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РЕФЕРАТ
АКТУАЛЬНОСТЬ. В ряде исследований показано, что ана-
лиз свободно циркулирующей ДНК (сцДНК) в плазме паци-
ентов с лейкозами может служить альтернативой оценке 
минимальной остаточной болезни (МОБ) в костном мозге 
для мониторинга опухоли и прогнозирования течения за-
болевания.

ЦЕЛЬ. Оценить концентрацию и  целостность сцДНК 
на различных этапах лечения острых миелоидных лей-
козов (ОМЛ) в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Группу исследования состави-
ли 26 пациентов с ОМЛ и 8 относительно здоровых лиц, 
сопоставимых по  возрасту и  полу. Выделение сцДНК 
проводили из  плазмы, забранной в  специализирован-
ные пробирки для стабилизации, с применением QIAamp 
MinElute ccfDNA  Mini Kit. Концентрацию и  целостность 
сцДНК в плазме определяли с помощью количественной 
ПЦР на аппарате QuantStudio 5 в трех повторах с наработ-
кой двух ампликонов гена β-актина длиной 106 и 384 п. н.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Концентрация сцДНК в плазме больных 
лейкозами на момент диагностики заболевания харак-
теризуется выраженной вариабельностью, положитель-
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ABSTRACT
BACKGROUND. A series of studies demonstrated that the 
analysis of plasma circulating cell-free DNA (cfDNA) in leu-
kemia patients is an alternative to the estimation of minimal 
residual disease (MRD) in bone marrow for tumor monitoring 
and prognosis of the disease course.

AIM. To assess the cfDNA concentration and integrity at 
various stages of acute myeloid leukemia (AML) treatment 
in real-world clinical practice.

MATERIALS & METHODS. The study enrolled 26 AML pa-
tients and 8 sex- and age-matched relatively healthy sub-
jects. The cfDNA was isolated from plasma collected in 
stabilization tubes using QIAamp MinElute ccfDNA Mini Kit. 
Plasma cfDNA concentration and integrity were determined 
with quantitative PCR using QuantStudio 5 in three repeti-
tions producing two β-actin gene amplicons with the length 
of 106 and 384 base pairs.

RESULTS. On the disease diagnosis date, plasma cfDNA 
concentration in leukemia patients is characterized by pro-
nounced variability and positively correlates with the per-
centage of blast cells in bone marrow. Plasma cfDNA con-
centration in AML patients in remission is significantly lower 
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но коррелирует с  процентным содержанием бластных 
клеток в  костном мозге. Концентрация сцДНК у  боль-
ных ОМЛ, достигших ремиссии, значимо ниже (p = 0,046) 
таковой в  дебюте заболевания. Концентрация сцДНК 
в плазме на уровне 9,33 нг/мл позволяет отличать об-
разцы пациентов с  ОМЛ в  дебюте заболевания и  при 
достижении ремиссии с  чувствительностью 83,3  % 
и специфичностью 64,3 % (p = 0,048). Индекс целостно-
сти сцДНК у пациентов с МОБ-положительным статусом 
значимо выше, чем у  здоровых лиц (p  =  0,006), паци-
ентов с  ОМЛ в  дебюте заболевания (p  =  0,004) и  при 
МОБ-отрицательной ремиссии (p = 0,010).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. сцДНК является перспективным био-
маркером при  ОМЛ. Показатели концентрации сцДНК 
в ходе терапии лейкоза отражают динамику изменения 
объема опухолевой массы. Индекс целостности сцДНК 
в  плазме больных ОМЛ потенциально может служить 
маркером МОБ и использоваться для оценки эффектив-
ности лечения и раннего выявления рецидива опухоли.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острые миелоидные лей-
козы, свободно циркулирующая ДНК, индекс це-
лостности, минимальная остаточная болезнь.
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(p  =  0.046) than that at the disease onset. Plasma cfDNA 
concentration at the level of 9.33 ng/mL can discriminate be-
tween the samples of AML patients at disease onset and on 
achieving remission with 83.3 % sensitivity and 64.3 % speci
ficity (p  =  0,048). The cfDNA integrity index in MRD-posi-
tive patients is significantly higher than in healthy subjects 
(p = 0.006), AML patients at disease onset (p = 0.004) and in 
MRD-negative remission (p = 0.010).

CONCLUSION. cfDNA is a promising biomarker in AML. 
During leukemia treatment, cfDNA concentration rates re-
flect dynamics of tumor size changing. Plasma cfDNA inte
grity index in AML patients can potentially yield a MRD mark-
er and be used for assessing treatment efficacy and early 
relapse detection.

KEYWORDS: acute myeloid leukemias, circulating 
cell-free DNA, integrity index, minimal residual dis-
ease.

Received: June 17, 2025
Accepted: September 12, 2025

For correspondence: Elena Nikolaevna Voropaeva, MD, PhD,  
175/1 B. Bogatkova ul., Novosibirsk, Russian Federation, 630089;  
e-mail: voropaevaen@bionet.nsc.ru; vena.81@mail.ru

For citation: Voropaeva E.N., Burundukova M.V., Kuznetsova I.A., et al. 
Analysis of Plasma Circulating Cell-Free DNA in Acute Myeloid Leukemia 
Patients. Clinical oncohematology. 2025;18(4):347–54. (In Russ). 
doi: 10.21320/2500-2139-2025-18-4-347-354.

ВВЕДЕНИЕ

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ)  — наиболее 
распространенный вариант лейкоза у взрослых. 
Значительный прогресс в изучении данного варианта 
заболевания привел к пониманию разнообразия мо-
лекулярно-генетических нарушений, происходящих 
при развитии ОМЛ и лежащих в основе большинства 
неблагоприятных исходов. В настоящее время частью 
рутинной диагностики и стратификации риска при 
ОМЛ является анализ кариотипа лейкозных клеток и 
ряда драйверных генных мутаций [1].

Несмотря на разработку инновационных тера-
певтических стратегий (таких, как деметилирующие 
препараты, моноклональные анти-СD33-антитела, 
ингибиторы изоцитратдегидрогеназ IDH1 и IDH2, 
антиапоптотического белка BCL2, тирозинкиназы 
FLT3 и др.), ОМЛ по-прежнему представляют клини-
ческую проблему во всем мире, особенно у пожилых 
и соматически отягощенных больных [2]. Совре-
менный стандарт лечения молодых пациентов с ОМЛ 
и сохранным иммунитетом предусматривает фазу 
индукции ремиссии с применением интенсивной хи-

миотерапии, за которой следует этап консолидации, 
включающий химиотерапию и/или трансплантацию 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК). Однако и в данной подгруппе больных 
основной причиной смертности являются рецидивы 
заболевания [3].

Установлено, что определяемая минимальная 
остаточная болезнь (МОБ) в костном мозге у паци-
ентов в клинико-гематологической ремиссии повы-
шает риск развития рецидива после аллоТГСК [2]. 
При этом для оценки МОБ требуется многократное по-
лучение костного мозга, что связано со значительным 
дискомфортом для пациентов [1] и свидетельствует 
о необходимости поиска новых чувствительных 
биомаркеров, позволяющих контролировать течение 
болезни.

Оценка свободно циркулирующей ДНК (сцДНК) в 
плазме больных является возможной альтернативой 
для мониторинга прогрессирования заболевания 
и эффективности лечения лейкоза. Определение 
сцДНК — это вариант жидкостной биопсии, который 
в последние годы активно изучается в контексте 
диагностики широкого круга злокачественных 
новообразований [4]. Короткие фрагменты молекул 
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ДНК высвобождаются в кровоток в результате апоп-
тоза или некроза клеток, а также путем активной 
секреции. Источниками сцДНК в организме могут 
быть как здоровые, так и опухолевые клетки, поэтому 
доля циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) при 
злокачественных новообразованиях, по данным 
различных исследований, может составлять от не-
скольких долей процента до 50 % и более всей сцДНК 
[5]. При солидных новообразованиях широко изучена 
возможность прогнозирования течения заболевания 
и установлено, что исходные концентрации цоДНК 
коррелируют с клиническим исходом [6].

Считается, что в плазме пациентов с лейкозами 
содержится больше цоДНК, чем при солидных но-
вообразованиях, поскольку опухолевые бластные 
клетки циркулируют в крови, а примерно 95 % сцДНК 
образуются именно из клеток кроветворной ткани 
[7]. Однако применение цоДНК для мониторинга ОМЛ 
ограничено по ряду причин. В  частности, при лей-
козах обнаружение маркерных аберраций с помощью 
сцДНК является менее надежным, чем при солидных 
опухолях, в силу часто определяемых субклональных 
мутаций/перестроек. ЦоДНК выделяется в кровоток 
всеми злокачественными клетками, и большинство 
фрагментов ДНК может не содержать специфических 
для опухоли мутаций. Это, в свою очередь, требует 
применения для их определения в сцДНК высокочув-
ствительных трудоемких, ресурсоемких и технически 
сложных, а следовательно, малодоступных методик, 
таких как секвенирование нового поколения (NGS) 
или цифровая полимеразная цепная реакция (ПЦР) [1, 
8, 9]. В условиях ограниченных ресурсов здравоохра-
нения в большинстве стран мира рутинное внедрение 
и использование данных методов сопряжены с рядом 
сложностей. Все это свидетельствует о необходимости 
продолжения исследований для совершенствования 
подходов к оценке диагностического и прогностиче-
ского значения сцДНК при ОМЛ.

В дополнение к генетическим и эпигенетическим 
изменениям при различных типах рака описано из-
менение целостности фрагментов сцДНК [10]. Вместе 
с тем в настоящее время существует очень мало 
исследований, изучающих потенциал сцДНК в плазме 
пациентов с гематологическими злокачественными 
новообразованиями [11].

Цель настоящего исследования  — оценить 
концентрацию и индекс целостности сцДНК на раз-
личных этапах терапии ОМЛ в реальной клинической 
практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу исследования составили 26 пациентов с ОМЛ, 
проходивших лечение в Городском гематологическом 
центре Новосибирска. Средний возраст составил 
59,1 ± 4,8 года (диапазон 33–76 лет), было 15 женщин 
и 11 мужчин. Диагноз ОМЛ был верифицирован в со-
ответствии с текущими критериями классификации 
ВОЗ опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей 
[12]. Согласно FAB-классификации [13], варианты за-
болевания распределялись следующим образом: М0, 
М0–1, М2 — по 3 больных с каждым, М1–2 (n = 2), М4–5 

(n = 2), М1 (n = 6), М4 (n = 7). Все пациенты получали 
терапию в соответствии с Российскими клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению ОМЛ [14]. 
Контрольную группу составили 8  относительно здо-
ровых лиц, сопоставимых по возрасту и полу.

Работа проводилось в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации (World Medical Association) 2000 г. и протоколом 
Конвенции о правах человека и биомедицине (Protocol 
to the Convention on Human Rights and Biomedicine) 
1999 г. Все лица, включенные в исследование, подпи-
сали добровольное информированное согласие.

Цельную кровь обследуемых забирали в специ-
ализированные пробирки для стабилизации сцДНК 
PAXgene Blood ccfDNA  Tube (QIAGEN, Германия) и 
обрабатывали в соответствии с протоколом произ-
водителя. Забор у относительно здоровых лиц прово-
дился однократно, у пациентов с ОМЛ — в различные 
временны́е точки перед началом противоопухолевого 
лечения: на момент диагностики болезни, достижения 
ремиссии, консолидации ремиссии, перед поддержи-
вающей терапией. сцДНК из обработанной плазмы 
выделяли с помощью QIAamp MinElute ccfDNA Mini Kit 
(QIAGEN, Германия) в соответствии с рекомендациями 
производителя и замораживали при температуре 
–20 °С до проведения анализа.

Концентрацию сцДНК в плазме определяли с по-
мощью количественной ПЦР на аппарате QuantStudio 5 
(Applied Biosystems, СШA) в трех повторах с нара-
боткой двух ампликонов гена β-актина (ACTB) длиной 
106 и 384 п. н. (ACTB106 и ACTB384 соответственно) 
по описанной ранее методике [7]. Индекс целостности 
(сохранность) сцДНК рассчитывали как соотношение 
ACTB384/ACTB106 в каждом из изученных образцов.

Статистический анализ
Нормальность распределения параметров про-

веряли с помощью теста Колмогорова—Смирнова. 
Использовались значения медианы, 25-го и 75-го 
процентилей (Q25; Q75). Расчеты проводились с 
применением теста Манна—Уитни, коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена, простой линейной 
регрессии. В ходе ROC-анализа по площади под кривой 
оценивалось качество предлагаемых классификаци-
онных моделей, для каждой модели проведен поиск 
пороговых значений со сравнимыми значениями 
чувствительности и специфичности. Различия счи-
тались значимыми при p < 0,05. Для статистического 
анализа использовалось программное обеспечение 
SPSS версии 16.0 (SPSS Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Концентрация сцДНК в плазме у пациентов с ОМЛ
Поскольку большинство фрагментов сцДНК имеет 

длину около 170 п. н., ее концентрацию оценивали по 
содержанию коротких фрагментов ACTB106. Средняя 
концентрация сцДНК у пациентов с впервые диа-
гностированным ОМЛ составила 89,35  ±  14,3  нг/мл  
при медиане 18,95  нг/мл (12,11; 101,56), у лиц кон-
трольной группы — 13,48 ± 8,55 нг/мл при медиане 
11,4 нг/мл (5,56; 23,65) (p = 0,172). Результаты пока-
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Рис. 1. Концентрация сцДНК в плазме у лиц контрольной груп-
пы и пациентов с ОМЛ в дебюте и ремиссии заболевания

ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; сцДНК — свободно цирку-
лирующая ДНК.

Fig. 1. Plasma cfDNA concentration in controls and AML patients at 
disease onset and in remission

ОМЛ — acute myeloid leukemia; сцДНК — circulating cell-free DNA.

Рис. 2. ROC-кривая соотношения чувствительности и специфичности определения концентрации сцДНК в плазме (А) пациентов 
с ОМЛ и здоровых лиц, (Б) пациентов с ОМЛ в дебюте и ремиссии заболевания

S — площадь под кривой.

Fig. 2. The ROC curve of sensitivity/specificity ratio for determining plasma cfDNA concentration in (А) AML patients and healthy subjects, 
(Б) AML patients at disease onset and in remission

S — area under the curve.
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зали, что средняя концентрация сцДНК у больных 
ОМЛ, достигших ремиссии заболевания, составила 
11,47  ±  5,46  нг/мл при медиане 11,79  нг/мл (5,80; 
16,55) и была статистически значимо ниже концен-
трации в дебюте заболевания (p = 0,046) (рис. 1).

Результаты ROC-анализа показали, что кон-
центрация сцДНК в плазме на уровне 7,26  нг/мл с 
чувствительностью 83,0 % и специфичностью 62,5 % 
позволяет отличать образцы первичных пациентов 
с ОМЛ от здоровых лиц, однако модель не достигла 
статистической значимости (p = 0,075) (рис. 2, А), что 
может быть связано с недостаточным числом наблю-
дений.

Уровень концентрации сцДНК в плазме 9,33 нг/мл 
позволяет с чувствительностью 83,3 % и специфич-
ностью 64,3 % отличать образцы пациентов с ОМЛ в 
дебюте заболевания и в период клинико-гематологи-
ческой ремиссии (p = 0,048). Площадь под ROC-кривой 
составила 0,706, что соответствует модели хорошего 
качества (рис. 2, Б).

Методом линейной регрессии показано, что вклад 
уровня бластных клеток в костном мозге в вариа-
бельность концентрации сцДНК у больных ОМЛ со-
ставляет 19,4 %, коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена между концентрацией сцДНК и содержа-
нием бластных клеток равен 0,594 (p = 0,001) (рис. 3).

Установлено, что, с одной стороны, концентрация 
сцДНК у пациентов на момент диагностики ОМЛ 
характеризуется значительным разбросом значений, 
а с другой — динамика данного показателя отражает 
характер течения опухолевого процесса на уровне 
отдельных клинических наблюдений (рис. 4).

Индекс целостности сцДНК в плазме у пациентов 
с ОМЛ
В  табл.  1  приведены значения концентрации 

сцДНК, рассчитанные по ACTB384, которые не имели 
значимых различий между подгруппами.

Медианный показатель целостности сцДНК у 
пациентов с острыми лейкозами (рис.  5) на момент 

А Б



351ht tps : / /b lood journa l . ru / 	 сцДНК при ОМЛ

600

500

400

300

200

100

0

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 с
цД

Н
К,

 н
г/

м
л

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Бластные клетки в КМ, %

дебют ОМЛ
ремиссия ОМЛ

R2 = 0,194

Рис. 3. График линейной регрессии связи между концентрацией 
сцДНК и уровнем бластных клеток в костном мозге больных ОМЛ

КМ  — костный мозг; ОМЛ  — острый миелоидный лейкоз; 
сцДНК — свободно циркулирующая ДНК.

Fig. 3. The linear regression graph showing the relationship be-
tween cfDNA concentration and blast cell count in bone marrow 
of AML patients

КМ  — bone marrow; ОМЛ  — acute myeloid leukemia; сцДНК  — 
circulating cell-free DNA.
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Рис. 4. Концентрация сцДНК у больных ОМЛ: случай 1 — в де-
бюте, ремиссии и рецидиве заболевания; случай 2 — в дебю-
те заболевания и  при сохраняющейся ремиссии; случай  3  — 
при прогрессировании заболевания

Бл — бластные клетки; МОБ — минимальная остаточная болезнь; 
сцДНК — свободно циркулирующая ДНК.

Fig. 4. CfDNA concentration in AML patients: case 1 at disease on-
set, in remission, and relapse; case 2 at disease onset and in sus-
taining remission; case 3 at disease progression

Бл  — blast cells; МОБ  — minimal residual disease; сцДНК  — 
circulating cell-free DNA.
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Таблица 1. Концентрация сцДНК, определенная по ACTB384

Концентрация 
сцДНК, нг/мл

Группа
Контроль Дебют ОМЛ Ремиссия ОМЛ

Среднее ± SD 0,84 ± 0,27 0,88 ± 0,21 1,31 ± 0,36
Медиана 0,66 0,58 1,27
25-й процентиль 0,36 0,42 0,24
75-й процентиль 1,21 1,27 1,74
SD — стандартное отклонение; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; 
сцДНК — свободно циркулирующая ДНК.

Рис. 5. Индекс целостности сцДНК в плазме у лиц контрольной 
группы и пациентов с ОМЛ в дебюте и ремиссии заболевания

ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; сцДНК — свободно цирку-
лирующая ДНК.

Fig. 5. Plasma cfDNA integrity index in controls and AML patients at 
disease onset and in remission

ОМЛ — acute myeloid leukemia; сцДНК — circulating cell-free DNA.

постановки диагноза составил 0,17 (0,06; 0,29), а у 
здоровых участников  — 0,12 (0,02; 0,23). При  этом 
целостность сцДНК была статистически значимо 
выше у пациентов в ремиссии ОМЛ (медиана 0,35 
[0,13; 0,48]; p  =  0,025) в сравнении со здоровым 
контролем. Индекс целостности сцДНК обеспечивал 
чувствительность 76,9 % и специфичность 71,4 % для 
различения пациентов с ремиссией ОМЛ и здоровых 
лиц при пороговом значении 0,09 (p = 0,036). Площадь 
под ROC-кривой составила 0,791 (рис. 6).

Поскольку основным источником длинных фраг-
ментов сцДНК в плазме являются опухолевые клетки, 
мы отдельно проанализировали образцы пациентов 
с ОМЛ в ремиссии, у которых был определен уровень 
МОБ методом многоцветной проточной цитофлюо-
риметрии: 6  — с МОБ-отрицательным статусом и 
4 — с МОБ-положительным (рис. 7). Установлено, что 
индекс целостности сцДНК у пациентов с МОБ-поло-
жительной ремиссией был статистически значимо 
выше, чем у здоровых лиц (p  =  0,006), пациентов с 
ОМЛ в дебюте заболевания (p = 0,004) и в ремиссии 

при МОБ-отрицательном статусе (p =  0,010). Однако 
ROC-анализ не позволил определить индекс целост-
ности сцДНК в плазме у пациентов в ремиссии и в 
зависимости от статуса МОБ. Модель не достигла ста-
тистической значимости (p = 0,089), что может быть 
связано с небольшим числом наблюдений.
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Рис.  6. ROC-кривая соотношения чувствительности и  специ-
фичности определения целостности сцДНК в плазме пациен-
тов с ремиссией ОМЛ и у здоровых лиц

S — площадь под кривой.

Fig. 6. The ROC curve of sensitivity/specificity ratio for determin-
ing plasma cfDNA integrity in patients with AML remission and in 
healthy subjects

S — area under the curve.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  дополнение к специфическим генетическим и эпи-
генетическим нарушениям, связанным с опухолью, 
у онкологических больных имеет место увеличение со-
держания сцДНК и изменение длины составляющих ее 
фрагментов. По данным метаанализа A.M. Rodriguez-Ces 
и соавт., включавшего 72 публикации с общим числом 
4286  пациентов с различными злокачественными 
заболеваниями, оценка концентрации и целостности 
сцДНК в плазме обладает большим потенциалом в 
качестве точного инструмента диагностики опухолей 
и мониторинга злокачественных новообразований в 
режиме реального времени [10]. Однако повышение 
содержания сцДНК в плазме может быть связано не 
только с опухолью, но и, например, с беременностью, 
травмами и другими состояниями [15, 16]. В этой связи 
внимание исследователей в настоящее время сосредо-
точено на диагностических и прогностических возмож-
ностях оценки целостности сцДНК при онкологических 
заболеваниях [17, 18].

сцДНК является перспективным биомаркером в 
онкогематологии. С  позиции практического приме-
нения она имеет высокую прогностическую ценность, 
связанную с коротким периодом полувыведения. 
Быстрое (в течение нескольких десятков минут) уда-
ление из кровотока старых и высвобождение новых 
фрагментов сцДНК из опухолевых очагов различной 
локализации позволяют оценивать клональное разно-
образие онкогематологических заболеваний, прово-
дить оценку эффективности лечения/резистентности 

Рис. 7. Индекс целостности сцДНК в плазме у лиц контрольной 
группы и пациентов с ОМЛ в дебюте заболевания, при ремис-
сии с МОБ-отрицательным и МОБ-положительным статусом

МОБ — минимальная остаточная болезнь; ОМЛ — острый миело-
идный лейкоз; сцДНК — свободно циркулирующая ДНК.

Fig. 7. Plasma cfDNA integrity index in controls and AML patients 
at disease onset and in MRD-negative and MRD-positive remission

МОБ — minimal residual disease; ОМЛ — acute myeloid leukemia; 
сцДНК — circulating cell-free DNA.

к терапии, контролировать МОБ, выявлять рецидив 
опухоли доклинически [17].

По данным отдельных исследований, общая кон-
центрация сцДНК значительно повышена у пациентов 
с острыми лейкозами и миелопролиферативными но-
вообразованиями по сравнению со здоровыми людьми 
[10, 19]. Несмотря на многочисленные исследования, 
демонстрирующие роль сцДНК при онкологических 
заболеваниях, работ, в которых изучается значение 
количественных и качественных характеристик 
сцДНК в прогнозировании течения гематологических 
опухолей, недостаточно. Иными словами, необходимы 
дальнейшие исследования, уточняющие потенциал 
сцДНК в качестве биомаркера ОМЛ.

В  настоящем исследовании оценивалась кон-
центрация и целостность сцДНК у 8  практически 
здоровых лиц контрольной группы и 26 пациентов с 
ОМЛ ко времени диагностики опухоли, а также в ди-
намике на разных этапах терапии лейкоза в реальной 
клинической практике.

Полученные результаты указывают на то, что 
концентрация сцДНК в плазме больных лейкозом на 
момент диагностики заболевания характеризуется 
выраженной гетерогенностью и положительно 
коррелирует с процентным содержанием бластных 
клеток в костном мозге. При  этом вклад бластоза в 
вариабельность концентрации сцДНК у больных ОМЛ 
составляет всего около 20 %, что может объясняться 
недоучетом других факторов, определяющих объем 
опухолевой массы, например клеточности костного 
мозга, содержания бластных клеток, появления экс-
трамедуллярных очагов поражения.
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Вместе с тем в каждом конкретном случае изме-
нения концентрации сцДНК в ходе терапии отражают 
динамику опухолевого процесса: наблюдается сни-
жение показателя в случае ответа на лечение либо 
прирост или стабильный уровень при резистентном 
течении либо прогрессировании лейкоза.

Методом ROC-анализа определен уровень концен-
трации сцДНК в плазме менее 9,33  нг/мл, который 
позволяет с чувствительностью 83,3 % и специфич-
ностью 64,3  % отличать образцы пациентов с ОМЛ, 
достигших ремиссии заболевания.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что в ремиссии ОМЛ при сохраняющемся МОБ-поло-
жительном статусе, несмотря на снижение концен-
трации сцДНК в плазме от исходных значений, индекс 
целостности (сохранность) сцДНК становится выше, 
чем у здоровых людей, пациентов с лейкозом в дебюте 
или МОБ-отрицательной ремиссии, что может быть 
связано с различными источниками и механизмами ее 
выделения в кровоток. Так, согласно нескольким ис-
следованиям, основными источниками сцДНК в плазме 
служат апоптоз, некроз и активная секреция [20, 21].

В  случае апоптотической гибели клеток сцДНК 
образуется посредством каспазазависимого межну-
клеосомного расщепления клеточной ДНК и имеет 
длину фрагментов около 167 п. н. В условиях некроза 
высвобождаются фрагменты с высокой молекулярной 
массой (т. е. от 10 000 до ≥ 100 000 п. н.), которые в после-
дующем деградируют в кровотоке до более коротких 
фрагментов [22]. Все больше данных подтверждают 
теорию активного высвобождения сцДНК из живых 
опухолевых клеток в составе экзосом. На это указывает 
корреляция количества сцДНК с долей опухолевых 
клеток в G1-фазе клеточного цикла [22, 23]. Активная 
секреция не является основным источником сцДНК, 
однако благодаря упаковке внутри экзосом сцДНК 
защищена от деградации при попадании в кровоток. 
Предполагается, что именно длинные фрагменты 
могут быть лучшим параметром для оценки сцДНК, 
высвобождаемой из злокачественных клеток [24]. 
Таким образом, высокий индекс целостности сцДНК 
у пациентов с ремиссией ОМЛ имеет важное клини-
ческое значение, поскольку он связан с МОБ-положи-
тельным статусом, при котором нечувствительные к 
терапии и устойчивые к апоптозу лейкозные клетки 
служат источником высвобождения более длинных 
фрагментов ДНК путем экзосомального выделения.

Полученные данные согласуются с результатами 
исследований сцДНК у пациентов с солидными 
опухолями; в частности, есть сообщения, согласно 
которым целостность сцДНК в плазме является 
лучшим биомаркером рака женских половых органов 
и молочной железы [25, 26]. По данным литературы, 
существенная разница в индексе целостности сцДНК 
у пациентов с ОМЛ и ОЛЛ отсутствует, поскольку 
предполагается, что это универсальный биомаркер у 
пациентов с острыми лейкозами [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование де-
монстрирует, что концентрация сцДНК в плазме 

коррелирует с объемом опухолевой массы. Индекс це-
лостности сцДНК повышается у пациентов с острыми 
лейкозами на этапе ремиссии заболевания при сохра-
няющемся МОБ-положительном статусе. Целостность 
сцДНК в плазме больных ОМЛ потенциально может 
быть связана с прогнозом заболевания и служить 
маркером МОБ для оценки эффективности лечения и 
раннего выявления рецидива. Эти данные получены 
на относительно небольшой когорте пациентов с ОМЛ 
и должны быть подтверждены на большей выборке в 
более крупных исследованиях.
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