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ВВЕДЕНИЕ 
Внеклеточные везикулы (ВВ) представляют со-
бой сферические частицы, окруженные билипид-
ным слоем, которые секретируются всеми типами 
клеток. Чаще всего ВВ подразделяют на экзосо-
мы и микровезикулы (или эктосомы) в зависимо-
сти от их происхождения. Однако разнообразие ВВ 
выходит за рамки этой классификации. Недавние 
исследования выявили множество других подти-
пов ВВ, таких как малые эктосомы, апоптотические 
тельца, миграсомы, крупные онкосомы и экзоферы 
(англ. exophers) [1]. Кроме того, клетки могут вы-
делять внеклеточные наночастицы, не относящиеся 
к везикулам, такие как супермеры (англ. supermer-
es), экзомеры (англ. exomeres), и супрамолекуляр-
ные атакующие частицы (англ. supramolecular attack 

particles) [2]. Для создания единой стандартизиро-
ванной классификации Международное общество 
по изучению внеклеточных везикул (ISEV) регу-
лярно публикует и обновляет свои рекомендации 
(MISEV). Эти рекомендации являются важным ре-
сурсом для исследователей, обеспечивая согласован-
ность и точность при характеристике ВВ.

Экзосомы – наиболее широко изученный тип ВВ, 
имеют диаметр от 30 до 150 нм. Они формируют-
ся в процессе выделения внутрипросветных вези-
кул (ILV) при слиянии мультивезикулярных телец 
(MVB) с плазматической мембраной, что приводит 
к секреции этих частиц во внеклеточное простран-
ство [3, 4]. В то время как экзосомы нормальных 
клеток способствуют межклеточной коммуникации, 
транспортируя различные молекулы (например, 
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РЕФЕРАТ Внеклеточные везикулы (ВВ) секретируются практически всеми клетками млекопитаю-
щих и переносят различные активные биомолекулы, участвуя в межклеточных взаимодействиях. 
Патологические ВВ способствуют прогрессии опухоли, участвуя в таких процессах, как метастазиро-
вание, ангиогенез и уход опухолевых клеток из-под иммунного контроля. С другой стороны, выявлен 
потенциал ВВ как неинвазивных биомаркеров. В этом обзоре рассмотрены последние достижения в ме-
тодах выделения и характеризации ВВ, молекулярные механизмы их биогенеза и роль в прогрессии 
рака. Кроме того, обсуждаются новые стратегии изучения молекулярного состава и профилирования 
ВВ для использования в диагностике методом жидкостной биопсии. Возможность использования ВВ 
для диагностики рака и мониторинга эффективности терапии подчеркивает их растущую значимость 
как универсальных диагностических инструментов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА внеклеточные везикулы, ВВ, онкология, экзосомы, жидкостная биопсия.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ВВ – внеклеточные везикулы; ВВ-ДНК – ДНК, ассоциированная с внеклеточны-
ми везикулами; ВВ-РНК – РНК, ассоциированная с внеклеточными везикулами; вкДНК – внеклеточ-
ная ДНК; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; КРР – колоректальный рак; РПЖЖ – рак поджелу-
дочной железы; РЛ – рак легкого; РМЖ – рак молочной железы; РПЖ – рак предстательной железы; 
circRNA – кольцевая РНК; CAF (англ. cancer-associated fibroblasts) – фибробласты, ассоциированные 
с опухолью; CDE (англ. CAF-derived exosomes) – экзосомы, происходящие от фибробластов, ассоции-
рованных с опухолью; EE (англ. Early Endosome) – ранние эндосомы; ESCRT (англ. Endosomal Sorting 
Complex Required for Transport) – эндосомный сортировочный комплекс, необходимый для транспор-
тировки; IDL (англ. Intermediate-Density Lipoproteins) – липопротеины промежуточной плотности; ILV 
(англ. intraluminal vesicles) – внутрипросветные везикулы; MVB (англ. Multivesicular bodies) – мульти-
везикулярные тельца; piRNA – PIWI-взаимодействующие РНК; PSA (англ. Prostate-specific antigen) – 
специфический антиген простаты. 
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белки, ДНК, РНК, липиды), экзосомы, выделяемые 
опухолевыми клетками, участвуют в прогрессии 
опухоли, метастазировании, ангиогенезе, а в некото-
рых случаях способствуют хеморезистентности [5]. 

В этом обзоре проанализированы современные 
данные о ВВ, выделяемых опухолевыми клетками, 
роль ВВ в прогрессии рака и потенциал ВВ как био-
маркеров.

ВЫДЕЛЕНИЕ И ХАРАКТЕРИЗАЦИЯ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ 
ВЕЗИКУЛ 
Эффективное выделение BB является важным эта-
пом их исследования, но часто представляет собой 
нетривиальную задачу. Было разработано множе-
ство методов очистки ВВ, каждый из которых име-
ет свои преимущества и ограничения. При этом 
универсального метода выделения везикул не су-
ществует; выбор подхода зависит от конкретных 
целей исследования. Методы выделения BB мож-
но классифицировать следующим образом: (i) ме-
тоды с высоким выходом, но низкой чистотой (по-
лимерная преципитация, ультрафильтрация); (ii) 
методы с умеренными выходом и чистотой (диф-
ференциальное ультрацентрифугирование и гель-
фильтрационная хроматография); (iii) методы с низ-
ким выходом, но высокой чистотой (градиентное 
ультрацентрифугирование, аффинное выделение, 
проточная цитометрия и микрофлюидные подходы) 
[6]. Часто комбинирование этих методов позволяет 
повысить выход и чистоту BB [7]. При этом посто-
янно разрабатываются новые методы выделения BB 
из биологических жидкостей. Один из таких подхо-
дов – ExoArc, использует высокопроизводительное 
устройство на основе инерционной микрофлюидики, 
которое эффективно изолирует свободную от кле-
ток плазму крови для комплексного анализа РНК 
и BB. В сочетании с гель-фильтрационной хромато-
графией эта техника обеспечивает выход препарата 
ВВ, превышающий выход при использовании мето-
дов ультрацентрифугирования в 10 раз [8].

Для характеристики BB используются различные 
методы. Один из самых распространенных подхо-
дов – прямая визуализация BB с использованием 
микроскопии, включая трансмиссионную электрон-
ную микроскопию (ТЭМ), сканирующую электрон-
ную микроскопию (СЭМ), криоэлектронную микро-
скопию (крио-ЭМ) и атомно-силовую микроскопию 
(АСМ). Использование ТЭМ для визуализации ВВ 
часто приводит к получению изображений, где BB 
обладают чашеобразной формой из-за дегидратации 
образца, тогда как АСМ и крио-ЭМ помогают сохра-
нить исходную сферическую морфологию BB, пред-
ставляя их структуры более точно [4]. Другой метод 
характеристики BB – динамическое светорассеяние 

(ДСР), основан на броуновском движении дисперги-
рованных частиц. ДСР измеряет флуктуации интен-
сивности рассеяния света, вызванные движением 
частиц, что позволяет определить их распределение 
по размерам. Этот метод полезен для изучения ги-
дродинамического диаметра BB, предоставляя дан-
ные об их размерах и однородности в растворе. ДСР 
широко используется для анализа BB в их есте-
ственном окружении [9]. По сравнению с ДСР метод 
анализа траектории наночастиц (NTA) позволяет 
отслеживать отдельные наночастицы, что делает 
его особенно эффективным для анализа размеров 
частиц в сложных образцах. Значительным преиму-
ществом NTA является возможность использования 
флуоресцентных меток, что позволяет различать 
частицы на основе их сигналов флуоресценции. 
Таким образом, NTA позволяет одновременно ана-
лизировать размеры различных индивидуальных 
BB, меченных разными флуоресцентными марке-
рами [10]. Хотя метод ДСР проще в использовании 
и позволяет получить результаты быстрее, NTA 
обеспечивает более высокую точность, особенно 
для гетерогенных образцов. Перечисленные методы 
дают представление о морфологии и размерах BB, 
в то время как исследование поверхностных моле-
кул не менее важно и может указывать на проис-
хождение ВВ. Для анализа поверхностных маркеров 
BB можно использовать проточную цитометрию, од-
нако диаметр BB меньше порога обнаружения стан-
дартных цитометров, и для преодоления этих огра-
ничений применяют специализированные наборы. 
Принцип действия таких наборов основан на пози-
тивной селекции при помощи антител к везикуляр-
ным маркерам (например, CD63, CD81), сорбирован-
ных на поверхности микрочастиц. ВВ, связавшиеся 
с антителами, остаются на микрочастицах и ста-
новятся видимыми для стандартных цитометров. 
Благодаря использованию таких наборов возможно 
более точно характеризовать различные подтипы 
ВВ по уровню экспрессии поверхностных маркеров 
и оценивать их функциональные свойства. 

БИОГЕНЕЗ И МОЛЕКУЛЯРНЫЙ СОСТАВ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ
Биогенез двух основных типов BB – экзосом и эк-
тосом – включает различные клеточные процессы 
(рис. 1). Биогенез экзосом начинается с формиро-
вания ранних эндосом путем инвагинации плазма-
тической мембраны. Эти ранние эндосомы могут 
либо переносить поступающие в клетку (макро)
молекулы и надмолекулярные комплексы во вну-
трипросветные везикулы (ILV), являющиеся пред-
шественниками экзосом, либо транспортировать их 
обратно к плазматической мембране. По мере со-
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зревания ранние эндосомы преобразуются в муль-
тивезикулярные тельца (MVB), которые взаимодей-
ствуют с другими органеллами, такими как аппарат 
Гольджи, эндоплазматический ретикулум, мито-
хондрии и фагосомы. Мультивезикулярные тель-
ца могут сливаться с плазматической мембраной, 
что приводит к секреции экзосом, или сливаться 
с лизосомами и подвергаться деградации [11].

Существуют различные пути формирования вну-
трипросветных везикул внутри мультивезикуляр-
ных телец. Такие пути разделяют на связанные 
с комплексами белков ESCRT и на не зависящие 
от ESCRT. Существует четыре комплекса ESCRT 
(ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-II и ESCRT-III), кото-
рые взаимодействуют с ферментами на мембране 

эндосом в процессе биогенеза экзосом. Классический 
путь, зависящий от ESCRT, включает распознава-
ние убиквитинированных белков в мембране эн-
досом субкомплексами ESCRT и опосредованное 
белком VPS4 образование внутрипросветных ве-
зикул. Альтернативный путь – это путь синдекан-
синтенин-ALIX, при котором отпочкование везикул 
и сортировка грузов могут происходить независимо 
от ESCRT, а VPS4 играет ключевую роль на эта-
пе финального отделения. Путь, не зависящий 
от ESCRT, использует церамид, генерируемый 
из сфингомиелина посредством nSMase2, формиру-
ющий домены липидных рафтов и инициирующий 
созревание внутрипросветных везикул внутри муль-
тивезикулярных телец. Таким образом, молекуляр-

Рис. 1. Схематическое изображение биогенеза экзосом и микровезикул. Экзосомы формируются в эндоцитар-
ном пути, который начинается с инвагинации плазматической мембраны и формирования ранних эндосом (англ. 
Early Endosome – EE). Эти эндосомы созревают в мультивезикулярные тельца (англ. Multivesicular bodies – MVB), 
содержащие внутрипросветные везикулы (англ. intraluminal vesicles – ILV). После слияния MVB с плазматической 
мембраной, ILV выделяются в виде экзосом (30–150 нм) во внеклеточное пространство. Микровезикулы об-
разуются путем прямого выпячивания и отпочкования от плазматической мембраны, формируя более крупные 
везикулы (150–1000 нм). IDL (Intermediate-Density Lipoproteins) – липопротеины промежуточной плотности; 
ESCRT (Endosomal Sorting Complex Required for Transport) – эндосомный сортировочный комплекс, необходимый 
для транспортировки
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ный состав выделяемых экзосом зависит от путей, 
через которые они проходят в процессе своего фор-
мирования. Однако существует ряд общих белков, 
характерных для большинства изученных экзосом. 
К ним относятся белки, участвующие в транспорте 
и слиянии мембран (семейство GTPаз Rab и аннек-
сины), белки, связанные с биогенезом экзосом (белки 
комплекса ESCRT, ALIX, TSG101), белки теплового 
шока (HSP70 и HSP90), тетраспанины (CD63, CD81 
и CD82), а также белки цитоскелета [12]. Помимо 
белков, в экзосомах могут обнаруживаться харак-
терные липиды. Липидный состав экзосом зависит 
от типа клеток-продуцентов, их стадии развития 
и функций. Например, показано, что фосфолипид 
BMP (бис(моноацилглицерол)фосфат) стимулирует 
формирование внутрипросветных везикул [13], а хо-
лестерин участвует в сборке системы ESCRT [14]. 
В число липидов, наиболее распространенных в мем-
бране экзосом, входят сфингомиелин, фосфолипиды, 
ганглиозид GM3 и холестерин [15]. Некоторые мем-
бранные липиды экзосом могут служить полезными 
диагностическими инструментами: например, экзо-
сомы с фосфатидилсерином на поверхности проис-
ходят из злокачественных клеток [16].

Эктосомы (микровезикулы), в отличие от экзо-
сом, отпочковываются непосредственно от плаз-
матической мембраны клетки-продуцента (рис. 1). 
Молекулярные механизмы биогенеза эктосом менее 
изучены, однако известно, что этот процесс вклю-
чает участие комплекса ESCRT и белков малых 
GTPаз, таких как ARF1, ARF6 и RhoA. Эти бел-
ки играют важную роль в регуляции динамики ци-
тоскелета и ремоделировании мембран [17]. Более 
того, входящий кальциевый ток и перестройка бис-
лоя играют ключевую роль в формировании экто-
сом, влияя на процесс их отпочкования от плаз-
матической мембраны [18]. Эктосомы переносят 
широкий спектр биомолекул, включая белки, ли-
пиды и РНК, которые они передают клеткам-ре-
ципиентам, тем самым участвуя в межклеточной 
коммуникации [19]. Данные ВВ редко имеют специ-
фические маркеры, однако выявлена их ассоциация 
с CD40, селектинами, тетраспанинами и интегрина-
ми [20]. Кроме того, их мембраны могут содержать 
белки и липиды клетки-продуцента [20]. 

ВКЛАД ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ В ПРОГРЕССИЮ 
РАКА
Секретируемые всеми типами клеток BB вовле-
чены во многие патологические процессы в орга-
низме человека, включая прогрессию опухолей. 
Микроокружение опухоли, состоящее из иммунных 
клеток и стромальных клеток, кровеносных сосудов 
и внеклеточного матрикса, играет активную роль 

в прогрессии опухоли [21]. Взаимодействие между 
микроокружением опухоли и раковыми клетками ча-
стично осуществляется через BB [22]. BB и их содер-
жимое способны стимулировать рост и прогрессию 
опухоли, вызывать воспаление и способствовать ухо-
ду опухоли из-под надзора иммунной системы [23]. 

Один из основных источников патогенных опу-
холевых BB – фибробласты, ассоциированные 
с опухолью (от англ. cancer-associated fibroblasts – 
CAF), – являются важными компонентами микро-
окружения опухоли в солидных опухолях. Эти фи-
бробласты секретируют цитокины и факторы роста, 
играющие ключевую роль в росте опухоли, ангиоге-
незе, воспалении и метастазировании [24]. Экзосомы, 
происходящие из фибробластов, ассоциированных 
с опухолью (англ. CAF-derived exosomes (CDE)), 
обогащены биоактивными молекулами, включая 
многочисленные сигнальные факторы, нуклеиновые 
кислоты, функциональные белки и малые метабо-
литы, они играют значительную роль в модуляции 
микроокружения опухоли, стимулируя рост опухо-
ли, метастазирование и устойчивость к терапии [25]. 
Показано, что CDE, выделяемые CAF, ингибируют 
окислительное фосфорилирование в митохондриях, 
изменяют углеродный метаболизм и способствуют 
росту опухоли [26]. Эти ВВ содержат метаболиты, 
включая аминокислоты, липиды и промежуточ-
ные продукты цикла трикарбоновых кислот, кото-
рые могут использоваться опухолевыми клетками 
[26]. Кроме того, такие ВВ усиливают миграцион-
ные и инвазивные способности раковых клеточных 
линий, таких как SKOV-3 и CAOV-3, а также сти-
мулируют эпителиально-мезенхимальный переход, 
что в значительной степени обусловлено повышен-
ным содержанием TGFβ1 [27]. В модели рака мо-
лочной железы (РМЖ) на животных было показано, 
что CDE способствовали повышению подвижности 
и инвазивной активности клеток опухоли [28]. Эти 
экзосомы поглощались клетками опухоли, доставляя 
в них Wnt11, сигнальный белок, связанный с опухо-
левой прогрессией. В случае рака поджелудочной 
железы ВВ, выделяемые фибробластами, ассоци-
ированными с опухолью, повышали уровень фак-
тора, индуцирующего хеморезистентность (Snail), 
в эпителиальных клетках-реципиентах, способствуя 
их пролиферации и лекарственной устойчивости. 
Ингибирование выделения CDE показало снижение 
выживаемости кокультивируемых эпителиальных 
клеток, подчеркивая их значительную роль в под-
держании лекарственной устойчивости [29]. 

Патогенная роль фибробластов, ассоциирован-
ных с опухолью, и выделяемых ими ВВ хорошо 
известна; однако механизмы, посредством которых 
нормальные фибробласты перепрограммируют-
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ся в ассоциированные с опухолью, изучены недо-
статочно. Одним из возможных объяснений может 
быть транспорт патогенных микроРНК с помощью 
BB. Установлен новый возможный путь межкле-
точной коммуникации, в котором клетки меланомы 
индуцируют трансформацию фибробластов через 
микроРНК, транспортируемые BB [30]. Показано, 
что BB, выделенные клетками меланомы, достав-
ляют miR-92b-3p в нормальные фибробласты, и на-
копление этой микроРНК клетками коррелировало 
с их трансформацией в ассоциированные с опухо-
лью фибробласты [29]. 

Асцит, представляющий собой скопление жидко-
сти в брюшной полости, часто развивается при раз-
личных патологических состояниях, включая рак, 
и является еще одним компонентом микроокруже-
ния опухоли, а также важным источником BB [31]. 
Показано, что при серозном раке яичников высо-
кой степени злокачественности асцитная жидкость 
содержит BB, происходящие преимущественно 
из макрофагов и фибробластов, а не из опухо-
левых клеток [32]. Протеомный анализ показал, 
что специфические маркеры BB в асцитной жид-
кости способны более точно предсказать выжива-
емость пациентов по сравнению с традиционными 
клеточными маркерами. ВВ, полученные из асци-
та (EXOAscites) пациентов с раком желудка, стиму-
лировали инвазивность и ангиогенез в трехмерной 
аутологичной микрофлюидной системе опухоле-
вых сфероидов. EXOAscites доставляют онкоген MET 
в опухолевые клетки, стимулируя онкогенные сиг-
налы. Модифицированные ВВ, лишенные MET, сни-
жали прогрессию опухоли, что указывает на потен-
циал для таргетной терапии [33]. 

ВВ играют значительную роль в стимуляции ан-
гиогенеза опухоли. Например, известный индуктор 
ангиогенеза – E-кадгерин – выделяется в форме эк-
зосом [34]. Кроме того, miR-21, которая присутствует 
в ВВ фибробластов, ассоциированных с опухолью, 
доставляется в эндотелиальные клетки при множе-
ственной миеломе, где регулирует ангиогенез [35]. BB 
также способствуют формированию преметастатиче-
ской ниши – микросреды, подготовленной для коло-
низации циркулирующих опухолевых клеток в опре-
деленных органах. ВВ, выделенные из протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы, идентифи-
цированы как переносчики фактора ингибирования 
миграции (MIF), ключевого элемента в формировании 
преметастатической ниши в печени. Блокирование 
MIF в этих ВВ эффективно предотвращало как об-
разование преметастатической ниши, так и после-
дующие метастазы в печени. Эти ВВ активировали 
звездчатые клетки печени и стимулировали ремоде-
лирование внеклеточного матрикса. Данный процесс 

приводил к накоплению фибронектина, который при-
влекает макрофаги, тем самым создавая микросреду, 
поддерживающую метастазы в печени [36]. 

Еще одно свойство BB в прогрессии опухо-
лей – способность модулировать иммунный ответ. 
ВВ, выделенные из клеток пациентов с хрониче-
ским лимфоцитарным лейкозом, индуцировали им-
мунодепрессивный фенотип у моноцитов. Эти ВВ 
стимулировали высвобождение CCL2, CCL4 и ин-
терлейкина-6, а также индуцировали экспрессию 
PD-L1, доставляя некодирующую РНК hY4 [37]. 
PD-L1 обнаружен также на поверхности выделен-
ных из глиобластомы экзосом, которые демонстри-
ровали PD-L1-зависимое ингибирование активации 
Т-клеток [38]. Показано, что ВВ опухоли могут быть 
переносчиками жирных кислот к дендритным клет-
кам, что приводило к накоплению липидов и усиле-
нию окисления жирных кислот, вызывая дисфунк-
цию иммунного ответа дендритных клеток [39].

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ВЕЗИКУЛЫ КАК ИНСТРУМЕНТ 
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ РАКА. ЖИДКОСТНАЯ БИОПСИЯ 
BB могут быть выделены из всех типов биологи-
ческих жидкостей человека, в том числе из кро-
ви, слез, мочи, слюны, спинномозговой жидкости 
(ликвор) и других. Эта универсальность делает 
ВВ перспективным инструментом для диагности-
ки рака, особенно в рамках жидкостной биопсии. 
Жидкостная биопсия представляет собой иннова-
ционный метод анализа циркулирующих клеток 
опухоли, внеклеточных нуклеиновых кислот и BB 
(рис. 2). Этот малоинвазивный метод позволяет 
в реальном времени отслеживать прогрессию опу-
холи [40]. Преимуществами анализа BB методом 
жидкостной биопсии являются: (1) более высо-
кая концентрация ВВ в биологических жидкостях 
по сравнению с циркулирующими опухолевы-
ми клетками; (2) ВВ дают лучшее представление 
о клетках-продуцентах, чем циркулирующая ДНК; 
и  (3) высокая биологическая стабильность ВВ 
в агрессивной опухолевой среде [41]. BB, выделен-
ные из опухолевых клеток, несут широкий спектр 
цитозольных и поверхностных белков, ДНК, РНК, 
а также различные липиды и гликаны, в связи 
с чем имеют потенциал для использования при про-
ведении скрининга ранних стадий рака, в монито-
ринге рака и прогнозировании ответа на терапию. 
Далее мы рассмотрим применение анализа ВВ 
для диагностики самых распространенных типов 
рака в рамках метода жидкостной биопсии. 

Рак предстательной железы 
Один из видов рака, для диагностики которого 
с успехом применяется жидкостная биопсия, – рак 
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Рис. 2. Использование ВВ для диагностики рака методом жидкостной цитологии. Ключевые элементы, кото-
рые можно анализировать при помощи жидкостной цитологии, включают циркулирующую внеклеточную ДНК 
(вкДНК), внеклеточные везикулы (ВВ), мРНК, циркулирующие опухолевые клетки и метаболиты опухолевого 
происхождения

предстательной железы (РПЖ). Хотя внедрение 
теста на специфический антиген простаты (PSA) 
привело к существенному улучшению диагности-
ки, остается потребность в биомаркерах, которые 
помогут точнее отслеживать прогрессирование за-
болевания [42]. В исследовании с использованием 
плазмы пациентов с РПЖ геномное профилиро-
вание ДНК, ассоциированной с BB (BB-ДНК), по-
зволило изучить характеристики опухоли и корре-
лировало с прогрессированием заболевания, тогда 
как изучение РНК, ассоциированной с ВВ (BB-РНК), 
позволило получить представление об ответе опухо-
ли на ранних стадиях терапии [43]. Специфические 
микроРНК, присутствующие в BB, также могут рас-
сматриваться как потенциальные биомаркеры РПЖ. 
В частности, miR-375, miR-21 и miR-574 обнаружи-
ли в BB, выделенных из сыворотки крови пациентов 
с РПЖ [44]. Кроме того, miR-21 и miR-375 выяв-
лены также в BB, выделенных из мочи, что свиде-
тельствует о возможности использования данных 
маркеров для неинвазивной диагностики [45]. Еще 
одна микроРНК, ассоциированная с ВВ, miR-141, 
обнаружена также как в сыворотке, так и в моче 
пациентов с РПЖ, что еще больше подчеркивает 
возможность использования таких маркеров для мо-
ниторинга РПЖ [46, 47]. Необходимо заметить, 
что и PSA также найден в BB, выделенных у па-
циентов с РПЖ, что подтверждает возможность ис-
пользования BB в качестве источников клинически 

значимой информации [48]. Наличие этих специ
фических микроРНК и белковых маркеров в BB 
подчеркивает их потенциальную роль как биомар-
керов для раннего выявления, мониторинга прогрес-
сирования и оценки ответа на лечение при РПЖ.

Колоректальный рак 
Колоректальный рак (КРР) занимает третье ме-
сто по распространенности среди злокачествен-
ных опухолей в мире [49]. Традиционные методы 
диагностики КРР являются инвазивными и зача-
стую болезненными. Разработка новых неинвазив-
ных методов диагностики может снизить уровень 
смертности за счет более ранней диагностики [50]. 
Большинство биомаркеров КРР, ассоциированных 
с BB, представляют собой РНК (в частности, ми-
кроРНК). Метаанализ 159 публикаций позволил 
выявить три микроРНК, общих для всех стадий 
заболевания: miR-146a-5p, miR-22-3p и miR-23b-
3p [51]. Кроме того, обнаружены семь микроРНК, 
специфичных для определенных стадий КРР: 
стадия I – miR-301a-3p и miR-548i; стадия IIIA – 
miR-23a-3p; стадия IV – miR-194-3p, miR-33a-3p, 
miR-485-3p и miR-194-5p [51]. Однако содержание 
данных маркеров в биологических жидкостях за-
метно варьирует, что подчеркивает необходимость 
их дальнейшей валидации. Выявлено несколько 
типов ВВ-микроРНК в сыворотке крови, включая 
let-7a-5p, let-7c-5p, let-7f-5p, let-7d-3p, miR-423-5p, 
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ским заболе-
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малый выход ВВ

• �Сложная интерпре-
тация данных
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miR-584-5p, miR-30a-5p, miR-99-5p, miR-150-5p, 
miR-26-5p и miR-204-5p [52]. С помощью биоин-
форматического анализа показано, что семейство 
микроРНК let-7 нацелено на ключевые гены в сиг-
нальном пути TGF-β, включая TGFβRI и SMAD2, 
которые играют значительную роль в опухолевом 
процессе. Кроме того, выделены еще пять ВВ-
микроРНК (hsa-miR-126, hsa-miR-139, hsa-miR-141, 
hsa-miR-29c и hsa-miR-423), обладающих высоким 
потенциалом в качестве маркеров КРР. При помощи 
базы данных miRDIP выявлены связи между этими 
микроРНК и их мРНК-мишенями, участвующими 
в регуляции ключевых путей, таких как сигналь-
ный путь B-клеточного рецептора и биосинтез гли-
косфинголипидов [53]. Длинные некодирующие РНК 
(lncRNA) также могут вносить вклад в прогрессию 
КРР и служить прогностическими маркерами забо-
левания [54, 55]. Потенциальными маркерами забо-
левания могут быть не только ВВ-РНК, но и неко-
торые белки, присутствующие в BB. Так, прионный 
белок PrPC, обнаруженный в ВВ при КРР, участву-
ет в формировании условий для метастазирования. 
Это происходит за счет увеличения проницаемо-
сти эндотелия и усиления секреции ангиогенных 
факторов. Потенциально новым терапевтическим 
подходом, позволяющим контролировать метаста-
зирование КРР, является сочетание химиотерапии 
с анти-PrPC-терапией [56]. 

Гепатоцеллюлярная карцинома 
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – один из са-
мых распространенных видов первичного рака пе-
чени, прогноз при котором, несмотря на достижения 
в лечении, остается в большинстве случаев небла-
гоприятным. Все больше данных свидетельству-
ет о том, что BB могут служить специфическими 
диагностическими и даже прогностическими био-
маркерами ГЦК [57]. Среди наиболее изученных 
экзосомных биомаркеров ГЦК выделяются ми-
кроРНК. Некоторые экзосомные микроРНК могут 
также использоваться для выбора стратегии лече-
ния на поздних стадиях ГЦК [58]. Например, па-
нель микроРНК, выявленных как потенциальные 
биомаркеры, включает микроРНК, гиперэкспрес-
сируемые у пациентов с ГЦК: miR-224, miR-21, 
miR-210-3p, miR-93, miR-92b, miR-155, miR-665 [59]. 
Напротив, уровень экспрессии микроРНК как miR-
718, miR-744, miR-9-3p и miR-125b снижен у паци-
ентов с ГЦК. Объединение нескольких микроРНК 
в диагностические панели может повысить точность 
диагностики. В одном из исследований показано, 
что комбинация miR-26a, miR-29c и miR-199a по-
зволяет эффективно различать пациентов с ГЦК 
и здоровых людей (AUC = 0.994), а также пациентов 

с ГЦК и пациентов с циррозом печени (AUC = 0.965) 
[60]. Прогностический потенциал при ГЦК демон-
стрируют также и такие РНК, переносимые ВВ, 
как кольцевые РНК (circRNA). Например, по уров-
ню hsa_circ_0029325 в ВВ можно предсказывать ис-
ход заболевания [61]. Другим типом РНК из ВВ, ко-
торые могут использоваться для диагностики ГЦК, 
являются PIWI-взаимодействующие РНК (piRNA), 
участвующие в прогрессии рака. Экспрессия piRNA 
ВВ, выделенных из сыворотки, повышена у пациен-
тов с ГЦК, а некоторые из них (например, piR-15254, 
piR-1029, novel-piR-35395, novel-piR-32132 и novel-
piR-43597) потенциально могут использоваться 
для диагностики ГЦК даже у пациентов с низкой 
опухолевой нагрузкой [62]. 

Белки ВВ также могут служить ценными про-
гностическими биомаркерами при ГЦК. Например, 
снижение уровня CD31 в ВВ пациентов с ГЦК кор-
релировало с рецидивом ГЦК через 12 месяцев по-
сле хирургического вмешательства [63]. Протеомное 
профилирование позволило сформировать панель 
дифференциально экспрессируемых белков – VWF, 
LGALS3BP, TGFB1, SERPINC1, HPX, HP, HBA1, 
FGA, FGG и FGB – которые могут составить ос-
нову диагностической панели ГЦК [64]. МикроРНК, 
circRNA, piRNA и белки ВВ представляют со-
бой многообещающие неинвазивные биомаркеры 
для улучшения диагностики, прогноза и монито-
ринга лечения ГЦК, открывая новые возможности 
для персонализированного подхода к лечению па-
циентов.

Рак поджелудочной железы
Рак поджелудочной железы (РПЖЖ) занимает 
третье место среди причин смертности, связанных 
с онкологическими заболеваниями [65]. Протоковая 
аденокарцинома поджелудочной железы – наибо-
лее распространенная форма рака поджелудочной 
железы, составляет более 90% всех случаев этого 
заболевания. РПЖЖ отличается высокой леталь-
ностью с пятилетней выживаемостью менее 10% 
[66]. Решающее значение для улучшения прогно-
за данного заболевания имеет ранняя диагности-
ка. Недавние достижения в области машинного 
обучения способствовали идентификации новых 
потенциальных биомаркеров на основе BB, кото-
рые могут помочь в ранней диагностике РПЖЖ. 
Использование машинного обучения для анализа 
белков ВВ позволило выявить панель из семи по-
тенциальных биомаркеров РПЖЖ (муцин-1, сиа-
лированный х-антиген Льюиса, ферритин, фактор 
роста фибробластов 2, эпидермальный фактор роста 
человека 3, лептин и пролактин, AUC = 0.971) [67]. 
Еще одним перспективным биомаркером РПЖЖ, 
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концентрация которого повышается в ВВ, являет-
ся глипикан-1. Обнаружение глипикана-1 в ВВ про-
демонстрировало 100% чувствительность и специ
фичность для диагностики всех стадий РПЖЖ, 
позволяя эффективно отличить пациентов с ра-
ком поджелудочной железы от здоровых доно-
ров или пациентов с хроническим панкреатитом 
(AUC = 1.0) [68]. Кроме того, miR-21, представлен-
ная в ВВ пациентов с РПЖЖ, также может исполь-
зоваться в качестве биомаркера и прогностического 
фактора общей выживаемости. Показан высокий 
потенциал повышенных уровней miR-21 в сочета-
нии с miR-4525 и miR-451a как биомаркеров, по-
зволяющих идентифицировать пациентов с высоким 
риском рецидива и неблагоприятным прогнозом [69]. 
Также у пациентов с РПЖЖ обнаружен повышен-
ный (по сравнению с контрольной группой) уровень 
miR-191 [70]. Некоторые гликаны и липиды BB так-
же, по-видимому, обладают потенциалом в качестве 
диагностических инструментов РПЖЖ, что под-
черкивает значимость разнообразных молекул BB 
для жидкостной биопсии этого типа рака [71]. 

Рак легкого
Рак легкого (РЛ), поражающий миллионы людей 
ежегодно, остается одним из наиболее часто диагно-
стируемых видов рака и ведущей причиной смерт-
ности, связанной с онкологическими заболеваниями 
[72]. Недавние достижения в области мультиплекс-
ного профилирования BB и машинного обучения от-
крыли новые возможности для изучения BB, выде-
ляемых клетками рака легкого [73]. Так, на основе 
явления Ферстеровского резонансного переноса энер-
гии была разработана система для детекции мем-
бранных белков ВВ. С использованием этой системы 
были обнаружены потенциальные диагностические 
маркеры ранних стадий РЛ (CEA, PD-L1, EpCAM 
и CA125) [74]. Другой метод, основанный на исполь-
зовании диэлектрофоретического чипа, позволил вы-
явить повышенные уровни miR-21, miR-191 и miR-
192 в BB, выделенных из плазмы крови пациентов 
с раком легких [75]. Дополнительные панели, состо-
ящие из микроРНК, обнаруженных в ВВ, показали 
свою эффективность в диагностике различных под-
типов РЛ на ранних стадиях. Например, miR-483-3p 
предложена в качестве биомаркера ранних стадий 
мелкоклеточного рака легкого, а miR-152-3p и miR-
1277-5p – ранних стадий немелкоклеточного рака 
легкого [76]. Кроме того, профилирование гликанов 
BB также может использоваться для диагностики 
рака легкого. При помощи теста EV-GLYPH, осно-
ванного на использовании микрофлюидных подходов, 
идентифицированы уникальные гликанные сигна-
туры BB нетрансформированных и злокачественно 

трансформированных клеток легкого. В клиническом 
исследовании этот тест позволил успешно различать 
пациентов с ранними стадиями злокачественных но-
вообразований в легких от пациентов с доброкаче-
ственными узлами [77]. 

Рак молочной железы 
Рак молочной железы (РМЖ) является наибо-
лее распространенным видом рака у женщин. 
Считается, что в странах с высоким уровнем дохода 
РМЖ будет диагностирован у каждой восьмой жен-
щины до 85 лет [78]. Определение молекулярного 
профиля BB при РМЖ обладает высоким потенци-
алом в качестве ранней неинвазивной диагностики, 
прогноза и мониторинга заболевания [79]. Показано, 
что протеомное профилирование BB, выделенных 
из клеточных линий РМЖ, позволяет дифферен-
цировать различные подтипы РМЖ более эффек-
тивно, чем профилирование самих опухолевых 
клеток [80]. Отмечено также, что белковый состав 
BB, секретируемых клетками РМЖ, в значитель-
ной степени отражает их молекулярный подтип 
(например, HER2-положительный или трижды не-
гативный РМЖ) [80]. В другом исследовании ана-
лиз BB из плазмы пациентов с РМЖ выявил 10 
кандидатных биомаркеров, уровни которых у па-
циентов с РМЖ были выше, чем у здоровых до-
норов (CD3, CD56, CD2, CD25, CD9, CD44, CD326, 
CD133/1, CD142 и CD14). Показано, что липидный 
профиль BB, включая сфинголипиды и фосфоли-
пиды, значительно отличается от профиля выде-
ляющих их опухолевых клеток, которые сильнее 
обогащены триглицеридами и жирными кислотами. 
BB, выделенные из плазмы пациентов с РМЖ, оха-
рактеризованы как источники липидных биомарке-
ров для раннего выявления РМЖ и его подтипов 
(ER/PR+, HER2+ и трижды негативный РМЖ) [81]. 
Кроме того, микроРНК, полученные из BB, также 
могут использоваться для диагностики РМЖ [82]. 

Основные маркеры, упомянутые в данном обзоре, 
перечислены в табл. 1.

ИННОВАЦИОННЫЕ МЕТОДЫ УЛУЧШЕНИЯ ДЕТЕКЦИИ 
BНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 
Эффективный поиск биомаркеров на основе ВВ 
требует увеличения чувствительности детекции 
таких маркеров по сравнению с существующи-
ми классическими методами, такими как масс-
спектрометрия и вестерн-блотинг. Применение 
искусственного интеллекта и методов машинного 
обучения способно существенно улучшить предел 
детекции биомаркеров на основе ВВ методом жид-
костной биопсии. Один из подходов, улучшающих 
детекцию ВВ, – FluoPADE (англ. Fluorescence po-
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Таблица 1. ВВ-ассоциированные маркеры для диагностики онкологических заболеваний

Тип
биомаркера Название Ассоциированные

патологии Ссылка

РНК

miR-21 ↑

РПЖ [44, 45]
ГЦК [59]

РПЖЖ [69, 70]
РЛ [75]

РМЖ [82]
miR-141 ↑ РПЖ [46, 47]

miR-146a-5p ↑
miR-22-3p ↑
miR-23b-3p ↑
miR-301a-3p ↑

miR-548i ↑
miR-23a-3p ↑
miR-194-3p ↑
miR-33a-3p ↑
miR-485-3p ↑
miR-194-5p ↑

КРР [51]

let-7a-5p ↑
let-7c-5p ↑
let-7f-5p ↑
let-7d-3p ↑

miR-423-5p ↑
miR-584-5p ↑
miR-30a-5p ↑
miR-99-5p ↑
miR-150-5p ↑
miR-26-5p ↑
miR-204-5p ↑

КРР [52]

miR-126 ↑
miR-139 ↑
miR-141 ↑
miR-29c ↑
miR-423 ↑

КРР [53]

miR-224↑
miR-21↑

miR-210-3p ↑
miR-93 ↑
miR-92b ↑
miR-155 ↑
miR-665 ↑

ГЦК [59]

miR-718 ↓
miR-744 ↓
miR-9-3p ↓
miR-125b ↓

ГЦК [59]

miR-26a ↑
miR-29c ↑
miR-199a ↑

ГЦК [60]

hsa_circ_0029325 ↑ ГЦК [61]
piR-15254 ↑
piR-1029 ↑

novel-piR-35395 ↑
novel-piR-32132 ↑
novel-piR-43597 ↑

ГЦК [62]

miR-4525 ↑
miR-451a ↑ РПЖЖ [69]

miR-191 ↑
miR-192 ↑ РЛ [75]

miR-483-3p ↑ 
miR-152-3p ↑
miR-1277-5p ↑

РЛ [76]

miR-375 ↑ РПЖ [44, 45]
miR-574 ↑ РПЖ [44]
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larization using aptamers for the detection of extra-
cellular nanovesicles – поляризация флуоресцен-
ции с использованием аптамеров для обнаружения 
внеклеточных нановезикул) [83]. Этот метод осно-
ван на использовании ДНК-аптамеров и флуорес-
центной поляризации для детекции BB в плазме 
человека и культуральной среде. Специфичность 
анализа достигается фиксацией BB с помощью ан-
тител и последующей детекцией с использованием 
ДНК-аптамера, который нацелен на специфический 
биомаркер BB. Этот метод можно использовать 
для раннего выявления рака, определения микро-
метастазов и мониторинга минимальной остаточной 
болезни. Другой подход включает ДНК-кодирование 
ВВ для изучения их поверхностного белкового со-
става [84]. Преимуществом этой технологии яв-
ляется возможность изучения состава отдельных 

экзосом. Разработан также метод, использующий 
наноструктурированные 3D-сенсоры, для молеку-
лярного и функционального профилирования BB 
стволовых опухолевых клеток. Эти высокочув-
ствительные сенсоры позволили детектировать 
до 10 отдельных BB в 10 мкл, а при подключении 
алгоритмов искусственного интеллекта удалось со 
100% чувствительностью и специфичностью от-
личить опухолевые образцы от нормальных [85]. 
Еще один метод, DCR-IEVN (англ. – DNA cascade 
reaction-triggered individual EV nanoencapsulation – 
индивидуальная наноинкапсуляция ВВ, вызванная 
каскадной реакцией ДНК), позволяет инкапсулиро-
вать субпопуляции BB напрямую из клинических 
образцов сыворотки крови. При интеграции с алго-
ритмами машинного обучения этот подход показал 
высокую диагностическую точность для ГЦК [86]. 

Тип
биомаркера Название Ассоциированные

патологии Ссылка

Белки

Клеточный прионный белок КРР [56]
CD31 ГЦК [63]

Фактор Виллебранда
Белок, связывающий галектин-3

Трансформирующий фактор роста бета 1
Антитромбин III

Гемопексин 
Гаптоглобин

Субъединица гемоглобина альфа 1
Фибриноген, альфа-цепь
Фибриноген, гамма-цепь
Фибриноген, бета-цепь

ГЦК [64]

Муцин-1 
Сиалированный х-антиген Льюиса

Ферритин
Фактор роста фибробластов 2

Эпидермальный фактор роста 3 
Лептин 

Пролактин 

РПЖЖ [67]

Глипикан-1 РПЖЖ [68]
CEA 

PD-L1 
EpCAM 
CA125 

РЛ [74]

 PSA РПЖ [48]

Липиды/
фосфолипиды

Церамиды
Сфингомиелины

Гексозилцерамиды
Лизофосфатидилхолины

Лизофосфатидилэтаноламины
Фосфатидилхолины

Плазмалогены – фосфатидилэтаноламины с простой 
эфирной связью 

РМЖ [81]

Примечание. ВВ – внеклеточные везикулы; КРР – колоректальный рак; РПЖЖ – рак поджелудочной железы; 
РЛ – рак легкого; РМЖ – рак молочной железы; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; РПЖ – рак предстатель-
ной железы; CA125 – антиген рака 125. CEA – раковоэмбриональный антиген; EpCAM (молекула адгезии эпите-
лиальных клеток); PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1; PSA (англ. Prostate-specific 
antigen) – специфический антиген простаты.
Стрелка вверх (↑) указывает на повышение, стрелка вниз (↓) – на снижение содержания РНК во внеклеточных 
везикулах в образцах пациентов с онкологическими заболеваниями относительно образцов здоровых доноров.
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Хошино и соавт. провели масштабный протеомный 
анализ BB из различных тканей, клеток и биологи-
ческих жидкостей [87]. Показано, что классические 
маркеры BB, такие как CD63, TSG101, флотиллины 
и ALIX, недостаточно представлены в ВВ плазмы 
человека. Вместо них были предложены альтерна-
тивные маркеры для выделения BB, такие как MSN, 
FLNA, STOM и RAP1B. Затем, с использованием 
методов машинного обучения была определена па-
нель белков BB, специфичных для определенных 
типов опухолей, которая также может применяться 
для диагностики рака неизвестной первичной ло-
кализации. Детектировать белки и специфические 
РНК в индивидуальных BB можно с использовани-
ем методики SPIRFISH, объединяющей технологию 
сенсоров интерферометрического отражения с флу-
оресцентной гибридизацией in situ, что обеспечи-
вает высокую чувствительность и специфичность 
определения [88]. 

В современных исследованиях BB активно ис-
пользуется искусственный интелект. Так, алгорит-
мы глубокого обучения применили для профили-
рования микроРНК на уровне отдельных BB [89]. 
Этот метод сочетает TIRF-изображение (англ. total 
internal reflection fluorescence microscope – метод 
флуоресцентной микроскопии полного внутренне-
го отражения), которое одновременно обнаружива-
ет несколько микроРНК in situ в индивидуальных 
BB, с алгоритмом для автоматизированного анализа 
изображений. Другой алгоритм глубокого обучения 
использует наноплазмонные спектры для анализа 
мутированных экзосомальных белков, что может 
быть перспективным для мониторинга эффектив-
ности терапии опухолей [90]. 

Ограниченная доступность некоторых биологи-
ческих жидкостей побудила исследователей к раз-
работке инновационных методов выделения BB. 
Предложено использовать нанолисты целлюлозы, 
которые способны эффективно захватывать BB 
из малого объема жидкости, что позволяет про-

водить последующее секвенирование малых РНК 
[91]. Использование жидкостной биопсии BB имеет 
множество преимуществ перед классическими ме-
тодами диагностики. Во-первых, это неинвазивный 
метод, который способен свести к минимуму потреб-
ность в таких процедурах, как пункция или биопсия 
тканей, предоставляя пациентам больше вариантов 
и помогая отслеживать прогрессирование болезни 
и эффективность терапии. Также плюсом данного 
метода является возможность его использования 
для анализа всех биологических жидкостей, что по-
зволяет всесторонне охарактеризовать различные 
опухоли. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
BB являются ключевыми участниками опухолевой 
прогрессии. Способность переносить биологически 
активные молекулы и изменять микроокружение 
опухоли делает ВВ мощными медиаторами про-
грессии опухолей, метастазирования и уклонения 
от иммунного надзора. При этом BB являются пер-
спективными инструментами для ранней диагно-
стики и мониторинга онкологических заболеваний 
с помощью методов жидкостной биопсии. Недавние 
достижения в области выделения и характеристи-
ки BB значительно улучшили точность и эффек-
тивность их изучения, особенно в контексте онко-
логии. Разработка инновационных методов, таких 
как высокопроизводительные микрофлюидные 
установки и алгоритмы машинного обучения, по-
зволила повысить возможности детекции и анализа 
BB, более глубоко определить их молекулярный со-
став и функциональные свойства. Таким образом, 
изучение отклонений в молекулярном составе BB 
при онкологических заболеваниях открывает огром-
ный потенциал для будущего персонализированного 
лечения и диагностики опухолей.  

Исследование выполнено за счет гранта 
Российского научного фонда № 22-14-00219.
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