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Аннотация. Внеклеточные везикулы представляют собой секрет практически всех клеток человека. 

Они выполняют регуляторную функцию, обеспечивая межклеточное взаимодействие в широком спек-

тре физиологических и патологических процессов. Изучение механизмов таргетного везикулярного 

влияния на нейродегенеративные процессы, постишемический неоангиогенез, опухолевый рост, диф-

ференцировку стволовых клеток, формирование иммунитета является перспективным в поиске новых 

терапевтических стратегий. Спектр транспортируемых внеклеточными везикулами протеинов и нукле-

иновых кислот специфичен, что делает возможным их клеточную и тканевую идентификацию. Присут-

ствие везикул в биологических жидкостях, таких как кровь, плазма, моча, спинномозговой ликвор, груд-

ное молоко, может послужить основой для их использования в качестве новых диагностических марке-

ров. Обзор содержит современные данные об истории изучения, классификации, характеристиках и 

биологических функциях внеклеточных везикул человека, возможностях их клинического применения.  
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Abstract. Extracellular vesicles are a secretion of almost all human cells. They perform a regulatory func-

tion, providing intercellular interaction in a wide range of physiological and pathological processes. Studying 

the mechanisms of targeted vesicular influence on neurodegenerative processes, post-ischemic neoangiogene-

sis, tumor growth, stem cell differentiation, and immunity formation is promising in the search for new thera-

peutic strategies. The spectrum of proteins and nucleic acids transported by extracellular vesicles is specific, 

which makes their cellular and tissue identification possible. The presence of vesicles in biological fluids such 

as blood, plasma, urine, cerebrospinal fluid, and breast milk can serve as a basis for their use as new diagnostic 

markers. The review contains modern data on the history of the study, classification, characteristics and bio-

logical functions of human extracellular vesicles, and the possibilities of their clinical application.  
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1. История открытия и изучения внеклеточных везикул 

Несмотря на стремительно возрастающую в последние годы научную популярность 

исследования роли внеклеточных везикул в патогенезе различных состояний, история их от-

крытия связана с изучением процессов гемокоагуляции и насчитывает к настоящему мо-

менту уже несколько десятков лет. Так, в 1946 году Chargaff и West, исследуя влияние высо-

коскоростного центрифугирования на процессы свёртывания, обнаружили, что не содержа-

щая тромбоциты плазма крови сохраняет коагуляционный потенциал [1]. Это шло вразрез с 

господствующей на тот момент теорией о необходимости наличия тромбоцитов для запуска 

коагуляционных процессов. Затем в 1967 году британский учёный Peter Wolf обнаружил в 

плазме крови богатые фосфолипидами субклеточные частицы, концентрация которых зна-

чительно повышалась в насыщенной тромбоцитами плазме. Эти частицы, синтезируемые 

тромбоцитами и имеющие подобные третьему тромбоцитарному фактору коагуляционные 

свойства, Р. Wolf назвал термином «тромбоцитарная пыль», заменённым затем на термин 

«микрочастицы» [2].  

Впоследствии c использованием электронной микроскопии были получены изображе-

ния везикул, высвобождаемых в плазму крови активированными тромбином тромбоцитами 

[3]. Было обнаружено, что микрочастицы формируются в виде мембранных комплексов на 

поверхности тромбоцитов и затем группами поступают в циркулирующий кровоток, где 

участвуют в процессах тромбообразования. В 1971 году Crawford описал АТФ-азную актив-

ность микрочастиц, сходную с активностью сократительного белка тромбоцитов тромбосте-

нина, что, по его предположению, подтверждало тромбоцитарное происхождение содержа-

щихся в плазме везикул. В поддержку этой теории он приводил тот факт, что псевдоподии 

тромбоцитов содержат мембранные вакуоли, сходные по размеру и структуре с выделенными 

из плазмы внеклеточными везикулами [4]. 

В 1982 году George предположил, что источником циркулирующих микрочастиц могут 

быть не только тромбоциты. Используя метод иммуноэлектрофореза с антителами к глико-

протеиновому мембранному комплексу тромбоцитов IIb/IIIa, он установил, что часть получен-

ных из плазмы и сыворотки крови микрочастиц не взаимодействовала с мембранными анти-

телами. Это являлось косвенным признаком, указывающим на нетромбоцитарное происхож-

дение части внеклеточных везикул [5].  

В последующие десятилетия были идентифицированы микрочастицы, синтезируемые 

помимо тромбоцитов и другими типами клеток, такими как моноциты, эндотелиальные и глад-

комышечные клетки. Так, в советской научной литературе 1980-х годов описывалось наличие 

в эндотелиоцитах микропиноцитозных везикул, клеточный транспорт которых характеризо-

вался как «специальный вид физиологической активности», функциональное значение кото-

рого на тот момент оставалось не до конца ясным [6]. Pan и Johnstone указывали на то, что 

эритроциты экспрессируют микрочастицы со своей поверхности при неблагоприятных мета-

болических условиях. Кроме того, отмечалось, что в опыте in vitro созревающие ретикулоциты 

экстернализируют рецепторы к трансферрину в составе внеклеточных везикул [7]. 

Также впоследствии было установлено, что синтезируемые в присутствии внеклеточ-

ных везикул тканевые факторы всегда содержатся в значительных концентрациях при различ-

ных патологических процессах, таких как атеросклероз, диабет, сепсис, лёгочная гипертензия, 

респираторный дистресс-синдром, и практически никогда – в здоровых тканях. Эти исследо- 
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вания позволили рассматривать внеклеточные везикулы не только в аспекте их прокоагуляци-

онных свойств, но и как медиаторов специфической межклеточной коммуникации. В 2000-х 

годах было обнаружено, что везикулы содержат РНК, в т.ч. мРНК, и сильно варьируют по раз-

меру, содержимому и мембранному составу в зависимости от источника происхождения [8].      

Ввиду постепенного накопления большого количества экспериментальных работ, по-

свящённых выделению внеклеточных везикул из различных биологических сред, появилась 

необходимость в стандартизации описания качественных характеристик и выработки единой 

классификации микрочастиц. Так, в 2005 году Подкомитет сосудистой биологии Междуна-

родного сообщества по тромбозу и гемостазу (The International Society on Thrombosis and 

Haemostasis) охарактеризовал внеклеточные везикулы как частицы клеточного происхожде-

ния размером 0,1–1 мкм, не имеющие ядра и функции самовоспроизведения, обладающие ци-

тоскелетом и несущие на поверхности плазматической мембраны определённое количество 

фосфолипида фосфатидилсерина [9].  

2. Общая характеристика внеклеточных везикул 

В более ранних работах, посвящённых изучению морфологии микрочастиц, их форма 

традиционно описывалась как «чашеобразная». Однако, по мнению современных авторов, ча-

шеобразные очертания клетки приобретали в результате дегидратации, обусловленной фикса-

цией, окрашиванием и визуализацией в вакуумной среде с помощью сканирующей электрон-

ной микроскопии, являющейся довольно агрессивной по отношению к исследуемому матери-

алу [10]. Исследования быстрозамороженных образцов более щадящим методом криоэлек-

тронной микроскопии, в результате которой материал остаётся полностью гидратированным, 

демонстрируют как ровную круглую форму внеклеточных везикул, так и определённый их 

полиморфизм (рис. 1) [11]. 

Плазматическая мембрана внеклеточных везикул имеет двухслойную фосфолипидно-

белковую структуру, соотношение компонентов в которой определяется морфологическими 

характеристиками родительской клетки и стимулами, повлиявшими на образование самой ве-

зикулы. В этой связи исследование происхождения внеклеточных везикул часто заключается 

в оценке белково-липидной композиции в мембранах всей выделенной популяции методом 

вестерн-блоттинга и последующей спектроскопией либо единичных микрочастиц методом 

проточной цитометрии. Среди фосфолипидов наружного слоя мембраны преобладают отри-

цательно заряженные фосфатидилсерин, участвующий в активации коагуляционных факто-

ров, фосфатидилэтаноламин, церамид, сфингомиелин и фосфатидилхолин [12]. Предполага-

ется, что сфингомиелин в паре с другим компонентом плазматической мембраны внеклеточ-

ных везикул холестерином могут образовывать микродомены по типу липидных рафтов [13]. 

Кроме того, холестерин и насыщенные жирные кислоты сфинголипидов стабилизируют мем-

брану, придавая ей структурную жёсткость и устойчивость к воздействию изменяющейся 

окружающей среды. Также имеются данные, что церамид и лизобифосфатидная кислота LBPA 

участвуют в процессах внутриклеточного биосинтеза везикул [14, 15]. 

В состав белковой композиции внеклеточных везикул могут входить как общие для 

большинства популяций компоненты, так и специфичные, отражающие локализацию, клеточ-

ное происхождение, механизм их секреции, а также обуславливающие секрецию патологиче-

ские стимулы, такие как гипоксия [16, 17]. Наибольшую фракцию представляют тетраспанины, 
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семейство из более чем тридцати трансмембранных белков, таких как CD9, CD63, CD81, 

CD82, образующих в мембранах сеть из микродоменов [18]. Тетраспанины вкупе с другими 

протеинами внеклеточных везикул (белки теплового шока HSP-70, HSP-90, молекулы глав-

ного комплекса гистосовместимости (MHC) I и II, белки TSG101 и Alix) часто используются 

как маркеры в детекции общей популяции внеклеточных везикул [19].  
 
 

 

 

Рис. 1. Морфологические варианты внеклеточных везикул:  

А – многодольчатая, B – круглая, С – выпуклая, D – однодольчатая плоская, E – плоская.  

Криоэлектронная микроскопия. Стрелки указывают на содержимое внеклеточных везикул.  

Масштаб 100 нм [11] 

Fig. 1. Morphologies of extracellular vesicles:  

A – multilobed, B – round, C – elongated bulging, D – single-lobed flat, E – flat.  

Arrows point to the vesicle’s content. Cryoelectron microscopy. Bar 100 nm [11] 

Цитокины и хемокины также входят в компонентный состав внеклеточных везикул, что 

обуславливает активное участие последних в ряде патофизиологических процессов. Так, ме-

диаторы воспалительных реакций интерлейкины IL-1α и IL-1β, IL-18 синтезируются клетками 

и транспортируются в таргетную зону в том числе с помощью внеклеточных везикул [20].  

Генетическая информация во внеклеточных везикулах представлена в виде существу-

ющих в различных формах РНК и ДНК. Несмотря на то что вариативность содержания раз-

личных форм РНК зависит от источника происхождения и способа детекции нуклеиновых 

кислот, считается, что внеклеточные везикулы содержат в основном функциональную матрич-

ную РНК и её фрагменты, длинные некодирующие цепи РНК, микроРНК, рибосомальную 

РНК и фрагменты транспортной РНК [21].  В отличие от мРНК клеток, содержащих от 400 до 

12000 нуклеодидов, преимущественная длина мРНК внеклеточных везикул составляет менее 

300 нуклеотидов [22].  

Считается, что передача РНК материнской клеткой избирательна и происходит в виде 

активного сортирующего процесса, т.е. микрочастицы-реципиенты селективно насыщаются 

определёнными видами РНК и их фрагментами. Этот процесс контролируется семейством 

ядерных рибонуклеопротеинов А2/В1 [23]. Кроме того, захват РНК внеклеточными везику-

лами ограждает её от разрушения циркулирующими в кровотоке рибонуклеазами. 

Физиологическое значение присутствия ДНК во внеклеточных везикулах в настоящий 

момент недостаточно исследовано. Имеются данные о том, что различные популяции внекле-

точных везикул содержат различные виды ДНК, такие как митохондриальная, одноцепочеч- 
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ная и двухцепочечная ДНК [24, 25]. Как и РНК, изменённая митохондриальная ДНК переда-

ётся от клетки к клетке посредством внеклеточных везикул, что, по-видимому, является аль-

тернативным путём горизонтального трансфера генетической информации, которая может ис-

пользоваться в качестве биомаркеров различных патологических состояний [26]. 

3. Виды внеклеточных везикул и их биологические функции 

3.1 Классификация внеклеточных везикул 

Основным критерием, применяющимся в настоящее время для разделения внеклеточ-

ных везикул на подгруппы, является их размер. На этом же основывается и метод выделения 

необходимой подгруппы в опыте, когда при центрифугировании исследуемого образца вези-

кулы с большим размером и плотностью отделяются от меньших по плотности и размеру.  
 

Таблица / Table 1 

Основные виды внеклеточных везикул и их краткая характеристика [27] 

The main types of extracellular vesicles and their brief characteristics [27] 
 

Название Размер Способ образования 
Основные 

маркеры 

Биологические 

функции 

Экзосомы 30–100 нм 

Посредством форми-

рования мультивезику-

лярных эндосом,  

секрецией непосред-

ственно с поверхности 

клетки 

CD9, CD63, 

CD81, CD82, 

Alix, Hsp 70, 

Hsp 90, 

TSG101 

Стимуляция неоангиоге-

неза, протекция тканей при 

ишемии и реперфузии, уча-

стие в дифференцировке 

сосудистой сети эмбриона, 

формирование иммунного 

статуса новорождённого, 

презентация антигена и мо-

дуляция иммунного ответа, 

участие в дифференци-

ровке стволовых клеток 

Микровези-

кулы 
100–1000 нм 

Путём блеббинга –  

высвобождения частиц 

непосредственно с по-

верхности материн-

ской клетки 

Фосфати-

дилсерин,  

аннексин V, 

флотиллин-

2, CD40 

Стимуляция неоангиоге-

неза, прокоагуляционное 

действие, участие в кост-

ной минерализации, уча-

стие в опухолевом росте, 

участие в прогрессирова-

нии нейродегенеративных 

процессов 

Апоптозные 

тельца 
1000–5000 нм 

Образуются в финаль-

ной стадии клеточной 

фрагментации в ре-

зультате апоптоза 

ДНК,  

гистоны,  

аннексин V, 

тромбоспон-

дин,  

белок C3b 

Участие в формировании 

антибактериального им-

мунного ответа, участие  

в отторжении трансплан-

тированных органов, сти-

муляция роста эндотелио-

цитов, передача антигенов 

антигенпрезентирующим 

клеткам 

 

Так, выделяют три основные группы внеклеточных везикул: экзосомы размером 30–

100 нм в диаметре, микровезикулы – от 100 до 1000 нм, и апоптозные тельца, имеющие размер 

1000–5000 нм (табл. 1). Экзосомы и микровезикулы часто объединяют в подгруппу «малые 
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внеклеточные везикулы» (sEVs) вследствие технических сложностей в их разделении и схо-

жести физиологических функций [28]. 

3.2. Экзосомы 

К настоящему моменту собрана большая доказательная база, подтверждающая регуля-

торную роль экзосом в широком спектре физиологических и патологических процессов чело-

веческого организма, осуществляющуюся посредством межклеточной коммуникации, где эк-

зосомы выступают в роли эффекторов, синтезируясь одними клетками и влияя на другие. 

Экзосомы могут модулировать иммунный ответ, транспортируя как определённые ли-

ганды и рецепторы, так и функциональную генетическую информацию [29]. Презентация ан-

тигена реализуется путём взаимодействия экзосом с различными иммунокомпетентными 

клетками, такими как Т- и B-лимфоциты, NK и дендритными клетками, например при опухо-

левой инвазии [30]. В свою очередь, экзосомы, экспрессируемые опухолевыми клетками и со-

держащие регуляторный протеин Галектин-1 (Gal-1), способны подавлять иммунный ответ 

организма-хозяина за счёт увеличения количества CD8+ T-лимфоцитов [31]. 

Формирование здорового иммунного статуса новорождённого также может осуществ-

ляться посредством экзосомального трансфера микроРНК ребёнку с грудным молоком ма-

тери. Установлено, что содержание высоких концентраций в экзосомах микроРНК-155 и мик-

роРНК-181а, модулирующих регуляцию, дифференцировку и функционирование NK-клеток, 

В-клеток и Т-клеток, наблюдается в первые шесть месяцев лактации и значительно снижается 

в дальнейшем [32]. 

Участие экзосом в дифференцировке эмбриональной сосудистой системы и неоангиоге-

незе реализуется посредством Notch-сигналлинга, функционирование которого обуславлива-

ется транспортировкой экзосомами δ-подобного лиганда 4 (Dll4) между эндотелиальными 

клетками. Экспрессия Dll4, играющего ключевую роль в регуляции васкулогенеза, усиливается 

в эндотелиальных клетках в ответ на проангиогенную стимуляцию основного фактора роста 

фибробластов (bFGF) и сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), что приводит к 

активизации коллатерального роста капилляров и организации новой сосудистой сети [33, 34].   

Экзосомы, содержащие микроРНК-128-3p, названы ключевым фактором в опухолевом 

микроокружении при раке желудка, ввиду их способности стимулировать миграцию и проли-

ферацию эндотелиальных клеток и ускорять неоангиогенез, значительно влияя на канцероге-

нез и метастазирование [35]. Клетки глиобластомы также стимулируют опухолевый васкуло-

генез посредством секреции экзосом, содержащих сосудистый эндотелиальный фактор роста 

А (VEGFA) [36]. Полученные из стволовых клеток рака яичника экзосомы в большом количе-

стве содержат CD-109, являющийся прогностически неблагоприятным фактором в терапии за-

болевания [37]. 

 Экзосомы ускоряют заживление ран, снижая синтез в тканях провоспалительных ме-

диаторов интерлейкина-1β (IL-1β) и фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) и увеличивая при 

этом синтез противоспалительных интерлейкина-10 (IL-10) и трансформирующего фактора 

роста-бета (TGF-b) [38, 39].  

Одна из важнейших функций экзосом заключается в их участии в дифференцировке 

стволовых клеток. Этот процесс наблюдается при действии патологических стимулов на це-

левые клетки, в ответ на которые ими секретируются экзосомы, содержащие микроРНК, 
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мРНК, протеины и биоактивные липиды. Интернализация этих экзосом стволовыми клетками 

приводит к дифференцировке последних в повреждённые патологическим стимулом клетки 

[40]. В условиях редуцированного кровотока, например при миокардиальной ишемии, стволо-

вые клетки увеличивают экзосом-опосредованный синтез как микроРНК, обуславливающих 

плюрипотентность последних (микроРНК-344d-3p, микроРНК-187-3p, микроРНК-376a-3p), 

так и микроРНК, усиливающих ангиогенный потенциал эндотелиоцитов и их устойчивость к 

гипоксии (микроРНК-325-3p, микроРНК-202-3p) [41]. 

Дифференцировка стволовых клеток в опухолевые может происходить под воздей-

ствием экзосом, экспрессированных самими опухолевыми клетками. Так, в опыте in vivo было 

установлено, что взаимодействие экзосом, полученных из опухолевых клеток молочной же-

лезы, с мезенхимальными стволовыми клетками жировой ткани приводит к повышению про-

онкогенных факторов SDF-1, VEGF, CCL5 и TGFβ в очаге взаимодействия и заставляет диф-

ференцироваться стволовые клетки в опухолевые миофибробласты [42].  

3.3. Микровезикулы 

Микровезикулы, так же как и экзосомы, экспрессируются различными клетками чело-

веческого организма и в условиях нормальной физиологии, и под воздействием различных 

патологических процессов. В этой связи функции микровезикул определяются их клеточным 

происхождением, условием их синтеза и характером содержимого. Так, например, микровези-

кулы, секретируемые эндотелиальными клетками, участвуют в процессах ангиогенеза, микро-

везикулы нейтрофилов могут выступать как провоспалительные медиаторы в очаге воспале-

ния, а микровезикулы, экспрессированные скелетными миоцитами, инициируют костную ми-

нерализацию.  

Известно, что микровезикулы, экспрессируемые активированными тромбоцитами, вы-

ступают как прокоагулянты благодаря экспозиции на своей поверхности тканевого фактора 

[43]. Прокоагулянтная активность микровезикул также усиливается у пациентов с циркулиру-

ющими в кровотоке инфекционными патогенами [44].  

Опухолевые микровезикулы активно участвуют в прогрессии онкологического про-

цесса, перенося как проангиогенные факторы VEGF, TGF-β, микроРНК-1246, рецептор EG-

FRvIII, так и индоламин-2,3-диоксигеназу, подавляющую активность иммунных клеток [45, 

46]. Матричные металлопротеиназы MMP2 и MMP9, содержащиеся в микровезикулах, обу-

славливают деградацию межклеточного матрикса и способствуют инвазии опухолевых клеток 

[47].  

Имеются данные об участии микровезикул в прогрессировании нейродегенеративных 

заболеваний. Так, Тау-белок, избыточное фосфорилирование которого наблюдается при бо-

лезни Альцгеймера, детектируется в больших количествах в микровезикулах нейронального 

происхождения, осуществляющих его перенос к неповреждённым клеткам [48]. Также в пато-

генезе болезни Альцгеймера принимают участие микроглиальные микровезикулы, опосреду-

ющие синтез нейротоксичной формы Аβ-амилоида [49]. 

В условиях диссеминированного внутрисосудистого свёртывания, развивающегося 

вследствие септического шока, отмечается увеличение концентрации микровезикул в цирку- 

лирующем кровотоке. При этом уровень микровезикул с такими эндотелий-специфичными 

эпитопами, как CD144, CD62E, CD106, остаётся невысоким, в то время как содержание мик- 
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ровезикул CD31+/CD41− лейкоцитарного и CD41+ тромбоцитарного происхождения увеличи-

вается значительно в сравнении с условиями нормальной физиологии [50].  

Повышенное содержание циркулирующих в кровотоке микровезикул также детектиру-

ется у пациентов, страдающих нарушениями обменных процессов и эндокринными патологи-

ями, такими как ожирение и инсулинзависимый сахарный диабет, а также кардиоваскуляр-

ными заболеваниями, такими как атеросклероз, артериальная гипертензия, инфаркт миокарда 

и инсульт. Отмечается, что снижение калорийности потребляемого рациона или применение 

бариатрической хирургии у пациентов с ожирением ведёт к значительному уменьшению со-

держания микровезикул в крови [51].  

В плазме пациентов с острым коронарным синдромом, обусловленным нестабильными 

либо разорвавшимися атеросклеротическими бляшками, детектируется высокое содержание 

апоптотических микровезикул эндотелиального, эритроцитарного и тромбоцитарного проис-

хождения [52]. Значительное влияние на дестабилизацию атеросклеротических бляшек оказы-

вает лизофосфатидилхолин (LPC), содержащийся в циркулирующих в кровотоке микровези-

кулах и защищённый тем самым от деградации плазматическими лизофосфолипазами [53]. 

Наличие высоких концентраций в крови микровезикул, содержащих определённые ком-

поненты, может являться важным прогностическим фактором в развитии неблагоприятных со-

судистых событий, связанных с атеросклерозом. Так, в рандомизированном контролируемом 

исследовании у пациентов со стабильной стенокардией напряжения выявлялось повышенное 

содержание циркулирующих в крови микровезикул с поверхностными маркерами CD3+/CD45+ 

и SMA-α+, что связано с высоким риском сердечно-сосудистых катастроф [54]. Также отмеча-

ется, что в первые несколько часов после развития острого коронарного синдрома в крови по-

вышается уровень микровезикул лимфоцитарного CD3+ и моноцитарного CD14+ происхожде-

ния, а также микровезикул CD45+, прямопропорционально коррелирующих с тяжестью коро-

нарного события и возможной смертностью после него [55, 56]. Кроме того, известно, что мик-

ровезикулы, экспрессированные моноцитами фенотипа М2, содержатся в больших концентра-

циях в крови пациентов в первые 12 часов после развития геморрагического инсульта [57]. 

3.4. Апоптозные тельца 

В отличие от остальных внеклеточных везикул, способных синтезироваться как в пато-

логических условиях, так и в условиях нормальной физиологии, апоптозные тельца образу-

ются в процессе запрограммированной клеточной смерти. В результате апоптотической ги-

бели большинства человеческих клеток образуются везикулы размером 1000–5000 нм c экс-

тернализированным фосфатидилсерином [58].  

Процесс образования апоптозных телец имеет три стадии: первая заключается в 

блеббинге цитоплазматической мембраны, вторая – в образовании апоптотических мембран-

ных протрузий, а третья характеризуется клеточной фрагментацией. Ключевую роль в про-

цессе образования апоптозных телец имеют киназы PAK2, LIMK1 и ROCK1 и трансмембран-

ные протеины PANX1 и PlexB2. В результате происходит образование двух типов везикул: 

тельца первого типа содержат фрагменты ядра – ДНК, РНК и гистоны, второго – цитоплазму 

и клеточные органеллы [59]. Поверхностными маркерами образовавшихся везикул будут яв- 

ляться эпитопы материнских клеток, например CD146, CD45, CD3 и CD11b, детектируемые в 

определённых линиях эндотелиоцитов, Т-лимфоцитов и моноцитов [60]. Апоптозные тельца 

имеют меньший в сравнении с материнской клеткой размер и вследствие этого успешней фа- 
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гоцитируются макрофагами, распознающими такие маркеры, как перемещённый в результате 

экстернализации на поверхность частиц фосфатидилсерин, связанный с аннексином V, а также 

тромбоспондин и протеин C3b [61]. 

Биологическая роль апоптозных телец варьирует в зависимости от исходных функций 

их клеток-предшественников. Так, апоптозные тельца кардиомиоцитов и фибробластов уси-

ливают дифференцировку и пролиферацию кардиальных стволовых клеток, положительно 

влияя на контрактильность миокарда в условиях доксирубицин-индуцированной кардиомио-

патии [62]. Везикулы мезенхимальных стволовых клеток костного мозга (МСК КМ), подверг-

шихся апоптозу, интернализируются другими МСК КМ, промотируя их пролиферацию, ми-

грацию и остеогенную дифференцировку [63]. В условиях гипоксического микроокружения 

такие везикулы стимулируют экспрессию эндотелиоцитами проангиогенных факторов, уси-

ливая неоангиогенез и тканевую регенерацию [64].  

Отмечается также, что апоптозные тельца, производные эндотелиальных клеток, сти-

мулируют регенерацию эндотелия, ускоряя рост и дифференцировку эндотелиальных клеток-

предшественников, синтезируемых костным мозгом и интенсивно поступающих в системный 

кровоток в ответ на ряд патологических стимулов, таких как повреждение сосудистой стенки, 

атеросклеротическое поражение эндотелия, инфаркт миокарда [65].  

Помимо этого, апоптозные тельца принимают участие в аутоиммунных процессах, 

формировании антибактериального иммунитета и процессах отторжения трансплантирован-

ных органов. Так, везикулы, содержащие молекулы главного комплекса гистосовместимости 

(MHC), активируют Т-лимфоциты, реализуя таким образом процессы презентации антигена. 

Помимо молекул MHC, апоптозные тельца, образовавшиеся из инфицированных клеток, 

также содержат антигены инфекционного агента и способны передавать их антигенпрезенти-

рующим клеткам, например дендритным [66]. 

4. Заключение:  

перспективы клинического использования внеклеточных везикул 

К настоящему моменту накоплен большой объём исследований, свидетельствующих о 

значительном потенциале использования внеклеточных везикул в клинической практике.  

Тканевая специфичность, участие в широком спектре патологических процессов, дли-

тельное присутствие в биологических жидкостях в стабильном состоянии уже на начальных 

стадиях заболеваний позволяет с высокой эффективностью использовать внеклеточные вези-

кулы в качестве новых диагностических маркеров. Это имеет огромное значение для раннего 

выявления патологий, имеющих высокую смертность, таких как онкологические и сердечно-

сосудистые заболевания. Так, внеклеточные везикулы предлагаются к использованию для ми-

нимально инвазивной жидкостной биопсии и верификации злокачественных образований, в 

том числе и сложно анатомически расположенных [67]. Изучается использование внеклеточ-

ных везикул в качестве маркеров риска венозных тромбоэмболических осложнений миелом-

ной болезни [68], а также таких грозных сосудистых осложнений, как инсульт, у пациентов с 

онкопатологией [69]. Разрабатываются и клинически исследуются первые анализаторы цир- 

кулирующих РНК внеклеточных везикул у пациентов с раком желудка [70], а также новые ме- 

тоды определения резистентности опухолей к иммунотерапии [71]. В качестве маркера, обла-

дающего высокой прогностической ценностью в диагностике острого инфаркта миокарда, 
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предлагается использование длинных некодирующих экзосомальных РНК [72]. Причём отме-

чается, что повышение содержания в крови кардиоспецифичных экзосом на несколько часов 

опережает динамику традиционного маркера инфаркта миокарда – тропонина I [73].  

Терапевтический потенциал использования внеклеточных везикул обусловлен содер-

жащимся в них широким спектром нуклеиновых кислот, протеинов и липидов, защищённых 

от действия ферментов плазматической мембраной и обладающих высокой регуляторной ак-

тивностью. Кардиопротективные и проангиогенные эффекты внеклеточных везикул, способ-

ность их малых форм проникать через гематоэнцефалический барьер, могут быть использо-

ваны в лечении пациентов, перенёсших острый инфаркт миокарда и инсульт [74, 75]. Способ-

ность к презентации антигенов внеклеточными везикулами может быть использована для про-

изводства вакцин, предназначенных в том числе и для иммунотерапии онкологических забо-

леваний [76, 77]. В качестве платформ селективной доставки активных молекул к целевым 

клеткам, главным образом микроРНК, влияющим на экспрессию различных генов, внеклеточ-

ные везикулы могут применяться в высокоэффективной терапии септических состояний [78], 

острых повреждений лёгких [79], реакций отторжения трансплантированных органов [80, 81], 

дегенеративных заболеваний суставов [82], болезней печени [83] и многих других. В этой 

связи остаётся открытым вопрос получения внеклеточных везикул с заданными характеристи-

ками в достаточных для широкого применения количествах. Для этих целей в качестве источ-

ника везикул предлагается использовать сахаромицеты (Saccharomyces cerevisiae) [84] и 3D 

биореакторные системы мезенхимальных стволовых клеток [85].   
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