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Основные положения
• В обзоре рассмотрены вопросы, связанные с диагностической ценностью определения уров-

ня внеклеточных везикул, а также переносимого ими груза нуклеиновых кислот и белков, у паци-
ентов с различными заболеваниями и патологическими состояниями. Оценены представленные 
в литературе данные о диагностической значимости отдельных видов микроРНК при злокаче-
ственных новообразованиях. 

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ 
СУБПОПУЛЯЦИЙ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Резюме

Накопление большого массива информации о биологической природе вне-
клеточных везикул, а также их участии во многих биологических и патоло-
гических процессах в организме предопределяет необходимость трансляции 
полученных знаний в практическую медицину. Очевидно, что на данном 
этапе наиболее перспективной представляется разработка диагностических 
и прогностических алгоритмов, основанных на исследовании уровня це-
левых внеклеточных везикул у пациентов при различных патологических 
состояниях. В данном обзоре предпринята попытка систематизации имею-
щихся данных об опыте и/или перспективах использования отдельных клас-
сов внеклеточных везикул в диагностике ряда наиболее распространенных 
заболеваний и патологических состояний (ишемические и реперфузионные 
повреждения тканей и органов, инфекционные и неинфекционные воспали-
тельные заболевания, злокачественные опухоли). Отдельно рассмотрены по-
тенциально применимые с диагностической целью внеклеточные везикулы 
– их белковый состав, а также репертуар переносимых нуклеиновых кислот 
(в первую очередь микроРНК).
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Highlights
• The review is dedicated to analysis of available data on diagnostic significance of extracellular 

vesicles and their nucleic acids and proteins cargo. The analysis is focused on clinical application of 
testing systems in various pathological conditions and illnesses. In particular, diagnostic value of miRNA 
levels in different types of cancer are also presented.
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Abstract

The increased number of performed studies investigating biological nature 
of extracellular vesicles, as well as their participation in many biological and 
pathological processes, determines the need to translate the acquired knowledge 
into practical medicine. The development of diagnostic and prognostic algorithms 
based on the study of the level of target extracellular vesicles in patients with various 
pathological conditions is the most promising way of translation of this knowledge. 
This review attempts to systematize the available data on the experience and/or 
prospects for the use of certain classes of extracellular vesicles in the diagnosis of 
the most common diseases and pathological conditions (ischemic and reperfusion 
injuries of tissues and organs, infectious and non-infectious inflammatory diseases, 
malignant tumors, etc.). Potentially applicable extracellular vesicles for diagnostic 
purposes are considered separately in terms of their protein composition, as well 
as in terms of the repertoire of transferred nucleic acids (primarily miRNAs).
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Введение
В настоящее время накоплен достаточно боль-

шой массив данных об участии внеклеточных вези-
кул (ВВ) в регуляции физиологических и патологи-
ческих процессов в организме [1, 2]. Дальнейшим 
этапом должна стать трансляция этих знаний в кли-
ническую медицину. Все больше и больше публи-
куется результатов исследований по возможному 
терапевтическому применению ВВ [3], но вместе 
с тем становится очевидным, что количественная 
оценка продуцируемых клетками объектов наноме-
тровых размеров может иметь диагностическую и 
прогностическую значимость при целом ряде забо-
леваний и патологических состояний [4, 5]. 

Говоря о внеклеточных везикулах, традиционно 
выделяют апоптотические тельца, микровезикулы 
(или эктосомы) и экзосомы [6]. При этом апоптоти-
ческие тельца являются наиболее крупными, их ди-
аметр может варьировать от 200 нм до 5 мкм, а об-
разуются они от плазматических мембран клеток, 
находящихся в процессе программируемой клеточ-
ной гибели. Микровезикулы образуются путем от-
почкования от мембран живых клеток и имеют раз-
меры от 100 до 800 нм в диаметре. Экзосомы обра-
зуются внутриклеточно внутри мультивезикуляр-
ных тел путем инвагинации их мембраны и имеют 
диаметр от 30 до 150 нм [7]. Данная классификация 
является традиционной, но тем не менее открыта 
для модифицирования, поскольку появляются но-
вые категории ВВ различного клеточного или даже 
неизвестного происхождения с новыми функция-
ми. Например, экзоферы [8], ВВ, образовавшиеся в 
результате аутофагии [9], митохондриальные вези-
кулы (митовезикулы) [10], миграсомы [11]. Вместе 

с тем очевидно, что по мере расширения знаний о 
природе, функциональной активности и биогенезе 
внеклеточных везикул, будут внесены изменения в 
имеющиеся классификации.

Гетерогенность ВВ в настоящее время уже не 
вызывает сомнений [12]. Пул продуцируемых объ-
ектов зависит от продуцирующих их клеток, их 
метаболической активности, функционального со-
стояния и т. д. При этом диагностически значимым 
может быть не общее количество циркулирующих 
везикул, а определенной популяции, например не-
сущих определенный груз нуклеиновых кислот или 
экспрессирующих определенный маркер. Важную 
патогенетическую и диагностическую роль при 
этом будут играть клеточное происхождение ВВ 
(опухолевые клетки, клетки микроокружения, им-
мунокомпетентные, эндотелиальные и т. д.), их со-
став (уровень конкретных белков, липопротеинов, 
ферментов), репертуар нуклеиновых кислот (ми-
кроРНК, длинные некодирующие РНК и т. д.) [1]. 

Методы получения, исследования и анализа со-
става ВВ в научных исследованиях подробно опи-
саны в рекомендациях международного общества 
исследования внеклеточных везикул [13]. Важно 
отметить, что на ряду с достаточно сложными, 
трудоемкими и не стандартизированными метода-
ми выделения внеклеточных везикул в настоящее 
время представлено много утилитарных методик, 
позволяющих осуществлять выделение объектов в 
клинической лаборатории, а значит, транслировать 
исследования в практическую медицину [14–16].

В настоящем обзоре рассматриваются результа-
ты исследований, включающих описание диагно-
стической значимости определения уровня субпо-

Список сокращений
ВВ – внеклеточные везикулы
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пуляций внеклеточных везикул различного состава 
при ряде патологических состояний и заболеваний.

Заболевания, демонстрирующие диагности-
ческий потенциал определения ВВ

Концепция жидкостной биопсии с определени-
ем уровня циркулирующих специфических марке-
ров демонстрирует хорошие перспективы примене-
ния в диагностике опухолей, сердечно-сосудистых 
заболеваний, патологии беременности, реакций 
отторжения трансплантата [17, 18]. Так, в диагно-
стике рака и его прогрессирования рассматривают 
исследование уровня циркулирующих опухолевых 
клеток, свободно циркулирующей ДНК, а также 
внеклеточных везикул. Последние могут отражать 
текущее состояние, связанное с основным заболе-
ванием, поскольку ВВ могут переносить груз из 
таргетных клеток, в частности белки, микроРНК, 
мРНК, длинные не кодирующие РНК, липиды. Та-
ким образом, оценка содержимого внеклеточных 
везикул позволяет составить представление о мо-
лекулярном статусе заболевания, а точнее опухоле-
вых клеток. Среди компонентов ВВ наибольшую 
значимость в качестве опухолевых маркеров в ди-
агностике и мониторинге прогрессирования могут 
иметь белки, ассоциированные с ВВ и РНК [19].

Несмотря на большое количество хорошо заре-
комендовавших себя маркеров сердечно-сосуди-
стых заболеваний (холестерин, липопротеиды низ-
кой плотности, С-реактивный протеин, тропонин 
и т. д.), сохраняется потребность в идентификации 
новых факторов, обладающих предсказательной 
силой в отношении того, где и когда начнется па-
тологический процесс и как он будет развиваться 
[17]. Предполагается, что определение уровня цир-
кулирующих ВВ может оказаться маркером риска 
развития сосудистых событий, а также их диагно-
стическим критерием [20].

При оценке диагностического потенциала ВВ при 
патологии беременности принимают во внимание 
факт изменения биогенеза и секреции микрочастиц 
клетками плаценты, регулируемый такими факторами 
микроокружения, как уровень глюкозы и напряжение 
кислорода [21]. Таким образом, исследование уровня 
экзосом может оказаться эффективным при прена-
тальном скрининге, а также диагностике таких пато-
логических состояний при беременности, как артери-
альная гипертензия и гипергликемия, преэклампсия. 
Интересно, что в качестве биологического материала 
могут выступать материнская периферическая кровь, 
а также моча и амниотическая жидкость [17].

В патогенезе реакций отторжения трансплан-
тата внеклеточные везикулы могут выступать 
в качестве переносчиков молекул MHC (main 
histocompatibility complex) от клеток донорского 
органа к антигенпрезентирующим клеткам реци-
пиента, что приводит к запуску иммунных реакций 

[22, 23]. Аналогичным образом может проходить 
активация Т-клеток [24, 25]. Вместе с тем ВВ могут 
быть и фактором развития толерантности к имплан-
тированному органу [26, 27]. Таким образом, пред-
полагается, что количественная оценка уровня до-
нор-специфических экзосом может оказаться мар-
кером острой или хронической реакции отторжения 
трансплантированных солидных органов [17, 28]. 

Белки, ассоциированные с внеклеточными 
везикулами

В настоящее время определение мембранных бел-
ков в структуре ВВ является утилитарным методом 
исследования, позволяющим изучить уровень бел-
ков без предварительного направленного выделения 
ВВ. Безусловно, такой подход заметно упрощает его 
применение в практическом здравоохранении. Од-
ним из примеров может являться использование на-
боров ExoTEST для количественной и качественной 
оценки экзосом методом иммуноферментного ана-
лиза. Для детекции ВВ использовали общие неспец-
ифичные белки (CD63 или Rab-5b) и опухоль-ассо-
циированный caveolin-1. Показано, что уровень эк-
зосом, экспрессирующих CD63 или caveolin-1, был 
достоверно более высоким у пациентов с меланомой 
по сравнению с таковым у здоровых доноров. При 
этом уровень caveolin-1-положительных везикул у 
пациентов был достоверно выше, чем CD63+-объ-
ектов. В целом, это указывает на перспективность 
данного метода в диагностике и мониторинге опу-
холевых заболеваний, даже несмотря на то что его 
применение может потребовать фракционирования 
ВВ посредством ультрацентрифугирования [29]. 

Методом с повышенной чувствительностью и, 
как следствие, не нуждающимся во фракциониро-
вании везикул, можно считать EV Array. Антитела 
к целевым молекулам, например к тетраспанинам – 
обязательным атрибутам мембранных частиц (CD63, 
CD81, CD9), фиксируют на стекле микрочипа, что 
позволяет в дальнейшем захватывать целевые ча-
стицы, несущие в своей структуре соответствующие 
белки, и детектировать их количественно [30]. 

Плацентарная щелочная фосфатаза является от-
личительным маркером плацентарных ВВ [31], и 
их уровень может являться диагностически значи-
мым в диагностике преэклампсии [32].

Многие белки, входящие в состав ВВ, могут 
оказаться информативными в диагностике заболе-
ваний. Например, в одном из исследований было 
идентифицировано 910 белков в составе микрове-
зикул, выделенных из слюны здоровых доноров и 
пациентов с раком легкого. При этом 625 белков 
были выявлены только в материале от пациентов 
с раком. Из этого количества 243 были расценены 
как кандидатные, а 284 – как уникальные, специ-
фичные в отношении рака легкого [33].

Обследование пациентов с глиобластомой показало 



I.V. Kudryavtsev et al. 205

R
E

V
IE

W
S

повышенное количество внеклеточных везикул плаз-
мы крови, несущих глиобластома-специфичные белки 
– рецептор эпидермального ростового фактора (EGFR) 
и EGFR тип III, по сравнению с таковым у здоровых 
доноров. Причем в этом же исследовании авторы вы-
сказывают предположение, что уровень ВВ при гли-
областоме указывает на амплификацию или мутацию 
генов и может выступать в качестве предиктора ответа 
на проводимую противоопухолевую терапию [34]. 

Исследование в асцитической жидкости уровня 
ВВ, несущих CD24 и EpCAM, позволило диффе-
ренцировать пациентов с раком яичников с точно-
стью 97% [35]. Повышенное количество сыворо-
точных CD9+CD147+ дубль-позитивных везикул 
позволило отличить пациентов с колоректальным 
раком от здоровых доноров [36].   

В качестве маркера опухолевой прогрессии, в 
частности при меланоме, и эффективности новых 
методов терапии рака рассматривается использова-
ние результатов исследования уровня внеклеточных 
везикул, позитивных по PDL1 (programmed death 
ligand 1) [37, 38]. Внеклеточные везикулы, несущие 
PDL1, связываются с рецептором PD-1 на поверх-
ности эффекторных Т-клеток, приводя тем самым 
к угнетению противоопухолевой активности CD8+ 
цитотоксических Т-клеток и истощению Т-клеток, 
что способствует прогрессированию меланомы [38]. 
Аналогично повышенные уровни ВВ, экспрессирую-
щих PDL1, выявлены у пациентов с плоскоклеточным 
раком кожи, что также коррелировало с прогрессиро-
ванием заболевания [39]. Оценка изменения уровня 
PDL1+ ВВ у пациентов на фоне проводимой терапии 
анти-PD-1 может служить как для объективного раз-
деления пациентов на отвечающих и не отвечающих 
на лечение, так и быть индикатором участия и актив-
ности адаптивного иммунитета [38].

Говоря о звеньях иммунитета, вовлеченных в 
противоопухолевую активность и регулируемых 
внеклеточными везикулами, продуцируемыми 
клетками опухоли и опухолевого микроокружения, 
следует не забывать о врожденном иммунитете. 
Плазматические ВВ у пациентов с раком поджелу-
дочной железы ингибируют комплимент-зависи-
мый лизис [40], а у пациентов с В-клеточной лим-
фомой связывают комплемент, в результате чего 
опухолевые клетки избегают комплемент-зависи-
мого цитолиза in vitro [41].

При некоторых видах опухолей продуцируемые 
ими внеклеточные везикулы могут иметь специфич-
ную «белковую подпись». В частности, при мелано-
ме отмечено повышенное количество ВВ, богатых 
меланома-специфическим белком, связанным с ти-
розиназой 2 (melanoma-specific protein tyrosinase-
related protein 2, TYRP2), CD29 (very late antigen 4, 
VLA4), белком теплового шока 70 (heat shock protein 
70, HSP70) и онкопротеином MET [42].

Клетки рака поджелудочной железы продуцируют 
ВВ, содержащие фактор, ингибирующий миграцию 
макрофагов (macrophage migration inhibitory factor, 
MIF), что может ассоциироваться с формированием 
метастазов [43]. В качестве маркера диагностики и 
прогноза рака поджелудочной железы также может 
быть использовано исследование уровня циркулирую-
щих ВВ, несущих глипикан 1 (glypican 1, GPC1) [44]. 

Предполагается, что BPIFA1, Mucin 5B и IQGAP1 
(Ras-GTPase-активирующий белок) в составе вне-
клеточных везикул могут оказаться полезными в 
качестве неинвазивных маркеров рака легкого [4, 
33]. Кроме того, SPARC-like protein 1 (SPARCL1), 
IQGAP1, BPIFA1 и корнулин также рассматриваются 
в качестве кандидатных белков в диагностике многих 
видов рака, особенно рака легкого [4, 45] (табл. 1). 

Таблица 1. Белки, входящие в состав внеклеточных везикул, имеющих диагностическую значимость при злокачественных 
новообразованиях
Table 1. Proteins included in extracellular vesicles that have diagnostic potential in malignant neoplasms

Белок, транспортируемый 
ВВ / Proteins included in EV

Источник ВВ / EV 
localization Вид опухоли / Cancer type Литературный 

источник / References
CD63, caveolin-1 Сыворотка / Serum Меланома / Melanoma [29] 
EGFR, EGFR III Плазма / Plasma Глиобластома / Glioblastoma [34]

CD24, EpCAM Асцитическая жидкость / 
Ascitic fluid Рак яичников / Ovarian cancer [35]

CD9+CD147+ Сыворотка/ Serum Колоректальный рак / Colorectal 
cancer [36]

PDL1 Сыворотка / Serum Меланома/ Melanoma [37], [38] 
TYPR2, VLA4, HSP70, MET Сыворотка / Serum Меланома/ Melanoma [42] 

MIF Сыворотка / Serum Рак поджелудочной железы / 
Pancreas cancer [43]

Glypican1 (GPC1) Сыворотка / Serum Рак поджелудочной железы / 
Pancreas cancer [44]

Glypican1 (GPC1) Сыворотка / Serum Колоректальный рак / Colorectal 
cancer [46]

BPIFA1, Mucin 5B, IQGAP1 Сыворотка / Serum Рак легкого / Lung cancer [33]

Примечание: ВВ – внеклеточные везикулы. 
Note: EV – extracellular vesicles. 
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Диагностическая значимость внеклеточных 
везикул при COVID-19

Безусловно, в условиях пандемии новой коро-
навирусной инфекции большое внимание уделя-
ется изучению не только участия ВВ в патогенезе 
заболевания, но также в диагностике и прогнози-
ровании течения и исходов. Так, отмечено, что у па-
циентов с тяжелой формой COVID-19 в сыворотке 
содержалось повышенное количество CD13+ ВВ и 
CD82+ ВВ. В то же время в сыворотке лиц с более 
легким течением было больше HLA-ABC+ ВВ, чем 
у здоровых доноров, и больше CD24+ ВВ, чем у па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 [47]. 

При использовании быстрого метода высоко-
чувствительной проточной цитометрии установле-
но, что у пациентов с инфекцией, вызванной SARS-
CoV-2, в сыворотке был повышенный уровень ве-
зикул тромбоцитарного происхождения по сравне-
нию со здоровыми донорами и с ПЦР-негативными 
больными [48]. В исследовании нашей группы та-
кой закономерности относительно везикул тром-
боцитарного происхождения не отмечено. Однако 
уровень CD235a+ и CD14+ ВВ был достоверно по-
вышен у пациентов с инфекцией средней тяжести, 
а уровень CD8+ и CD19+ ВВ снижен по сравнению 
со здоровыми донорами. Пациенты с тяжелой фор-
мой инфекции имели пониженные уровни CD4+, 
CD19+ и CD146+ ВВ по сравнению с донорами. 
Кроме того, показано, что в процессе лечения сни-
жался уровень CD63+ ВВ и CD147+ ВВ, что может 
быть использовано в качестве одного из критериев 
эффективности проводимой терапии [49]. 

В другом исследовании продемонстрировано, 
что острый респираторный дистресс-синдром при 
COVID-19 запускает высвобождение ВВ, несущих 
тканевой фактор – основной активатор коагуля-
ционного каскада. Уровень активности тканевого 
фактора в везикулах у пациентов был достоверно 
выше, чем у здоровых доноров. Кроме того, актив-
ность везикул ассоциировалась с тяжестью заболе-
вания и летальностью [50]. 

На высокую диагностическую и прогностиче-
скую значимость уровня тромбоцитарных везикул 
указывали многие исследователи [49, 51, 52]. Вме-
сте с тем метод детекции, а также алгоритмы при-
менения и интерпретации полученных результатов 
еще требуют уточнения.

МикроРНК внеклеточных везикул, ассоцииро-
ванные со злокачественными новообразованиями

МикроРНК являются малыми некодирующими 
РНК, состоящими из 20–25 нуклеотидов, контро-
лирующими на посттранскрипционном этапе экс-
прессию белок-кодирующих генов. Спектр транс-
портируемых везикулами микроРНК в значитель-
ной степени зависит от вида клеток-продуцентов 
и их активности [12]. Есть достаточное количество 

указаний на то, что целый ряд микроРНК, ассоци-
ированных с ВВ, может выступать в качестве био-
маркеров при опухолевой патологии [19]. 

В частности, уровень let-7a, miR-1229, miR-1246, 
miR-150, miR-21, miR-223 и miR-23a был достовер-
но повышен у пациентов с колоректальным раком и 
снижался после хирургического удаления опухоли, 
что подчеркивает именно опухолевое происхожде-
ние указанных микроРНК [53]. В другом исследова-
нии показано, что уровень экспрессии экзосомной 
miR-19a в сыворотке пациентов с колоректальным 
раком достоверно повышен по сравнению с тако-
вым у здоровых доноров. При этом более высокий 
уровень ассоциировался с худшим прогнозом, чем 
низкий (p < 0,001). Кроме того, уровень экзосомной 
miR-17-92a в сыворотке коррелировал с рецидивом 
рака [54] (табл. 2). 

Повышенный сывороточный уровень экзосом-
ных miR-1290 и miR-375 был ассоциирован с худ-
шей выживаемостью пациентов с резистентным 
раком простаты [55].  

Плазма пациентов с раком молочной железы со-
держит ВВ, богатые miR-21 и miR-1246, что может 
быть использовано для диагностики и мониторин-
га эффективности лечения [56]. Вместе с тем при 
мониторинге нейрогенных опухолей отмечено, что 
уровень miR-21 в экзосомах сыворотки крови здо-
ровых доноров был ниже, чем у пациентов с глиоб-
ластомой [57]. 

Уровни let-7f, miR-20b и miR-30e-3p были ниже в 
плазматических везикулах у пациентов с немелко-
клеточной карциномой легкого в сравнении с кон-
тролями [58]. 

Повышенный уровень восьми микроРНК из сы-
вороточных внеклеточных везикул продемонстри-
ровал свою диагностическую значимость при раке 
яичников по сравнению с доброкачественными 
опухолями (miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b, 
miR-200c, miR-203, miR-205, miR-214) [59]. Кроме 
того, в этой же работе отмечено другое интересное 
наблюдение: микроРНК-профиль везикул, выде-
ленных из клеток опухолей, не отличался от тако-
вого из экзосом, выделенных из периферической 
крови. Приведенные результаты указывают на то, 
что клетки-продуценты обладают механизмом со-
ртировки, который направляет специфические вну-
триклеточные микроРНК для проникновения в эк-
зосомы, а также на то, что по крайней мере при зло-
качественном опухолевом процессе внеклеточные 
везикулы периферической крови и переносимый 
ими репертуар микроРНК являются репрезентатив-
ными по отношению к опухоли и их исследование 
может играть важную диагностическую роль.

Вместе с тем обращает на себя внимание опре-
деленная неспецифичность детектируемых ми-
кроРНК в отношении различных по происхожде-
нию и морфологии опухолей. Так, в разных ис-
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следованиях указывается диагностическая значи-
мость miR-21 при раке молочной железы [56], раке 
яичников [59], глиобластоме [57], колоректальном 
раке [53]. Уровень микроРНК let-7f демонстрирует 
диагностическую значимость при колоректальном 
раке [60] и немелкоклеточном раке легкого [58]. 
При том, что miR-21 [67] и let-7f [68, 69] являет-
ся одной из самых часто встречаемых микроР-
НК в сыворотке и в плазме у здоровых доноров. 
МикроРНК miR-223 наиболее часто встречается в 
тромбоцитах и везикулах тромбоцитарного проис-
хождения [70]. Вместе с тем экспрессия miR-223 
может быть аномальной при раке молочной желе-
зы [61], раке желудка [62], раке легкого [63], раке 
яичников [64].

Другим интересным моментом может оказать-
ся вид используемого биологического материала. 
Диагностически значимыми могут быть и иные, 
кроме плазмы и сыворотки, биологические жид-
кости [5]. В частности, при исследовании осадка 
(везикулы) и надосадка (экзосомы) ультрацентри-
фугированной мочи пациентов с раком простаты 
установлено, что уровень miR-21 и miR-375 был 
повышен в обеих фракциях, в то время как miR-141 
– только в осадке. И наоборот, концентрации let-7c 
у пациентов и здоровых доноров отличались только 
во фракции экзосом (надосадок), но не во фракции 
везикул (осадок) [65]. 

Внеклеточные везикулы мочи, содержащие miR-

451a и miR-486-5p, могут быть потенциальными 
биомаркерами безрецидивной выживаемости па-
циентов с раком мочевого пузыря, стадия Т1. Вы-
вод был основан на том, что указанные микроРНК 
были достоверно повышены у пациентов до опера-
ции по удалению опухоли по сравнению с послео-
перационным уровнем [66].

МикроРНК внеклеточных везикул при ишемиче-
ских и реперфузионных повреждениях миокарда 

Закономерными являются поиски ранних вы-
сокоспецифичных маркеров повреждения миокар-
да при ишемии и реперфузии. Так, показано, что 
уровни ряда микроРНК (miR-1, miR-133a, miR-
133b, miR-208a, miR-208b, miR-499) повышаются в 
крови сразу после острого инфаркта миокарда. В 
ряде случаев высокая скорость их роста и специ-
фичность указывали на больший диагностический 
потенциал, чем уровень тропонинов [71–73]. Пер-
спективным в отношении диагностики ишемии ми-
окарда может стать определение уровня miR-210, 
экспрессируемой в клетках сердца и повышающей-
ся в условиях гипоксии [74].

Полученные результаты об увеличении общего 
количества экзосом и уровня кардиоспецифичных 
микроРНК (miR-1, miR-133a, miR-133b) в процессе 
аортокоронарного шунтирования, а также положи-
тельная корреляция уровня этих микроРНК с уров-
нем тропонина I указывают на их потенциальную 

Таблица 2. Диагностически значимые микроРНК в составе внеклеточных везикул при злокачественных новообразованиях
Table 2. MicroRNA included in extracellular vesicles that have diagnostic potential in malignant neoplasms

МикроРНК ВВ / MicroRNA from EV Источник ВВ / EV 
localization Вид опухоли / Cancer type Литературный 

источник / References
let-7a, miR-1229, miR-1246, miR-150, 
miR-21, miR-223, miR-23a Сыворотка / Serum Колоректальный рак / Colorectal 

cancer [53]

miR-19a-3p, miR-17-92a Сыворотка / Serum Колоректальный рак / Colorectal 
cancer [54]

miR-1290, miR-375 Сыворотка / Serum Рак простаты / Prostate cancer [55]

miR-21, miR-1246 Плазма / Plasma Рак молочной железы / Breast 
cancer [56]

miR-21 Сыворотка/ Serum Глиобластома / Glioblastoma [57]

let-7f, miR-20b, miR-30e-3p Плазма / Plasma Немелкоклеточная карцинома 
легкого / Nonsmall cell lung cancer [58]

miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b, 
miR-200c, miR-203, miR-205, miR-214 Сыворотка / Serum Рак яичников / Ovarian cancer [59]

miR-19a-3p, miR-203-3p, miR-221-3p, 
let-7f-5p Сыворотка/ Serum Колоректальный рак / Colorectal 

cancer [60]

miR-223 Плазма / Plasma Рак молочной железы / Breast 
cancer [61]

miR-223 Плазма / Plasma Рак желудка / Gastric cancer [62]

miR-223 Плазма / Plasma Рак легкого / Lung cancer [63]

miR-223 Плазма / Plasma Рак яичников / Ovarian cancer [64]

miR-21, miR-375 Моча / Urine Рак простаты / Prostate cancer [65]

miR-451a, miR-486-5p Моча / Urine Рак мочевого пузыря T1 / Bladder 
cancer T1 [66] 

Примечание: ВВ – внеклеточные везикулы. 
Note: EV – extracellular vesicles. 
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значимую роль в качестве биомаркера миокарди-
ального повреждения [71]. 

Не обнаруживаемая у здоровых доноров hsa-
miRNA-208a у пациентов с острым инфарктом ми-
окарда отчетливо детектируется в плазме крови 
через 4 ч после дебюта болей за грудиной. Такой 
показатель оказывается заметно более ранним, чем 
классические маркеры повреждения, такие как тро-
понин и креатинкиназа MB [75].

Интересно, что оценка уровня микроРНК мо-
жет быть использована не только в диагностике 
острых событий, но и с прогностической целью. 
Повышенный уровень циркулирующей miR-133a 
у пациентов с семейной гиперхолестеринемией 
оказался предиктором развития острого коронар-
ного события в ближайшие 2 года. Установлено, 
что микроРНК оказывает влияние на липидный и 
воспалительный сигналинг в ключевых клетках 
(макрофаги, эндотелиальные клетки), связанных с 
атеросклеротической прогрессией [76].  

МикроРНК внеклеточных везикул, ассоцииро-
ванные с ишемическим инсультом

У пациентов с острым ишемическим инсуль-
том сывороточный уровень hsa-miR-124-3p был 
снижен по сравнению с таковым у лиц без ин-
сульта. Кроме того, уровень этой микроРНК в 
везикулах отрицательно коррелировал с уровнем 
провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β, TNF 
α, CXCL2). Из полученных результатов авторы 
сделали вывод о том, что сывороточная hsa-miR-
124-3p служит в качестве диагностического и 
прогностического маркера ранних стадий острого 
ишемического инсульта [77]. 

У пациентов с ишемическим инсультом более 
высокий уровень сывороточной miR-19a-3p ассо-
циировался с тяжестью основного заболевания. 
Кроме того, показано, что совместная оценка с 
уровнями тромбоцитарных и лейкоцитарных вне-
клеточных везикул существенно повышает пло-
щадь под ROC-кривой [78]. 

Внеклеточные везикулы, ассоциированные с по-
вреждением легких и острым респираторным дис-
тресс-синдромом

Растет количество исследований, посвященных 
изучению потенциальной диагностической роли 
микроРНК, которые могут содержаться во ВВ и 
участвовать в патогенезе повреждения и воспале-
ния легких. Сообщалось, что экспрессия let-7c и 
miR-125b в сыворотке пациентов была значитель-
но снижена и обратно коррелировала с тяжестью 
течения острого респираторного дистресс-син-
дрома [79]. Высокий уровень циркулирующей 
miR-320 был важным биомаркером, указывающим 
на плохую дыхательную функцию при остром по-
вреждении легких [80].

Кроме того, в литературе появлялись данные 
о том, что let-7a, miR-328, miR-21, определяемые 
в конденсате выдыхаемого воздуха у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких, об-
ладают потенциальной способностью выступать в 
качестве функциональных маркеров [81]. 

Уровень лейкоцитарных внеклеточных вези-
кул в бронхоальвеолярной лаважной жидкости и 
в крови был идентифицирован как достоверный 
прогностический маркер начала острого респира-
торного дистресс-синдрома [82, 83]. В проспектив-
ном когортном исследовании повышенные уровни 
циркулирующих ВВ были независимо связаны со 
сниженным риском острого респираторного дис-
тресс-синдрома у пациентов в критическом со-
стоянии [84]. Показано, что у пациентов с прека-
пиллярной легочной гипертензией уровень цирку-
лирующих эндотелиальных ВВ повышен [85], что 
может указывать на предсказательную силу уровня 
везикул в отношении гемодинамической тяжести. 
Уровень эндотелиальных ВВ, экспрессирующих 
CD31, был повышен у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких средней степени 
тяжести, а экспрессирующих CD62E – у пациентов 
с тяжелой хронической обструктивной болезнью 
легких [86].

МикроРНК внеклеточных везикул, ассоцииро-
ванные с воспалительными заболеваниями

Ранняя диагностика, а также мониторинг забо-
леваний, ассоциированных с воспалением, в том 
числе системного характера, также востребованы в 
рутинной клинической практике (табл. 3).

В экспериментальных исследованиях по моде-
лированию сепсиса на мышах были подтверждены 
клинические наблюдения о диагностической значи-
мости повышенного уровня miR-483-3p и let-7d-3p 
во внеклеточных везикулах пациентов. Кроме того, 
уровень этих микроРНК положительно коррелиро-
вал с тяжестью заболевания [87].

Выделенные из жидкости после перитонеально-
го диализа miR-223 и miR-31 могут быть расцене-
ны как предикторы бактериальной инфекции при 
перитоните. При этом диагностически значимыми 
являются повышение первой и снижение второй из 
указанных микроРНК [88].

При секвенировании свободно циркулирую-
щих в плазме микроРНК, большая часть из кото-
рых была связана с внеклеточными везикулами, у 
пациентов с внебольничной пневмонией, а также 
пневмонией, осложненной сепсисом, выявлено 
значимое изменение уровней miR-1246, miR-193a-
5p и miR-542-3p. Важно отметить, что уровни экс-
прессии miR-1246 демонстрировали значительные 
изменения по мере повышения тяжести заболева-
ния по направлению от здоровых добровольцев до 
пациентов с внебольничной пневмонией и пациен-
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тов с пневмонией, осложненной сепсисом. Кроме 
того, детекция уровней miR-193a-5p и miR-542-3p 
позволяла различать пациентов с инфекционным 
заболеванием (пневмония или сепсис) от здоровых 
доноров [89].

При обследовании пациентов с хроническим 
периодонтитом в плазме выявлено 33 микроРНК 
с достоверно пониженным уровнем экспрессии по 
сравнению со здоровыми донорами. В то же время 
в образцах слюны определено уже 1 995 дифферен-
циально экспрессирующихся микроРНК (1 985 – 
апрегуляция и 10 – даунрегуляция) [90]. При этом 
наиболее перспективными для дальнейшего иссле-
дования с целью создания диагностической панели 
были признаны следующие плазматические ми-
кроРНК: hsa-miR-let-7d, hsa-miR-126-3p, hsa-miR-
199a-3p и одна – слюнная (hsa-miR-125a-3p).   

При обследовании пациенток с преэклампси-
ей установлено, что концентрации miR-486-1-5p 

и miR-486-2-5p в плацентарных экзосомах были 
значительно выше у пациенток с патологией, чем у 
здоровых беременных, что также может указывать 
на диагностический потенциал этих маркеров [91].

Заключение
К настоящему моменту накопилось достаточно 

большое количество результатов клинических ис-
следований, демонстрирующих, что внеклеточные 
везикулы, а также различные компоненты, входящие 
в их состав (белки, нуклеиновые кислоты и т. д.), 
могут выступать в качестве очень специфичных и 
чувствительных маркеров целого ряда патологи-
ческих состояний и заболеваний. Далее все более 
актуальным становится вопрос разработки диагно-
стических панелей и алгоритмов применения диа-
гностических тест-систем, позволяющих внедрить 
методы исследований внеклеточных везикул в кли-
ническую практику. 

Таблица 3. Значимые микроРНК внеклеточных везикул в диагностике заболеваний и патологических состояний
Table 3. MicroRNA included in extracellular vesicles that have diagnostic potential in diseases and pathological conditions

МикроРНК ВВ / 
MicroRNA from EV Источник ВВ / EV localization Нозология / Nosology Литературный 

источник / References

hsa-miRNA-208a Плазма / Plasma
Ранний маркер острого инфаркта 
миокарда / Early marker of acute 

myocardial infarction
[75]

let-7c, miR-125b Сыворотка / Serum
Обратная корреляция с тяжестью 

ОРДС / Inverse correlation with 
ARDS severity

[79]

miR-320
Функция дыхания при остром 

повреждении легких / Respiratory 
function in acute lung injury

[80]

let-7a, miR-328, miR-21 Конденсат выдыхаемого воздуха / 
Exhaled breath condensate

Функциональные маркеры 
дыхания при ХОБЛ / Functional 

marker chronic obstructive 
pulmonary disease

[81]

miR-1, miR-133a, miR-133b Плазма / Plasma Повреждение миокарда / 
Myocardial damage [71]

miR-1, miR-133a, miR-133b, 
miR-208a, miR-208b, miR-499 Плазма / Plasma Острый инфаркт миокарда / 

Acute myocardial infarction [71], [72], [73]

hsa-miR-124-3p Сыворотка / Serum Острый ишемический инсульт / 
Acute ischemic stroke [77] 

miR-223, miR-31 Перитонеальная жидкость / 
Peritoneal fluid

Бактериальный перитонит / 
Bacterial peritonitis [88]

miR-19a-3p Плазма / Plasma Ишемический инсульт / Ischemic 
stroke [78]

miR-483-3p, let-7d-3p Экзосомы, выделенные из 
плазмы / Plasma purified exosomes Сепсис / Sepsis [87]

miR-1246, miR-193a-5p, 
miR-542-3p

Неочищенные ВВ плазмы / Serum 
circulating cell-free EV

Внебольничная пневмония, 
пневмония, осложненная 

сепсисом / Community-acquired 
pneumonia and pneumonia-related 

sepsis

[89]

hsa-miR-let-7d, hsa-miR-
126-3p, hsa-miR-199a-3p Плазма / Plasma Хронический периодонтит / 

Chronic periodontitis [90] 

hsa-miR-125a-3p Слюна / Saliva Хронический периодонтит / 
Chronic periodontitis [90]

miR-486-1-5p, miR-486-2-5p Плазма / Plasma Преэклампсия / Preeclampsia [91] 

Примечание: ВВ – внеклеточные везикулы; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких.
Note: EV – extracellular vesicles; ARDS – acute respiratory distress syndrome. 
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