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Введение 

Анализ внеклеточной ДНК (вкДНК) наряду с иммуногистохимией биопсии 

используют при молекулярной диагностике онкологических заболеваний в РФ, США и 

странах ЕС. Мутации в циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) рекомендуются как 

альтернативный диагностический признак при труднодоступных локализациях 

новообразования, а доля цоДНК во фракции вкДНК может служить количественным 

параметром мониторинга минимальной остаточной болезни. На данный момент 

основной фокус сосредоточен на фрагментах вкДНК в 90–150 bp, в то время как детекция 

более коротких фрагментов может сделать возможным ранний скрининг 

онкозаболеваний. 

 

Основная часть 

Анализ коротких фрагментов вкДНК повышает эффективность диагностики рака 

на ранних стадиях: для новообразований с преимущественно низкими концентрациями 

цоДНК (глиома, рак почек и поджелудочной железы) значение AUC выросло с 0,5 до 

0,91 [1], а для онкологий с высокими концентрациями (колоректальный рак, рак 

яичников, меланома) концентрация цоДНК во фракции выросла в 2–4 раза [2]. 

Wang F. et al. показали, что ультракороткие фрагменты вкДНК (70–90 bp) 

совпадают с регуляторными элементами, мутации и профиль метилирования которых 

коррелируют с различными стадиями заболевания. Разница в размере между 

фрагментами здоровых и раковых клеток составила 25,84 bp против 16,05 bp, что лежит 

вне предела обнаружения многих используемых в диагностике методов [3]. Hudecova et 

al. обнаружили, что последовательности ~50 bp картируются на доступный хроматин 

промоторных областей, способствующий образованию G4-мотивов. Концентрация его 

фрагментов во фракции вкДНК обратно коррелирует с долей цоДНК (p < 0.0001) [4]. 

Mouliere et al. предположили, что различия в механизмах высвобождения вкДНК 

здоровых и раковых клеток могут стать основанием для анализа более коротких 

фрагментов [1]. 

Наблюдается явная корреляция между стадией рака и соотношением размеров 

фрагментов цоДНК и нормальной вкДНК. Исследования демонстрируют усредненную 

чувствительность в 80 % для I стадии [3, 5].  

Для детекции вкДНК используют масс-спектрометрию, qPCR, ddPCR, NGS/WGS, 

cfMeDIP-seq, методы одноцепочечного секвенирования. Среди ограничений анализа и 

преаналитики: стохастичность отбора (концентрация цоДНК ~10 нг/мл), низкая 

чувствительность (~0.05 VAF), низкая доступность из-за высокой цены, ограниченная 

мультиплексность [6]. 

 

Выводы 

Несмотря на преимущества детекции коротких и ультракоротких фрагментов, 

текущая методологическая база диагностических исследований не позволяет должным 

образом охарактеризовать молекулы цоДНК размером < 100 bp. В том числе из-за этого 

также пока не установлены общепринятые размерные диапазоны коротких, 



ультракоротких и стандартных фрагментов. Для решения этих задач необходима 

разработка мультиплексного анализа с высокой чувствительностью — в том числе с 

использование мультиплатформенного подхода.  
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