
323
НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ Российский онкологический журналТом 30, № 4, 2025

Рукопись получена: 27.10.2025	 Рукопись одобрена: 20.11.2025	 Опубликована online: 25.11.2025

DOI: https://doi.org/10.17816/onco694246

Жидкостная биопсия в диагностике и мониторинге 
остеосарком: обзор современных методов
A.Ф. Ихсанова1, Д.Т. Искандарова1, А.Р. Сайфутдинова1, Д.А. Акбердина2, К.А. Маркелова2, 
А.А. Исаев2, А.А. Пардаев2, Д.Д. Салихова2, К.В. Ибатуллина2, Д.М. Шаймарданова2,  
А.А. Саркиева2, Л.П. Нурутдинова3

1 Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия;
2 Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия;
3 Дагестанский государственный медицинский университет, Махачкала, Россия

АННОТАЦИЯ
Остеосаркома (ОС) представляет собой одно из наиболее частых первичных злокачественных новообразований кост-
ной ткани, поражающее преимущественно детей и лиц молодого возраста и отличающееся агрессивным течением 
и высоким риском метастазирования. Несмотря на внедрение в клиническую практику современных терапевтических 
методов, показатели общей выживаемости остаются на низком уровне, а  традиционные методы диагностики и мо-
ниторинга, включая методы визуализации и инвазивную тканевую биопсию, сопряжены с рядом ограничений. В свя-
зи с  вышесказанным особую актуальность приобретает разработка неинвазивных диагностических методов, среди 
которых перспективным направлением является жидкостная биопсия (ЖБ), позволяющая проводить анализ цирку-
лирующих в  кровотоке опухолевых маркёров. В  рамках настоящего обзора проведён анализ современных литера-
турных данных, посвящённых применению ЖБ в  диагностике и мониторинге ОС. Внимание сфокусировано на трёх 
ключевых биологических субстратах: циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК), циркулирующих опухолевых клетках 
(ЦОК) и внеклеточных везикулах (ВВ). По результатам обзора продемонстрировано, что цоДНК, несущая характерные 
для ОС хромосомные аберрации, предоставляет возможности для оценки опухолевой нагрузки, прогнозирования от-
вета на терапию и детекции минимальной исследуемой остаточной болезни. ЦОК, в  особенности мезенхимального 
происхождения, ассоциированы с высоким метастатическим потенциалом и неблагоприятным прогнозом. ВВ, в свою 
очередь, содержат разнообразные биомолекулы (микроРНК, белки, мРНК), вовлечённые в  процессы межклеточной 
коммуникации, формирования преметастатической ниши и развития резистентности к терапии. В обзоре рассмотрены 
современные аналитические платформы, включающие цифровую полимеразную цепную реакцию, секвенирование но-
вого поколения, масс-цитометрию и протеомный анализ, которые обеспечивают высокую аналитическую чувствитель-
ность и специфичность при детекции маркёров активности опухоли. Несмотря на существующие методологические 
и экономические ограничения, такие как отсутствие стандартизации преаналитического этапа и высокая стоимость 
исследований, ЖБ демонстрирует большой потенциал для реализации персонализированного подхода в лечении па-
циентов с ОС. 

Ключевые слова: остеосаркома; жидкостная биопсия; циркулирующая опухолевая ДНК; циркулирующие опухоле-
вые клетки; внеклеточные везикулы; минимальная остаточная болезнь; биомаркёры; обзор; секвенирование нового 
поколения.
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ABSTRACT
Osteosarcoma is one of the most common primary bone cancers, predominantly affecting children and young adults, and is 
characterized by aggressive behavior and a high risk of metastasis. Despite the introduction of modern therapeutic methods 
into clinical practice, overall survival rates remain low, and traditional diagnostic and monitoring approaches, including 
imaging modalities and invasive tissue biopsy, are associated with a number of limitations. In this context, the development 
of noninvasive diagnostic strategies is of particular relevance. One of the most promising approaches is liquid biopsy, which 
enables the analysis of tumor-derived biomarkers circulating in the bloodstream. This narrative review analyzes current 
scientific data on the application of liquid biopsy for the diagnosis and monitoring of osteosarcoma. The review focuses on three 
key biological substrates: circulating tumor DNA, circulating tumor cells, and extracellular vesicles. The available evidence 
indicates that circulating tumor DNA harboring osteosarcoma-specific chromosomal aberrations enables assessment of tumor 
burden, prediction of treatment response, and detection of minimal residual disease. Circulating tumor cells, particularly those 
of mesenchymal origin, are associated with a high metastatic potential and an unfavorable prognosis. Extracellular vesicles 
contain a wide range of biomolecules (including microRNAs, proteins, and messenger RNAs) that are involved in intercellular 
communication, formation of the premetastatic niche, and development of therapy resistance. The review also summarizes 
contemporary analytical platforms, such as digital polymerase chain reaction, next-generation sequencing, mass cytometry, 
and proteomic analysis, which provide high analytical sensitivity and specificity for the detection of tumor activity biomarkers. 
Despite existing methodological and economic limitations, including the lack of standardization of preanalytical procedures 
and high costs, liquid biopsy demonstrates significant potential for the implementation of a personalized approach in the 
management of patients with osteosarcoma. 
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ОБОСНОВАНИЕ
Остеосаркома (ОС) является одним из наиболее 

распространённых первичных злокачественных ново-
образований (ЗНО) костной ткани, поражающим пре-
имущественно детей и лиц молодого возраста. Пик 
заболеваемости приходится на периоды интенсивного 
роста скелета, проявляясь в  возрасте 10–14  лет у  де-
вочек и 15–19  лет у  мальчиков [1]. Несмотря на вне-
дрение в  клиническую практику современных методов 
неоадъювантной и адъювантной химиотерапии, показа-
тели пятилетней выживаемости продолжают оставаться 
на уровне 60–70%. Основной причиной летальности яв-
ляется метастазирование, что приводит к  неблагопри-
ятному исходу у  30–40% пациентов [2]. Актуальность 
проблемы обусловлена комплексом диагностических 
и методологических ограничений, включающих от-
сутствие надёжных методов ранней диагностики, объ-
ективной оценки ответа на терапию и профилактики 
рецидивов, что в  совокупности определяет неблаго-
приятный прогноз заболевания. Традиционные методы 
имеют существенные ограничения в виде инвазивности 
процедуры тканевой биопсии, необходимости её много-
кратного проведения для динамической оценки течения 
заболевания, а также внутриопухолевой гетерогенности, 
которые затрудняют получение репрезентативного био-
логического материала, отражающего полный спектр 
информации об опухоли [3]. Инструментальные методы, 
используемые для диагностики ОС, такие как компью-
терная (КТ), магнитно-резонансная (МРТ) и позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ), имеют низкую чувстви-
тельность для определения минимальной измеримой 
остаточной болезни (МИОБ) и ранних изменений в ответ 
на лечение [1, 4]. В  качестве альтернативы для пре-
одоления данных ограничений рассматривается метод 
жидкостной биопсии (ЖБ). Данный метод представля-
ет собой минимально инвазивный способ диагностики 
онкологических заболеваний, основанный на анализе 
различных опухолевых компонентов, циркулирующих 
в крови, к которым относятся циркулирующая опухоле-
вая ДНК (цоДНК), циркулирующие опухолевые клетки 
(ЦОК), микроРНК и внеклеточные везикулы [5, 6]. Пре-
имуществом ЖБ является возможность многократного 
забора биоматериала для динамического наблюдения 
за течением заболевания и определения геномной ге-
терогенности опухоли [3, 5].

Наибольшее количество данных, подтверждающих 
эффективность ЖБ при ОС, отмечается в  отношении 
цоДНК, представляющей собой фрагментированную 
ДНК, высвобождаемую в кровоток из клеток первичной 
опухоли и метастатических очагов, которая несёт как ко-
личественную, так и качественную информацию о гено-
ме новообразования [6]. Для ОС, характеризующейся 
выраженной геномной нестабильностью и сложным 
кариотипом, анализ цоДНК с  применением технологий 

секвенирования нового поколения (Next Generation 
Sequencing, NGS) открывает возможности для иден-
тификации специфичных соматических изменений [7]. 
Количественная оценка цоДНК на момент диагностики 
является независимым прогностическим фактором, а её 
комбинация с традиционными клиническими параметра-
ми позволяет стратифицировать пациентов по группам 
риска [8]. Диагностический потенциал ЖБ не  исчерпы-
вается анализом цоДНК. Циркулирующие опухолевые 
клетки также рассматриваются в качестве прогностиче-
ски значимых биомаркёров ОС. Д.И. Водолажский и со-
авт. установили, что их наличие в периферической крови 
коррелирует с показателями низкой общей выживаемо-
сти и наличием метастазов опухоли [9]. Помимо выше-
описанных биомаркёров важное клиническое значение 
имеет поиск некодирующих РНК (нкРНК), в  частности 
микроРНК (миРНК), и внеклеточных везикул. Абер-
рантные профили экспрессии микроРНК, вовлечённых 
в процессы канцерогенеза и прогрессии ОС, успешно де-
тектируются в плазме крови и рассматриваются как пер-
спективные диагностические маркёры и потенциальные 
терапевтические мишени [2]. Внеклеточные везикулы, 
секретируемые как опухолевыми клетками, так и клет-
ками окружения опухоли, играют роль в межклеточной 
коммуникации, координируя процессы инвазии, ангио-
генеза и метастазирования, что делает их перспектив-
ными носителями маркёров диагностики и прогнозиро-
вания течения ОС [10, 11].

ЦЕЛЬ
Проанализировать современные литературные данные 

о  видах биоматериалов, используемых для проведения 
ЖБ при ОС, методах детекции биомаркёров ОС в биома-
териале, а  также выполнить оценку их диагностической 
и прогностической значимости.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Отбор статей для проведения обзора проводился в со-

ответствии с рекомендациями PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Алгоритм 
отбора исследований представлен на рис. 1.

Поиск релевантных исследований проводился в  те-
чение 3  месяцев (с  июня по август 2025  года) в  меж-
дународных и российских библиографических базах 
данных PubMed  /  Ovid MEDLINE, Science Direct, Google 
Scholar и eLIBRARY. Глубина поиска публикаций соста-
вила 8 лет, с 2018 по 2025 год, что обусловлено целью 
охватить как период становления методов жидкост-
ной биопсии, так и современные подходы, получившие 
развитие в  последнее десятилетие. В  результате пер-
вичного поиска было найдено 2287  публикаций: 915 
из PubMed  /  Ovid MEDLINE, 798 из Science Direct, 463 
из Google Scholar и 111 из eLIBRARY. Поисковые запросы 
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включали следующие ключевые слова и их комбинации 
с  использованием булевых операторов (AND/OR/NOT) 
для уточнения релевантности:
•	  на английском языке: «osteosarcoma», «liquid biopsy», 

«circulating tumor DNA», «ctDNA», «circulating tumor 
cells», «CTCs», «extracellular vesicles», «exosomes, 
microRNA», «diagnosis», «monitoring», «prognosis», 
«minimal residual disease», «MRD», «next-generation 
sequencing», «NGS», «digital PCR», «biomarker»;

•	  на русском языке: «остеосаркома», «жидкостная би-
опсия», «циркулирующая опухолевая ДНК», «цоДНК», 
«циркулирующие опухолевые клетки», «ЦОК», «вне-
клеточные везикулы», «экзосомы», «микроРНК», «ди-
агностика», «мониторинг», «прогноз», «минимальная 
остаточная болезнь», «МОБ», «секвенирование нового 
поколения», «NGS», «цифровая ПЦР», «биомаркёр».
Все авторы независимо друг от друга провели анализ 

заголовков и аннотаций найденных статей. При соответ-
ствии исследования критериям включения производились 

извлечение и анализ его полного текста. После исклю-
чения дубликатов и анализа на соответствие критериям 
отбора в окончательную выборку для анализа было вклю-
чено 75 публикаций.

Критерии включения:
•	 публикации, содержащие оригинальные данные 

или обобщающий анализ, касающиеся методологии, 
диагностической, прогностической значимости и кли-
нического применения жидкостной биопсии с  целью 
поиска биомаркёров (цоДНК, ЦОК, внеклеточные ве-
зикулы) остеосаркомы;

•	 оригинальные исследования (проспективные и ретро-
спективные когортные, пилотные исследования, ран-
домизированные контролируемые), систематические 
обзоры и метаанализы;

•	 исследования, имеющие в  открытом доступе полные 
тексты на английском и/или русском языке;

•	 работы, опубликованные в  рецензируемых научных 
журналах.

Рис. 1. Алгоритм поиска исследований.
Fig. 1. Study search algorithm.

Количество выявленных
исследований

(n=2287):
PubMed/Ovid MEDLINE (n=915)

Science Direct (n=798)
Google Scholar (n=463)

eLIBRARY (n=111)

Исследования, проверенные  
по аннотации и названию

(n=1567)

Исключены до скрининга  
по причине дублирования

(n=720)

Исследования, исключённые
по аннотации и названию

(n=724)

Полнотекстовые статьи
(n=843)

Не соответствуют критериям
включения

(n=768)

Статьи, включённые в обзор
(n=75)

Вк
лю

чё
нн

ы
е

Ид
ен

ти
фи

ка
ци

я
Ск

ри
ни

нг
Пр

ие
мл

ем
ос
ть



DOI: https://doi.org/10.17816/onco694246

327
НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ Российский онкологический журналТом 30, № 4, 2025

Критерии исключения:
•	  дубликаты публикаций;
•	  работы, не имеющие доступа к полному тексту;
•	  описания клинических случаев, тезисы конференций, 

мнения экспертов без представления оригинальных 
данных, диссертации, патенты, а  также публикации 
на других языках, отличных от русского и английского.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Основные субстраты жидкостной биопсии при 
остеосаркоме

Циркулирующая опухолевая ДНК 
Циркулирующая опухолевая ДНК представляет собой 

фрагментированную ДНК, высвобождаемую в системный 
кровоток клетками первичной опухоли и метастатических 
очагов (табл.  1). Концентрация цоДНК в  плазме крови 
имеет положительную корреляцию с объёмом опухолевой 
массы и стадией заболевания. По данным исследования 
J.S. Ruas и соавт., уровни циркулирующей свободной ДНК 
статистически значимо ассоциированы со стадией опухо-
левого процесса, наличием метастазов при первичной 
диагностике и развитием метастатического поражения 
в  ходе терапии, что обосновывает её потенциал в  каче-
стве объективного биомаркёра для оценки течения опу-
холевого процесса [12]. Генетически ОС характеризуется 
преобладанием сложных структурных хромосомных пере-
строек, включая амплификации, делеции и транслокации 
[13, 14]. Данные изменения зачастую являются след-
ствием генетических мутаций, таких как хромоанагенез 
и хромотрипсис, которые кардинально изменяют геном 
и способствуют инактивации ключевых генов-супрессоров 
опухолевого роста, прежде всего TP53 и RB1 [14]. Несмо-
тря на масштаб геномных нарушений, клеточные популя-
ции в  пределах одной опухоли имеют высокую степень 

гомогенности по профилю соматических аберраций чис-
ла копий (copy number variations, CNVs) при минимальной 
субклональной изменчивости. Это свидетельствует о том, 
что большая часть этих изменений приобретается на ран-
них, инициальных стадиях онкогенеза [13].

Указанная геномная стабильность в отношении ОС де-
лает анализ характерных изменений CNVs перспективным 
направлением для ЖБ. При паростальной остеосаркоме 
специфическая амплификация онкогенов MDM2 и CDK4 
не только является диагностическим маркёром, но и име-
ет корреляцию уровня амплификации со степенью гисто-
логической злокачественности и прогрессированием за-
болевания [15]. В  контексте высокозлокачественных ОС 
детского возраста важную роль играет фокальная ампли-
фикация онкогена MYC, которая ассоциирована с  агрес-
сивным фенотипом опухоли и низкими показателями вы-
живаемости [16, 17].

Современные методы молекулярной диагностики, та-
кие как низкопроходное полногеномное секвенирование 
(low-pass whole genome sequencing, LP-WGS) и цифровая 
полимеразная цепная реакция (ПЦР), предоставляют тех-
ническую возможность для обнаружения и количествен-
ной оценки характерных хромосомных аберраций в цоДНК 
[12, 17]. Согласно данным J.S. Ruas и соавт., специфичные 
соматические изменения, идентифицированные при ана-
лизе ткани первичной опухоли, могут быть верифици-
рованы и количественно оценены в  цоДНК. Более того, 
в ряде случаев изменения числа копий обнаруживаются 
исключительно в  цоДНК и не  выявляются при анализе 
первичного ЗНО, что показывает высокую аналитическую 
чувствительность метода и его способность демонстриро-
вать совокупную опухолевую гетерогенность [12]. Исходя 
из вышесказанного, стратегическая ориентация на анализ 
характерных для ОС хромосомных аберраций, в противо-
вес поиску редких точечных мутаций, открывает новые 
перспективы для разработки неинвазивных методов 
диагностики и прогнозирования течения болезни вместе 

Таблица 1. Основные биологические субстраты жидкостной биопсии при остеосаркоме и их клиническое значение
Table 1. The main biological substrates of liquid biopsy in osteosarcoma and their clinical significance

Субстрат Ключевые характеристики Методы детекции Клиническое значение

цоДНК
Фрагментированная ДНК, высвобожда-
емая опухолевыми клетками; отражает 

геномные изменения ОС

ddPCR, NGS, LP-WGS, метилломный 
анализ

Оценка опухолевой нагрузки, про-
гноз, мониторинг ответа на терапию, 

выявление МИОБ

ЦОК
Опухолевые клетки в кровотоке; мезен-
химальные клетки и фенотипы связаны 
преимущественно с метастазированием

CellSearch®, микрофильтрация, маркёры 
CSV, GD2/GD3

Прогностический маркёр метастази-
рования, стратификация пациентов 

по группам риска, оценка эффектив-
ности лечения

Внеклеточные 
везикулы

Мембранные частицы, содержащие 
микроРНК, белки, мРНК; участвуют 

в межклеточной коммуникации

Ультрацентрифугирование,  
масс-спектрометрия, НТА

Диагностика, прогноз, изучение ме-
ханизмов резистентности, потенци-
альные терапевтические мишени

Примечание. ЦоДНК — циркулирующая опухолевая ДНК, ddPCR — цифровая капельная полимеразная цепная реакция, NGS — секвенирование 
нового поколения, LP-WGS — низкопроходное полногеномное секвенирование, ЦОК — циркулирующие опухолевые клетки, CSV — поверхност-
ная изоформа виментина, МИОБ — минимальная измеримая остаточная болезнь, НТА — анализ отслеживания наночастиц, ОС — остеосаркома.
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с динамическим мониторингом ответа на терапию у паци-
ентов с данным заболеванием.

Циркулирующие опухолевые клетки
Циркулирующие опухолевые клетки представляют со-

бой искомый маркёр при проведении ЖБ при ОС, который 
инициирует процесс метастазирования первичной опухо-
ли (табл. 2). Данные клетки, элиминируемые из первично-
го опухолевого очага и диссеминирующие по системному 
кровотоку, функционируют по типу «семян» метастатиче-
ских очагов, что определяет их клинический потенциал 
в  качестве биомаркёров [18, 19]. Данные исследований 
свидетельствуют о высокой частоте детекции ЦОК у паци-
ентов с ОС, достигающей 86%. При этом количественные 
показатели ЦОК имеют статистически значимую корре-
ляцию со стадией заболевания по классификации Энне-
кинга. Динамическое нарастание общей популяции ЦОК, 
в  особенности клеток мезенхимального происхождения, 
связано с  прогрессированием заболевания и развитием 
метастазов [20, 21].

Биологическая роль ЦОК не  ограничивается функ-
цией транспортёров генетического материала. Они об-
ладают усиленными миграционными свойствами и ре-
зистентностью к стандартной химиотерапии. Эти данные 
подтверждаются результатами исследования M.  Benje 
и соавт. на клеточных линиях, происходящих из ЦОК, 
которые показывают уникальные транскриптомные сиг-
натуры по сравнению с клетками первичной опухоли [19]. 
Важным клиническим аспектом является связь хирурги-
ческого вмешательства с диссеминацией ЦОК. Оператив-
ная резекция первичного ЗНО может индуцировать мас-
сивное высвобождение опухолевых клеток в  системную 

циркуляцию и способствовать формированию премета-
статической ниши в тканях, что опосредовано активаци-
ей провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β [22]. 
Специфика выделения и идентификации ЦОК при ОС, 
как опухоли мезенхимального происхождения, заклю-
чается в  ограниченной эффективности стандартных ме-
тодов, ориентированных на детекцию эпителиальных 
маркёров, в  частности EpCAM (CD326) [23, 24]. В  связи 
с выраженной эпителиально-мезенхимальной пластично-
стью клеток ОС для их эффективного захвата и описания 
требуется применение панели маркёров с целью изучения 
их биологических свойств. Перспективными мишенями 
являются ганглиозиды GD2/GD3 и поверхностная изофор-
ма виментина (CSV). Комбинация антител к данным мар-
кёрам позволяет достичь высокой эффективности захвата 
клеток ОС in  vitro до 80%, что существенно превосходит 
показатели, получаемые с  использованием анти-EpCAM 
антител [24]. По данным исследования L.  Dao и соавт., 
клиническая значимость CSV-позитивных ЦОК подтверж-
дается их независимой прогностической ценностью [25].

Современные платформы, такие как система 
CanPatrol™, предоставляют возможность проведения 
мультиплексного анализа и стратификации ЦОК на эпи-
телиальные (E-тип), мезенхимальные (M-тип) и гибрид-
ные (H-тип) фенотипы. При этом M- и H-подтипы имеют 
наиболее тесную корреляцию с метастазированием и не-
благоприятными исходами заболевания [20, 21]. Изучение 
биологии ЦОК раскрывает роль специфических субпопу-
ляций, в  особенности самовоспроизводящихся (stem-
like) ЦОК, способных стимулировать опухолевый рост 
и метастазирование посредством аутокринной секреции 
IL-8, что открывает новые перспективы для разработки 

Таблица 2. Современные методы анализа биологических субстратов жидкостной биопсии при остеосаркоме
Table 2. Modern methods of analyzing biological substrates of liquid biopsy in osteosarcoma

Метод Применяемый субстрат Принцип метода Преимущества Ограничения

ddPCR цоДНК
Количественная детекция 

специфических мутаций с уль-
транизкой частотой аллелей

Высокая чувствительность, 
пригодность для мониторинга 

МИОБ

Ограниченное число мише-
ней, невозможность обнару-

жения новых вариантов

NGS цоДНК
Масштабное параллельное сек-
венирование генома / экзома

Широкий охват, выявление 
новых биомаркёров, высокая 

глубина покрытия

Высокая стоимость, слож-
ность анализа

Масс-цитометрия ЦОК
Мультиплексный анализ 

белковых маркёров на уровне 
единичных клеток

Высокое разрешение, воз-
можность изучения гетеро-

генности

Требует специализированно-
го оборудования и реагентов

Протеомный 
анализ

ВВ
Масс-спектрометрическое 

определение белкового состава 
везикул

Выявление специфических 
сигнатур, ассоциированных 

с ОС

Сложность стандартизации, 
влияние преаналитического 

этапа

Микрофильтрация ЦОК
Сепарация клеток по размеру 
с использованием пористых 

мембран

Независимость от маркёров, 
подходит для изучения 
мезенхимальных клеток

Риск потери клеток, низкая 
специфичность

Примечание. ddPCR — цифровая капельная полимеразная цепная реакция, NGS — секвенирование нового поколения, цоДНК — циркулирую-
щая опухолевая ДНК, ЦОК — циркулирующие опухолевые клетки, ВВ — внеклеточные везикулы, МИОБ — минимальная измеримая остаточная 
болезнь, ОС — остеосаркома.
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таргетных терапевтических стратегий [26]. ЦОК в силу их 
роли в  процессе метастатической диссеминации пред-
ставляют собой мощный инструмент для неинвазивного 
мониторинга течения заболевания, стратификации риска 
и прогнозирования рецидивов и разработки персонализи-
рованных стратегий терапии ОС.

Внеклеточные везикулы (экзосомы, микровезикулы)
Внеклеточные везикулы (ВВ), представителями кото-

рых являются экзосомы и микровезикулы, являются гете-
рогенной популяцией мембранных структур, секретируе-
мых опухолевыми клетками (см. табл. 1). При ОС данные 
частицы играют роль в процессах межклеточной комму-
никации, активно модулируя процессы онкогенеза, такие 
как метастатическая диссеминация, ангиогенез и фор-
мирование резистентности к  терапии [27–29]. Выступая 
в  качестве переносчиков онкогенных молекул (миРНК, 
мРНК, белков) из опухолевых клеток в  клетки-мишени 
как в локальном микроокружении, так и за их предела-
ми, ВВ вносят существенный вклад в  образование пре-
метастатической ниши [28, 30, 31]. Одним из клинически 
значимых механизмов, опосредованных ВВ, является 
горизонтальная передача лекарственной устойчивости. 
Протеомный анализ экзосом, выделенных из карбопла-
тин-резистентных клеточных линий ОС в  исследовании 
M.A.  Weinman и соавт. выявил уникальные белковые 
сигнатуры. При этом данные экзосомы были способны 
индуцировать фенотип резистентности в чувствительных 
клетках, что подтверждает их роль в ограничении эффек-
тивности химиотерапевтически [27].

Анализ опухоль-ассоциированных миРНК, инкап-
сулированных в  везикулы, открывает новые диагно-
стические и прогностические перспективы. В  качестве 
примера можно привести экзосомальную miR-199a-5p, 
уровень которой в везикулярной фракции превышает её 
внутриклеточную концентрацию. Данная миРНК активно 
транспортируется из клеток ОС в  эндотелиальные клет-
ки и подавляет ангиогенез посредством прямого наце-
ливания на фактор роста эндотелия сосудов  A (VEGFA), 
что указывает на её роль в  модуляции васкуляризации 
опухоли [30]. В  противоположность этому miR-19a-3p, 
доставляемая малыми ВВ, стимулирует остеокластогенез 
и костную резорбцию через ингибирование сигнального 
пути PTEN/PI3K/AKT, тем самым запуская процессы осте-
олизиса при прогрессировании ОС [31]. Такие параметры 
опухолевого микроокружения, как ацидоз, могут менять 
молекулярный карго везикул, усиливая их проангиоген-
ную активность, что демонстрирует динамическую адап-
тацию их функций в ответ на внешние условия [29].

Потенциал везикул в  качестве источника биомаркё-
ров подтверждается данными исследования J.V.  Brady 
и соавт., в  котором протеомный состав сывороточных 
экзосом позволил с  высокой точностью дифференциро-
вать пациентов с  ОС от здоровых лиц, а  также опреде-
лить стадию заболевания. Ключевые изменения были 

связаны с белками системы комплемента, что предпола-
гает вовлечённость данного механизма в уклонение опу-
холи от компонентов иммунной системы [32]. Отдельные 
белки, такие как SENP1, идентифицированный в  плаз-
менных экзосомах, имеют тесную корреляцию с  агрес-
сивными клинико-патологическими параметрами (размер 
опухоли, наличие метастазов) и являются независимыми 
прогностическими факторами уровня выживаемости [33]. 
В  исследовании Z.  Chen и соавт. анализ различных ти-
пов РНК в везикулах, включая циркулярные РНК, миРНК 
и мРНК, в  контексте иммунной инфильтрации опухоли 
позволил идентифицировать несколько диагностических 
панелей  — комбинации hsa-circ-0010220, hsa-miR-326, 
hsa-miR-338-3p и FAM98A, которые обладают высокой 
дифференциальной способностью [34]. Анализ протеома 
везикул и различных классов РНК углубляет понимание 
сложных механизмов прогрессирования ОС и открывает 
новые возможности для разработки высокоспецифичных 
биомаркёров. Перспективным направлением является 
разработка терапевтических стратегий, использующих 
сами везикулы в качестве систем доставки, что подтверж-
дается данными исследования K. Zhang и соавт. с экзосо-
мами, обогащёнными опухоль-супрессорной miR-101 [35].

Современные методы анализа биоматериала 
при проведении жидкостной биопсии

Методы детекции и анализа циркулирующей 
опухолевой ДНК 

Современный арсенал методов для цоДНК при ОС 
и других саркомах включает широкий спектр техноло-
гий, различающихся по аналитической чувствительности, 
пропускной способности и клинико-диагностическим за-
дачам,  — от таргетного детектирования известных ге-
нетических вариантов до комплексного геномного про-
филирования. Для таргетного анализа точечных мутаций 
или характерных для сарком хромосомных транслокаций 
высокую эффективность имеют методы полимеразной 
цепной реакции, такие как ПЦР в  реальном времени 
(qPCR) и цифровая капельная ПЦР (ddPCR). DdPCR имеет 
высокую чувствительность, необходимую для мониторин-
га МИОБ [36, 37]. Пилотное исследование M.G. Seidel и со-
авт. подтверждает, что метод ddPCR способен детектиро-
вать мутантные аллели в циркулирующей ДНК с частотой 
менее 1%, что позволяет идентифицировать специфичные 
изменения даже в  условиях низкой активности опухоли 
[36]. Данный подход успешно применяется для продоль-
ного мониторинга активности МИОБ, например при сар-
коме Юинга, где с помощью ddPCR отслеживаются спец-
ифичные точки разрыва в  химерном гене EWSR1-FLI1, 
коррелирующие с клиническим исходом заболевания [37].

Ограничением применения метода ddPCR является 
возможность одновременного анализа лишь опреде-
лённого числа заранее известных генетических вариан-
тов, что затрудняет его использование для объективной 
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характеристики геномных изменений при ОС [38]. Для ре-
шения данной задачи используется NGS, позволяющее 
проводить масштабный параллельный анализ. Таргетное 
NGS с  использованием специализированных панелей 
генов, наиболее часто обнаруживаемых при ОС (таких 
как TP53, RB1, ATRX, MYC), обеспечивает большую глубину 
покрытия и детекцию мутаций даже в образцах с низкой 
фракцией цоДНК [39, 40]. Для повышения точности и ми-
нимизации ложноположительных результатов при работе 
с  низкочастотными аллельными вариантами в  NGS при-
меняются уникальные молекулярные идентификаторы 
и специализированные биоинформатические пайплайны 
с жёсткими фильтрами [39]. Более широкий охват обеспе-
чивает полноэкзомное (WES) и полногеномное (WGS) сек-
венирование, которое используется для идентификации 
новых биомаркёров и построения комплексной геномной 
характеристик опухоли. Данные методы позволяют иден-
тифицировать специфичные мутации, которые впослед-
ствии могут служить основой разработки индивидуали-
зированных тестов для мониторинга течения заболевания 
с использованием ddPCR [38].

Отдельным перспективным направлением является 
анализ метиломного профиля цоДНК. По данным ис-
следования X.  Zhang и соавт., паттерны метилирования 
циркулирующей ДНК имеют статистически значимую про-
гностическую ценность. Гены, включающие всего четыре 
локуса метилирования, показывают высокую прогности-
ческую ценность в отношении стратификации пациентов 
с  ОС по группам риска, что подтверждается значением 
площади под ROC-кривой (AUC) до 0,920 [41]. Комбина-
ция различных методов, например использование NGS 
для первичного скрининга мутаций с  последующим вы-
сокочастотным мониторингом с  помощью ddPCR, созда-
ёт набор инструментов для динамического наблюдения 
за течением заболевания. Клинические данные, полу-
ченные A.L.  McCleary-Wheeler и соавт., свидетельствуют 
о  том, что рецидив, выявленный с  помощью ЖБ, может 
опережать клинико-рентгенологические проявления 
на несколько месяцев (медиана опережения в  одном 
из исследований составила 168  дней), открывая тера-
певтическое окно для раннего начала химиотерапии [42]. 
Исходя из проведённого анализа, современный арсенал 
методов анализа цоДНК, от высокочувствительной тар-
гетной ddPCR до комплексного NGS и эпигеномного про-
филирования, предоставляет возможности для совершен-
ствования диагностики, прогнозирования и мониторинга 
течения ОС [43].

Методы выделения и характеристики 
циркулирующих опухолевых клеток

Выделение и последующая характеристика ЦОК 
при ОС имеет свои методологические трудности, свя-
занные с  их мезенхимальным происхождением и вы-
раженной фенотипической гетерогенностью клеточных 
популяций. В  современной практике используются две 

основные стратегии: технологии, основанные на иммуно-
магнитной сепарации с использованием специфических 
поверхностных маркёров, и методы, основанные на раз-
личиях физических свойств клеток, таких как размер, 
плотность или деформируемость. Одной из наиболее 
стандартизированных технологических систем являет-
ся CellSearch®, в  которой применяются иммуномагнит-
ные микрочастицы, нагруженные антителами к  EpCAM, 
для селективного обогащения фракции ЦОК [44]. Однако 
ввиду частой потери эпителиальных маркёров клетками 
ОС в  процессе эпителиально-мезенхимального перехо-
да эффективность данного метода ограничена, что ак-
туализирует поиск альтернативных мишеней. В качестве 
перспективных маркёров для детекции клеток сарко-
мы рассматриваются поверхностный виментин (CSV), 
а  также другие мезенхимальные антигены, исполь-
зование которых позволяет преодолеть ограничения 
EpCAM-зависимых методов [45]. Параллельно активно 
развиваются методы, не  зависящие от иммунофеноти-
пических характеристик и основанные на физических 
свойствах клеток. К их числу относится микрофильтра-
ция через мембраны с порами, позволяющая селективно 
улавливать более крупные и плотные циркулирующие 
опухолевые клетки на фоне меньших по размеру гемо-
поэтических элементов.

Клиническая значимость ЦОК подтверждается ре-
зультатами исследования T.F.  Wright и соавт., которые 
показывают тесную связь их наличия и количественной 
динамики с  процессом метастатической диссеминации 
и исходами заболевания. На животной модели, в кото-
рой использовались собаки со спонтанной ОС, предме-
тастатический пик количества ЦОК, детектируемый с по-
мощью прямых методов подсчёта, в среднем на 36,5 дня 
предшествовал рентгенологическому подтверждению 
метастазов и был ассоциирован с десятикратным увели-
чением риска летального исхода [46]. Для последующей 
молекулярной характеристики обогащённой фракции 
ЦОК применяются высокочувствительные аналитиче-
ские методы, такие как количественная ПЦР с обратной 
транскрипцией, позволяющая обнаружить экспрессию 
специфических генов-кандидатов, ассоциированных 
с  ОС, включая виментин, эзрин, COL1A2 и PLS3. Диа-
гностическая модель, основанная на профиле экспрес-
сии данных генов, продемонстрировала свою диффе-
ренцирующую способность со  значением площади под  
ROC-кривой (AUC) = 0,9896 [47].

Для углублённого фенотипирования на уровне еди-
ничных клеток используются мультиплексные технологии, 
такие как визуализационная масс-цитометрия (Imaging 
Mass Cytometry, IMC). Данный метод комбинирует анали-
тическую мощь масс-цитометрии с микроскопией, позво-
ляя одновременно анализировать экспрессию десятков 
белковых маркёров и выявлять тонкие аспекты внутри-
опухолевой гетерогенности даже в  редких популяциях 
ЦОК, выделенных от пациентов методом ЖБ [48]. 
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Современный методологический арсенал для вы-
деления и характеристики ЦОК, включающий как стан-
дартизированные платформы, так  и инновационные ми-
крофлюидные системы и технологии мультиплексного 
фенотипирования, предоставляет арсенал инструментов 
для неинвазивного мониторинга заболевания, стратифи-
кации риска метастазирования и получения уникальной 
биологической информации, недоступной при изолиро-
ванном анализе цоДНК.

Методы выделения и анализа внеклеточных везикул
Современные методы выделения и изучения ВВ 

при ОС предполагают комплексную стратегию, направ-
ленную на получение высокоочищенных везикулярных 
препаратов с последующей детальной характеристикой их 
молекулярного состава. Золотым стандартом выделения 
ВВ является дифференциальное ультрацентрифугирова-
ние, которое позволяет осаждать везикулы, используя их 
физико-химические характеристики. Однако в последнее 
время всё чаще используются альтернативные методи-
ки, отличающиеся повышенной селективностью, такие 
как гель-хроматография, обеспечивающая выделение не-
повреждённых везикул, и иммуноаффинные методы, ис-
пользующие антитела к тетраспанинам (CD9, CD63, CD81) 
для специфического захвата экзосомальных популяций 
[49, 50]. Для верификации и морфологической характе-
ристики ВВ применяется комплекс методов, включающий 
просвечивающую электронную микроскопию и анализ от-
слеживания наночастиц, которые позволяют изучить уль-
траструктуру везикул и их размер [50, 51].

Особый интерес представляет анализ нуклеиновых кис-
лот, содержащихся в везикулах. Профилирование мРНК в эк-
зосомах периферической крови пациентов с ОС в исследова-
нии J.L.K. Ong и соавт. выявило экспрессию специфических 
транскриптов, таких как ген белка внеклеточного матрикса 
THBS1 и маркёры B-клеток MS4A1 и TCL1A. Данные моле-
кулы не только позволяют эффективно дифференцировать 
ОС, но и потенциально отражают особенности противоопу-
холевого иммунного ответа и общую опухолевую нагрузку 
[50]. Отдельное внимание уделяется микроРНК, которые 
активно формируют везикулы и опосредуют пути опухо-
левой прогрессии. В  частности, miR-449a, уровень кото-
рой снижен при ОС, подавляет пролиферацию опухолевых 
клеток, ингибируя циклин B1 (CCNB1), что может исполь-
зоваться как потенциальная терапевтическая мишень 
[52]. Белковый состав везикул анализируется с помощью 
масс-спектрометрии и вестерн-блоттинга, что позволяет 
идентифицировать не  только универсальные маркёры, 
такие как тетраспанины, но  и специфические белки, та-
кие как Serpin  b2, ассоциированный с  провоспалитель-
ной перестройкой опухолевого микроокружения [50, 
53]. Инновационные диагностические платформы, такие 
как поверхностно-усиленная рамановская спектроскопия 
и масс-спектрометрия MALDI-TOF, позволяют создавать 
уникальные спектральные отпечатки экзосом, которые 

с  высокой точностью дифференцируют пациентов с  ОС, 
причём комбинация данных методов превосходит по диа-
гностической эффективности каждый из них по  отдель-
ности [49].

Функциональная характеристика везикул раскрывает 
их роль в  формировании преметастатической ниши: ВВ 
из высокометастатических клеток ОС взаимодействуют 
с макрофагами через поверхностный белок CD47, способ-
ствуя их поляризации в проопухолевый M2-фенотип [54], 
а также индуцируют образование опухоль-ассоциирован-
ных фибробластов в лёгочной ткани, организуя микросре-
ду для последующего метастазирования [55]. При этом 
везикулы, полученные из разных линий ОС, имеют разные 
биологические функции, как в случае с ВВ линии MNNG/
HOS, которые проявляют выраженные антиостеобласто-
генные и проангиогенные свойства, в отличие от везикул 
линии U2OS [53]. 

Перспективным направлением является применение 
везикул в качестве транспортёров для таргетного воздей-
ствия на опухоль. Экзосомы мезенхимальных стволовых 
клеток, нагруженные доксорубицином, показывают высо-
кую эффективность, так как активно поглощаются опухо-
левыми клетками, а также имеют низкую кардиотоксич-
ность [50], а  экзосомы, несущие опухоль-супрессорную 
микроРНК miR-150, способны ингибировать пролифера-
цию, миграцию и инвазию клеток ОС путём ингибирования 
IGF2BP1 (Фрагмент  6). Исходя из вышесказанного, ком-
плексный анализ ВВ, от их изоляции до многоуровневой 
характеристики молекулярного груза, предоставляет углу-
блённые данные о патогенезе ОС и её метастазировании, 
а также открывает новые возможности для неинвазивной 
диагностики и разработки таргетной терапии.

Клиническое применение жидкостной 
биопсии при остеосаркоме

Ранняя диагностика, скрининг, прогнозирование 
и стратификация риска

Метод ЖБ при ОС охватывает два основных клиниче-
ских направления: раннюю диагностику и прогностиче-
скую стратификацию пациентов по группам риска. Данный 
метод демонстрирует большой потенциал для использо-
вания, несмотря на существующие методологические 
ограничения. В контексте ранней диагностики и скрининга 
методы ЖБ, основанные на анализе цоДНК и экзосомаль-
ных биомаркёров, перспективны низкой инвазивностью 
[57]. Многоцентровое исследование CANDiD, проведённое 
A. Flory и соавт. на модели со спонтанной ОС, продемон-
стрировало, что ЖБ на платформе NGS способна детек-
тировать элементы опухоли с  общей чувствительностью 
54,7% и специфичностью 98,5%. При этом для агрессив-
ных патологий, в  том числе и ОС, частота детекции со-
ставила 85,4%. Данный тест идентифицировал опухоль 
при бессимптомном течении ОС у  животных до мани-
фестации заболевания, что подтверждает возможность 
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использования аналогичных платформ для доклиниче-
ского скрининга у  людей, особенно в  группах высокого 
риска, таких как пациенты с отягощённой наследственно-
стью, предрасполагающей к развитию ОС [58]. Данные со-
временных исследований относительно диагностической 
ценности экзосомальных биомаркёров при саркомах оста-
ются противоречивыми и требуют дальнейшего изучения 
с  крупными проспективными когортами. Подобные дан-
ные были получены в  британском исследовании ICONIC, 
которое целенаправленно аккумулирует клинические 
данные и биологические образцы для комплексного ана-
лиза течения заболевания [57, 59].

Не  менее значимым клиническим аспектом являет-
ся прогнозирование и стратификация риска, где данные 
об  исходно присутствующих циркулирующих биомаркёрах 
опухоли в биоматериале имеют тесную корреляцию с агрес-
сивностью опухоли. Исследования при других онкологиче-
ских нозологиях с костным метастазированием, в частности 
при метастатическом раке молочной железы, показывают, 
что фракция опухолевой ДНК (TF) в цоДНК является незави-
симым прогностическим фактором: пациенты с TF <1% имели 
статистически значимо лучшие показатели общей выжива-
емости по сравнению с группами промежуточной и высокой 
TF, причём данный показатель сохранял прогностическую 
значимость даже при изолированном костном метастазиро-
вании [60]. Указанный паттерн аналогичен и для ОС, при ко-
торой количественные параметры цоДНК, ЦОК и их молеку-
лярные характеристики могут объективно отражать объём 
опухолевой нагрузки и метастатический процесс.

Перспективным направлением является интеграция 
данных ЖБ с  характеристиками микроокружения опу-
холи, в  особенности с  параметрами инфильтрации CD4+ 
и CD8+ лимфоцитами, что позволяет осуществлять более 
точную стратификацию пациентов по группам риска и мо-
жет служить ориентиром для разработки адъювантных 
иммунотерапевтических стратегий [61]. Дополнительный 
прогностический потенциал могут нести циркулирующие 
длинные некодирующие РНК, паттерны экспрессии кото-
рых ассоциированы с ОС и в перспективе могут дополнять 
существующие прогностические модели [62]. Несмотря 
на то, что ЖБ уже в настоящее время предлагает клини-
чески значимые инструменты для неинвазивной оценки 
прогноза, её полноценная интеграция в рутинную практи-
ку с целью ранней диагностики ОС требует преодоления 
существующих методологических сложностей и накопле-
ния доказательной базы в  рамках крупномасштабных 
проспективных исследований.

Мониторинг ответа на адъювантную 
и неоадъювантную терапию, оценка риска 
рецидива

Клиническая значимость ЖБ при ОС охватывает важ-
ные аспекты мониторинга эффективности терапии и про-
гнозирования исхода заболевания. Касательно оценки 
ответа на неоадъювантную и адъювантную терапию 

динамическое количественное определение цоДНК 
имеет большой потенциал в  качестве наиболее раннего 
детектируемого маркёра эффективности лечения. Со-
временные исследования свидетельствуют, что измене-
ния уровня цоДНК, обнаруживаемые с  помощью полно-
геномного секвенирования с  ультранизким покрытием 
или целевых NGS-панелей, статистически значимо кор-
релируют с уровнем ответа на терапию у пациентов с со-
лидными опухолями, включая саркомы различного гене-
за [63, 64]. При ОС, где гистологическое исследование по  
Салзеру–Коттмейеру является золотым стандартом, ЖБ 
даёт возможность осуществлять мониторинг эффективно-
сти лечения в режиме реального времени без необходи-
мости проведения инвазивной биопсии. Особой клиниче-
ской ценностью метода является способность определять 
клоны устойчивости, что было продемонстрировано в ис-
следовании M.J. Williams и соавт., где клоноспецифичные 
структурные вариации, отслеживаемые в цоДНК, выявили 
поликлональную природу лекарственной резистентности 
и рост высокоадаптивных клонов с амплификациями он-
когенов, таких как CCNE1 и ERBB2 [65]. Данный подход 
при адаптации для ОС может раскрыть ключевые пути 
метастатической прогрессии, где мутации в  гене ATRX, 
возникающие на ранних стадиях онкогенеза, способны 
существенно изменять клональную динамику и иниции-
ровать процесс опухолевой диссеминации [66].

В  области выявления МИОБ и рецидивов ЖБ имеет 
значительное преимущество перед традиционными мето-
дами визуализации. Современные диагностические плат-
формы на основе ddPCR и NGS позволяют детектировать 
опухоль-специфичные маркёры, включая структурные ва-
рианты, характерные транслокации или эпигенетические 
изменения (в частности, гиперметилирование промотора 
гена RASSF1A) с  аналитической чувствительностью, до-
статочной для прогнозирования рецидива за несколько 
месяцев до его клинической или радиологической ма-
нифестации [54, 67, 68]. Эти данные подтверждаются 
результатами исследования L.M.  van  Zogchel и соавт., 
в котором у пациентов с нейробластомой уровень гипер-
метилированного RASSF1A в  цоДНК статистически зна-
чимо снижался на фоне проводимой терапии и значимо 
повышался при развитии рецидива, обеспечивая окно 
для мониторинга активности заболевания [68].

В контексте идентификации мишенеподходящих моле-
кулярных изменений (liquid biopsy for guided therapy) ЖБ 
позволяет преодолевать ограничения, обусловленные тка-
невой гетерогенностью первичной опухоли, предоставляя 
возможность для неинвазивного скрининга редких мута-
ций и хромосомных аберраций, для которых могут иметь-
ся таргетные терапевтические подходы. Диагностические 
платформы, аналогичные описанной в  исследовании 
A.F.  Mavrogenis и соавт., комбинирующие полногеномное 
секвенирование низкого покрытия для выявления изме-
нений числа копий и гибридизационно-захватные панели 
для детекции патогномоничных транслокаций (например, 
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EWSR1 при саркоме Юинга), имеют высокую клиническую 
эффективность для комплексного молекулярного профили-
рования. Способность отслеживать клональные изменения 
в режиме реального времени, как показано в исследовании 
M.J. Williams и соавт., открывает возможности для разра-
ботки адаптивных терапевтических подходов в  момент, 
когда лечение может быть своевременно скорректировано 
в ответ на появление доминирующих резистентных клонов, 
идентифицированных в цоДНК.

Ограничения и перспективы внедрения 
жидкостной биопсии в рутинную практику

Интеграция метода ЖБ в клинические алгоритмы веде-
ния пациентов с ОС сопряжена с комплексом методологиче-
ских, биологических и экономических ограничений (рис. 2). 
Техническим барьером на данный момент является низкая 
концентрация опухолевых биомаркёров (цоДНК, ЦОК) в си-
стемном кровотоке на ранних стадиях заболевания, что де-
терминирует необходимость разработки аналитических плат-
форм с высокой чувствительностью и специфичностью [69]. 

Проблемой является отсутствие унифицированных стандар-
тов преаналитического этапа. Согласно данным современных 
исследований, такие параметры, как тип пробирок для за-
бора крови (где пробирки с  ЭДТА демонстрируют преиму-
щество перед гепаринизированными), временной интервал 
между венепункцией и анализом образца (не превышающий 
4 часов при комнатной температуре) и условия временного 
хранения, оказывают влияние на качество и количественный 
анализ циркулирующей опухолевой ДНК для последующего 
геномного исследования [70, 71]. Отсутствие стандартизи-
рованных протоколов для стабилизации других маркёров, 
таких как ЦОК и ВВ, дополнительно лимитирует воспроиз-
водимость результатов [71].

К  биологическим ограничениям относятся феномены 
внутриопухолевой гетерогенности и клональные измене-
ния, которые могут обусловливать неполную репрезента-
тивность общего геномного состава опухоли при единичном 
анализе ЖБ, а также потенциальное влияние локализации 
метастатических очагов на уровень детектируемых био-
маркёров [69]. С  экономической точки зрения стоимость 
анализа имеет диапазон от 168 до 7638 евро за образец, 

Рис. 2. Применение жидкостной биопсии в диагностике и мониторинге остеосаркомы. НТА — анализ отслеживания наночастиц, МИОБ — ми-
нимальная измеримая остаточная болезнь, ИИ — искусственный интеллект.
Fig. 2. Application of liquid biopsy in the diagnosis and monitoring of osteosarcoma. NTA, nanoparticle tracking analysis, MIB, minimal measurable 
residual disease, and AI, artificial intelligence.
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в зависимости от используемой технологической платфор-
мы (ПЦР, масс-спектрометрия или NGS), объёма геномного 
тестирования и специфических условий конкретной лабо-
ратории [72]. Оценка экономической эффективности вне-
дрения ЖБ имеет неоднозначные результаты: в  то время 
как при немелкоклеточном раке лёгкого стратегия первич-
ного применения ЖБ демонстрирует приемлемое соотно-
шение «затраты  — эффективность» с  инкрементальным 
коэффициентом 53 909 евро / QALY и потенциально может 
сокращать охват населения скринингом [73, 74], при HER2-
положительном раке молочной железы в условиях системы 
здравоохранения такое тестирование может быть более за-
тратным и менее эффективным по сравнению со стандарт-
ным диагностическим подходом [75].

Перспективным направлением развития является соз-
дание интегрированных мультимаркёрных панелей, комби-
нирующих одновременный анализ цоДНК, ЦОК и профи-
лей микроРНК, что позволит нивелировать аналитические 
ограничения, присущие каждому биомаркёру в отдельности 
[70, 71]. Интеграция алгоритмов ИИ для анализа сложных 
мультиомиксных данных NGS может существенно повысить 
точность идентификации клинически значимых паттернов 
и обеспечить более точное прогнозирование. Для оконча-
тельной валидации клинической эффективности ЖБ при ОС 
необходима реализация крупномасштабных многоцентро-
вых проспективных исследований, которые должны уста-
новить стандартизированные преаналитические протоколы, 
определить диагностические и прогностические пороговые 
значения биомаркёров и доказать положительное влияние 
на показатели общей выживаемости пациентов. Решение 
этих задач открывает путь для интеграции этого перспек-
тивного подхода в рутинную клиническую практику [69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённый анализ литературы продемонстрировал, 

что ЖБ представляет собой перспективный минимально 
инвазивный метод диагностики ОС, с  помощью которого 
можно преодолеть ограничения традиционных методов 
диагностики и мониторинга. Исследования подтвержда-
ют клиническую значимость основных биологических суб-
стратов  — цоДНК, ЦОК и ВВ. ЦоДНК, несущая характер-
ные для ОС хромосомные аберрации, позволяет оценивать 
опухолевую нагрузку, а её динамическое и количественное 
определение является ранним маркёром ответа на проводи-
мую терапию и средством выявления МИОБ. ЦОК, особенно 
мезенхимального происхождения, выступают в роли прогно-
стических маркёров процесса метастазирования, в то время 
как ВВ предоставляют уникальную информацию о межкле-
точной коммуникации и механизмах резистентности опухо-
ли. Современные аналитические платформы, в  том числе 
с применением технологий искусственного интеллекта, такие 
как ddPCR и NGS, представляют собой высокочувствительные 
инструменты, с помощью которых можно детектировать опи-
санные в обзоре маркёры в системном кровотоке. Несмотря 

на существующие технические, биологические и экономиче-
ские ограничения, дальнейшая стандартизация методов ЖБ, 
разработка маркёрных панелей и проведение масштабных 
проспективных когортных исследований открывают возмож-
ность для интеграции ЖБ в рутинную клиническую практику 
для персонализированного управления течением ОС.
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