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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Терапия внеклеточными везикулами: возможности, механизмы и перспективы применения

Великонивцев Ф. С., Головкин А. С.

Внеклеточные везикулы — биологические мембранные объекты, имеющие 
размеры <1000 нм, транспортирующие многие биологически активные моле-
кулы (белки, микроРНК, мРНК, ДНК и т. д.), а также способные выполнять мно-
гие биологические функции и обеспечивать межклеточные взаимодействия. 
В настоящее время активно изучаются возможности их терапевтического 
применения при различных патологических состояниях и заболеваниях. 
В большинстве случаев в качестве клеточного источника внеклеточных вези-
кул рассматриваются мезенхимальные стволовые клетки, а реализуемые 
терапевтические эффекты связывают с переносимыми микроРНК. В in vitro 
исследованиях показано, что внутриклеточные везикулы могут стимулировать 
регенерацию и ангиогенез, оказывать противовоспалительное, противоапоп-
тотическое действие. Проводимые исследования, рассмотренные и структу-
рированные нами в данном обзоре, демонстрируют перспективы клиниче-
ского применения внеклеточных везикул в терапии таких патологических 
состояний, как окислительный стресс, ишемическое и реперфузионное 
повреждение тканей и органов, опухолевый рост и т. д.

Ключевые слова: внеклеточные везикулы, терапевтическое применение, 
микроРНК.
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Extracellular vesicle therapy: effectiveness, mechanisms and application potentials

Velikonivtsev F. S., Golovkin A. S.

Extracellular vesicles are biological membrane objects sized <1000 nm, 
transpor ting many biologically active molecules (proteins, microRNA, mRNA, 
DNA, etc.) and performing many biological functions and providing intercellular 
interactions. At present, the possibilities of their therapeutic use in various 
pathological conditions and diseases are being actively studied. In most cases, 
mesenchymal stem cells are considered as a cellular source of extracellular 
vesicles, and the realized therapeutic effects are associated with the transferred 
microRNAs. In vitro studies have shown that intracellular vesicles can stimulate 
regeneration and angiogenesis, have antiinflammatory and antiapoptotic 
effects. The studies considered I current review de monstrate the prospects for 
the clinical use of extracellular vesicles in the treatment of pathological 
conditions such as oxidative stress, ischemia-reperfusion injury, tumor growth, 
etc.
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Внеклеточные везикулы (ВВ)  — биологические 
мембранные объекты, имеющие размеры <1000 нм, 
транспортирующие многие биологически активные 
молекулы (белки, микроРНК, мРНК, ДНК и  т. д.), 
а также способные выполнять многие биологические 

функции и  обеспечивать межклеточные взаимодей-
ствия [1]. Известно, что часто их биологическая 
активность может оказываться очень высокой. В на -
стоящее время ведется поиск новых подходов к  ис -
пользованию ВВ в качестве маркера и критерия диа-
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гностики патологических состояний и  заболеваний, 
индикатора заболеваний и/или эффективности про-
водимой терапии. Вместе с тем, все больше внимания 
уделяется изучению возможностей терапевтического 
применения ВВ. Количество сообщений об экспери-
ментальных моделях применения ВВ с  терапевтиче-
ской целью в условиях in vivo увеличивается с каждым 
годом. Анализ исследований в этой области, а также 
определение перспектив дальнейших разработок 
и  клинического применения, стали целью настоя-
щего обзора.

Потенциальные цели терапевтического применения 
ВВ

Ранее в многочисленных работах было показано, 
что ВВ могут принимать участие во многих биологи-
ческих процессах, в  частности, в  ангиогенезе, меж-
клеточных взаимодействиях, регуляции выживания 
клеток, воспалении, иммунном ответе, коагуляции, 
утилизации продуктов жизнедеятельности клеток [1]. 

Вместе с тем накапливаются результаты эксперимен-
тальных исследований о  патологических состояниях 
и заболеваниях, при которых применение ВВ демон-
стрировало свою терапевтическую эффективность 
(табл. 1). В частности, имеются указания на стимули-
рующие регенерацию эффекты при ишемическом 
и  ишемическом/реперфузионном повреждении кле-
ток миокарда [2-12], на противоопухолевую эффек-
тивность внутриклеточных везикул [13-17], а  также 
эффективность при терапии осложнений сахарного 
диабета [18-20]. Имеются данные о  проостеогенном 
потенциале внутриклеточных везикул, что может найти 
применение при замещении костных дефектов [21-24]. 
Регенераторный потенциал рассматривается также 
и  при повреждении печени [25-27], лёгких [28, 29], 
нервной ткани [30-35], кожных покровов [36, 37] 
и  микроциркуляторного русла [38]. Перспективными 
могут оказаться свойства везикул оказывать стимулиру-
ющие пролиферацию действия [39-41], угнетать воспа-
ление [42-44], снижать оксидативный стресс [45]. 

Таблица 1 
Животные модели исследования терапевтического эффекта ВВ

Модель патологического 
состояния или заболевания

Животная 
модель

Путь введения Эффект

Инфаркт миокарда [2-10] Крыса [2-7, 9] По периферии инфаркта [2-4]
в/в [5-7, 9]

Увеличение фракции выброса [3, 5, 6], уменьшение КСО ЛЖ [2, 5, 6] 
Подавление апоптоза [3-4, 6, 7-9] 
Индукция ангиогенеза [3-5] 
Уменьшение фиброза [7, 9] 
Альтернативная поляризация макрофагов [7]
Усиление АОС [9]

Мышь [8, 10] Интрамиокардиально [8, 10] Подавление апоптоза [8]
Уменьшение воспаления, альтернативная активация макрофагов [10]

Оксидативный стресс [45] Крыса Инъекция в орган [45] Подавление апоптоза и стимуляция пролиферации [45]
Баллон-индуцированное 
повреждение сосудов [39]

Крыса в/в [39] Подавление пролиферации и миграции клеток, уменьшение экспрессии 
миозина 1E — уменьшение формирования неоинтимы [39]

Ишемия нижних конечностей [48] Крыса в/м [48] Индукция ангиогенеза — улучшение перфузии [48]
Остеоартрит [42] Крыса Интраартикулярно [42] Уменьшение зоны разрушения хряща

Уменьшение синтеза провоспалительных цитокинов [42]
Ревматоидный артрит [43] Крыса Интраартикулярно [43] Подавление дифференцировки T-лимфоцитов [43]
Остеогенез [21-24] Крыса [21, 24] Имплантация коллагеновых 

губок с везикулами [21]
Индукция генов остеосинтеза [21, 24]

Мышь [22, 23] в/в [22] 
п/к имплантация  
на коллагеновых мембранах 
[23]

Увеличение пролиферации хондробластов [22]
Усиление васкуляризации, накопление кальция и фосфора [23]

Дегенерация сетчатки [38] Крыса Интраорбитально [38] Ингибирование апоптоза фоторецепторов
Альтернативная активация микроглии [38]

Диабетическая ретинопатия [19] Крыса Интраконъюнктивально [19] Подавление сигнального каскада HMGB1 — подавление воспаления [19]
Венозный шунт [40] Крыса в/в [40] Замедление гиперплазии неоинтимы, улучшение реэндотелизации [40]
Травма головного мозга  
[32, 33] 

Крыса в/в [32]
Интраназально [33]

Индукция ангиогенеза, нейрогенеза [32]
Блокада NFκB-пути [33]

Перерезка седалищного нерва 
[35]

Крыса Пропитывание шовного 
материала [35]

Восстановление атрофированного нерва, аксональная регенерация, 
миелинизация [35]

Травма позвоночника [34] Крыса в/в [34] Увеличение выживаемости нейронов, подавление апоптоза 
(микроРНК-21) [34]

Лёгочная гипертензия [28] Крыса в/в [28] Уменьшение сосудистых перестроек и гипертрофии правого  
желудочка [28]
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Источники ВВ для терапевтического применения
При выборе стратегии использования ВВ в  тера-

певтических целях в  первую очередь необходимо 
определиться с их клеточным источником. Очевидно, 
что целесообразно использовать культуру клеток как 
стабильный источник материала. При этом клеточ-
ная культура должна достаточно легко культивиро-
ваться, обладать известными биологическими свой-
ствами, продуцировать большое количество ВВ.

Видовая принадлежность получаемых для экспери-
ментального терапевтического применения ВВ пред-
ставлена материалом от человека, крысы, мыши. В на-
стоящее время в  большинстве работ рассматриваются 
именно клетки человека в качестве источника биологи-
ческого материала (рис. 1). Чаще всего это мезенхималь-
ные стволовые клетки (МСК) костного мозга [23, 24, 30, 
32, 46], пуповины [5, 9, 17, 19, 25-28, 33, 36, 40, 41, 45, 47] 
и жировой ткани [31, 42]. В ряде случаев источник МСК 
не был конкретизирован [6, 10, 22, 23, 29, 30, 39, 32, 46]. 
Стволовые клетки немезенхимального происхождения 

выделяли из жировой ткани [8, 35, 37], использовали 
ство ловые клетки-предшественники нервной ткани [4, 
38], резидуальные стволовые клетки печени [16, 20], 
а так  же индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки (iPS cells) [48]. Иные клеточные источники: пред-
шественники кардиомиоцитов [2, 3, 49], макрофаги [12, 
14, 15, 50, 51], T-лимфоциты [44] и гранулоциты [43]. 
В ряде случаев ВВ получали не из клеточных культур, а из 
биологических жидкостей, например, семенной жидко-
сти [52] и плазмы крови [14, 52]. Важно отметить, что все 
экспериментальные работы, оценивающие терапевтиче-
ский потенциал ВВ, проводились на лабораторных 
животных, в т. ч. и в тех случаях, когда источниками 
ВВ были клетки человека. Вместе с тем, ни в одной из 
работ не было отмечено побочных эффектов, связан-
ных с реакциями отторжения. 

In vitro исследования
In vitro эксперименты, проведенные на культурах кле -

ток, позволяют не только провести скрининговые ис -

Кожные раны [18, 36, 37] Крыса п/к [18] Стимуляция ангиогенеза [18]
Мышь п/к [36] [37] Уменьшение экспрессии αSMA [36]

Ускорение реэпителизации и неоваскуляризации, увеличение 
количества кератина [37]

Трансплантация печени [44] Крыса в/в [44] Замедление пролиферации клеток воспаления, уменьшение уровня 
IFNγ [44]

Рассеянный склероз [30] Мышь в/в [30] микроРНК-146b и другие противовоспалительные агенты — 
уменьшение степени демиелинизации [30]

Ишемический инсульт [12] Мышь в/в [12] Уменьшение зоны инфаркта, подавление апоптоза [12]
Бронхолёгочная дисплазия [41] Мышь в/в [41] Альтернативная активация макрофагов, индукция ангиогенеза [41]
Рассеянный склероз [31] Мышь в/в [31] Уменьшение атрофии коры, уменьшение уровня провоспалительных 

цитокинов и активации микроглии [31]
Ранение лёгкого [29] Мышь в/в [29] Подавление сигнальных путей воспаления, уменьшение экспрессии 

SAA3 — уменьшение отёка [29]
Фиброз печени [25] Мышь Интраперитонеально [25] Уменьшение экспрессии коллагена и активности Smad2 — 

противофибротический и противовоспалительный эффекты [25]
Острое поражение печени 
[26, 27] 

Мышь в/в [26, 27] Уменьшение уровня NLRP3, каспазы-1, противовоспалительных 
цитокинов [26, 27]

Колит [47] Мышь Интраперитонеально [47] Уменьшение выработки про- и увеличение противовоспалительных 
цитокинов [47]

Диабетическая нейропатия [20] Мышь в/в [20] Уменьшение повреждения канальцев, экспрессии αSMA, ММП, 
Коллагена-I [20]

Апластическая анемия [46] Мышь в/в [46] Увеличение гематопоэтической ткани и регуляторных T-лимфоцитов, 
уменьшение Th17 [46]

Карциномы [15-17] Мышь в/в [16]
Внутрь опухоли [15, 17]

Уменьшение размеров опухоли [15, 16] 
Увеличение апоптоза опухолевых клеток [15-17] 
Замедление ангиогенеза [16]
Подавление миграции [16, 17] и пролиферации [17]

Глиобластома [13] Мышь в/в [13] Увеличение апоптоза, миграции, инвазии, чувствительности 
к химиопрепаратам [13]

Глиома [14] Мышь в/в [14] Облегчение прохождения через ГЭБ — повышение эффективности 
химиотерапии [14]

Рак молочной железы [51] Мышь в/в [50] Увеличение доли покоящихся клеток — замедление пролиферации [50]

Сокращения: АОС — антиоксидантная система, в/в — внутривенно, в/м — внутримышечно, ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, КСО ЛЖ — конечный систо-
лический объём левого желудочка, ММП — матриксные металлопротеиназы, п/к — подкожно, αSMA — гладкомышечный актин, Th — Т-хелпер.

Таблица 1. Продолжение
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следования, но также более детально изучить активные 
компоненты, в частности, переносимые микроРНК, 
а также механизмы реализации эффектов ВВ. 

В условиях гипоксии кардиомиоцитов добавле- 
ние ВВ приводило к увеличению выживаемости кле-
ток [2, 6, 7, 9, 11, 49]. Входящая в состав микроРНК-21 
ингибирует ген PDCD4, тем самым уменьшая уровень 
каспазы-3 [49], микроРНК-125b-5p подавляет транс-
крипцию p53 и  BAKI [6], микроРНК-486-5p по  дав- 
ляет апоптоз путём сайленсинга PTEN и  активации 
каскада PI3K/AKT [11]. МикроРНК-132, микроРНК- 
210, микроРНК-146a-3p и микроРНК-181, входящие 
в со  став ВВ, подавляли апоптоз кардиомиоцитов [3]. 
МикроРНК-214 увеличивала экспрессию Bcl2l11 и Slc8a1 
в  кардиомиоцитах мыши, подавляя апоптоз, и  спо-
собствовала выживанию клеток [8]. Кроме того, ис -
пользование ВВ может приводить снижению уров- 
ня окислительного стресса посредством активации 
пути Akt/Sfrp2 [9]. 

Действие ВВ на эндотелиоциты пупочной вены 
человека HUVEC проявлялось усилением пролифе-
рации [2, 4, 7, 37, 40], миграции [4, 9, 37, 40] и ангио-
генеза [2, 3, 9, 18, 37]. Данная совокупность эффек- 
тов обусловлена регуляцией белка RasGap-p120 (мик  -

роРНК-132) [3], увеличением синтеза фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [37, 40], тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFA), эпидермального фак  тора роста 
(EGF), фактора роста фибробластов 2 (FGF2) [37] и акти-
вацией сигнальных путей PI3K/AKT [18], MAPK/
ERK1/2 [37, 40]. Усиление ангиогенной активности 
эндотелиоцитов обусловлено также усилением про-
лиферации и  миграции, стимулированными ве  зи -
кулярными микроРНК-143-3p, микроРНК-291b, 
мик роРНК-20b-5p, инсулиноподобным фактором 
роста [48]. На эксперименте с линией эндотелиоци-
тов PAEC показан противоапоптотический эффект 
ВВ через активацию каскада Wnt5a, увеличение экс-
прессии BCL-2 и уменьшение — каспазы-3 и Bax [28]. 
Интересно, что МСК отреагировали на введение ВВ 
уменьшением апоптоза за счёт увеличение экспрес-
сии Bcl2 при активации каскада Wnt5a [28]. На МСК 
действие ВВ оказалось схожим: ангиогенный эффект 
обусловлен индукцией генов ангиогенеза (VEGF, 
ANG1, ANG2) и остеосинтеза (COL-I, ALP, OCN, OPN) 
[21], а пролиферативный — экспрессией ACAN, SOX-9, 
COL2A1 [53].

Пролиферативный эффект наблюдался у  керати-
ноцитов HaCat через стимуляцию AKT и  ERK сиг-
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Рис. 1. Источники ВВ для терапевтического применения. 
Примечание: по оси ординат — количество литературных источников.
Сокращение: МСК — мезенхимальные стволовые клетки.
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Таблица 2
Клеточные модели исследования терапевтических эффектов внутриклеточных везикул

Клеточная культура Эффект при введении Эффектор, механизм реализации 
Кардиомиоциты H9C2 [2, 6, 7, 9, 11, 49] Увеличение выживаемости [2, 6, 7, 9, 11, 50] микроРНК-21 [49], микроРНК-125b-5p [6],  

микроРНК-486-5p [11]
Сигнальный путь Akt/Sfrp2 [9]

Кардиомиоциты HL-1 [3] Подавление апоптоза [3] микроРНК-132, микроРНК-210, микроРНК-146a-3p, 
микроРНК-181 [3]

Кардиомиоциты мыши [8] Подавление апоптоза [8] микроРНК-214 [8]
Эндотелиоциты пупочной вены человека HUVEC 
[2-4, 9, 18, 37, 40] 

Увеличение пролиферативной активности  
[2, 4, 9, 37, 40] 
Индукция ангиогенеза [2, 3, 9, 18, 37]
Увеличение миграции [4, 9, 37, 40] 

микроРНК-132 [3], микроРНК-126 [18]
VEGF [37, 40], PDGFA, EGF, FGF2 [37]
Сигнальные пути PI3K/AKT и MAPK/ERK1/2 [40]
Сигнальный путь AKT, ERK [37]

Эндотелиоциты лёгочной артерии PAEC [28] Антиапоптотический эффект
Увеличение ангиогенеза
Увеличение миграции [28]

Каскад Wnt5a [28]

Эндотелиоциты CMVECs [48] Ангиогенный эффект [48] микроРНК-143-3p, микроРНК-291b, микроРНК-20b-5p, 
ИФР [48]

Кератиноциты HaCat [37] Пролиферативный эффект [37] AKT, ERK сигнальный путь [37]
МСК жировой ткани свиньи PAMSC [28] Уменьшение роста мышечной стенки [28] Каскад Wnt5a [28]
МСК [21, 53] Ангиогенный эффект

Остеогенный эффект [21]
Усиление пролиферации [53]

Индукция генов остеосинтеза и ангиогенеза  
(VEGF, ANG1, ANG2) [21]
Экспрессия маркеров пролиферации [53]

Мононуклеары периферической крови PBMCs 
[5, 30] 

Противовоспалительный эффект [5] Изменение баланса цитокинов [5], подавление 
активации и пролиферации Т-клеток макрофагами, 
обработанными везикулами [30]

Классически активированные макрофаги [10, 41] Противовоспалительный эффект [41]
Поляризация в М-2 макрофаги [10]

Изменение баланса цитокинов [41]
микроРНК-182 [10]

Макрофаги RAW264.7 [26, 27] Противовоспалительный эффект [26, 27] микроРНК-299-3p [26, 27]
Микроглия BV2 [33, 38], SV40 [38], HAPI [7] Подавление активации 

и противовоспалительный эффект [7, 33, 38] 
Изменение баланса цитокинов [33, 38]
Подавление экспрессии провоспалительных веществ
Сигнальный каскад S1P/SK1/S1PR1 [7]

Эпителиоциты почечных канальцев крысы  
(NRK-52E) [45]

Подавление апоптоза и увеличение 
пролиферации при оксидативном стрессе [45]

Каскад ERK1/2 [45]

Эпителиоидные клетки печени человека HL7702 
[25]

Уменьшение дифференцировки в фибробласты 
[25]

Увеличение экспрессии Е-кадгерина [25]

Альвеолоциты MLE 12 [29] Увеличение выживаемости 
Противоапоптотический эффект
Увеличение пролиферации [29]

микроРНК-30b [29]

CD8+-цитотоксические Т-лимфоциты [44] Ингибирование активности [44] Замедление пролиферации [44]
CD4+Th1, Th17 [6] Подавление дифференциации [6] микроРНК-29a-3p, микроРНК-93-5p [6]
Хондроциты доноров с остеоартритом [42] Противовоспалительный эффект [42] Уменьшение уровня ММП и увеличение коллагена 

[42]
Гладкие миоциты сосудов VSMC [51] Увеличение пролиферации и миграции [51] микроРНК-222 [51]
Фибробласты [36] Увеличение пролиферации и миграции [36] микроРНК-21, микроРНК-23a, микроРНК-125b, 

микроРНК-145 [36]
Клетки фоторецепторов 661W [38] Увеличение выживаемости [38] Подавление апоптоза [38]
Эндотелиоциты сетчатки HRECs [19] Противовоспалительный эффект [19] микроРНК-126 [19]
Нейроны [12] Увеличение выживаемости [12] микроРНК-124 [12]
Шванновские клетки [35] Увеличение пролиферации, миграции, 

миелинизации [35]
Нейротрофические факторы [35]

Клетки глиобластомы SH-SY5Y и U251 [34] Увеличение выживаемости нейронов [34] микроРНК-21 [34]
Клетки гепатоцеллюлярной карциномы MHCC97H, 
MHCC97L, HepG2, Huh7 [15]

Уменьшение инвазивности [15] микроРНК-335-5p [15]

Клетки глиобластомы HepG2, MHCC97L, 
MHCC97H, Huh7 [15], T-98G, LN229 and A-172 [13]

Уменьшение роста и инвазивности опухолевых 
клеток [13, 15]

микроРНК-335-5p [15], 
микроРНК-34a [13]

Клетки аденокарциномы протока  
поджелудочной железы (PDAC) (Capan-1, CFPAC-1, 
BxPC3, Panc-1) [17]

Уменьшение роста и инвазивности [17] микроРНК-145-5p [17]

Сокращения: ИФР — инсулиноподобный фактор роста, ММП — матриксные металлопротеиназы, МСК — мезенхимальные стволовые клетки.
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нальных путей [37]. Активированный внеклеточный 
каскад ERK1/2 приводил к  подавлению апоптоза 
и  увеличению пролиферации эпителиоцитов почеч-
ных канальцев крысы NRK-52E — уменьшалась экс-
прессия каспазы-3 и  p38-MAP-киназы [45]. Сниже-
ние экспрессии гена SAA3, индуцированное везику-
лярной микроРНК-30b, способствовало уменьшению 
апоптоза и  увеличению выживаемости альвеолоци-
тов [29]. 

МикроРНК-222 подавляла синтез циклин-зави-
симых киназ CDKN1B и  CDKN1C в  гладкомышеч-
ных клетках сосудов, что приводило к  увеличению 
их  пролиферации и  миграции [51], а  микроРНК-21, 
микроРНК-23a, микроРНК-125b, микроРНК-145 вы  - 
зывали тот же эффект у фибробластов [36]. 

Клетки фоторецепторов 661W [38] и нейроны [12] 
показали лучшую выживаемость именно благодаря 
ВВ, когда в результате введения уменьшался уровень 
апоптоза, а в случае с нейронами была найдена ответ-
ственная за эти эффекты микроРНК-124 (снижение 
уровня каспазы 3) [12]. Наблюдения повторялись на 
шванновских клетках, в  которых после воздействия 
ВВ увеличивался синтез нейротрофических факторов 
(нейротрофический фактор мозга (BDNF), цилиар-
ный нейротрофический фактор (CNTF), фактор роста 
нервов (NGF)) и, помимо пролиферации и миграции, 
увеличивалась степень миелинизации [35].

Мононуклеары периферической крови (PBMCs) 
продемонстрировали снижение синтезируемых ин -
терферона γ (IFNγ), фактора некроза опухоли α 
(ФНОα), интерлейкина (ИЛ)-1β и увеличение — транс -
формирующего фактора роста 1β (TGF1β) и  ИЛ-10 
при взаимодействии с ВВ [5]. У классически активи-
рованных макрофагов снижалась экспрессия РНК 
провоспалительных цитокинов [41], а микроРНК-182 
ингибировала активность TLR4 [10]. Применение ВВ 
приводило к снижению экспрессии NLRP3, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-18 и  ингибированию формирования ин -
фламмасомы [26, 27]. Эффект обусловлен микроРНК-
299-3p [26]. 

На клетках микроглии также продемонстрирован 
противовоспалительный эффект ВВ — уменьшалась 
экспрессия ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6, ЦОГ-2, CCL3 и уве-
личивалась экспрессия противовоспалительных Ym1 
и Fizz1 [33, 38]. Активация сигнального каскада S1P/
SK1/S1PR1 приводила к поляризации микроглиоци-
тов в альтернативное (М2) состояние [7]. 

ВВ подавляли активность CD8+ цитотоксических 
T-лимфоцитов, замедляя пролиферацию и блокируя 
клеточный цикл в  фазе G0. Наблюдалось уменьше-
ние уровня экспрессии IFNγ и  перфорина [44]. 
МикроРНК-29a-3p угнетала ген T-bet (у  Т-хелпера 
(Th)1), а микроРНК-93-5p — STAT3 (у Th17), что при-
водило к изменению поляризации CD4+Th [6].

Введение ВВ в  культуру хондроцитов пациентов 
с остеоартритом уменьшало продукцию матриксных 

металлопротеиназ (ММП) и  увеличивало экспрессию 
мРНК коллагена II типа [42]. В эндотелиоцитах сет-
чатки HREC воздействие везикулярной микроРНК-126 
приводило к уменьшению содержания каспазы-1, ИЛ-1β, 
ИЛ-18, а также к снижению активности NLRP3-ин -
фламмасомы [19]. 

ВВ богатые микроРНК-125b, уменьшали экспрес-
сию миозина в  клетках гладких мышц сосудов, что 
приводило к уменьшению пролиферации, миграции 
и  как следствие замедлению формирования неоин-
тимы [39]. Интересно, что в  данной работе осущес-
твляли наработку ВВ, обогащенных микроРНК-125b, 
посредством предварительной ее трансфекции в клет -
ки-продуценты. 

ВВ могут быть использованы для направленной 
дифференцировки клеток. Например, добавление ве -
зикул МСК костного мозга к  среде с  остеобластами 
приводило к  индукции генов остеосинтеза  — ALP, 
OCN, OPN, RUNX2. Главным индуктором этого эф -
фекта оказалась микроРНК-196a [24]. 

При внесении ВВ в культуру эпителиоидных кле-
ток печени человека HL7702 снижалась экспрессия 
мРНК N-кадгерина и  увеличивалась  — Е-кадгерина, 
тем самым участвуя в  регуляции эпителиально-ме -
зенхимального перехода [25].

В одном из экспериментов на культуре клеток 
TZM-bl, заражённой вирусом иммунодефицита чело-
века, было показано, что везикулы здоровых доноров 
способны ингибировать репликацию вирусов в клет-
ках. Кроме того, везикулы из плазмы пациентов с ви -
русом иммунодефицита человека, получающих анти-
ретровирусную терапию, также ингибируют репли-
кацию вируса [52].

Отдельного упоминания достойны эксперименты 
на опухолевых клеточных линиях. Многими исследо-
вателями были приведены доказательства антиапоп-
тотического, положительного пролиферативного дей -
ствия везикул на клетки различных тканей. Од  нако 
в случае воздействия на опухолевые клетки возможны 
обратные эффекты (табл.  2). На клетках гепатоцел-
люлярной карциномы [15], глиобластомы [13, 15], гли-
 омы [14], а также аденокарциномы [17], показано, что 
ВВ способны переносить агенты, подавляющие рост 
и инвазивность клеток опухолей. Таковыми являют-
 ся: микроРНК-335-5p [15], микроРНК-34a [13], мик  -
роРНК-145-5p (сайленсинг Smad3) [17], микроРНК-  
145, микроРНК-200b и микроРНК-200c [16]. Добав-
ление везикул к  клеточным линиям глиобластомы 
увеличивало их чувствительность к  темозоломиду, 
т. к. он действует на фракцию покоящихся клеток [13]. 

Таким образом, в in vitro исследованиях показано, 
что внутриклеточные везикулы могут стимулировать 
регенерацию и ангиогенез, оказывать противовоспа-
лительное, противоапоптотическое действие. Мно-
гие исследователи подчёркивают роль микроРНК, 
переносимых ВВ, как главных действующих агентов. 
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Дозирование ВВ
Следующим важным вопросом, возникающим 

при использовании ВВ в  терапевтических целях, 
является проблема нормирования вводимой дозы 
биопрепарата. Оказалось, что нормирование и, соот-
ветственно, стандартизация дозы используемого 
вещества выполняется далеко не во всех работах, 
а там, где она проводилась, наблюдалось разнообра-
зие подходов, из которых можно выделить 3 основ-
ных (табл. 3). 

Первый  — подсчёт абсолютного количества ВВ, 
взятых на одно введение. Так, например, поступили 
в работе Woo CH, et al. (2020), взяв в растворе объё-
мом 30 мкл 1×108 везикул, подсчитанных с использо-
ванием NTA (анализ траектории наночастиц) [42], 
а в исследовании Grange C, et al. (2019) взято — 1×1010 

частиц [20]. Второй способ  — нормирование массы 
растворенных частиц, как сделали в своём исследова-
нии Zhang S, et al. (2020), взяв 100 мкг везикул и рас-

творив их в 50 мкл раствора [26], а в работе Barile L, 
et  al. (2014) даны только массы везикул  — соответ-
ственно, 30 или 300 мкг [3]. Вместе с  тем возможна 
комбинация первого и  второго подхода. Например, 
в  публикации Riazifar M, et al. (2019) использовали 
150 мкг везикул, которых в  данной пробе было 
1,06×109 [30]. Третий подход — получение препарата 
ВВ из известного количества клеток в культуре. При-
мером в  данной группе служит работа Chen L, et al. 
(2019), где использовали 500 мкл раствора везикул, 
полученных от 6×107 клеток [44]. Точность и, следо-
вательно, утилитарность данного подхода вызывает 
сомнения, т. к. условия культивирования, пассажи 
клеток, наличие индукторов и стресс-факторов могут 
существенно отличаться, что в  итоге не позволяет 
гарантировать получение стандартного препарата 
ВВ. По-видимому, возможность применения разных 
методов подсчета ВВ напрямую зависит от возможно-
стей каждой конкретной лаборатории.

Таблица 3
Подходы к расчёту количества используемого препарата ВВ

Объём раствора Масса везикул Количество везикул Автор и год
Объём раствора и абсолютное количество частиц
30 мкл - 1×108 Woo CH, et al. (2020) [42]
500 мкл - 3×109 Zhang , et al.( 2018) [32]
500 мкл - 2,5×1012 Deng, et al. (2019) [7]
15×2 мкл* - 0,5×104

5×104

50×104

Eguchi, et al. (2019) [8]

1 мкл - 1,09e+0,11±4,99e+0,09 Bian, et al. (2020) [38]
- - 1,0×107 -1,0×1010 Harane El, et al. (2018) [2]
- - 1×1010, 50×103 Brossa A, et al. (2020) [16]
- - 1×1010 Grange C, at al. (2019) [20]
Масса растворенных частиц
330 мкл 250 мкг - Li T, et al. (2013) [25]
200 мкл 400 мкг - Qu Q, et al. (2020) [40]
100 мкл 30 мкг - Johnson TK, et al. (2019) [48]
250 мкл 100 мкг - Jiang L, et al. (2019) [27]
100 мкл 20 мкг - Li Y, et al. (2019)[46]
25 мкл 50 мкг - Zhao J, et al. (2019) [10]
200 мкл 400 мкг - Sun XH, et al. (2019) [11]
50 мкл 100 мкг - Zhang S, et al. (2020) [26]
- 25 мкг - Laso-Garcia F, et al. (2018) [31]
- 30 мкг - Takeuchi R, et al. (2019) [21]
- 200 мкг - Ma ZJ, et al. (2019) [47]
- 30-300 мкг - Barile L, et al. (2014) [3]
- 400 мкг - Ma J, et al. (2017) [5]
Масса и количество везикул
- 150 мкг 1,06×109 Riazifar M, et al. (2019) [30]
Подход 3. Получение препарата из известного количества клеток в культуре
500 мкл Количество выращиваемых клеток Chen L, et al. (2019) [44]

6×107

Примечание: * — 2 инъекции.
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Вопрос дозы и  концентрации вводимых везикул 
становится тем интереснее, чем больше встречается 
работ, рассматривающих зависимость регистрируемо - 
 го эффекта от дозы вводимого вещества. Так, в неко-
торых работах [2, 3, 5, 8, 16, 40] сравнивали разные 
концентрации вводимых везикул и отмечали дозоза-
висимое изменение эффекта  — увеличение концен-
траций приводило к  его усилению. Например, в  ра- 
боте El Harane N, et al. (2018) было произведено срав-
нение активности ангиогенеза на модели эндотели-
альных клеток пупочной вены при использовании 
нескольких доз везикул (1,0×107, 3,0×108, 1,0×109, 
3,0×109, 5,0×109, 1,0×1010), полученных от iPS клеток. 
При этом максимальная прибавка к  скорости роста 
стенки сосуда и  миграции эндотелиоцитов была до -
стигнута при концентрации 1,0×1010 везикул [2]. 

Таким образом, учет дозы и концентрации исполь-
зуемых ВВ проводится не всеми исследователями, 
а  если осуществляется, то подходы могут быть раз-
личны. Вместе с  тем появляется все больше работ, 
в которых рассматривается взаимосвязь терапевтиче-
ского эффекта вводимых ВВ и  используемой дозы 
препарата. 

In vivo исследования
Важным аспектом для определения эффектов ВВ 

является выбор животной модели, пути введения 
препарата. Чаще всего патологические состояния 
и  заболевания моделировали на крысах и  мышах, 
а  путями введения были подкожные, внутривенные 
или внутриорганные инъекции (табл.  1). Однако 
встречались и  неординарные подходы, например, 
раствором везикул пропитывали шовный материал 
[35] и  коллагеновые мембраны перед имплантацией 
в костные дефекты для усиления остеогенеза [23]. 

Введение везикул может приводить к изменению 
показателей гемодинамики, например, уменьшению 
среднего артериального давления, уменьшению си -
столического и  конечного диастолического давле-
ния левого желудочка (ЛЖ) [4], уменьшению вну-
треннего объема ЛЖ, конечно-диастолического объ-
ёма ЛЖ, повышению фракции выброса [5] при сер  - 
дечной недостаточности. У животных, которым вво -
дились везикулы, повышалось количество рецепто-
ров к PDGF-D, что положительно влияло на форми-
рования сосудов в  области инфаркта [5]. Подтвер-
ждением терапевтического эффекта также можно 
считать снижение уровня мозгового и предсердного 
натрийуретических пептидов [8]. 

При терапии моделированного инфаркта мио-
карда в  результате введения ВВ уменьшается зона 
инфаркта [4], размер рубца [3], площадь фиброза [7]. 
Интересно, что экзосомы, полученные от МСК, под-
вергшихся воздействию гипоксии, оказывают более 
сильные кардиопротективные эффекты при инфарк-
 те, чем полученные от клеток без воздействий [6]. 

А  везикулы, модифицированные специфическим 
MIT-пептидом (ischemic myocardium-targeted peptide), 
показали более высокую таргетность [6].

Введение везикул может стимулировать реэндотели-
зацию, уменьшать уровень ММП-2 и ММП-9, ингиби-
ровать гиперплазию неоинтимы в  случае их местного 
применения при протезировании сосудов. Совокуп-
ность всех эффектов приводила к увеличению просвета 
сосуда и пиково-систолической скорости [40]. 

Влияние вводимых ВВ на формирование неоин-
тимы было показано в  эксперименте с  моделирова-
нием повреждения эндотелия. Было показано, что 
содержащаяся во ВВ микроРНК-125b уменьшает экс-
прессию миозина-1E, что подавляет пролиферацию 
и  миграцию гладкомышечных клеток в  сосуде [39]. 
Эффекты от использования ВВ не всегда могут быть 
позитивными. Например, везикулярная микроРНК-222 
увеличивала пролиферацию эндотелиоцитов (путём 
действия на ингибиторы CDK CDKN1B и CDKN1C), 
вследствие чего усиливалась гиперплазия интимы 
сонной артерии после её перевязки [51]. 

Введение везикул животным с лёгочной гипертен-
зией приводило к  уменьшению эндотелиально-ме -
зенхимальной трансформации (выше уровень CD31+ 
клеток и  ниже уровень гладкомышечного актина 
(αSMA)) и  увеличению устойчивости к  апоптозу 
через Wnt5a-каскад. Следствием этого являлось 
уменьшение систолического давления правого желу-
дочка, его фиброза и гипертрофии, а также уменьше-
ние толщины стенок артерий [28]. 

Интересно, что везикулы, полученные из куль-
туры МСК, при культивировании которых моделиро-
вался трёхмерный внеклеточный матрикс, в экспери-
менте с  повреждением головного мозга оказались 
эффективнее в  отношении индукции ангиогенеза, 
усилении нейрогенеза (увеличены маркеры BrdU 
и  NeuN) и  супрессии воспаления (меньше CD68+ 
клеток) [32]. Это наблюдение может говорить о важ-
ности микроокружения и вообще условий культиви-
рования клеток, генерирующих везикулы.

В дополнение к неординарным методам терапев-
тического применения ВВ можно привести пример 
использования раствора экзосом, которым пропиты-
вали шовный материал, использующийся при восста-
новлении пересеченного седалищного нерва. В  дан-
ном эксперименте были отмечены положительные 
нейротрофические эффекты, связанные с  выделе-
нием факторов роста (BDNF, CNTF, NGF). Эффекты 
заключались в  усилении аксональной регенерации 
и миелинизации и обратном развитии невротической 
атрофии икроножной мышцы, по состоянию кото-
рой судили об эффекте терапии [35].

Экзосомы способны подавлять воспалительную 
реакцию за счёт переноса как противовоспали-
тельных цитокинов, так и  микроРНК. Так, напри-
мер, на модели рассеянного склероза показано, что 
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микроРНК-146b, противовоспалительные цитоки  ны, 
белок теплового шока-70, галектин-1, ингибитор-
ный цитокин макрофагов-1, латентный-трансфор-
мирующий фактор роста бета-связывающего белка 1 
приводили к  уменьшению макрофагальной и  лим-
фоцитарной инфильтрации в  головном мозгу, где 
аналогично уменьшилась демиелинизация и  как 
следствие улучшились моторные навыки по сравне-
нию с контрольной группой [30]. 

Аналогичные результаты относительно подавления 
активности микроглии получены для рассеянного 
склероза  — уменьшался уровень провоспалительных 
цитокинов, из которых ключевым в  пато генезе явля-
ется ИЛ-17А, а  также IFNγ, ФНОα. Как следствие, 
отмечались снижение воспаления и регресс клиниче-
ских симптомов. Противовоспалительный эффект 
был достигнут путём угнетения синтеза генов каскада 
IFNγ [41], а также путём прямой суп рессии транскрип-
ции данного цитокина [44]. Также во  зможно накопле-
ние IκBα (за счёт подавления её ин  ак  тивации) — инги-
бирующей субъединицы кас  када NFκB, что приводило 
к  уменьшению нейровоспа ления, индуцированного 
микроглией [33]. Проти   вовоспалительный эффект 
может быть обусловлен уменьшением синтеза ИЛ-1β, 
ММП (в частности, ММП-13) [42]. 

Добавление везикул при терапии эксперименталь-
ной дегенерации сетчатки приводило как к подавле-
нию активности микроглии, так и  к  подавлению 
апоптоза фоторецепторов, что проявлялось более 
высокими показателями остроты зрения. В  данном 
случае терапевтический эффект везикул связан 
с  наличием специфических микро-РНК, которые 
обусловливают внутриклеточные эффекты: репрес-
сию генов ЦОГ-2, CCL-3, прерывание каскадов 
NF-κB, ФНО, MAPK, ИЛ-17 [38]. МикроРНК-30b-3p 
ответственна за супрессию гена SAA3 и как следствие 
за уменьшение фосфорилирования важных белков 
воспаления: NF-κB, IκB-α, ERK, MEK1/2, p38MARK, 
JNK. Это приводило к  подавлению воспаления при 
модуляции острого повреждения лёгкого [29]. 

При диабетической нефропатии наблюдалось умень-
шение уровня ММП, отложение коллагена в интерсти-
ции и  клубочке, подавление экспрессии генов колла-
гена-I, TGFβ, αSMA, лиганда (FAS-ре  цептора) FAS-L, 
хемокинового лиганда 3 (CCL3), IFNγ, опосредован - 
ное введением ВВ [20]. Однако применение ВВ не 
снизило гипергликемию и  потерю веса, что говорит 
о том, что факторы, содержащиеся в них, не способ-
 ны влиять на регуляцию метаболизма глюкозы в це  лом. 
Однако, в свою очередь, при диабетической ретинопа-
тии микроРНК-126 уменьшала глюкозо-опосредован-
ную активацию экспрессии HMGB1 и  уг нетала акти-
вацию NLRP3-инфламмасомы [19]. Это приводило 
к  уменьшению воспаления и  улучшению общего 
состояния, что указывает на потенциальную их приме-
нимость в качестве симптоматической терапии.

Перспективным может оказаться применение ВВ 
в терапии хронических воспалительных заболеваний, 
ассоциированных с  фиброзом. Так, их введение 
в  организм мыши с  фиброзом печени приводило 
к ингибированию каскада TGFβ за счёт уменьшения 
фосфорилирования Smad2, как следствие — к умень-
шению воспаления, снижению образования колла-
гена I и III, падению уровня маркеров фиброза и мар-
керов эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции, а  также к  нормализации уровня аспарта та- 
минотрансферазы и аланинаминотрансферазы в сы -
воротке крови [25]. 

Использование ВВ в  терапии повреждения печени 
выявило противовоспалительное действие микроРНК-
299-3p, заключающееся в подавлении синтеза прово-
спалительных цитокинов, NLRP3, каспазы-1, что умень-
 шает повреждение клеток и увеличивает их выживае-
мость [26]. В  дополнение к  этому, снижаются уров- 
ни ИЛ-1β и ИЛ-6 [27]. Подавление воспаления выра-
жается в  уменьшении размера очага некроза органа 
и  уменьшении цитолиза (снижение уровня алани-
наминотрансферазы и  аспартатаминотрансферазы) 
[25, 27]. Противовоспалительный эффект при ко- 
лите проявляется снижением синтеза провоспали-
тельных цитокинов (IFNγ, ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-17) 
и  увеличением противовоспалительных (ИЛ-10, 
TGFβ1) [47]. 

Баланс T-лимфоцитов зачастую является показате-
лем, позволяющим мониторировать течение заболева-
ния. Например, при апластической анемии введение 
везикул увеличивало соотношение Treg/Th17, действуя 
через сфингозиновый рецептор S1P, а  также приво-
дило к увеличению гематопоэтической ткани и умень-
шению жировой в костном мозге [46]. При ревматоид-
ном артрите подавление дифференцировки Th1 и Th17 
ассоциировалось с  улучшением состояния. Этот эф -
фект реализовался посредством микроРНК-29a-3p, 
действующей на T-bet (для Th1), и микроРНК-93-5p, 
действующую на STAT3 (для Th17) [43].

Увеличение выживаемости клеток при окисли-
тельном стрессе при введении везикул обусловлено 
подавлением апоптоза (через репрессию каспаз 
и сигнальных MAP-киназ) и индукцией пролифера-
ции (через активацию сигнального каскада ERK1/2) 
[45], а  также усилением действия антиоксидантной 
системы за счёт индукции синтеза супероксиддисму-
тазы (через активацию пути Akt/Sfrp2) [9]. ВВ, обога-
щенные микроРНК-21 и PTEN-siRNA (малая интер-
ферирующая РНК), оказывают также противоаптоп-
тотический эффект и  приводят к  повышению 
вы  живаемости нейронов и  улучшению локомотор-
ных функций [34]. Подавление апоптоза нейронов 
при ишемическом инсульте приводило к улучшению 
общего состояния и  было связано с  ингибирующим 
действием микроРНК-124 на убиквитин-специфиче-
скую протеазу-14 (USP-14) [12]. 
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Регенераторный потенциал везикул находит свое 
применение при индукции остеогенеза. Доказано, 
что везикулярная микроРНК-196a способствовала 
индукции генов, ответственных за остеосинтез: ALP, 
OCN, OPN, Runx2 [24]. В других исследованиях уста-
новлено, что под действием везикул происходит уси-
ление экспрессии остеогенных факторов  — OCN  — 
и  ангиогенных  — VEGF [21, 23], а  также увеличива-
ются концентрации кальция и  фосфора и  фосфо  - 
рилированных белков [23]. 

Индукция ангиогенеза — важный фактор, стимули-
рующий заживление ран. Это было проиллюстриро-
вано в  экспериментах по регенерации кожных по -
вреждений, где введение везикул способствовало ус -
корению заживления за счёт индукции ангиогенеза [36, 
37], а  также ускорения эпителизации и  усиленному 
отложению кератина в ткани [37]. Кроме того, на модели 
кожных ран при сахарном диабете показано, что 
микроРНК-126, содержащаяся в  везикулах, оказывала 
эффект за счёт увеличения фосфорилирования AKT 
и активации каскада PI3K/AKT [18]. При ишемии ниж-
них конечностей эффект роста сосудов, обусловленный 
действием микроРНК-143-3p, мик  роРНК-291b, микро-
 РНК-20b-5p, улучшал трофику тканей [48]. 

При экспериментальной терапии злокачествен-
ных новообразований показано потенциальное про-
тивоопухолевое действие везикул. Так, на модели 
почечно-клеточной карциномы показано, что вези-
кулы влияют на несколько механизмов: замедление 
роста, подавление миграции и  индукция апоптоза. 
Также происходит повышение микроРНК-Let7b, 
микроРНК-200b, микроРНК-200c, микроРНК-223. 
Эффекты угнетения опухолевого роста были опо-
средованы снижением экспрессии целого ряда генов 
под  воздействием везикулярных микроРНК: EGFR 
(микроРНК-145), ZEB2 (микроРНК-200c), MMП1 
(мик  роРНК-145 и микроРНК-200b) [16]. 

МикроРНК-335-5p ингибировала рост гепатоцел-
люлярной карциномы за счёт уменьшения пролифе-
рации её клеток и увеличения апоптоза [15]. При те -

рапии аденокарциномы поджелудочной железы най-
дена схожая роль микроРНК-145-5p  — снижение 
экспрессии Smad3, что блокировало клеточный цикл 
и  также замедляло пролиферацию, индуцировало 
апоптоз и  уменьшало миграцию, и  как результат  — 
уменьшало темп роста опухоли [17]. 

При эксперименте с  глиобластомой выявлены 
дополнительные эффекты — везикулы, нагруженные 
микроРНК-34a, увеличивали чувствительность кле-
ток опухоли к химиопрепаратам [13]. Это может быть 
связано как с  сайленсингом онкогена MYCN, так 
и  с  уменьшением пролиферации клеток опухоли  — 
против таких клеток наиболее эффективен приме-
нявшийся темозоламид. Другие исследователи при-
шли к выводу, что доставка к клеткам глиомы через 
гематоэнцефалический барьер улучшалась, а  период 
циркуляции препарата, заключённого в  везикулы, 
увеличивался [14]. Везикулы М1-макрофагов увели-
чивают чувствительность опухолевых клеток рака 
молочной железы к химиопрепаратам путём актива-
ции NFκB-пути, а  М2-макрофагов  — оставляют 
клетки в покоящемся состоянии, не давая им проли-
ферировать [50].

Заключение
Таким образом, экспериментальные разработки 

терапевтического применения ВВ демонстрируют их 
потенциальную эффективность. В  исследованиях 
in  vitro и  in vivo подтверждена возможность регулятор-
ного влияния ВВ на такие процессы, как апоптоз, 
пролиферация, дифференцировка и т. д., что откры-
вает перспективы их клинического применения 
в терапии таких патологических состояний, как окис-
лительный стресс, ишемическое и  реперфузионное 
повреждение тканей и  органов, опухолевый рост 
и т. д.
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