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Резюме.
Межклеточные взаимосвязи лежат в основе физиологических и патологических биохимических процессов в ор-
ганизме, и исследование внеклеточных везикул, в частности экзосом, позволило расшифровать механизм обмена 
информацией между клетками. Функциональные свойства экзосом в настоящее время активно изучаются, что 
открывает широкие перспективы по их использованию в клинической практике. Многочисленные исследования 
доказали пригодность экзосом к адресной доставке лекарственных средств, что может быть использовано в тар-
гетной терапии, а воспроизводимость генетического материала материнской клетки открывает возможности для 
разработки новых подходов к диагностике онкологических заболеваний и контролю за их лечением. Доклиниче-
ские и клинические исследования экзосом, выделенных из иммунных клеток, подтверждают их иммуномодуля-
торный потенциал и перспективность применения в противоопухолевой иммунотерапии.
Ключевые слова: экзосомы (Eхо), терапевтическое применение, онкология, опухолевые экзосомы, иммунотера-
пия, таргетная терапия.

Abstract.
Intercellular relationships are the basis of the physiological and pathological biochemical processes in the organism, and 
recent advances in exosome (Exo) research helped to reveal the mechanism of intercellular exchange of information. 
Furthermore, the functional properties of extracellular vesicles are being actively investigated nowadays, this opens up 
great perspectives for their using in clinical practice. Numerous investigations demonstrated the applicability of exosomes 
for targeted drug delivery. Exosomes play an important role in cancer and they contain the genetic material not only of 
normal cells of the organism, but also of tumor cells. Therefore, the analysis of exosomes from peripheral blood may be 
more efficient and specific for the non-invasive diagnosing of cancer. Moreover, exosomes from immune cells possess 
the immunomodulating activity and can be used in antitumor immunotherapy.
Keywords: exosomes (Eхо), therapeutic use, oncology, tumor’s exosomes, immunotherapy, targeted therapy.

Введение

Началом изучения внеклеточных везикул 
можно считать 40 годы XX века, когда Chargaff  
E.  и West R., исследуя зависимость свёртывае-

мости плазмы крови от скорости центрифугиро-
вания, доказали, что тромбоцитами выделяется 
фактор свёртывания крови тромбопластин [1]. 
Спустя 20 лет, в 1960-х годах, Вульф при помо-
щи электронной микроскопии впервые показал, 
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что плазма крови содержит мельчайшие частицы, 
которые можно выделить ультрацентрифугиро-
ванием.  Эти частицы были богаты фосфолипи-
дами и обладали коагуляционными свойствами, 
близкими к свойствам тромбоцитарного фактора 
III, поэтому и были названы «тромбоцитарной 
пылью». Так как супернатант «тромбоцитарной 
пыли» после ультрацентрифугирования не со-
держал тромбоцитарный фактор III, то было вы-
двинуто предположение, что именно наличие в 
крови данных частиц активируют тромбоциты, 
которые приобретают физиологическую актив-
ность [2]. Андерсон в 1969 году в своих работах 
показал, что данные мельчайшие частицы при-
сутствуют в хрящевой матрице эпифизарной 
пластинки верхней части большеберцовой кости 
мыши и предположил, что они выделяются из 
хондроцитов и играют определенную роль в ини-
циировании кальцификации в эпифизе кости [3]. 
В начале 70-х годов появляются работы, в кото-
рых описывается передача сигналов между клет-
ками с помощью мембранных компонентов [4, 5]. 
В дальнейшем такие частицы удалось выделить 
из плазмы крови теленка [6]. А в 2011 году был 
предложен общий термин «внеклеточные везику-
лы» [7]. 

Термин «внеклеточные везикулы» (ВВ) объе-
диняет все мембранно-ограниченные внеклеточ-
ные структуры, и в настоящее время они вызы-
вают интерес в связи с их участием в различных 
биологических процессах: межклеточное взаи-
модействие во время эмбрионального развития, 
подавление роста опухоли, ускорение регенера-
ции, приживление трансплантата, иммунные ре-
акции, клеточная адгезия и др. [8]. 

Характеристика и состав внеклеточных 
структур. Экзосомы

ВВ – это микроскопические пузырьки, кото-
рые в зависимости от их величины, биогенеза, 
выполняемых функции и способа образования, 
классифицируют как экзосомы (Eхо), микровези-
кулы и апоптотические тельца (табл.) [9-11]. 

Для представления реального размера вне-
клеточных везикул, их сравнительно охаракте-
ризовали следующим образом: Eхо имеют оди-
наковые размеры с вирусами, микровезикулы – с 
бактериями и белками, а апоптотические тельца – 
с активированными тромбоцитами крови (рис. 1).

Апоптотические тельца представляют со-
бой фрагменты клеток после апоптоза, которые в 
дальнейшем фагоцитируются тканевыми макро-
фагами. Микровезикулы образуются в результате 
«отпочковывания» фрагментов цитоплазмы кле-
ток. Процесс образования самых мелких внекле-
точных везикулы – экзосом представляет собой 
впячивание плазматической мембраны клетки 
с образованием пузырьков в полость, так назы-
ваемой эндосомы, где они накапливаются и со-
зревают, а после слияния эндосомы с мембраной 
клетки выталкиваются наружу. Основной функ-
цией ВВ является перенос информации и меж-
клеточная коммуникация. Однако, секреция ВВ 
является не только биологическим процессом, 
характерным для всех клеток, но и следствием 
их старения. Неблагоприятные факторы (тепло-
вой шок, высокая температура, низкое значение 
рН среды), воздействующие на организм, прово-
цируют ускорение секреции ВВ [12].

Наибольший научный интерес сегодня пред-
ставляют экзосомы – мембранные бислойные 

Таблица – Сравнительная характеристика внеклеточных везикул
Экзосома Микровезикула Апоптотические тельца

Размер 20-150 нм 100-1000 нм 1000-5000 нм
Механизм 
образования

Путем экзоцитоза из 
многовезикулярных эндосом

Путем почкования на 
плазматической мембране

В ходе апоптоза для «упаковки» 
содержимого клетки

Способ 
изоляции in 
vitro

Ультрацентрифугирование 
при 100.000 – 200.000g

Центрифугирование при 
18.000 – 20.000g

Центрифугирование 
при 1.200 – 10.000g или 
ультрацентрифугирование при 
100.000g

Клеточные 
источнки Все клетки организма Все клетки организма Все клетки организма

Биомаркеры
Белки Alix, TSG101 ESCRT, 
трансмембранные белки: 
CD63, CD81, CD9

Интегрины, селектины, 
маркер внещней 
клеточной мембраны – 
фосфатидилсерин

ДНК, гистоны, цельные 
органеллы, маркер внещней 
мембраны клетки – 
фосфатидилсерин
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структуры диаметром 20-150 нм, секретируемые 
как стволовыми, так и дифференцированными 
клетками. Набор компонентов экзосом напрямую 
зависит от микроокружения и клетки, которая 
их секретирует, и характеризуется разнообра-
зием белков (более 4000), липидов (более 190), 
мРНК (более 1600) и микроРНК (более 750) [13]. 
Липидный состав мембраны Exo представлен 
сфингомиелином, фосфатидилэтаноламином, 
фосфатидилсерином, холестерином, насыщен-
ными жирными кислотами, церамидом и его 
производными. Углеводный состав – наличием 
маннозы, сиаловой кислоты и сложных гликанов 
[14].  Экзосомальные белки являются маркерами 
для характеристики выделенных из биологиче-
ских жидкостей организма ВВ. Белковый состав 
экзосом функционально разнообразен и в насто-
ящее время его принято делить на нетканеспеци-
фичные: белки цитоскелета (актин и тубулин); 
мембранные белки тетраспанины (CD9, CD63, 
CD81 и CD82); транспортные белки (аннексины  
– регулируют процессы слияния мембран, Rab35 
– управление везикулярным движением, Rаb27b 
– устанавливает позицию состыковки Exo с плаз-
матической мембраной); флотиллины (Flot); бел-
ки адгезии интегрины (ITGA, ITGB); белки био-
синтеза Exo (TSG101 и Alix); белки теплового 
шока (Hsp70, Hsp90) и сигнальной трансдукции 
(лактадгерин); белки комплекса гистосовмести-
мости МНС I и др., а также тканеспецифичные, 

которые свидетельствуют о принадлежности 
Exo к определенной клетке либо ткани. Так, на-
пример, белок МНС II характерен для Exo из 
В-лимфоцитов или ДК клеток; белок HER-2 при-
сутствует только в Exo из ткани рака молочной 
железы [15] и другие белки, характерные для 
различных раковых клеточных линий [16, 17]. 
Изучение состава компонентов Eхо имеет важ-
ное значение для получения представлений о их 
функционировании в межклеточных коммуника-
циях и влиянии на различные физиологические и 
патологические процессы. 

Эxo секретируются всеми типами клеток, но 
в качестве источника биологического материала 
для получения Exo наиболее часто используют 
мезенхимальные стволовые клетки (МСК), вы-
деленные из костного мозга (КМ), пуповинной 
крови (ПК), жировой ткани, индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток. Описано 
получение Exo из клеток-предшественников 
нервной ткани, кардиомиоцитов, а также зрелых 
клеток организма: макрофагов, гранулоцитов и 
Т-лимфоцитов [18]. Exo можно получить не толь-
ко из клеточных культур, но и из биологических 
жидкостей организма: слюны, слез, выделений 
из носа, пота, мочи, спинномозговой жидкости, 
семенной жидкости, лимфы, околоплодных вод, 
молозива и грудного молока, плазмы и сыворотки 
крови, межклеточной жидкости печени. Важно 
отметить, что присутствие Exo в различных жид-

Рисунок 1 – Размер внеклеточных везикул
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костях организма можно использовать как био-
маркеры при мониторинге и диагностике заболе-
ваний, в том числе и онкологических [19, 20].

В настоящее время в клинической практи-
ке все больше используется клеточная терапия с 
применением МСК, которые секретируют широ-
кий спектр активных молекул: факторов роста, 
цитокинов, хемокинов. Именно паракринный 
механизм лежит в основе воздействия МСК на 
различные клетки организма при введении паци-
енту. Благодаря своим выраженным иммуномоду-
лирующим и противовоспалительным свойствам 
МСК все чаще применяется для проведения кле-
точной иммуносупрессивной терапии при таком 
осложнении аллогенной трансплантации как ре-
акция «трансплантат против хозяина», апласти-
ческой анемии, аутоиммунных заболеваниях. Но 
существуют причины, ограничивающие диапазон 
применения клеток. Так, наличие гематоэнце-
фалического барьера снижает эффективность их 
использования для лечения патологий головного 
мозга. Кроме того, несмотря на гипоиммуноген-
ность при введении пациенту аллогенных МСК в 
некоторых случаях может развиться иммунная ре-
акция [21]. В то же время, МСК являются самым 
продуктивным источником формирования Exo, ко-
торые сохраняют иммуномодулирующие эффекты 
клетки-донора, обеспечивают передачу активных 
биомолекул окружающим клеткам и горизонталь-
ный перенос генетической информации [22]. Эти 
свойства Exo, изолированных из МСК, делают их 
потенциальными кандидатами для использования 
в иммунотерапии различных патологий и для раз-
работки новых методов иммунотерапии онкологи-
ческих заболеваний. Более того, Exo могут при-
меняться для адресной доставки лекарственных 
средств (ЛС) и биомолекул [23]. 

Рост исследований функциональных свойств 
экзосом и отсутствие унифицированных прото-
колов по их выделению требуют установления 
минимальных критериев для подтверждения при-
надлежности получаемого продукта к Exo. Это 
тем более актуально с началом клинических испы-
таний по применению ВВ, из которых более 280 
зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.go. По-
этому Международное сообщество по изучению 
ВВ (ISEV) в 2018 году установило минимальный 
набор биохимических, биофизических и функцио-
нальных стандартов, которые характеризуют Exo. 
Было предложено для подтверждения наличия в 
изоляте Exo обязательное присутствие 2 типов не-
тканеспецифических белков: трансмембранных, 

подтверждающих присутствие мембраны (тетра-
спанины, интегрины или молекулы клеточной ад-
гезии и др.), и цитозольных (Alix, Flot ½, Hsc70, 
Hsp84, актин, тубулин и др.) [24]. Есть данные, что 
универсальными маркерными белками Exo явля-
ются лишь CD81, Alix и HSC70, тогда как другие 
маркеры (CD63, CD9, TSG101, Syntenin-1, Flot-1) 
встречались лишь в 2/3 Exo.

Перспектива использования Exo в диагно-
стике и лечении онкологических заболеваний 
требует применения дополнительных методов по 
улучшению эффективности везикул. Методы ген-
ной инженерии (трансфекция), культивирования 
клеток с факторами роста, воздействия неблаго-
приятных факторов (облучение, тепловой или хо-
лодовой шок, гипоксия, изменения оптимальной 
рН среды) позволяют увеличить количество Exo 
и повысить их качество (рис. 2).

Было доказано, что культивирование МСК 
плаценты человека в условиях 3% гипоксии спо-
собствовало трехкратному повышению образо-
вания Exo [25]. Рентгеновское облучение МСК 
увеличивало содержание белков в Exo до 80% и 
тем самым способность передачи информации 
необлученным клеткам [26]. Exo тучных клеток, 
культивированных в условиях оксидативного 
стресса, имели повышенное содержание мРНК 
и способствовали выживаемости других клеток, 
на которые воздействовал оксидативный стресс 
[27]. Трансфекция Exo методом электропора-
ции использовалась для введения малых гетеро-
логических интерферирующих РНК (siRNA) и 
обеспечивала эффективную и полную доставку 
этих молекул в мононуклеарные клетки крови 
(моноциты и лимфоциты).  В клетках-реципиен-
тах такая доставка приводила к подавлению экс-
прессии гена MAPK-1, мутация которого может 
формировать различные формы рака [28]. Куль-
тивирование МСК с фактором роста тромбоцитов 
увеличивало количество Exo, содержащих тром-
бопоэтин, и усиливало ангиогенную активность 
клеток [29]. Присутствие в среде культивирова-
ния интерферона-α способствовало образованию 
Exo с противовоспалительной активностью, а 
добавление бактериального липополисахарида – 
Exo с сильно выраженной противобактериальной 
и секреторной активностью [30, 31].

В последние годы для борьбы с онкологиче-
скими заболеваниями были разработаны липо-
сомы – синтетические молекулы для доставки 
противоопухолевых препаратов. С одной сторо-
ны, они представляют перспективу для борьбы со 
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злокачественными новообразованиями, с другой 
стороны, возникают проблемы при их примене-
нии, связанные со снижением эффективности 
терапии. Причинами неудач использования липо-
сом в доклинических исследованиях являлись ор-
ганоспецифическая токсичность, медикаментоз-
ная аллергия, различные психогенные реакции, 
развитие резистентности, короткое время жизни 
[32]. Поэтому был разработан способ доставки 
ЛС непосредственно в очаг опухоли с использо-
ванием Exo, так как они характеризуются низкой 
токсичностью, длительным временем жизни, от-
сутствием аллергических и иммунных реакций, 
то есть их применение не вызывает побочных яв-
лений у пациентов в процессе лечения [33].

Существует несколько способов «упаковки» 
ЛС в Exo МСК (рис. 2). Так, Exo, выделенные из 
МСК костного мозга (МСК-Exo), инкубируют с 
необходимым ЛС, липофильные свойства кото-
рого позволяют препарату пассивно проникать 
внутрь Exo [33]. Второй способ – это поглоще-
ние МСК химиотерапевтических препаратов, 
присутствующих в сверхвысокой концентрации 
в среде культивирования, и «запаковывание» ЛС 
в Exo внутри клекти [34]. Третий – трансфекция 
или генетическая модификация Exo с помощью 
электропорации, позволяющая включать в Exo 
необходимые последовательности ДНК, РНК и 
синтезированные белки [28]. В настоящее время 
методы загрузки ЛС в Exo активно разрабаты-

ваются во всем мире. Доказана высокая эффек-
тивность насыщения Exo, выделенных из макро-
фагов, при совместной инкубации Exo и ЛС в 
присутствии детергента сапонина, вызывающего 
пермеабилизацию или при обработке смеси уль-
трозвуком, или при экструзии под давлением [35].

Существует ряд подтверждений положи-
тельного эффекта доставки препаратов Exo при 
лечении онкологических заболеваний. Так, при-
менение цитостатического противоопухолевого 
препарата «Паклитаксел» ограничено в связи с 
повышенной частотой вызываемых им побоч-
ных реакций. «Упаковывание» данного ЛС в 
Exo снижает частоту нежелательных побочных 
эффектов. Стоит подчеркнуть, что «Паклитак-
сел» в МСК-Exo вызывает гибель клеток линии 
рака поджелудочной железы человека CFPAC-1. 
Вторым примером является химиотерапия пре-
паратом «Куркумин», загрузка которого в Exo 
увеличивала стабильность ЛС, доступность и хо-
рошую растворимость в организме [36]. 

Диагностика и противоопухолевая имму-
нотерапия с применением экзосом

Наибольшую значимость представляет 
оценка эффективности использования экзосом 
в онкологии. Более 100 клинических исследова-
ний зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.go 
с применением Exo для диагностики и лечения 
злокачественных новообразований. Так как Exo 

Рисунок 2 – Методы повышения терапевтического эффекта экзосом: ЛС – лекарственное средство
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секретируются в кровоток как нормальными, так 
и раковыми клетками, и ДНК опухолевых Exo 
несет те же генетические мутации, что и сами 
клетки опухоли, то анализ ДНК выделенных из 
периферической крови Exo может помочь в диа-
гностике злокачественных новообразований, а 
также выявить возможные генетические мута-
ции в здоровой клетке [37]. Известно, что Exo 
могут не только подавлять опухолевай рост, но и 
ускорять его с последующим участием в метаста-
зировании. Такой способностью обладают Exo 
опухолевых клеток, несущих молекулы метал-
лопротеаз ADAM-10, ADAM-17, которые повы-
шают инвазивность или Exo, содержащие инте-
грины (фибронектин) и способствующие адгезии 
опухолевых клеток и их метастазированию. Бо-
лее того, опухолевые Exo посредством переноса 
онкопротеинов способны менять структуру стро-
мальных клеток, способствуя созданию ниш для 
пролиферации раковых клеток, активируя ангио-
генез [38, 39].

Онкологические заболевания плохо поддают-
ся лечению в связи с их способностью маскиро-
ваться от иммунных клеток. Цель противоопухо-
левой иммунотерапии – стимуляция активности 
цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) и уста-
новление стойкого иммунитета против раковых 
клеток. При обеспечении постоянной передачи 
сигналов от CD4+ Т-клеток к CD8+ Т-клеткам и 
поддержании активности CD8+ Т-клеток можно 
оптимизировать иммунный ответ ЦТЛ, который 
активирует взаимодействие FasL/Fas, что приво-
дит к апоптозу клетки-мишени, тем самым повы-
шая противоопухолевый иммунитет [40,41]. 

Благодаря функции молекулярного переноса, 
экзосомы способны регулировать иммунный от-
вет, стимулируя либо подавляя иммунную систе-
му. Доставляя к клеткам-мишеням биомолекулы, 
они влияют на их фенотип и функцию иммунной 
системы в целом. Опухолевые клетки секрети-
руют намного больше экзосом, чем нормальные 
здоровые клетки, и опухолевые Exo вызывают им-
мунносупрессивный эффект: угнетают активацию 
ЦТЛ, создают иммунную толерантность, уклоня-
ются от иммунного ответа, усиливают производ-
ство иммунносупрессивных цитокинов (ИЛ-10, 
TGFβ, ИЛ-4, простагландин Е и др). Противопо-
ложный эффект вызывают экзосомы из дендрит-
ных и лимфоидных клеток, которые активируют 
ЦТЛ и естественные киллерные клетки [13, 42]. 

Таким образом, Eхо в иммуннотерапии могут 
использоваться в качестве эффективных противо-

раковых вакцин, тем самым иметь огромный по-
тенциал в процессах разработки новых терапев-
тических стратегий диагностики, контроля и 
лечения онкологических заболеваний [42].   

Заключение

Функциональные свойства внеклеточных ве-
зикул, в частности экзосом, в настоящее время 
активно изучаются, что открывает широкие пер-
спективы по их использованию в клинической 
практике. Несмотря на отсутствие универсаль-
ных методов выделения и идентификации экзо-
сом, многочисленные исследования доказали их 
пригодность к адресной доставке лекарственных 
средств, что может быть использовано в таргет-
ной терапии. Полная воспроизводимость ДНК 
материнской клетки открывает огромный потен-
циал для разработки новых подходов к диагно-
стике онкологических заболеваний и контролю за 
их лечением. Доклинические и клинические ис-
следования экзосом, выделенных из иммунных 
клеток, подтверждают их иммунотерапевтиче-
ский потенциал и перспективность применения в 
противоопухолевой иммунотерапии.
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