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МикроРНК ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ КАК БИОМАРКЕРЫ 
И РЕГУЛЯТОРЫ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРОЦЕССОВ
Маркова К.Л., Зементова М.С., Вашукова Е.С., Перевязкина М.А., 
Сельков С.А., Соколов Д.И.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В настоящее время в качестве потенциальных биомаркеров заболеваний, а также «био-
логических конструкций» для таргетной доставки лекарств рассматривают внеклеточные везикулы. 
Внеклеточные везикулы представляют собой гетерогенную популяцию мембранных везикул, образу-
емых различными клетками организма, в том числе клетками иммунной системы, в процессе их жиз-
недеятельности. В настоящее время, в зависимости от размера и способа образования, везикулы под-
разделяют на экзосомы, микровезикулы и апоптотические тела. Внеклеточные везикулы обнаружены 
в различных биологических жидкостях человека, в связи с чем обсуждается возможность их исполь-
зования в качестве диагностических биомаркеров. Везикулы обладают разнообразным внутренним 
составом и экспрессируют на своей поверхности широкий репертуар рецепторов, что позволяет им 
участвовать в межклеточных коммуникациях за счет передачи клеткам различных молекул, в том чис-
ле генетического материала. Одним из типов молекул, способных передаваться при помощи внекле-
точных везикул, являются молекулы микроРНК, представляющие собой эволюционно консерватив-
ные некодирующие молекулы РНК длиной 18-25 нуклеотидов, основной функцией которых является 
регуляция экспрессии генов на постранскрипционном уровне. МикроРНК синтезируются во всех 
клетках организма, однако ряд микроРНК встречаются повсеместно, тогда как другие присутствуют 
только в определенных типах тканей. МикроРНК присутствуют не только внутри, но и вне клетки 
(внеклеточные или циркулирующие микроРНК. МикроРНК устойчивы к РНКазам и стабильны во 
внеклеточной среде, что обуславливается тем, что клетки продуцируют их совместно с белковыми 
комплексами или в составе внеклеточных везикул. Профиль микроРНК во внеклеточных везикулах 
меняется в зависимости от физиологического состояния и наличия различных заболеваний. В насто-
ящее время появляется все больше данных о том, что микроРНК могут определять функциональную 
активность внеклеточных везикул, показана возможность использования микроРНК, переносимых 
во внеклеточных везикулах, в терапевтических целях, а также для диагностики различных патологий. 
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В настоящем обзоре рассмотрены популяции внеклеточных везикул и их основные свойства, описа-
ны характеристики внутриклеточных и внеклеточных (циркулирующих) микроРНК, механизмы их 
биосинтеза, методы детекции и оценки содержания микроРНК. В обзоре описаны микроРНК, вхо-
дящие в состав экзосом и микровезикул, образованные различными клетками, в том числе клетками 
иммунной системы при физиологических и патологических процессах, рассмотрены функции дан-
ных микроРНК и их диагностический и терапевтический потенциал.

Ключевые слова: везикулы, внеклеточные, экзосомы, микровезикулы, микроРНК, биомаркеры, иммунные клетки

MicroRNAs OF EXTRACELLULAR VESICLES AS BIOMARKERS 
AND REGULATORS OF PATHOLOGICAL AND PHYSIOLOGICAL 
PROCESSES
Markova K.L., Zementova M.S., Vashukova E.S., Pereviazkina M.A., 
Selkov S.A., Sokolov D.I.
D. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Extracellular vesicles (EV) are currently considered potential biomarkers of diseases, as well as 
“biological constructs” for targeted drug delivery. Extracellular vesicles represent a heterogeneous population of 
membrane vesicles formed by various cell populations, including immune cells. At present time, EV are divided 
into exosomes, microvesicles, and apoptotic bodies, depending on their size and formation manner. EV have 
been found in various human biological fluids. Therefore, the possibility of their usage as diagnostic biomarkers 
is under discussion. The vesicles have a diverse internal composition and express a wide repertoire of receptors 
on their surface, thus allowing them to participate in different intercellular communications by transferring 
to the cells various molecules, including genetic material. E.g., microRNAs transmitted via extracellular 
vesicles are evolutionarily conserved non-coding RNA molecules 18-25 nucleotides long. Their main function 
is to regulate gene expression at the post-transcriptional level. MicroRNAs are synthesized by different cell 
types. However, some microRNAs are found ubiquitously, whereas others are present only in certain types of 
tissues. MicroRNAs are found both inside, and outside the cells (extracellular or circulating microRNAs). 
The microRNAs are resistant to RNases and stable in the extracellular environment, due to their secretion as 
protein complexes, or as part of extracellular vesicles. The variable microRNA profile in extracellular vesicles 
depends on the physiological conditions and presence of various pathological disorders. Multiple studies 
show that microRNAs can determine the functional activity of extracellular vesicles, e.g., therapeutic usage 
of microRNAs carried by EV as well as diagnostic applications in various pathologies. This review considers 
distinct populations of extracellular vesicles and their main properties, describes the characteristics of intra- 
and extracellular (circulating) microRNAs, mechanisms of their biosynthesis, and techniques for detection 
and assessing contents of microRNAs. The review describes microRNAs as a component of exosomes and 
microvesicles formed by various cells, including cells of the immune system in the course of physiological and 
pathological processes, with respect to functions of these microRNAs as well as their diagnostic and therapeutic 
potential.

Keywords: vesicles, extracellular, exosomes, microvesicles, microRNA, biomarkers, immune cells
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Введение
Изучение патофизиологических механизмов 

развития заболеваний на клеточном и молеку-
лярном уровнях, поиск новых неинвазивных 
маркеров патологий и возможность предупреж-

дения и регулирования различных патологиче-
ских состояний на начальных этапах их развития 
является актуальной задачей современной био-
логии и медицины. Значительное количество 
исследований в области медицины направлены 
на поиск биологических маркеров заболеваний, 
поскольку прямая оценка состояния здоровья 
пациента часто требует инвазивного вмешатель-
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ства и является весьма дорогостоящей и времяза-
тратной процедурой. Помимо этого, биомаркеры 
имеют важное клиническое значение для оценки 
риска развития заболевания и раннего выявления 
патологии, а значит, незамедлительного лечения 
пациента [15]. Также актуальным направлением 
медицинских технологий является разработка 
методов лечения, в основе которых лежит созда-
ние биоинженерных конструкций для доставки 
генов и биологически активных веществ (БАВ) в 
клетки или патологический очаг [54, 59].

В настоящее время в качестве потенциальных 
биомаркеров заболеваний, а также «биологиче-
ских конструкций» для таргетной доставки ле-
карств рассматривают внеклеточные везикулы, 
в частности микровезикулы (МВ) [15,  54,  117]. 
Помимо этого, перспективным объектом с точ-
ки зрения диагностики и терапии заболеваний 
являются микрорибонуклеиновые кислоты 
(микроРНК) [61]. МикроРНК считаются иде-
альными биомаркерами из-за простоты их об-
наружения, они характеризуются высокой ста-
бильностью и способностью сохраняться даже в 
замороженных тканях [32]. 

Молекулы микроРНК являются одним из ти-
пов молекул, способных передаваться при по-
мощи внеклеточных везикул [74]. В настоящее 
время накапливается все больше доказательств 
того, что микроРНК могут определять функци-
ональную активность внеклеточных везикул. 
В большом числе исследований продемонстри-
рована возможность использования микроРНК, 
переносимых во внеклеточных везикулах, в те-
рапевтических целях [3, 76]. Однако, несмотря 
на обнадеживающие результаты, эффекты от 
использования везикулярных микроРНК недо-
статочно изучены, как и неизвестны механизмы 
упаковки и сортинга микроРНК в везикулы, а 
также процессы транспортировки микроРНК 
между разными типами клеток с помощью вези-
кул.

Характеристика внеклеточных везикул
Внеклеточные везикулы (extracellular vesic-

les) – гетерогенная популяция мембранных вези-
кул, образуемых различными типами клеток ор-
ганизма в процессе их жизнедеятельности. Они 
представляют собой замкнутые субклеточные 
структуры, окруженные билипидной мембран-
ной. Внеклеточные везикулы обладают разноо-
бразным внутренним составом. Их внутреннее 
содержимое может включать различные белки, 
липиды, нуклеиновые кислоты, гликолипиды и 
гликопротеины. В связи с этим, в настоящее вре-
мя предполагается их активное участие в пере-
даче БАВ и генетического материала между клет-
ками [6, 47, 59, 75, 96]. Имеется предположение, 
что образование внеклеточных везикул являет-

ся эволюционно-консервативным механизмом 
коммуникаций клеток [81], имеющим ключевую 
роль в таких физиологических и патологических 
процессах, как: развитие коагуляция, воспале-
ние, иммунные и репаративные реакции, опу-
холеобразование [83]. Внеклеточные везикулы 
образуются клетками различного происхожде-
ния во время их жизнедеятельности [31, 86, 94]. 
В зависимости от размера и способа образования 
в настоящее время везикулы подразделяют на 
экзосомы (30-120 нм), микровезикулы (МВ) или 
эктосомы (100-1000 нм) и апоптотические тела 
(800-5000  нм). Внеклеточные везикулы обнару-
жены в различных биологических жидкостях че-
ловека: в плазме крови, моче, плевральной жид-
кости, синовиальной жидкости, слюне, грудном 
молоке, эякуляте, назальном лаваже как в норме, 
так и при патологических процессах [8, 15, 16, 31, 
60, 90, 109].

В настоящее время экзосомы являются наибо-
лее широко исследованной группой внеклеточ-
ных везикул [58,  71]. Установлено, что процесс 
формирования экзосом происходит при участии 
эндосомального сортирующего комплекса, не-
обходимого для транспорта (ESCRT). Экзосомы 
образуются в виде интралюминарных везикул в 
мультивезикулярном теле, дальнейшее слияние 
которого с плазматической мембраной (ПМ) 
клетки приводит к высвобождению экзосом во 
внеклеточное пространство [48]. 

Образование апоптотических тел клетками 
происходит в процессе апоптоза, сопровождаю-
щимся фрагментацией клеточного ядра, увеличе-
нием проницаемости ПМ клетки и экстернализа-
цией на ней фосфатидилсерина [34]. Внутреннее 
содержимое апоптотических тела может вклю-
чать ядерный материал клетки и клеточные орга-
неллы [34]. Имеется предположение, что одной из 
функций апоптотических тел является привлече-
ние фагоцитов в зону апоптотического процесса, 
а также предупреждение клеток микроокружения 
о вторичном некрозе, в том случае, если апопто-
тическая клетка не деградировала [34].

Наименее изученной популяцией внеклеточ-
ных везикул являются МВ. В литературе можно 
встретить различные термины, обозначающие 
данную группу внеклеточных везикул: shedding 
vesicles (сбрасываемые везикулы), эктосомы и 
микрочастицы [86]. Они образуются путем отпоч-
ковывания или блеббинга ПМ клетки [26]. Дан-
ный механизм недостаточно изучен, неизвестно, 
каким образом содержимое попадает в везикулу, 
однако обнаружено, что процесс образования 
сопровождается сжатием и потерей асимметрии 
ПМ клетки, реорганизацией цитоскелета [24]. 
В зависимости от «места» отщепления МВ могут 
иметь различные свойства и состав [12]. Послед-
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ние исследования показали, что процесс образо-
вания МВ зависит от уровня кальция в клетке [31, 
51]. Помимо этого, важным участником процесса 
ремоделирования цитоскелета клетки является 
Rho-ассоциированная киназа-1 (ROCK-1), кото-
рая фосфорилирует легкие цепи миозина, вслед-
ствие чего увеличивается его сократимость [31]. 

В течение длительного времени МВ считались 
артефактами или клеточным дебрисом [82]. На 
сегодняшний день МВ признаны биологически-
ми объектами, имеющими определенные свой-
ства, характеристики и функции [22]. В литера-
туре можно встретить описание внеклеточных 
везикул без разделения на отдельные популяции, 
это особенно характерно при описании свойств 
и функций МВ и экзосом [28, 40]. Во многом 
функциональные характеристики обеих попу-
ляций внеклеточных везикул схожи. К примеру, 
установлено, что и МВ, и экзосомы содержат в 
своем составе БАВ и способны транспортировать 
их между клетками. При этом имеются данные о 
том, что нуклеиновые кислоты более эффектив-
но попадают в МВ, чем в экзосомы [52]. По этой 
причине предполагают, что МВ могут выступать 
более универсальными транспортным средством 
для межклеточной передачи генетической ин-
формации. Также предполагают, что МВ могут 
обладать большим функциональным потенциа-
лом, чем экзосомы. Благодаря тому, что размер 
МВ в несколько десятков раз превосходит раз-
мер экзосом, МВ могут содержать больше функ-
ционально активных молекул и иметь большую 
доступную поверхность для взаимодействия с 
клетками [52]. Таким образом, МВ представляют 
особый интерес в качестве переносчиков и адрес-
ных средств доставки «биологической информа-
ции» клеткам.

Механизмы взаимодействия внеклеточных 
везикул c клеткам-реципиентами остаются прак-
тически неизученными. Описывают несколь-
ко видов взаимодействий при помощи которых 
везикулы могут доставлять свое содержимое в 
клетки: кавеолин- и клатрин-индуцированный 
эндоцитоз, макропиноцитоз [23] и эндоцитоз 
липидных рафтов [92], фагоцитоз [22, 75]. По-
сле попадания везикул в клетку они могут погло-
щаться эндосомально-лизосомальной системой 
клетки и затем сливаться с мембранами органелл 
и цитозольным содержимым клетки-реципиента. 
Они также способны сливаться с самой мембра-
ной клетки-реципиента [75], чтобы высвободить 
свое содержимое непосредственно или при по-
мощи рецепторов во внутреннюю среду клетки. 
Везикулы могут высвободить свое содержимое 
во внеклеточное пространство и тем самым ак-
тивировать соседние клетки. Наконец, везикулы 
могут взаимодействовать с клеткой-мишенью 

без интернализации, а при помощи лиганд-ре-
цепторных механизмов, запуская сигнальные 
каскады в ней [21, 86]. Таким образом, везику-
лы функционируют как динамические системы, 
передающие информацию клеткам в их тканевой 
среде при помощи различных механизмов [46]. 
Помимо этого, везикулы обладают важной функ-
цией – поддержание стабильности переносимых 
между клетками молекул [74], которые опосре-
дуют функциональную активность везикул. Од-
ним из важнейших составляющих внутреннего 
содержимого везикул являются микрорибону-
клеиновые кислоты (микроРНК, miRNAs), по-
зволяющие рассматривать везикулы в качестве 
биомаркеров патологий и потенциальных тера-
певтических агентов.

Характеристика микроРНК
С развитием современных молекулярно-ге-

нетических методов появилась возможность де-
тально изучить состав РНК внеклеточных вези-
кул. Оказалось, что основная часть этих молекул 
представлена различными типами некодирую-
щих РНК [87]. Среди последних наиболее из-
ученными являются микроРНК.

МикроРНК – это эволюционно консерватив-
ные некодирующие молекулы РНК, длина кото-
рых составляет приблизительно 18-25 нуклеоти-
дов. Основной функцией микроРНК является 
регуляция экспрессии генов на посттранскрип-
ционном уровне (на уровне мРНК) [19, 36, 61, 65, 
68, 80]. Впервые они были идентифицированы 
у нематод Caenorhabditis elegans в 1997 г. Первая 
микроРНК у человека – let-7 – была открыта в 
2000 г. Сегодня описано уже более 2600 различ - 
ных микроРНК человека (http://www.miRbase.org,  
Release 22). По разным оценкам микроРНК регу-
лируют экспрессию более 60% всех генов челове-
ка [68]. В связи с этим микроРНК играют важную 
роль практически во всех биологических процес-
сах [33], включая пролиферацию, дифференци-
ровку, апоптоз [27], ангиогенез, миграцию [49], 
иммунный ответ, реакции воспаления [49], и 
многие другие [67, 69, 108]. 

Молекулы микроРНК образуются из эндо-
генной РНК, то есть исходно синтезирующей-
ся в организме [77]. Процесс биосинтеза ми-
кроРНК включает в себя несколько ключевых 
этапов: транскрипцию, процессинг в ядре, экс-
порт в цитоплазму и формирование там зрелых 
молекул [19]. Гены, кодирующие микроРНК, 
расположены в интронах, экзонах, 5›- и 3›-не-
транслируемых последовательностях белок-ко-
дирующих генов, а также между белок-кодиру-
ющими генами. Подобно белок-кодирующим 
генам, гены микроРНК транскрибируются с 
собственных промоторов РНК-полимеразой II, 
в результате чего образуются первичные транс-
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крипты – при-микроРНК длиной до нескольких 
тысяч нуклеотидов, каждый из которых содержит 
несколько зрелых микроРНК. При-микроРНК 
подвергаются кэпированию, полиаденилирова-
нию, сплайсингу и образуют вторичные струк-
туры, содержащие «шпильки» длиной около 
60-70 нуклеотидов [19]. Далее при-микроРНК 
узнаются белковым комплексом, включающим 
РНКазу III Drosha и протеины DGCR8. В резуль-
тате расщепления при-микроРНК появляются 
предшественники микроРНК (пре-микроРНК), 
представляющие собой «шпильки» с «липки-
ми» 3›-концами размером в два-три нуклеотида. 
«Липкие» концы пре-микроРНК узнаются бел-
ковым комплексом экспортина 5 (XPO5) с ГТФа-
зой RAN, который осуществляет их транспорт в 
цитоплазму, где пре-микроРНК, расщепляясь 
ферментом РНКазой III Dicer в области петель, 
преобразуются в двухцепочечные фрагменты 
РНК длиной около 18-27 нуклеотидов (дуплексы 
микроРНК) [19, 77]. Далее дуплексы микроРНК 
диссоциируют, образуя две нити, одна из которых 
деградирует. Вторая нить, зрелая микроРНК по-
сле связывания с белками Argonaute (AGO) вклю-
чается в состав RISC-комплекса (RNA-induced 
silencing complex, RISC). В составе этого комплек-
са зрелая микроРНК взаимодействует с мРНК-
мишенью. Чаще всего микроРНК связывается с 
3›-нетранслируемой областью мРНК, и в случае 
полной комплементарности происходит расще-
пление последней белком AGO. При неполной 
гомологии наблюдается только ингибирование 
трансляции без разрушения мРНК [77, 116, 118]. 
Также показано, что микроРНК могут также по-
давлять мРНК-мишени, связываясь с другими 
участками, в том числе с 5›-нетранслируемыми 
областями или белок-кодирующими экзонами. 
Таким образом, микроРНК являются специфи-
ческими регуляторами синтеза белков, кодиру-
емых мРНК-мишенями. Каждая молекула ми-
кроРНК может связываться со многими мРНК, а 
содержание определенной мРНК может регули-
роваться несколькими типами микроРНК [19]. 
Имеются доказательства связывания микроРНК 
непосредственно с молекулой ДНК в процессе 
РНК-зависимого метилирования ДНК, одного 
из механизмов регуляции активности генов [45].

Недавно был открыт дополнительный спо-
соб образования микроРНК без участия РНКазы 
III Drosha. В этом случае микроРНК транскри-
бируются с коротких шпилечных интронов – 
миртронов (miRtrons) [103]. Образование пре-
микроРНК происходит в результате сплайсинга 
первичных транскриптов. Далее пре-микроРНК 
переносятся в цитоплазму с помощью экспорти-
на 5 (XPO5). Формирование зрелых микроРНК 

в цитоплазме происходит по описанному выше 
механизму [103].

Для оценки содержания микроРНК исполь-
зуют микрочипы (microarray), метод высоко-
производительного секвенирования (англ. next 
generation sequencing, NGS – секвенирование 
следующего поколения) и метод ПЦР в реаль-
ном времени. Микрочипы позволяют проводить 
анализ сразу нескольких сотен микроРНК, од-
нако для исследования требуется большое коли-
чество исходного биоматериала и верификация 
результатов [37]. В свою очередь технология NGS 
обладает более высокой чувствительностью, по-
зволяет оценивать все разнообразие микроРНК, 
их количество в образце, осуществлять поиск но-
вых микроРНК, отличается высокой точностью 
анализа. Недостатками метода являются трудо-
емкость, высокая стоимость и необходимость 
верификации результатов. Метод ПЦР в реаль-
ном времени является «эталонным» для анализа 
микроРНК. К достоинствам метода относятся 
легкость использования, низкая стоимость и 
высокая чувствительность. Однако существуют 
сложности с подбором контролей реакции. Ме-
тод ПЦР в реальном времени в последние годы 
все чаще стал использоваться для верификации 
результатов, полученных с помощью NGS секве-
нирования или микрочипов [37, 102]. В настоя-
щее время существуют панели для профилирова-
ния одновременно нескольких сотен микроРНК 
в 96- и 384-луночных планшетах, в которых каж-
дая лунка содержит праймеры для оценки содер-
жания индивидуальных молекул РНК методом 
ПЦР в реальном времени. Однако из-за высокой 
стоимости возможен анализ лишь небольшого 
числа образцов. Полученные данные для отдель-
ных микроРНК необходимо подтверждать мето-
дом ПЦР в реальном времени с использованием 
больших выборок.

МикроРНК синтезируются во всех клетках 
организма. Однако ряд микроРНК встречают-
ся повсеместно, тогда, как другие присутству-
ют только в определенных типах тканей [103]. 
В многочисленных исследованиях показано, что 
при возникновении патологических процессов 
синтез микроРНК в пораженных тканях значи-
тельно меняется [2, 5, 13]. При этом изменения 
в содержании микроРНК могут быть выявлены 
до проявления клинических симптомов патоло-
гии [95].

МикроРНК присутствуют не только внутри, 
но и вне клетки (внеклеточные или циркулиру-
ющие микроРНК) [74]. Циркулирующие ми-
кроРНК детектируются в различных биологи-
ческих жидкостях человека [4]: периферической 
крови [119], слюне [9, 39], моче [84], грудном 
молоке [66] и других. Показано, что циркулиру-
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ющие микроРНК сохраняют регуляторные свой-
ства и их уровень зависит от содержания соот-
ветствующих РНК в тканях [4]. Ряд микроРНК 
продемонстрировали себя потенциальными био-
маркерами онкологических [13], сердечно-сосу-
дистых [25, 100] и других заболеваний [2, 5]. 

Показано, что развитие плоскоклеточной кар-
циномы слизистой оболочки полости рта корре-
лирует со снижением содержания в слюне моле-
кул miR-125a и молекул семейства miR-200 [10] и 
повышением как в слюне, так и в плазме пери-
ферической крови молекул miR-31 [55, 64]. Авто-
ры исследования предполагают, что участие мо-
лекул семейства miR-200 (miR-200a, miR- 200b, 
miR- 200c, miR-141 и miR-429) в патогенезе кар-
циномы слизистой ротовой полости связано с 
тем, что данные микроРНК участвуют в регуля-
ции функциональной активности опухолевых 
клеток, а именно в их эпителиально-мезенхи-
мальной трасформации, за счет регуляции генов 
ZEB1 и ZEB2 и увеличения экспрессии гена ви-
ментина [10]. Другой группой ученых при анали-
зе 734 различных микроРНК было установлено, 
что в образцах слюны пациентов больных пло-
скоклеточной карциномой был снижен уровень 
молекул miR-136, miR-147, miR-1250, miR-148a, 
miR-632, miR-646, miR-668, miR-877, miR-503, 
miR-220a, miR-323-5p, при этом повышено со-
держание молекул miR-24 и miR-27b по сравне-
нию с образцами здоровых испытуемых [73]. 

Имеются данные о том, что у пациентов с 
острым инфарктом миокарда и стенокардией в 
периферической крови повышен уровень мо-
лекулы miR-21-5p, источниками которой могут 
являться эндотелиальные клетки, гладкомышеч-
ные клетки сосудов, тромбоциты и кардиомио-
циты [113]. Показана ассоциация молекулы miR-
197-3p с ишемической болезнью сердца [85]. 
В образцах мочи пациентов больных раком пред-
стательной железы отмечается повышенное со-
держание молекул miR-10, miR-574-3p, miR-1825, 
miR-484, miR-183 и miR-205 по сравнению с кон-
трольной группой [38]. 

МикроРНК устойчивы к РНКазам и стабиль-
ны во внеклеточной среде [4]. Стабильность 
микроРНК во внеклеточной среде обусловлена 
тем, что последние секретируются клетками с 
белковыми комплексами или в составе внекле-
точных везикул (апоптотических телец, экзосом, 
МВ) [74]. При этом профиль микроРНК во вне-
клеточных везикулах меняется в зависимости от 
физиологического состояния и наличия различ-
ных заболеваний. Выявлены ряд везикулярных 
микроРНК, которые могут быть использованы 
для диагностики, прогнозирования и терапии не-
которых патологий [29, 41, 44, 56, 72].

Функциональная характеристика везикулярных 
микроРНК 

В настоящее время накапливается все больше 
доказательств того, что микроРНК могут опреде-
лять функциональную активность внеклеточных 
везикул. В экспериментах in vivo и in vitro пока-
зано, что микроРНК, попадающие во внекле-
точные везикулы, сохраняют свою первичную 
структуру и могут оказывать влияние на уровень 
экспрессии генов-мишеней после проникнове-
ния в клетку-реципиент.

На сегодняшний день не установлены точные 
механизмы попадания зрелых микроРНК во вне-
клеточные везикулы, однако предполагают, что 
в данном процессе могут принимать участие бе-
лок N-SMase (нейтральная сфингомиелиназа), 
комплекс miRISC, смоделированный белок се-
мейства hnRNP (рибонуклеопротеин), который 
распознает мотив GGAG в 3›-части последова-
тельности микроРНК и направляет специфиче-
ские микроРНК для упаковки в везикулы [110]. 
Важное значение имеет структура самих ми-
кроРНК. Предполагают, что 3›-конец микроРНК 
может содержать сигнальный мотив, определя-
ющий место ее сортировки. Так молекулы ми-
кроРНК, 3› конец которых обогащен уридином, 
сортируются преимущественно в экзосомы [110]. 
Так же имеются предположения о том, что у ми-
кроРНК имеются специфические последователь-
ности, которые могут направлять их включение 
во внеклеточные везикулы. Кроме того, суще-
ствуют особые белки и ферменты, которые могут 
контролировать попадание микроРНК в состав 
везикул независимым от наличия определенных 
последовательностей способом [110].

Исследователи предполагают, что везикуляр-
ные микроРНК обладают различными функцио-
нальными характеристиками (табл. 1).

В литературе имеются данные о том, что не-
которые микроРНК, находящиеся в экзосомах, 
помимо взаимодействия с мРНК способны вы-
ступать в качестве лигандов членов семейства toll-
подобных рецепторов, локализованных в эндосо-
мах иммунных клеток: TLR7 (мышиный) и TLR8 
(человеческий). Связывание молекул микроРНК 
приводит к опосредованной toll-подобными ре-
цепторами активации транскрипционного фак-
тора NF-κB и секреции воспалительных цито-
кинов клетками [35, 118], тем самым микроРНК 
принимают участие в функционировании им-
мунной системы. Также существует предполо-
жение, что везикулярные микроРНК, содержа-
щиеся в грудном молоке, оказывают влияние на 
регуляцию клеточного метаболизма в различных 
тканях ребенка [18], на функционирование его 
иммунной и нервной систем [17, 66]. Имеются 
данные о про- и антиангиогенной активности 
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ТАБЛИЦА 1. ФУНКЦИИ И ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ микроРНК В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
TABLE 1. FUNCTIONS AND POTENTIAL APPLICATION OF microRNA IN CLINICAL PRACTICE

микроРНК
microRNA

Наличие 
в везикулах

Presence in vesicles

Клетки-источник
Source cells

Функции и/или возможности 
применения

Functions and/or potential application

miR-125a, miR-200, 
miR-136, miR-147,  
miR-1250, miR-148a,  
miR-632, miR-646, 
miR-668, miR-877, 
miR-503, miR-220a,  
miR-323-5p 

микроРНК обнару-
жены в экзосомах 

microRNAs have 
been identified 
in exosomes

Трансформированные опу-
холевые эпителиальные 

клетки слизистой оболочки 
полости рта

Transformed tumor epithelial 
cells of the oral mucosa 

Диагностика патологий. Развитие 
плоскоклеточной карциномы сли-
зистой оболочки полости рта кор-

релирует со снижением уровня 
данных молекул микроРНК [10, 73]

Diagnosis of pathologies. The 
development of squamous cell 
carcinoma of the oral mucosa 

correlates with a decrease in the level 
of these miRNA molecules [10, 73]

miR-31, miR-24  
и miR-27b

микроРНК обнару-
жены в экзосомах 

microRNAs have 
been identified in 

exosomes

Трансформированные опу-
холевые эпителиальные 

клетки слизистой оболочки 
полости рта

Transformed tumor epithelial 
cells of the oral mucosa

Диагностика патологий.  
Развитие плоскоклеточной кар-

циномы слизистой оболочки 
полости рта коррелирует с повы-
шением уровня данных молекул 

микроРНК [55, 64]
Diagnosis of pathologies. The 
development of squamous cell 
carcinoma of the oral mucosa 

correlates with an increase in the level 
of these microRNA molecules [55, 64]

miR-186-5p

микроРНК обна-
ружена во внекле-
точных везикулах 

NK-клеток
microRNA has 

been identified in 
extracellular vesicles 

of NK cells

NK-клетки
NK cells

Терапевтическое действие.  
Подавление жизнеспособности 

клеток нейробластомы и ингиби-
рование их активность [78]

Therapeutic action. Suppression of 
viability of neuroblastoma cells and 

inhibition of their activity [78]

miR-146b-5p

микроРНК обна-
ружена во внекле-
точных везикулах 

NK-клеток
microRNA has 

been identified in 
extracellular vesicles 

of NK cells

NK-клетки
NK cells

Терапевтическое действие.  
Подавление пролиферации и ми-

грации опухолевых клеток при ле-
карственно-устойчивом колорек-
тальном раке и раке легких [115]
Therapeutic action. Suppression of 
proliferation and migration of tumor 

cells in drug-resistant colorectal cancer 
and lung cancer [115]

miR-34a

микроРНК обнару-
жена в микровези-

кулах NK-клеток
microRNA has 

been identified in 
microvesicles of NK 

cells

NK-клетки
NK cells

Терапевтическое действие.  
Регуляция транскрипции генов, 

участвующих в онкогенезе, 
в частности PD-L1 [101]

Therapeutic action. Regulation 
of transcription of genes involved in 

oncogenesis, in particular PD-L1 [101]

miR-335-5p

микроРНК обнару-
жена во внеклеточ-

ных везикулах
microRNA has 

been identified in 
extracellular vesicles 

Звездчатые клетки печени 
Hepatic stellate cells

Терапевтическое действие.  
Подавление пролиферации опу-

холевых клеток при гепатоцеллю-
лярной карциноме [99]

Therapeutic action. Suppression 
of tumor cell proliferation in 

hepatocellular carcinoma [99]
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микроРНК
microRNA

Наличие 
в везикулах

Presence in vesicles

Клетки-источник
Source cells

Функции и/или возможности 
применения

Functions and/or potential application

miR-145-5p

микроРНК обнару-
жена во внеклеточ-

ных везикулах
microRNA has 

been identified in 
extracellular vesicles

Мезенхимальные  
стромальные клетки пупо-

вины человека
Human umbilical cord 

mesenchymal stem cells

Терапевтическое действие. 
Cнижение роста и инвазивности 

опухолевых клеток при аденокар-
циноме поджелудочной железы [30]

Therapeutic action. Reduced growth 
and invasiveness of tumor cells in 
pancreatic adenocarcinoma [30]

miR-145,  
miR-200c,  
miR-200b

микроРНК обнару-
жены во внекле-

точных везикулах
microRNAs have 
been identified in 

extracellular vesicles

Стволовые гепатоциты
Hepatic stem cells

Терапевтическое действие.  
Подавление опухолевого роста 
клеток при почечно-клеточной 

карциноме [14]
Therapeutic action. Suppression 
of tumor cell growth in renal cell 

carcinoma [14]

miR-159

микроРНК обнару-
жена в экзосомах 

моноцитов
microRNA has 
been identified 
in exosomes 
of monocytes

Моноциты
Monocytes

Терапевтическое действие.  
Подавление роста клеток рака 

молочной железы [43]
Therapeutic action. Growth 

suppression of breast cancer cells [43]

miR-34a

микроРНК обнару-
жена во внеклеточ-

ных везикулах
microRNA has 

been identified in 
extracellular vesicles

Клетки линий HL-60 
и Kasumi-1

HL-60 and Kasumi-1 cell lines

Терапевтическое действие. Уве-
личение чувствительности клеток 

опухоли к темозоломиду [101]
Therapeutic action. Increased 

sensitivity of tumor cells to 
temozolomide [101]

miR-3607-3p

микроРНК обнару-
жена в экзосомах 

NK-клеток
microRNA has 

been identified in 
exosomes of NK cells

NK-клетки
NK cells

Терапевтическое действие. Инги-
бирование пролиферации, мигра-
ции и инвазии опухолевых клеток 
рака поджелудочной железы [91]

Therapeutic action. Inhibition of 
proliferation, migration and invasion of 

pancreatic cancer tumor cells [91]

miR-320b

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул 
тромбоцитов
microRNA has 
been identified 
in microvesicles 

of platelets

Тромбоциты
Platelets

Изменение фенотипических ха-
рактеристик клеток. Снижение 

экспрессии молекулы межклеточ-
ной адгезии-1 (ICAM-1) на клетках 

линии HMEC-1 [42]
Changes in the phenotypic 

characteristics of cells. Decreased 
expression of ICAM-1 on HMEC-1 

cells [42]

miR-142-3p

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул 
тромбоцитов
microRNA has 
been identified 
in microvesicles 

of platelets

Тромбоциты
Platelets

Изменение функциональных 
характеристик клеток. Индукция 

аномальной пролиферации эндо-
телиальных клеток [11]
Changes in the functional 

characteristics of cells. Induction of 
abnormal proliferation of endothelial 

cells [11]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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микроРНК
microRNA

Наличие 
в везикулах

Presence in vesicles

Клетки-источник
Source cells

Функции и/или возможности 
применения

Functions and/or potential application

miR-let-7a

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул 
тромбоцитов
microRNA has 
been identified 
in microvesicles 

of platelets

Тромбоциты
Platelets

Изменение функциональных 
характеристик клеток. Индукция 
образования эндотелиальных 
канальцев эндотелиальными 

клетками пупочной вены  
человека (HUVEC) [7]

Changes in the functional 
characteristics of cells. Induction 
of endothelial tubule formation 

by HUVEC [7]

miR-223

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул 
тромбоцитов
microRNA has 
been identified 
in microvesicles 

of platelets

Тромбоциты
Platelets

Изменение функциональных ха-
рактеристик клеток. Регуляция 

работы эндогенных эндотелиаль-
ных генов: FBXW7 и EFNA1; ин-

дукция апоптоза эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека 

(HUVEC) [57]
Changes in the functional 

characteristics of cells. Regulation 
of endogenous endothelial genes: 

FBXW7 and EFNA1; induction 
of apoptosis in HUVEC [57]

miR-181a

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул лим-
фоцитов

microRNA has 
been identified 
in microvesicles 
of lymphocytes

Лимфоциты
Lymphocytes

Изменение функциональных  
характеристик клеток. 

Антиангиогенный эффект [79]
Changes in the functional 

characteristics of cells. Antiangiogenic 
effect [79]

miR-150

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул 
моноцитов

microRNA has 
been identified 
in microvesicles 
of monocytes

Моноциты
Monocytes

Изменение функциональных  
характеристик клеток: способ-
ствует васкуляризации атеро-
склеротических бляшек [112]

Changes in the functional 
characteristics of cells. Induction 

of atherosclerotic plaque 
vascularization [112]

miR-96, miR-26a

микроРНК обна-
ружены в составе 

микровезикул 
тромбоцитов

microRNAs have 
been identified 
in microvesicles 

of platelets

Тромбоциты
Platelets

Изменение функциональных 
характеристик клеток: способ-

ствуют снижению миграции эндо-
телиальных клеток и ингибируют 

ангиогенез [114]
Changes in the functional 

characteristics of cells. Reduced 
migration of endothelial cells and 
inhibition of angiogenesis [114]

miR-19

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул 
эндотелиальных 

клеток
microRNA has 

been identified in 
microvesicles of 
endothelial cells

Эндотелиоциты
Endothelial cells

Изменение функциональных 
характеристик клеток: способ-

ствуют снижению миграции эндо-
телиальных клеток и ингибируют 

ангиогенез [63]
Changes in the functional 

characteristics of cells. Reduced 
migration of endothelial cells and 

inhibition of angiogenesis [63]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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микроРНК
microRNA

Наличие 
в везикулах

Presence in vesicles

Клетки-источник
Source cells

Функции и/или возможности 
применения

Functions and/or potential application

miR-126-3p

микроРНК обна-
ружена в составе 

микровезикул 
эндотелиальных 

клеток
microRNA has 

been identified in 
microvesicles of 
endothelial cells

Эндотелиоциты
Endothelial cells

Терапевтическое действие, из-
менение функциональных харак-

теристик клеток: способствует 
восстановлению эндотелия и 

ингибирует развитие атероскле-
роза [50]

Therapeutic effect, changes in the 
functional characteristics of cells: 

promotes the repair of the endothelium 
and inhibits the development 

of atherosclerosis [50]

miR-146a-5p,  
miR-548e-5p

микроРНК обнару-
жены в плацентар-
ных внеклеточных 

везикулах
microRNAs have 
been identified in 

placental extracellular 
vesicles

Клетки плаценты
Placental cells

Терапевтическое действие,  
оказывают противовоспалитель-

ное действие на клетки трофо-
бласта и могут быть использова-
ны для терапии преждевремен-

ных родов [106]
Therapeutic action, anti-inflammatory 

effect on trophoblast cells and can 
be used for the treatment of preterm 

labor [106]

miR-133b

микроРНК обнару-
жена в плацентар-
ных внеклеточных 

везикулах
microRNA has been 
identified in placental 
extracellular vesicles

Клетки плаценты
Placental cells

Индуцирование пролиферации, 
миграции и инвазии клеток тро-
фобласта. Может быть исполь-
зована для терапии преэкламп-

сии [98]
Induction of proliferation, migration 
and invasion of trophoblast cells, 
microRNA can be used to treat 

preeclampsia [98]

let-7a (miR-let-7a), 
miR-23a,  
miR-143 и  
miR-320a

микроРНК обнару-
жены в эндометри-
альных внеклеточ-

ных везикулах
microRNAs have 
been identified 
in endometrial 

extracellular vesicles

Эутопический эндометрий
Eutopic endometrium

Диагностика наружного гениталь-
ного эндометриоза [53]

Diagnosis of external genital 
endometriosis [53]

miR-30d5p,  
miR-16-5p  
и miR-27a-3p

микроРНК обнару-
жены во внекле-

точных везикулах 
плазмы перифери-

ческой крови 
microRNAs have 

been identified in in 
extracellular vesicles 
of peripheral blood 

plasma

Клетки периферической 
крови

Peripheral blood cells

Диагностика наружного гениталь-
ного эндометриоза [53]

Diagnosis of external genital 
endometriosis [53]

miR-22-3p  
и miR-320a

микроРНК обнару-
жены в экзоcомах 
сыворотки пери-

ферической крови 
microRNAs have 
been identified in 
in exosomes of 
peripheral blood 

serum

Клетки периферической 
крови

Peripheral blood cells

Диагностика наружного гениталь-
ного эндометриоза [111]
Diagnosis of external genital 

endometriosis [111]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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микроРНК. Согласно данным литературы, ми-
кроРНК тромбоцитов, транспортируясь в сосу-
дистые эндотелиальные клетки при помощи МВ 
тромбоцитов, оказывают влияние на их функцио-
нальную активность и способствуют участию эн-
дотелиальных клеток в процессе воспаления [88]. 
Показано, что при гипертензии МВ тромбоцитов 
доставляют miR-142-3p в эндотелиальные клет-
ки и тем самым усиливают их пролиферацию, 
воздействуя на мРНК Bcl-2-ассоциированного 
фактора транскрипции 1 (BCLAF1) [11]. Проде-
монстрирована способность везикулярной miR-
223 тромбоцитов регулировать экспрессию генов 
(FBXW7 и EFNA1) в клетках линии HUVEC, пу-
тем дестабилизации мРНК или ингибирования 
инициации трансляции мРНК [57]. Предполага-
ют, что МВ лимфоцитов за счет наличия в своем 
составе miR-181a подавляют пролиферативную 
активность эндотелиальных клеток [88], так как 
данная молекула вмешивается в сигнальную си-
стему MAPK1/VEGF [107].

В большом числе исследований продемон-
стрирована возможность использования ми-
кроРНК, переносимых во внеклеточных вези-
кулах, в диагностических и терапевтических 
целях [3,  76]. В обзоре Martignano и соавт., по-
священному описанию возможных биомарке-
ров рака предстательной железы, сообщалось, 
что данная патология характеризовалась повы-
шенным содержанием молекул miR-107, miR-
574-3p, miR-183, miR-888, miR-100, miR-200b, 

miR-375 miR-148a, miR-21, miR-204, miR-375 и 
сниженным уровнем miR-205, miR-214, miR-429, 
miR-1825 и miR-484 в экзосомах, выделенных 
из мочи [38, 70]. Исследователями установлено, 
что МВ моноцитов пациентов с атеросклерозом 
обогащены молекулой miR-150, участвующей в 
регуляции миграционной активности эндотели-
оцитов, предполагается роль данной молекулы 
в высокой васкуляризации атерослеротических 
бляшек [112].

Многими исследователями показано, что ве-
зикулярные микроРНК имеют большой потен-
циал для лечения онкологических заболеваний. 
Например, молекулы miR-335-5p, действуя на 
гены-мишени, подавляют рост гепатоцеллюляр-
ной карциномы благодаря уменьшению проли-
ферации ее клеток и усилению апоптоза [99]. В 
то время как везикулы, содержащие miR-145-5p, 
уменьшают рост и инвазивность аденокарци-
номы поджелудочной железы за счет снижения 
содержания мРНК гена SMAD3 [30]. В случае 
почечно-клеточной карциномы отмечено умень-
шение темпа опухолевого роста под влиянием 
везикулярных микроРНК на экспрессию целого 
ряда генов: miR-145 (EGFR и MMP1), miR-200c 
(ZEB2), miR-200b (MMP1) [14]. Также отмечено 
угнетение опухолевого роста клеток рака молоч-
ной железы в результате использования везикул, 
содержащих miR-159 [43]. Li и соавт. удалось 
снизить пролиферацию и миграцию клеток рака 
эндометрия с помощью miR-302a [41]. Помимо 

микроРНК
microRNA

Наличие 
в везикулах

Presence in vesicles

Клетки-источник
Source cells

Функции и/или возможности 
применения

Functions and/or potential application

miR-26b-5p,  
miR-215-5p  
и miR-6795-3p

микроРНК обнару-
жены в экзоcомах 
плазмы перифери-

ческой крови 
microRNAs have 
been identified in 
in exosomes of 
peripheral blood 

plasma

Клетки периферической 
крови

Peripheral blood cells

Диагностика эндометриоза  
яичников [105]

Diagnosis of ovarian  
endometriosis [105]

miR-214

Везикулы, обога-
щены микроРНК за 
счет трансфекции

Vesicles enriched 
with miRNAs by 

transfection

Стромальные клетки экто-
пического эндометрия

Stromal cells of the ectopic 
endometrium

Терапевтическое действие.  
Приводит к снижению сверх-

экспрессии гена фактора роста 
соединительной ткани (CTGF), 

в результате происходит ингиби-
рование фиброза, ассоциирован-

ного с эндометриозом [104]
Therapeutic action. It leads to a 
decrease in the overexpression 
of the connective tissue growth 

factor (CTGF) gene, resulting in the 
inhibition of fibrosis associated with 

endometriosis [104]

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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подавления опухолевого роста, везикулярные 
микроРНК могут изменять чувствительность по-
раженных клеток к химиопрепаратам [3, 76]. На 
модели глиобластомы продемонстрировано, что 
везикулы, нагруженные miR-34a, увеличивают 
чувствительность клеток опухоли к темозоломи-
ду [97]. 

Большим потенциалом в лечении онкологи-
ческих заболеваний обладают везикулы, обра-
зованные естественными киллерами. Показано, 
что внеклеточные везикулы NK-клеток обладают 
цитотоксическим потенциалом за счет их вну-
треннего содержимого и молекул, экспрессиру-
емых на их поверхности [89, 117]. В литературе 
имеются данные, что цитолитическая противо-
опухолевая активность везикул NK-клеток мо-
жет быть обусловлена наличием в их внутрен-
нем содержимом молекул микроРНК, которые 
доставляются в микроокружение опухоли с по-
мощью внеклеточных везикул и воздействуют 
на опухолевые клетки-реципиенты с помощью 
разных механизмов [20]. Показано, что экзосо-
мы NK-клеток содержат микроРНК miR-186, 
которая, вероятно, является опухолевым супрес-
сором. В экспериментах in silico было показано, 
что данная микроРНК способна ингибировать 
активность генов киназы Aurora A (AURKA) и 
N-myc (MYCN), ответственных за жизнеспособ-
ность клеток нейробластомы [78]. Также имеются 
данные, что miR-186-5p способна регулировать 
компоненты TGF-β-сигнального пути: TGFBR1, 
TGFBR2, SMAD2, SMAD3 и блокировать TGFβ-
зависимую супрессию иммунного ответа при ней-
робластоме [78]. Установлено, что использование 
молекулы miR-146-5p, содержащейся в везикулах 
NK-клеток, приводит к подавлению пролифера-
ции и миграции опухолевых клеток легкого [62]. 
В экспериментах in vitro с использованием клеток 
немелкоклеточного рака легкого линии H1299 
было показано, что трансфекция клеток данной 
клеточной линии miR-146-5p приводила к сни-
жению их пролиферации через 48 и 72 часа по 
сравнению с контролем [62]. При совместном 
культивировании экзосом NK-клеток с клетками 
рака поджелудочной железы линий Mia PaCa-2 и 
PANC-1 в условиях in vitro и in vivo было показано 
ингибирование пролиферации, миграции и инва-
зии опухолевых клеток, исследователи связывают 
полученный результат с действием miR-3607-3p, 
содержащейся в везикулах NK-клеток [91]. Име-
ются данные, что молекула miR-3607-3p ингиби-
рует продукцию IL-26 на уровне мРНК, а данный 
цитокин способствует пролиферации и выжива-
нию опухолевых клеток [91]. Имеются предпо-
ложения, что молекула miR-34a, обнаруженная в 
составе содержимого МВ естественных киллеров, 
модулирует транскрипцию генов, участвующих в 

онкогенезе. В исследовании Wang X. и соавт. на 
клетках острого миелоидного лейкоза отмече-
на обратная корреляция экспрессии онкогена 
PD-L1 (programmed death-ligang 1) и молекулы 
miR-34a. Высокое содержание miR-34a в клетках 
линий HL-60 и Kasumi-1 приводило к блокиров-
ке экспрессии гена PD-L1, а также приводила к 
снижению уровня PD-L1 на поверхности клеток. 
Авторы исследования предполагают, что miR-34a 
ингибирует активность гена PD-L1 [101].

В последние несколько лет опубликованы ра-
боты, в которых продемонстрирована возмож-
ность использования микроРНК, переносимых 
во внеклеточных везикулах, для терапии ос-
ложнений беременности. В работе Yang и соавт. 
(2019) продемонстрировано, что везикулярные 
микроРНК miR-146a-5p и miR-548e-5p оказы-
вают противовоспалительное действие на клет-
ки трофобласта и могут быть использованы для 
терапии преждевременных родов [106]. Wang и 
соавт. (2020) сообщили, что молекулы miR-133b 
стимулируют пролиферацию, миграцию и инва-
зию клеток трофобласта за счет снижения уровня 
мРНК гена SGK1 (serine/threonine kinase 1), про-
дукт которого может играть важную роль в пато-
генезе преэклампсии. Действительно, оказалось, 
что содержание SGK1 повышено в образцах пла-
центы от женщин с этим осложнением беремен-
ности. На основе проведенного исследования, 
авторы сделали вывод, что везикулы, нагружен-
ные miR-133b, могут быть использованы для те-
рапии преэклампсии [98].

Также в настоящее время активно изучается 
роль как везикул, так и микроРНК в диагностике 
и терапии гинекологических заболеваний, в част-
ности наружного генитального эндометриоза 
(НГЭ) – заболевания, для которого так и не об-
наружены маркерные молекулы [1, 93]. Khalaj K. 
и соавт. с помощью NGS-технологии проведено 
масштабное исследование профиля РНК внекле-
точных везикул, выделенных из эктопического 
и эутопического эндометрия, перитонеальной 
жидкости и плазмы крови женщин больных эндо-
метриозом III-IV стадий и здоровых фертильных 
женщин. Авторами исследования обнаружены 
уникальные микроРНК во внеклеточных везику-
лах плазмы и клетках эктопического и эутопиче-
ского эндометрия женщин больных эндометри-
озом и не обнаружены в везикулах контрольной 
группы [53]. Авторы установили, что везикулы 
эутопического эндометрия больных женщин по 
сравнению со здоровыми содержали молекулы 
let-7a (miR-let-7a), miR-23a, miR-143и miR-320a, 
при этом везикулы плазмы крови женщин с НГЭ 
содержали молекулы miR-30d5p, miR-16-5p и 
miR-27a-3p [53]. Zhang и соавт. было показано, 
что по сравнению со здоровыми женщинами, у 
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пациенток с эндометриозом в сыворотке крови 
значительно повышено содержание экзосомаль-
ных микроРНК miR-22-3p и miR-320a, авторы 
предполагают, что данные молекулы могут быть 
использованы для диагностики эндометрио-
за [111].

Wu и соавт. был исследован профиль ми-
кроРНК в экзосомах, выделенных из плазмы 
крови женщин с эндометриозом яичников на 
различных стадиях, и женщин контрольной 
группы, проходивших обследование в связи с ле-
чением доброкачественной тератомы или кист 
яичников [105]. Исследователями было проде-
монстрировано различие в содержании молекул 
miR-26b-5p, miR-215-5p и miR-6795-3p в экзо-
сомах плазмы женщин больных эндометриозом 
и женщин контрольной группы, также уровень 
данных молекул коррелировал по степенью тяже-
сти заболевания. Для молекул miR-26b-5p и miR-
215-5p было установлено значительное снижение 
содержания в экзосомах у пациенток с эндоме-
триозом, и еще более значительное снижение 
у пациенток на III-IV стадиях эндометриоза по 
сравнению с I-II стадиями. Авторы исследования 
с использованием программы TargetScan 7.2 уста-
новили, что мишенью для miR-26b-5p может яв-
ляться мРНК гена PTEN, кодирующего гомолог 
фосфатазы и тензина. Данный ген вовлечен в та-
кие биологические процессы как пролиферация, 
миграция и инвазия клеток, апоптоз. Также име-
ются данные о низкой экспрессии PTEN в ткани 
эндометрия in situ у пациенток с эндометриозом, 
экспрессия PTEN коррелирует с инвазивностью 
эпителия эндометриальной железы in situ. Про-
дукт гена PTEN может действовать на сигналь-
ные пути PI3K/AKT, и тем самым ингибировать 
ангиогенез и снижать продукцию фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Поэтому авторы ис-
следования предполагают, что низкое содержа-
ние экзосомальной miR-26b-5p в сыворотке у 
пациентов с эндометриозом может приводить к 
снижению экспрессии целевого гена PTEN. Это 
может ослабить блокировку сигнального пути 
PI3K/AKT, тем самым способствовать ангиоге-
незу, который в свою очередь обеспечивает пита-
ние и имплантацию эктопического эндометрия, 
способствует выживанию и росту эктопического 
эндометрия и прогрессированию эндометрио-
за. Мишенью для miR-215-5p может являться 
мРНК гена хемокина CXCL2, который обладает 
хемотаксическим действием на нейтрофилы и 
участвует в стимулировании ангиогенеза и вос-
палении. Показан высокий уровень содержания 
данного хемокина в перитонеальной жидкости. 
Авторы предполагают, что за счет воздействия 
miR-215-5p происходит аномальная продукция 
хемокина, что в свою очередь может способство-

вать развитию эндометриоза в связи с индукци-
ей местной воспалительной реакции в брюшной 
полости и изменения ее микроокружения. Для 
молекулы miR-6795-3p было установлено повы-
шение уровня в экзосомах у пациенток с эндо-
метриозом, однако механизм ее действия в на-
стоящее время неизвестен [105]. Таким образом, 
авторы исследования предполагают, что молеку-
лы miR-26b-5p, miR-215-5p и miR-6795-3p могут 
выступать маркерными молекулами для диагно-
стики эндометриоза яичников и определения тя-
жести заболевания [105].

В литературе имеются данные о терапевтиче-
ском действии везикулярных микроРНК в от-
ношении эндометриоза. В модели эндометриоза 
с использованием бестимусных мышей было по-
казано, что внутрибрюшинное инъецирование 
мышам экзосом, выделенных из стромальных 
клеток эктопического эндометрия человека и 
обогащенных путем трансфекции миметиками 
miR-214, приводило к снижению фиброза. Как 
предполагают авторы, использование miR-214 
приводит к снижению сверхэкспрессии гена 
фактора роста соединительной ткани (CTGF), за 
счет чего происходит ингибирование фиброза, 
ассоциированного с эндометриозом [104].

Однако, несмотря на обнадеживающие резуль-
таты, эффекты от использования везикулярных 
микроРНК как в диагностике, так и в терапии 
не однозначны, их применение в клинической 
практике требует проведения дополнительных 
исследований. Все это в настоящее время обу-
славливает повышенный интерес исследовате-
лей к изучению состава микроРНК в различных 
типах клеток и в секретируемых ими везикулах, 
механизмов упаковки и сортинга микроРНК в 
везикулы, а также процессов обмена микроРНК 
между клетками посредством везикул.

Заключение
Суммируя приведенные выше данные лите-

ратуры, можно отметить, что везикулы являют-
ся важнейшим звеном межклеточных комму-
никаций, которые способны транспортировать 
между клетками различные БАВ и генетический 
материал, в том числе молекулы микроРНК. Ве-
зикулы опосредуют устойчивость микроРНК к 
РНКазам и их стабильность во внеклеточной 
среде, тем самым делая микроРНК доступными 
для идентификации в определенных биологиче-
ских жидкостях. Это в свою очередь дает возмож-
ность использовать везикулярные микроРНК и 
везикулы, содержащие их, в качестве диагности-
ческих маркеров патологий. Возможность транс-
портировки в клетки при помощи везикул мо-
лекул микроРНК, являющихся регуляторными 
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