, но с тем же успехом этот тест можно 
выполнять и на уровне транскриптов. В других 
случаях использование в роли аналита цомРНК 
имеет явные преимущества. Так, например, 
детекция хромосомных перестроек, таких как 
транслокации ALK, ROS1, RET, NTRK, на уров-
не ДНК затруднен изменчивостью точек разрыва 
при образовании химерных генов. Обнаружение 
химерных транскриптов технически гораздо 
проще. В недавней работе анализировались цир-
кулирующие гибридные транскрипты, ассоции-
рованные с транслокацией ALK  — их удалось 
выявлять у 30  % больных с ALK-позитивным 
НМРЛ до начала лечения [18]. Другое исследо-
вание дало еще более оптимистичную оценку 
чувствительности данного теста  — удалось вы-
явить до 77,8  % «плазма-позитивных» случа-
ев среди хемонаивных больных и пациентов с 
прогрессированием ALK-позитивных неоплазм 
[19]. Важно подчеркнуть, что в обеих работах, 
РНК-тест намного опережал по чувствительно-
сти анализ цоДНК.

Свободно циркулирующие микроРНК 
и другие некодирующие транскрипты

МикроРНК  — особый класс коротких цепо-
чек олигорибонуклеотидов (19−24 н), основная 
функция которых состоит в посттранскрипци-
онной регуляции экспрессии. В типичном слу-
чае зрелая микроРНК входит в состав РНК-
индуцируемого комплекса выключения гена 
(RNA-induced silencing complex, RISC) и может 
связываться с различными мРНК, имеющими 
в своем составе нуклеотидную последователь-
ность, комплементарную активному участку 
данной микроРНК. Кроме этого классическо-
го способа функционирования, микроРНК мо-
гут участвовать и в регуляции транскрипции, 
взаимодействовать с различными белками вне 
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комплекса RISC. Описаны случаи, когда связы-
вание микроРНК с мРНК способствовало, на-
оборот, активации трансляции [20]. В настоящее 
время известно более 3  000 микроРНК, причем 
экспрессия многих из них ткане- и опухолеспе-
цифична [21]. Существуют онкогенные и анти-
онкогенные микроРНК, а также микроРНК, зна-
чение которых для канцерогенеза меняется на 
противоположное в зависимости от посттран-
скрипционных химических модификаций [22] 
или в зависимости от опухолевой локализации 
(например, miR-146a-5p [23]). 

Считается, что микроРНК очень устойчивы 
к изменению условий среды и практически не 
поддаются воздействию РНКаз. Это происходит 
вследствие того, что микроРНК образуют чрез-
вычайно стабильные рибонуклеопротеидные 
комплексы с компонентами RISC. Они могут 
активно секретироваться клеткой, а могут вы-
свобождаться из нее в ходе клеточной гибели; 
микроРНК выявляются во всех биологических 
жидкостях, как в свободном виде, так и в со-
ставе внеклеточных везикул. Неудивительно, 
что в самом скором времени после открытия 
роли микроРНК их постарались использовать в 
качестве маркеров для детекции и мониторин-
га опухолевого процесса. Тем не менее, годы 
последующего интенсивного изучения пока не 
привели к созданию диагностических методик, 
общепризнанных научным сообществом. За пе-
риод 2012−2020  гг. было предложено не менее 
14 панелей микроРНК (от 2 до 34 маркеров) для 
раннего выявления НМРЛ, мониторинга ответа 
на лечение, дифференциальной диагностики уз-
лов, выявляемых у курильщиков при помощи 
низкодозной КТ [24]. Однако лишь отдельные 
маркерные микроРНК (miR-let-7b-5p, miR-214-
3p, miR-126 miR-140-5p, miR-142-3p miR-148a-
3p, miR-17, miR-30b-5p, miR-30c-5p, miR-486-5p, 
miR-92a-3p, miR-566, miR-let-7a-5p) удалось ва-
лидировать хотя бы дважды, независимыми ис-
следованиями [25−27]. Помимо этого, техноло-
гические затруднения, связанные с выделением 
микроРНК, и сложность стандартизации мето-
дик оценки экспрессии этих биомаркеров также 
препятствуют внедрению микроРНК-диагности-
ки в рутинную практику. Возможный прорыв в 
данном направлении ожидают в связи с разра-
боткой новых сверхчувствительных методик де-
текции микроРНК [28]. 

В качестве альтернативного подхода про-
должают появляться работы, направленные на 
поиски диагностически значимых сигнатур на 
базе анализа всего пула циркулирующих ми-
кроРНК. Так, в недавнем крупном исследова-
нии, включившем более 3  000 больных РЛ и 
онкологически здоровых контролей, для диф-
ференциации групп была использована панель 

из 15 диагностически значимых микроРНК; 
чувствительность этой сигнатуры оказалась 
равной 82,8  %, а специфичность  — 93,5  %. 
Анализ подгруппы больных РЛ на ранних 
стадиях (I−II стадии) продемонстрировал чув-
ствительность 76,3  % и специфичность 97,5  % 
[29]. Другое исследование (>  3  500 участни-
ков) обнаружило удивительно высокие анали-
тические показатели (99  % чувствительность и 
специфичность) для панели всего лишь из двух 
микроРНК-маркеров, ранее не упоминавшихся 
в качестве диагностически значимых локусов 
для НМРЛ (miR-1268b, miR-6075) [30]. Еще 
одно крупное исследование японского консор-
циума, посвященное ранней детекции различ-
ных опухолевых локализаций, показало, что 
для достижения приемлемой точности (90  %) 
требуется анализ больших панелей микроРНК-
маркеров, включающих не менее 100 позиций 
[31]. Недавний метаанализ 80 работ, посвя-
щенных использованию микроРНК-маркеров 
для жидкостной биопсии при НМРЛ, подтвер-
дил относительно высокую чувствительность и 
специфичность miR-10, miR-19, miR-20, miR-21, 
miR-146, а также комбинации из трех маркеров 
(miR-210, miR-31 и miR-21) [32]. 

Еще одна категория некодирующей РНК, от-
носительно устойчивой в биологических средах 
организма  — это кольцевые молекулы РНК, 
специфический подтип длинных некодирующих 
РНК. Последние представляют собой транс-
крипты длиной более 200 п.н., функции кото-
рых чрезвычайно разнообразны: регуляция кон-
формации хроматина, процессов транскрипции, 
сплайсинга, трансляции и локализации белков; 
некоторые из них могут участвовать в ответе на 
повреждение ДНК, передаче сигналов от цито-
кинов, метаболизме глюкозы и др. [33]. 

Кольцевые РНК первоначально считались 
продуктами ошибочного сплайсинга, лишенны-
ми биологической функции. Они и в самом деле 
возникают при сшивании между собой 5` и 3` 
концов фрагмента линейного транскрипта в ходе 
созревания мРНК: образуется кольцевая молеку-
ла, включающая в себя один или несколько экзо-
нов/интронов. Однако генерация кольцевых РНК 
неслучайна, зачастую они стабильно продуциру-
ются определенными типами клеток, в т.ч. опу-
холевыми, и способны выполнять ряд функций, 
основной из которых является регулируемое 
временное депонирование микроРНК [7]. По-
добные молекулы могут также контролировать 
процесс альтернативного сплайсинга и экспрес-
сию «канонических» линейных транскриптов 
локуса, из которого они происходят сами; свя-
зываться с белками, депонируя их, стабилизируя 
белковые комплексы или даже маркируя белки, 
подлежащие протеасомной деградации [34]. 
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Ряд кольцевых РНК (например, circCDR1-
AS, circHIPK3, circFNDC3B, circPCMTD1, 
circRHOBTB3, circFAM13B, circMAN1A2) вовле-
чены в молекулярный патогенез НМРЛ, и часть 
из них можно выявить в плазме больных [35]. 
Так, в исследовании, включавшем 231 пациен-
та с РЛ и 41 здорового донора, обнаружение в 
плазме высокой концентрации кольцевой РНК 
hsa_circ_0000190 позволило отделить пациен-
тов от здоровых лиц с чувствительностью 90 
и специфичностью 90,2  % (для опухолей I−II 
стадии эти показатели составили 81,5 и 97,6  % 
соответственно). Оказалось, что динамика уров-
ня hsa_circ_0000190 в плазме отражает ответ на 
противоопухолевую терапию НМРЛ, причем из-
начальный высокий уровень данной молекулы 
являлся неблагоприятным прогностическим мар-
кером [36]. Hsa_circ_0000190 обладает сайтами 
связывания для ряда антионкогенных микроРНК 
(miR-767-5p, miR-382-5p, miR-382-3p, miR-1299, 
miR-142-5p), ее экспрессия ассоциирована с ак-
тивацией каскада EGFR-RAS-MAPK и повыше-
нием продукции растворимого PD-L1 [37, 36]. 
Надо отметить, что независимая верификация 
диагностической значимости hsa_circ_0000190 
пока не проведена. Небольшое пилотное иссле-
дование указало на еще одну кандидатную мо-
лекулу  — CircFOXP1, чьими мишенями служат 
микроРНК miR-370-3p и miR-18a-5p [38]. Су-
ществуют попытки использования комбинаций 
кольцевых РНК для неинвазивного выявления 
НМРЛ, например, детекция гиперэкспрессии в 
плазме circ_0005962 и circ_0086414 указывала на 
наличие у донора НМРЛ с 77,8  %-ной чувстви-
тельностью и 72,2 % специфичностью, при этом 
экспрессия circ_0086414 сильнее повышалась у 
пациентов с EGFR-позитивными опухолями [39]. 
Кольцевые РНК могут косвенно свидетельство-
вать о наличии в опухоли клинически значимых 
мутаций: так, клетки НМРЛ с транслокацией 
ALK служат источником циркулирующего коль-
цевого транскрипта химерного гена F-circEA. В 
пионерской работе, посвященной F-circEA, дан-
ный транскрипт удалось выявить в плазме 83 % 
пациентов с вариантом 3b-транслокации EML4-
ALK (но не с иными вариантами транслокации) 
[40]. Обнаружение гиперэкспрессии кольцевой 
РНК circ_0082002 (circMET) в плазме указыва-
ло на амплификацию/повышенную экспрессию 
MET в опухолях [41]. К сожалению, у пациентов 
с утратой 14 экзона в гене MET данный мар-
кер авторами исследования не оценивался. Ин-
тересная категория работ касается выявления 
предикторов эффективности/длительности отве-
та на таргетную терапию у пациентов с соот-
ветствующими мутационными мишенями. Так, 
рост концентрации circ_0109320 в плазме боль-
ных EGFR-позитивным НМРЛ оказался связан 

с увеличенным временем без прогрессирования 
на фоне терапии гефитинибом [42]. 

Помимо кольцевых РНК, в качестве маркеров 
могут рассматриваться и иные длинные некоди-
рующие РНК. Интересна недавняя работа, в ко-
торой аномальная экспрессия различных длин-
ных некодирующих транскриптов выявлялась 
даже в конденсате выдыхаемых водяных паров 
у больных НМРЛ [43]. 

РНК-маркеры в составе внеклеточных 
везикул

Наиболее распространенным видом неинва-
зивного анализа транскриптома опухоли являют-
ся исследования РНК-маркеров, заключенных в 
мембранные пузырьки  — везикулы. Внеклеточ-
ные везикулы подразделяют на три основные 
категории, различные по размеру и биологиче-
скому происхождению: экзосомы (30−200  нм), 
микровезикулы (100−1000  нм), апоптотические 
тельца (>  1  000  нм) [44]. Созревание экзосом 
происходит внутри клетки, микровезикулы  — 
результат выпячивания мембраны клетки с по-
следующим «отшнуровыванием» пузырька с 
частью цитоплазмы. Наконец, апоптотические 
тельца  — продукт программируемой гибели 
клетки. Все три указанные категории цирку-
лирующих бесклеточных элементов содержат 
нуклеиновые кислоты. Несмотря на различный 
биогенез, четкую границу между экзосомами и 
микровезикулами провести сложно, как на уров-
не функциональных различий, так и на уровне 
детекции [45]. Эти элементы, по-видимому, вы-
полняют функцию передачи межклеточных сиг-
налов. Хотя поглощение экзосом может иметь 
и неспецифический характер, на мембране эк-
зосомы имеются специализированные интегри-
новые белки, позволяющие нацелить экзосому 
на преимущественное слияние с определенным 
типом клеток. Экзосомы способны проходить 
через мембрану некоторых клеток транзитом, не 
высвобождая содержимое; они встречаются во 
всех биологических жидкостях организма. По-
мимо наличия на их мембране и в цитоплазме 
белковых цитокинов, они могут содержать все 
известные категории РНК в своем составе, в т.ч. 
регуляторные микроРНК и мРНК. 

Для выделения экзосом и микровезикул из 
крови применяют методики, основанные на 
ультрацентрифугировании, фильтрации, имму-
нопреципитации, прохождении через различные 
сортирующие микрофлюидные устройства и т.д. 
[46]. Несмотря на все усилия по стандартиза-
ции, методическое разнообразие, по-видимому, 
все еще затрудняет сопоставление результатов, 
полученных различными исследовательскими 
группами.
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До сих пор не вполне ясно, насколько велика 
физиологическая роль экзосомного сигналинга в 
патогенезе опухолей. Установлено, что раковые 
клетки секретируют значительное количество 
экзосом/микровезикул, содержащих опухолеспе-
цифичные транскрипты. В частности, экзосомы, 
выделенные in vitro устойчивыми к гефитинибу 
клетками, передают свойство резистентности ге-
фитиниб-чувствительным клеткам [47]. 

Есть ряд работ, в рамках которых клиниче-
ски значимые транслокации выявлялись за счет 
изучения транскриптома внеклеточных везикул. 
Так, по некоторым данным, чувствительность 
теста, основанного на определении химерных 
транскриптов ALK в экзосомах при помощи 
количественной или цифровой капельной ПЦР 
(ddPCR), составляет 50  %. Более того, у 98  % 
пациентов, демонстрировавших объективный 
ответ на кризотиниб или стабилизацию заболе-
вания, в экзосомальной РНК перестают выяв-
ляться транслокации [48]. Еще одна работа про-
демонстрировала возможность проследить ответ 
EGFR-позитивного НМРЛ на таргетную терапию 
с помощью анализа экзосомальных транскрип-
тов EGFR: в этих препаратах обнаруживались не 
только исходные активирующие мутации EGFR, 
но и мутация резистентности T790M; представ-
ленность мутантных транскриптов коррелирова-
ла с клиническим течением заболевания у 80 % 
пациентов [49]. В данном эксперименте эффек-
тивность детекции мутаций в РНК экзосом была 
выше, чем в циркулирующей опухолевой ДНК. 
Существуют работы, в которых сочетался анализ 
мутации T790M в гене EGFR в цоДНК, а также 
в РНК и ДНК экзосом — утверждается, что ана-
литические показатели комбинированного теста 
(92  %  — чувствительность, 89  %  — специфич-
ность) превышают таковые для однокомпонент-
ных подходов [50].

В экзосомах выявляют и специфичные для 
опухоли некодирующие РНК. В качестве при-
мера можно привести длинную некодирующую 
РНК RP5-977B1, детекция которой в экзосомах 
позволила отличить больных НМРЛ I−II ста-
дии от здоровых лиц и пациентов с туберку-
лезом легких с чувствительностью 80,5−81,8  % 
и специфичностью 75,3−77,5  % (в данное ис-
следование вошло несколько сотен пациентов и 
онкологически здоровых лиц). Кроме того, вы-
сокая экспрессия RP5-977B1 оказалась маркером 
плохого прогноза. Важно, что данная молекула 
в основном переносится экзосомами, почти не 
встречаясь в сыворотке крови в свободном виде 
[51]. Представляет интерес находка китайских 
исследователей, выяснивших, что экзосомаль-
ная экспрессия кольцевой РНК circ_0002130 
ассоциирована с резистентностью к осимерти-
нибу: лишь ничтожная доля пациентов с вы-

сокой экспрессией этого маркера ответила на 
терапию [52]. Предположительно, роль данного 
транскрипта связана с инактивацией микроРНК 
miR-498. По результатам другого исследования, 
известная длинная некодирующая РНК HOTTIP 
оказалась хорошим экзосомальным маркером 
для мониторирования ответа НМРЛ на лечение 
и раннего выявления рецидивов [53]. Нужно, на-
конец, отметить, что экзосомы опухолевого про-
исхождения могут в изобилии обнаруживаться 
не только в крови, но и в мокроте, бронхоальве-
олярной лаважной жидкости (смыве) и т.д. [54].

РНК-маркеры в клетках, циркулирующих 
в кровяном русле

Ранние работы по жидкостной биопсии рас-
сматривали появление в крови цоРНК в качестве 
возможного суррогата детекции циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) [55]. На данный мо-
мент для целенаправленной изоляции ЦОК раз-
работаны и одобрены специальные методы, на-
пример, с помощью иммуномагнитной системы 
CellSearch, распознающей эпителиальные клет-
ки по маркеру EpCAM. Однако количествен-
ная ПЦР тканеспецифичных транскриптов все 
же иногда используется для приблизительного 
подсчета численности ЦОК в крови, а этот па-
раметр, как известно, является универсальным 
неблагоприятным прогностическим маркером, в 
т.ч. и для НМРЛ [56]. В ЦОК, по определению, 
сохраняется опухолевый транскриптом, поэтому 
принципиально все клинически значимые му-
тации в циркулирующих клетках НМРЛ можно 
определять, анализируя соответствующие транс-
крипты, однако примеров таких работ практиче-
ски не существует. 

Достаточно новое направление  —  анализ 
транскриптома тромбоцитов, «обученных» опу-
холью (tumor-educated platelets). Несмотря на 
то, что тромбоциты представляют собой безъ-
ядерные производные мегакариоцитов, аппарат 
трансляции в них остается интактным и остаточ-
ные транскрипты цитоплазмы достаточно долго 
служат матрицей для синтеза белка. Помимо 
собственных транскриптов мегакариоцитарного 
происхождения, тромбоциты способны захва-
тывать свободные экзогенные цоРНК, а также 
РНК экзосом. В транскриптоме тромбоцитов, 
взятых от онкологических пациентов, обнару-
живаются различные транскрипты опухолевого 
происхождения и могут наблюдаться изменения 
в сплайсинге некоторых «собственных» мРНК. 
Так, одно из первых исследований в этом на-
правлении показало большую чувствительность 
определения химерных транскриптов EML4-ALK 
в тромбоцитах, 22/34 (65  %) по сравнению с 
анализом свободно циркулирующих транскрип-
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тов плазмы, 3/14 (21  %). Неожиданно выясни-
лось, что у пациентов с ALK-позитивным стату-
сом тромбоцитов ответ на кризотиниб оказался 
необычно краткосрочным [57]. 

Существуют работы, в которых в качестве 
маркера для ранней диагностики НМРЛ избраны 
отдельные мРНК [58], небольшие панели РНК 
тромбоцитов [59] или экспрессионные профили. 
К числу последних относится пионерское иссле-
дование 2015  г., в котором разработанный ав-
торами классификатор насчитывал более 1  000 
РНК, а опухоли различных локализаций (в т.ч. 
НМРЛ) выявлялись с чувствительностью 97 и 
специфичностью 94  % [60]. Более новая версия 
теста, основанная на анализе 881  транскрипта, 
была недавно протестирована на крупной когор-
те больных НМРЛ различных стадий [61]. 

Эффективность анализа транскриптома тром-
боцитов для различных опухолевых локализа-
ций сильно различается, при этом значительная 
часть трудностей связана не с техническими 
нюансами, а с проблемой интерпретации полу-
ченных результатов. В этой связи современной 
альтернативой классическим биостатистическим 
методам является привлечение различных алго-
ритмов машинного обучения и/или нейросетей 
[60, 61]. 

Заключение

РНК-маркеры, используемые в целях жид-
костной биопсии, чрезвычайно разновидны по 
структуре, размеру, биологическим и функци-
ональным свойствам; к числу потенциально 
пригодных аналитов относятся как свободно 
циркулирующие в крови РНК, так и «защи-
щенные» транскрипты, находящиеся в составе 
клеток и внеклеточных везикул. Неудивительно, 
что в данной области существует большое раз-
нообразие методик преаналитической обработки 
материала, экстракции РНК, оценки экспрессии, 
секвенирования, с трудом поддающихся стандар-
тизации. Несмотря на значительные перспекти-
вы применения РНК-маркеров для жидкостной 
биопсии, ни один из них на данный момент не 
получил широкого признания. Примеры незави-
симой валидации диагностической ценности ка-
ких-либо единичных цоРНК или РНК-панелей, а 
также успешного повторного применения «кан-
дидатных» молекул в роли биомаркеров пока 
остаются редкостью. К исключениям относятся 
попытки анализа транскриптов генов-мишеней 
таргетных препаратов, применяемых для лече-
ния НМРЛ с драйверными мутациями (EGFR). 
Важно подчеркнуть, что отдельные цоРНК-
тесты могут превосходить по своим аналити-
ческим показателям соответствующие стандарт-
ные варианты жидкостной биопсии на основе 

цоДНК; в первую очередь это касается детекции 
циркулирующих химерных транскриптов, ассо-
циированных с клинически значимыми транс-
локациями (например, ALK). Очевидно, что бы-
строе накопление данных в этом направлении не 
может не привести к их дальнейшей системати-
зации и появлению методов неинвазивной РНК-
диагностики, все же пригодных для рутинного 
клинического использования.
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