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Резюме
Экзосомы представляют собой сферические внеклеточные нановезикулы эндосомального проис-

хождения, функция которых заключается в инкапсулировании части содержимого родительских клеток, 
продуцирующих их, и транспортировке этого содержимого к целевым клеткам-реципиентам с помощью 
биологических жидкостей. Благодаря своим свойствам экзосомы рассматриваются как потенциальные 
биологические системы доставки лекарственных препаратов (ЛП) в клетки-мишени. Для медицинских 
целей экзосомы выделяются из различных природных источников. Использование каждого типа экзосом 
в терапевтических целях имеет свои преимущества, но и сопряжено в той или иной степени с рядом 
биологических (стабильность, иммуногенность, токсичность) и технических (масштабирование произ-
водства, стандартизация выделения, загрузка ЛП) проблем. Экзосомы, полученные из клеток человека, 
имеют значительный потенциал в качестве средств доставки ЛП благодаря своему эндогенному проис-
хождению. Однако одновременно с доставкой ЛП экзосомы человека могут переносить потенциально 
опасные биомолекулы. Экзосомы молока сельскохозяйственных животных и экзосомоподобные везику-
лы, продуцируемые растениями, имеют сами по себе огромный терапевтический потенциал и безопасны 
в качестве средств доставки ЛП. Однако данные об их воздействии на организм человека ограничены. 
Искусственные экзосомы, созданные с помощью нанобиотехнологий, позволяют преодолеть многие из 
технических ограничений, присущих природным экзосомам. В обзоре обсуждаются сильные стороны 
и ограничения разных типов природных и искусственных экзосом как наноносителей для доставки ЛП, 
а также проблемы, связанные с их внедрением в клиническую практику.

Ключевые слова: внеклеточные везикулы, внеклеточные экзосомоподобные везикулы растительного 
происхождения, нановезикулы, тени эритроцитов, экзосомы, экзосомы молока, эритроциты
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Abstract
Exosomes are spherical extracellular nanovesicles of endosomal origin, whose function is to encapsulate 

part of the contents of the parent cells producing them and transport this content to the target recipient cells 
using biological fluids. Due to their properties, exosomes are considered as potential biological drug delivery 
systems. For medical purposes, exosomes are isolated from various natural sources. The use of each type of 
exosome for therapeutic purposes has its advantages and is associated to varying degrees with several biological 
(stability, immunogenicity, toxicity) and technical (production scaling-up, standardization of isolation protocols, 
drug loading) problems. Exosomes derived from human cells have significant potential as therapeutic drug (TD) 
delivery vehicles due to their endogenous origin. However, simultaneously with the delivery of TD, they can 
carry potentially dangerous biomolecules. Farm animal milk-derived exosomes and exosome-like plant-derived 
extracellular vesicles have enormous therapeutic potential in themselves and are safe as drug delivery vehicles. 
However, data on their effects on the human body are limited. Artificial exosomes created with the help of nano-
biotechnology can overcome many of the technical limitations inherent in natural exosomes. The review discuss-
es the strengths and limitations of different types of natural and artificial exosomes as drug delivery nanocarriers, 
as well as challenges associated with their implementation in clinical practice.

Key words: erythrocytes, erythrocyte ghosts, exosomes, extracellular exosome-like plant-derived vesicles, 
extracellular vesicles, milk-derived exosomes, nanovesicles
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Сокращения: ВВРП — внеклеточные везику-
лы растительного происхождения, ВНВ — внекле-
точные везикулы, ЛП — лекарственные препараты, 
мЭКС — экзосомы молока, НВ — нановезикулы, 
НЭ — наноэритросомы, ОП — осаждение поли-
мерами, УФ — ультрафильтрация, УЦ — ультра-
центрифугирование, ЭКС — экзосомы, ЭКСП-
нв — экзосомоподобные нановезикулы растений, 
ЭХ — эксклюзионная хроматография.

Введение
Внеклеточные везикулы (ВНВ) стали предметом 

исследований с 1983 года, когда было обнаружено 
их высвобождение из ретикулоцитов овцы во время 
культивирования клеток in vitro [1]. Последующие 
исследования показали, что ВНВ можно получить 
из клеток, тканей или жидкостей организма почти 
всех видов млекопитающих. ВНВ представляют 
собой гетерогенную группу мембранных структур, 
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в которой популяции различаются по биогенезу 
и размеру: экзосомы (30–150 нм) — везикулы эн-
досомального происхождения; микровезикулы (от 
50–500 до 1000 нм) — везикулы, отпочковываю-
щиеся от плазматической мембраны; апоптотиче-
ские тельца (> 1000 нм) — везикулы, образующи-
еся в результате гибели клеток. Экзосомы (ЭКС), 
внеклеточные сферические нановезикулы эндосо-
мального происхождения, обладают однослойной 
структурой липидного бислоя и содержат клеточ-
ные компоненты, ответственные за уникальную 
биологическую функцию исходной (донорской) 
клетки (рис. 1).

Молекулярный состав ЭКС включает различ-
ные растворимые белки, липиды, нуклеиновые 
кислоты, локализующиеся в везикулярной полости 
(cargo), ряд интегринов, встроенных в фосфоли-
пидную мембрану, а также органеллы, такие как 
митохондрии [2, 3]. Состав биомолекул, содержа-
щихся в ЭКС, зависит от состояния и происхож-
дения клетки, секретирующей их. Функция ЭКС 
заключается в инкапсуляции части содержимого 
родительских клеток, продуцирующих ЭКС, для 
транспортировки его через биологические жидко-
сти и к целевому органу-реципиенту.

Перенося биоактивные молекулы из клеток-до-
норов в клетки-реципиенты, ЭКС играют решаю-
щую роль в межклеточной коммуникации. Многие 
исследования показали, что ЭКС, полученные из 
опухолевых клеток, способствуют формированию 
предметастатического микроокружения, росту 
и прогрессированию опухоли, иммунной супрес-
сии, ангиогенезу, антиапоптотической передаче 
сигналов и увеличению лекарственной устойчи-
вости [2]. Литературные данные позволяют пред-
положить, что ингибирование процессов синтеза, 
высвобождения и поглощения ЭКС, полученных из 
опухолевых клеток, может использоваться в целях 
терапии рака.

Целью настоящего обзора было описание на-
учных достижений в области получения и иссле-
дования свойств внеклеточных везикул, а также 
рассмотрение областей их практического примене-
ния в биомедицине. Задачей данной работы стало 
описание и сопоставление требований, предъяв-
ляемых к носителям, способам адресной доставки 
наноконъюгатов к биологическим мишеням, выде-
ление преимуществ применения противоопухоле-
вых средств в составе наноконъюгатов на основе 
внеклеточных везикул. Отдельной задачей явилось 

Рис. 1. Экзосомы, выделенные из кондиционной среды клеток поджелудочной железы CRL-4023. 
Электронная просвечивающая микроскопия. Длина масштабной линии соответствует 100 нм

Figure 1. Exosomes isolated from cell culture conditioned medium from CRL-4023 pancreatic cells. 
Electron transmission microscopy. The length of the scale line corresponds to 100 nm



 83том 12 № 1 / 2025

Биоинженерия и нанотехнологии / Bioengineering and Nanotechnology

обобщение имеющихся на настоящий момент про-
блем, связанных с применением внеклеточных ве-
зикул в биомедицине.

Экзосомы как средства доставки 
терапевтических молекул

Благодаря своей структуре и эндогенному про-
исхождению, экзосомы имеют значительный по-
тенциал в качестве средств доставки лекарствен-
ных средств. Они эффективно перемещаются 
по организму, биосовместимы, стабильны в крово-
токе, обладают низкой иммуногенностью, неток-
сичны и могут быть сконструированы для доставки 
мишень-специфических молекул путем манипули-
рования их молекулярным содержимым (cargo).

Загрузка экзосом лекарственными 
препаратами

Лекарственные препараты (ЛП) — это био-
логически активные соединения, которые часто 
обладают низкой растворимостью в воде, низкой 
селективностью распределения к специфическим 
органам, быстрой деградацией, токсичностью (на-
коплением в здоровых тканях) и плохой способ-
ностью проникать в клетки. В многочисленных 

работах сообщалось, что ЭКС хорошо защищают 
введенные препараты от воздействия окружающей 
среды, повышая их эффективность, а также улуч-
шают их направленную доставку и проникновение 
в клетки реципиента [4, 5]. Также было замече-
но, что, благодаря своей уникальной мембранной 
структуре и размеру, ЭКС легко проходят через 
биологический барьер и могут частично избегать 
иммунного ответа [4]. Однако для загрузки ЛП 
в существующие стабильные структуры требуются 
определенные стратегии. На рисунке 2 представле-
на схема доставки ЛП к злокачественным образо-
ваниям с использованием ЭКС. Экзосомы, нанове-
зикулы, секретируемые клетками, транспортируют 
лекарства, активно или пассивно в них загружен-
ные, к целевым тканям и органам.

Самым простым методом загрузки ЛП являет-
ся совместная инкубация лекарственного средства 
и ЭКС, при этом ЛП диффундирует через мембра-
ны экзосом благодаря градиенту концентрации. 
Метод позволяет загружать небольшие гидрофоб-
ные молекулы (например, куркумин и паклитак-
сел). Коэффициент пассивной загрузки ЛП низкий 
(около 1 %), и загрузка занимает много времени 
[4]. Кроме того, этот метод неприменим к гидро-

Рис. 2. Схема доставки противоопухолевых препаратов к опухоли с помощью экзосом, 
выделенных из природных источников

Figure 2. A scheme for the delivery of antitumor drugs to a tumor using exosomes isolated  
from natural sources
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фильным соединениям. В связи с этими проблема-
ми наиболее часто используются методы активной 
загрузки ЛП в ЭКС, к которым относятся физи-
ко-химические методы — соникация, электропо-
рация, экструзия, многократные циклы заморозки, 
пермеабилизация сапонином и методы генной ин-
женерии [5, 6]. Принцип загрузки ЛП посредством 
обработки ультразвуком основан на нарушении це-
лостности мембраны ЭКС под воздействием уль-
тразвуковых волн, что облегчает диффузию ЛП. 
Этот метод совместим с гидрофильными препара-
тами и позволяет достичь коэффициента загрузки, 
близкого к 30 %. Недостатками метода являются 
процессы агрегации ЭКС и разрушение их мем-
бран. Оба процесса влияют на иммунную толе-
рантность полученных нановезикул. Кроме того, 
хотя с помощью ультразвукового воздействия ЛП 
могут проникать внутрь ЭКС, в основном они аб-
сорбируются на поверхности ЭКС [6]. При элек-
тропорации кратковременные электрические им-
пульсы создают микропоры в липидной бислойной 
мембране, что позволяет химическим веществам 
проникать внутрь. В этой процедуре размер по-
глощенной молекулы определяет, сможет ли она 
успешно проникнуть в ЭКС. ЭКС сохраняет свою 
морфологию, если поглощенные молекулы пре-
вышают размер пор; в противном случае ЭКС 
могут разбухнуть, а их мембрана — разорваться. 
Электропорация — это быстрый метод с высокой 
производительностью (до 60 %). Недостатками ме-
тода являются значительная потеря целостности 
мембраны и разрушение молекул белков. Цикли-
ческий метод замораживания-оттаивания основан 
на совместной инкубации ЛП и ЭКС и использует 
преимущества процесса разрушения и перестрой-
ки мембранной структуры ЭКС в буфере для за-
грузки. Мембрана ЭКС при замораживании раз-
рушается из-за образования кристаллов льда, что 
позволяет гидрофильным веществам проникать 
внутрь до восстановления мембраны, а после отта-
ивания кристаллы льда исчезают, а мембрана ЭКС 
претерпевает реконструкцию и инкапсулирует ЛП. 
Загрузка ЛП при помощи сапонина использует его 
способность открывать поры липидной мембраны 
удалением из нее холестерина. К недостаткам сапо-
нинов относится их потенциальный цитотоксиче-
ский эффект. Еще одним перспективным методом 
загрузки ЛП является метод экструзии, при кото-
ром лекарственное средство и ЭКС продавливают-
ся вместе через мембрану с размерами пор от 400 
до 100 нм. В ходе этого процесса мембрана ЭКС 
разрушается, а затем вновь формируется, заключая 
молекулы ЛП в образующиеся наноэкзосомы. Кро-
ме того, для загрузки нуклеиновых кислот исполь-

зуются метод трансфекции и методы, основанные 
на sequence-специфических взаимодействиях. Для 
загрузки белков применяются методы трансфек-
ции векторами, сконструированными либо для обе-
спечения повышенной экспрессии целевого белка, 
либо для увеличения специфичности его доставки 
[7]. Эффективность загрузки ЛП в ЭКС колеблется 
для одного и того же метода загрузки в широком ди-
апазоне. Объясняется это разными типами клеток, 
используемых в экспериментах, разными загружа-
емыми препаратами, разными индивидуальными 
протоколами экспериментов, а также сложностью 
количественного определения ЭКС и оценки того, 
инкапсулирован препарат или абсорбирован [4–6].

Проблемы производительности выделения 
экзосом

Кроме проблемы эффективности загрузки ЛП, 
существует ряд проблем, связанных с производ-
ством и очисткой ЭКС. Одной из основных про-
блем является низкая производительность полу-
чения ЭКС. Как правило, одна клетка выделяет 
всего ~50 ЭКС/мин [8, 9], поэтому для получения 
клинически значимого количества ЭКС требуется 
большое количество клеток и длительный период 
культивирования. Для улучшения продуктивности 
получения ЭКС было предложено использовать 
биореакторы или воздействие на клетки физиче-
скими либо химическими методами. Использова-
ние биореакторов, которые представляют собой 
трехмерные динамические системы культивирова-
ния клеток, повышает выход ЭКС на порядок [11]. 
Однако это количественное улучшение происходит 
в ущерб качеству, поскольку получаются везикулы 
большого размера. При воздействии на родитель-
ские клетки стрессами (гипоксия, низкий уровень 
рН, лекарственные препараты и т. д.) количество 
продуцируемых ими ЭКС также значительно уве-
личивается [11]. К сожалению, было продемон-
стрировано, что в условиях стресса изменяется 
молекулярный состав как внутри, так и на поверх-
ности ЭКС [12]. Кроме того, стресс увеличивает 
контаминацию препаратов ЭКС другими везикула-
ми, такими как апоптотические тельца.

Top-down-стратегия для увеличения 
производительности выделения экзосом

Top-down-стратегия заключается в том, что не-
что большое разбивается на элементы меньшего 
размера. Так, нановезикулы (НВ) получают через 
разрушение мембран клеток. НВ формируются 
затем в результате процесса самосборки частей 
разрушенной мембраны. Полученные таким об-
разом НВ имитируют биологическую сложность 
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природных ЭКС, но обладают меньшей гетеро-
генностью. При этом их количество значительно 
превышает количество ЭКС, полученное из одного 
и того же количества исходного материала. Были 
предложены различные методы с использованием 
top-down-стратегии: фильтрация, микрофлюидные 
устройства, азотная кавитация, соникация и экс-
трузия. Экструзия — это технология получения 
НВ продавливанием суспензии клеток через мем-
бранный фильтр с определенным размером пор  
(рис. 3). Последовательная экструзия через поли-
карбонатные мембранные фильтры с уменьшаю-
щимися размерами пор широко используется для 
получения НВ. Различные параметры процедуры 
экструзии, такие как приложенное давление, коли-
чество циклов и размер пор, температура и др., вли-
яют на средний диаметр и распределение по разме-
рам (полидисперсность) получаемых НВ [13].

 

Рис. 3. Принцип получения НВ методом 
экструзии

Figure 3. The principle of obtaining nanovesicles 
by extrusion

Пример использования метода экструзии для 
получения НВ показан в работе Jang и соавторов. 
В этом исследовании НВ получали из монобласт-
ных клеток U937 человека и мышиных макрофагов 
Raw264.7 путем экструзии через фильтры с диаме-
тром пор 10 мкм, 5 мкм и 1 мкм с последующим 
центрифугированием в градиенте плотности при 
100 000 g [14]. Авторы сообщили, что получен-
ные НВ похожи на природные ЭКС с точки зрения 
морфологии, размера, белковых маркеров, а так-
же противоопухолевой эффективности после их 
загрузки химиотерапевтическими препаратами. 
Выход НВ значительно превышал (в 100 раз) та-
ковой ЭКС. Эта исследовательская группа создала 
НВ из различных клеток и сообщила об их различ-
ных применениях. В том числе о том, что НВ из 
эмбриональных стволовых клеток могут усиливать 
пролиферацию клеток; НВ, полученные из мыши-
ных фибробластов NIH3T3, могут быть исполь-
зованы для эффективной доставки миРНК; НВ, 

полученные из фибробластов NIH3T3 и β-клеток 
поджелудочной железы MIN6, могут индуцировать 
дифференцировку in vivo клеток, продуцирующих 
инсулин; НВ, полученные из мезенхимальных 
стволовых клеток, могут применяться для достав-
ки лекарств к опухолям молочной железы или для 
лечения повреждений спинного мозга.

Проблемы выделения и очистки экзосом
Другая проблема связана с отсутствием ме-

тода выделения ЭКС, который бы сочетал в себе 
все характеристики, необходимые для получения 
функционально активных ЭКС в производствен-
ных масштабах. Классический метод выделения 
ЭКС основан на ультрацентрифугировании (УЦ). 
Однако при УЦ препараты ЭКС загрязняются ли-
попротеинами, что обусловлено схожестью их раз-
меров и плотности с ЭКС. Кроме того, ЭКС часто 
агрегируют в условиях экстремальных физических 
нагрузок [15]. Другие методы выделения ЭКС, та-
кие как эксклюзионная хроматография (ЭХ), уль-
трафильтрация (УФ) или осаждение полимерами 
(ОП), более приспособлены для крупномасштабно-
го производства ЭКС, но и они имеют недостатки: 
ЭХ — низкая производительность, высокое разбав-
ление образцов; УФ — низкая чистота; ОП — низкая 
чистота, сильная агрегация ЭКС. Недавняя техни-
ческая эволюция методов выделения ЭКС связана 
с микрофлюидикой [16]. Имеющиеся в продаже на-
боры для выделения ЭКС обеспечивают удобный 
и простой метод выделения, но обычно имеют низ-
кий уровень чистоты препаратов ЭКС и использу-
ются для выделения ЭКС в небольших масштабах. 
Однако некоторые производители утверждают, что 
их наборы значительно превосходят по качеству 
имеющиеся на сегодняшний день технологии вы-
деления ЭКС. Например, набор ExoQuick® ULTRA 
EV Isolation System от System Biosciences 9 (тех-
нология осаждения ЭКС полимерами), в соответ-
ствии с описанием производителя, обеспечивает 
в 400 раз больший выход ЭКС по сравнению с УЦ, 
высокий уровень чистоты и эффективное выявле-
ние биомаркеров ЭКС. Набор позволяет изолиро-
вать ЭКС менее чем за 20 мин. [17]. Эти характери-
стики метода могли бы сделать его пригодным для 
промышленного производства, если бы его можно 
было соответствующим образом масштабировать. 
Надо учесть, однако, что существенным недостат-
ком всех коммерческих наборов является их высо-
кая стоимость.

Еще одна проблема связана с тем, что состав 
и размер ЭКС зависят от метода выделения. Это 
может быть объяснено метод-зависимым обога-
щением препаратов экзосомами различных субпо-
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пуляций, контаминирующими молекулами или 
разными белками, адсорбирующимися на поверх-
ности ЭКС в процессе их выделения/очистки [18].

Таким образом, необходима оптимизация мето-
дов выделения ЭКС для сохранения их свойств, по-
вышения производительности и снижения риска по-
бочных эффектов, вызванных контаминирующими 
молекулами или специфическими субпопуляциями.

Природные источники нановезикул
Эритроциты
Интерес к использованию эритроцитов для до-

ставки лекарств объясняется наличием у них ряда 
преимуществ по сравнению с существующим ар-
сеналом способов и систем доставки ЛП [19, 20]. 
Во-первых, они присутствуют в кровотоке в боль-
шом количестве, что обеспечивает легкость полу-
чения и выделения значительного числа клеток 
и возможность масштабирования производства. 
Во-вторых, зрелые эритроциты лишены ядра и дру-
гих органелл, что обеспечивает значительное вну-
триклеточное пространство для реагентов и делает 
процесс извлечения мембран и очистки более удоб-
ным. Эти клетки удовлетворяют всем требованиям, 
предъявляемым к системам доставки. Носители ЛП, 
полученные из эритроцитов, не вызывают токси-
ческих побочных эффектов, поскольку они биосо-
вместимы. Старые или поврежденные эритроциты 
утилизируются естественным образом в селезенке 
(биодеградируемость). Также они характеризуют-
ся длительным временем циркуляции в кровотоке 
(время жизни лекарства в кровотоке определяется 
временем жизни загруженных лекарством клеток) 
и снижением побочных эффектов препаратов (по-
скольку в кровотоке отсутствуют высокие пиковые 
концентрации свободного препарата).

В зависимости от вида препарата эритроцит мо-
жет быть использован как носитель с постепенным 
высвобождением ЛП, как биореактор или как си-
стема направленной доставки препарата, в первую 
очередь к тканевым макрофагам, печени и селезен-
ке [20]. В первом случае в эритроцит загружается 
препарат, способный медленно диффундировать 
сквозь клеточную мембрану в кровоток, либо не-
диффундирующее пролекарство, которое в эри-
троците превращается в диффундирующие через 
мембрану активные компоненты, обладающие те-
рапевтическим эффектом. Механизм работы эри-
троцитов-биореакторов основан на инкапсуляции 
в эритроцит ферментов, способных элиминировать 
токсические вещества и метаболиты, циркулиру-
ющие в кровотоке, при условии, что эти метабо-
литы-субстраты проникают внутрь эритроцита, 
загруженного ферментом, где происходит их рас-

щепление на безопасные продукты. Эритроциты 
являются хорошим средством доставки лекарств 
к внутрисосудистым мишеням, но многие дру-
гие важные терапевтические мишени (например, 
солидные опухоли, внесосудистые компоненты 
тканей, ЦНС) обычно недоступны для эритроци-
тов [19]. Терапевтический препарат может быть 
включен внутрь эритроцита или связан с его по-
верхностью. Для инкапсуляции ЛП в эритроциты 
используются электропорация и гипотонический 
гемолиз. Гипотонический гемолиз демонстрирует 
большую эффективность инкапсуляции ЛП, чем 
электропорация [21]. В гипотонических растворах 
эритроциты набухают, образуя сферу, и увеличен-
ные отверстия в мембранах позволяют проходить 
терапевтическим молекулам. Затем в изотониче-
ских буферах эритроциты возвращаются к своей 
обычной двояковогнутой форме, и поры мембраны 
закрываются. Этот новый подход потенциально 
может обеспечить замену ферментов, утраченных 
при определенных заболеваниях, таких, напри-
мер, как митохондриальная нейрогастроинтести-
нальная энцефаломиопатия [22]. Иммобилизация 
терапевтических агентов на поверхности эритро-
цитов является многообещающим методом повы-
шения стабильности взаимодействия клетки с ле-
карственным средством и может быть достигнута 
путем нековалентного связывания и ковалентной 
конъюгации. Нековалентная модификация поверх-
ности включает адсорбцию терапевтических аген-
тов на поверхности клеток посредством межмоле-
кулярных водородных связей, ван-дер-ваальсовых 
сил, гидрофобного контакта или других взаимодей-
ствий [4]. Например, показано, что стабильность 
в крови прикрепленных к эритроцитам путем не-
ковалентной адсорбции сферических наночастиц 
полистирола (диаметром 200 или 500 нм) увеличи-
вается в 3 раза, а накопление в легких — в 7 раз 
по сравнению с неприсоединенными наночастица-
ми [23]. Дальнейшее увеличение направленности 
доставки наночастиц достигалось присоединением 
антител против ICAM-1 на открытую поверхность 
наночастиц, которые были прикреплены к эритро-
цитам. Нековалентная модификация поверхности 
относительно проста, но обладает низкой стабиль-
ностью. Ковалентное связывание ЛП с мембра-
ной клеток возможно, в свою очередь, поскольку 
большинство клеток имеют на своей поверхности 
функциональные группы, такие как тиолы, амины 
и остатки сиаловой кислоты, которые могут быть 
конъюгированы с терапевтическими агентами по-
средством ковалентных связей. Преимущества 
этих функциональных групп в том, что они доступ-
ны для мечения и обладают низкой токсичностью. 
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N-гидроксисукцинимидные и N-гидроксисуль-
фосукцинимидные сшивающие агенты являют-
ся наиболее распространенными реагентами для 
первичной модификации аминов с помощью кар-
бодиимидных реакций. Тиольные группы цистеин-
содержащих мембранных белков могут быть сое-
динены посредством конъюгации малеимид-тиол. 
С помощью ковалентного связывания, например, 
присоединяют гиперразветвленные полиглицери-
ны к мембранам эритроцитов для дальнейшего их 
использования в целях клинической визуализации 
при мечении флуоресцентными маркерами [24]. 

Наноэритросомы
Из биомиметических носителей, созданных 

на основе клеток крови, наноэритросомы (НЭ), 
полученные из эритроцитов, обладают многими 
преимуществами с точки зрения биодеградации, 
профилей высвобождения ЛП и эффективности 
таргетной терапии [25, 26]. У НЭ очень высо-
кое отношение площади поверхности к объему  
(~ в 80 раз выше, чем у родительских эритроци-
тов), что способствует увеличению времени их 
циркуляции в крови [26]. Размеры НЭ могут до-
стигать 100 нм, и они могут перемещаться по ор-
ганизму, нагруженные ЛП в высокой дозировке 
[27, 28]. Для введения терапевтических агентов 
в эритроциты необходимо удалить гемоглобин 
и цитоплазматическое содержимое клеток с по-
мощью опосредованного гипотоническим раство-
ром лизиса (гемолиза). При этом образуются НВ, 
образованные слоями клеточной мембраны и ли-
шенные компонентов цитозоля (ghosts) [26, 29]. 
Процесс удаления не должен разрушать плазма-
тическую мембрану клеток, но должен позволять 
клеткам образовывать наноразмерные капсулы. 
Было подсчитано, что один эритроцит может быть 
фрагментирован на 4000–5000 НЭ [26, 29]. Для 
получения НЭ используется обработка ультразву-
ком, экструзия и электрические импульсы. Из этих 
способов экструзия является наиболее эффектив-
ным методом получения однородных по размерам 
НЭ с минимальной потерей клеток. Благодаря 
биомиметическим свойствам НЭ используются 
для инкапсуляции ферментов, пептидов, токсинов, 
генетических материалов и контрастных веществ 
[19, 26, 27]. Целесообразность использования НЭ 
в качестве носителей лекарственных средств для 
лечения заболеваний печени, селезенки, лимфа-
тических узлов и различных видов опухолей оце-
нивалась во многих исследованиях. Показано, что 
ЛП, конъюгированные с НЭ, увеличивают эффект 
терапевтического воздействия на опухоли [26, 28]. 
Насколько нам известно, ни одно лекарственное 

средство с низкой молекулярной массой не было 
инкапсулировано непосредственно в НЭ без  
конъюгации.

Экзосомы молока сельскохозяйственных 
животных

Полученные из молока экзосомы (мЭКС) явля-
ются перспективными терапевтическими канди-
датами благодаря своим уникальным свойствам 
и универсальным функциям. Они были впервые 
выявлены в 1971 году и интенсивно изучаются 
с 2007 года. В процессе изучения мЭКС на клеточ-
ных и животных моделях были продемонстрирова-
ны иммуномодулирующие и противовоспалитель-
ные свойства мЭКС, их способность модулировать 
состав кишечной микробиоты, стимулировать 
заживление ран, а также омолаживающие эпи-
телий свойства и способность защищать клетки 
кожи от повреждения ультрафиолетом [29]. Мно-
гочисленные исследования молекулярного соста-
ва мЭКС выявили, что эти везикулы чрезвычайно 
богаты информационными молекулами. Например, 
в одном исследование показано, что мЭКС из коро-
вьего молока содержат более 16 000 мРНК и более 
800 микроРНК [30]. В другом — в мЭКС свиней 
было идентифицировано 176 известных и 315 но-
вых микроРНК, а в молозиве крупного рогатого 
скота обнаружены повышенные уровни микро-
РНК, связанных с иммунитетом [31]. В мЭКС быка 
обнаружено более 2100 белков, многие из которых 
играют важную роль в регулировании процессов 
функционирования кишечника, клеточного роста 
и воспаления [32]. Еще одним уникальным свой-
ством мЭКС является их устойчивость к низким 
рН, кипячению и замораживанию [33]. Гликопро-
теины XDH, BTN и MUC1 и поверхностные белки 
FLOT1, ICAM1, ALIX и EpCAM мЭКС делают их 
устойчивыми к пепсину [34]. Очевидно, что пе-
роральное введение ЛП является предпочтитель-
ным методом по сравнению с внутримышечным, 
подкожным и внутривенным введением. Однако 
доставка ЛП при его пероральном введении сопря-
жена с огромными трудностями. Неблагоприятная 
среда желудочно-кишечного тракта, богатая же-
лудочной кислотой и пищеварительными фермен-
тами, затрудняет попадание лекарств в организм 
через желудок и приводит к их низкой биодоступ-
ности. Ожидается, что ЭКС молока станут новым 
средством пероральной доставки лекарств [35].

Компоненты молока состоят из трех основных 
фаз: жир, диспергированный в эмульсии «мас-
ло-в-воде» с образованием глобул молочного жира, 
казеины, организованные в мицеллы, и сывороточ-
ные белки [36]. мЭКС могут быть выделены из раз-
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личных фаз молока, преимущественно из фракции 
молочной сыворотки. Однако мЭКС сложно харак-
теризовать из-за отсутствия стандартизированных 
методов предварительной обработки молока, его 
хранения и выделения ЭКС [37]. В настоящее вре-
мя для выделения мЭКС в основном используют 
ультрацентрифугирование (УЦ), эксклюзионную 
хроматографию и центрифугирование в градиен-
те плотности. УЦ является наиболее распростра-
ненным методом выделения мЭКС [38]. Экзосомы 
молока были исследованы в качестве носителей 
для различных лекарственных и биологических 
препаратов, включая противоопухолевые сред-
ства. Например, вводимый перорально паклитак-
сел, содержащийся в мЭКС, показал значительное 
ингибирование роста опухоли в ксенотрансплан-
татах при раке легких с уменьшением системных 
и иммунологических побочных эффектов по срав-
нению с неинкапсулированным паклитакселом. 
мЭКС, содержащие доксорубицин, в сочетании 
с гиалуроновой кислотой индуцировали гибель 
опухолевых клеток молочной железы, а, будучи 
конъюгированными с доксорубицином посред-
ством рН-расщепляемой связи, демонстрировали 
орган-селективное высвобождение лекарственных 
средств и ингибирующий эффект на клетки пло-
скоклеточного рака полости рта [39].

Таким образом, использование экзосом живот-
ного происхождения в качестве средства доставки 
ЛП имеет хорошую перспективу для применения 
в клинике. Но существуют опасения, связанные 
с безопасностью их применения. Есть доказатель-
ства того, что одновременно с доставкой терапев-
тических средств ЭКС человека могут доставлять 
потенциально опасные материалы, включая моле-
кулы опухолевого происхождения [40], чужерод-
ные нуклеиновые кислоты [41] и инфекционные 
агенты [42]. В этом плане внеклеточные везикулы 
растительного происхождения, обладая многими 
общими чертами с ЭКС человека, рассматривают-
ся как более безопасные.

Экзосомоподобные нановезикулы 
растительного происхождения

Растения использовались на протяжении ве-
ков для лечения заболеваний либо целиком, либо 
в виде экстрактов активных соединений, таких как 
полисахариды, фенолы и терпеноиды. Тем не ме-
нее, только недавно исследователям удалось выде-
лить и охарактеризовать внеклеточные везикулы 
из растительного сырья. Исследования показали, 
что экзосомоподобные нановезикулы (ЭКСПнв) 
из различных съедобных растений (грейпфрута, 
имбиря, винограда, моркови и др.) имеют проти-

вовоспалительное, противоопухолевое, антибак-
териальное, противогрибковое и антиоксидантное 
действие [43]. Они оказывают эти эффекты с помо-
щью различных механизмов, таких как регуляция 
генной экспрессии, влияние на микробиоту кишеч-
ника, изменение активности макрофагов, и дей-
ствия специфических биоактивных соединений 
[44]. Нановезикулы растительного происхождения 
по определению обладают высоким уровнем био-
совместимости, поскольку они содержатся в потре-
бляемых в настоящее время пищевых продуктах. 
По сравнению с наноносителями, изготовленными 
химическим путем, растительные ЭКСПнв неим-
муногенны и нетоксичны, могут проходить через 
гематоэнцефалический барьер и, что удивительно, 
доставлять лекарства беременной матери, не ока-
зывая влияния на плод [45]. У ЭКСПнв есть еще 
одно преимущество: их можно получать непрерыв-
но и непосредственно из свежих фруктов и овощей, 
не прибегая к гигантским клеточным фабрикам, 
таким, как те, которые необходимы для получения 
ЭКС из клеток человека. Причем ЭКСПнв могут 
быть получены из различных частей растения: из 
его сока, мякоти, корней или семян, а также из вы-
сушенного растительного сырья [45].

Так же, как и ЭКС животного происхождения, 
внеклеточные везикулы растительного происхож-
дения (ВВРП) представляют собой мембранные 
структуры из липидных бислоев, в полости которых 
содержатся белки, нуклеиновые кислоты и липи-
ды. Отличительная особенность ВВРП заключается 
в том, что они содержат ряд антиоксидантов (аскор-
биновая кислота, глутатион, супероксиддисмута-
за-1, каталаза и др.) и вторичные метаболиты, та-
кие как флавоноиды, хлорофиллы и куркуминоиды  
(в зависимости от происхождения и вида растения) 
[46]. Размеры ВВРП схожи с размерами ЭКС живот-
ного происхождения и обычно колеблются в пре-
делах 30‒500 нм, при этом везикулы, выделенные 
из моркови, достигают 1500 нм. ВВРП могут иметь 
сферическую, овальную или чашеобразную форму 
и отрицательный поверхностный заряд, в зависи-
мости от вида растения и процедуры экстракции. 
ВВРП проявляют высокий уровень стабильности 
в различных условиях окружающей среды и способ-
ны противостоять разрушению под действием опре-
деленных пищеварительных ферментов [47].

Исследования ВВРП в первую очередь сосре-
доточены на их терапевтическом потенциале при 
лечении заболеваний. Данные свидетельствуют 
о том, что ВВРП играют важную роль в поддержа-
нии кишечного гомеостаза. Например, было показа-
но, что нановезикулы (НВ) из винограда способны 
мигрировать через кишечный барьер и стимулиро-
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вать пролиферацию стволовых клеток кишечника 
[48]. В том же исследовании было установлено, 
что у мышей, которых кормили виноградными 
НВ, снижался уровень смертности и прогресси-
рование колита, вызванного декстран сульфатом 
натрия (ДСН). ВВРП могут также изменять ми-
кробный состав кишечника. Например, введение 
мышам НВ, полученных из имбиря, приводит 
к увеличению популяции кишечной микрофлоры 
Lactobacillaceae и Bacteroidaceae, в то время как 
популяция Clostridaceae снижается [49]. В других 
исследованиях продемонстрированы противоопу-
холевые свойства ВВРП. ЭКСПнв из цитрусовых, 
лимона и винограда в разной степени ингибиру-
ют рост клеточных линий A375 (меланома), A549 
(аденокарцинома легких) и MCF-7 (рак молочной 
железы) [50]. ЭКСПнв чайных цветков после вну-
тривенной инъекции или перорального приема на-
капливаются в опухолях молочной железы и мета-
стазах в легких, подавляют рост и распространение 
рака молочной железы [51]. ЭКСПнв, полученные 
из лимона, также могут специфически достигать 
места опухоли и активировать апоптотический 
процесс, опосредованный TRAIL, подавляя хро-
нический миелоидный лейкоз in vivo [52]. ВВРП 
могут оказывать непосредственное влияние на им-
мунную систему [43]. Также продемонстрированы 
регенеративные свойства ВВРП. Так in vitro тесты 
на заживление ран показали, что ЭКСПнв из aloe 
vera могут усиливать миграцию кератиноцитов 
и фибробластов к месту раны, что указывает на их 
потенциал для терапии регенерации кожи [53]. 

Помимо того, что ЭКСПнв могут использоваться 
в целях терапии заболеваний сами по себе, посколь-
ку переносят свои собственные биоактивные мо-
лекулы к органам-мишеням, они также могут при-
меняться в качестве систем доставки ЛП [43‒45]. 
Например, было продемонстрировано, что химио-
терапевтические препараты, такие как паклитаксел, 
могут быть доставлены к опухолям толстой кишки 
с помощью ЭКСПнв из грейпфрута [54]. ЭКСПнв из 
грейпфрута, загруженные микроРНК miR18a, вызы-
вают ингибирование развития метастазов в печени, 
а загруженные противовоспалительным препара-
том метотрексатом — усиливают терапевтический 
эффект при колите мышей, вызванном декстран 
сульфатом натрия, по сравнению с ЛП в свободной 
форме. В другом исследовании ЭКСПнв из грейп-
фрута, загруженные доксорубицином или куркуми-
ном, были покрыты мембранами активированных 
лейкоцитов, что обеспечило эффективную доставку 
этих препаратов к очагам воспаления, что, в свою 
очередь, приводило к ингибированию роста опу-
холей толстой кишки и молочной железы, а также 

к терапевтическому эффекту при колите, вызван-
ном ДСН [55]. Аналогичным образом, результаты 
другого исследования показывают, что везикулы, 
полученные из грейпфрута, могут доставлять ДНК 
и белки, включая антитела, к клеткам-мишеням, 
не вызывая цитотоксической реакции. Например, 
ЭКСПнв, выделенные из грейпфрута и покрытые 
фолиевой кислотой, увеличивали таргетность до-
ставки микроРНК miR17 (одной из мишеней miR17 
являются молекулы главного комплекса гистосо-
вместимости первого типа (MHC-1), экспрессирую-
щиеся опухолевыми клетками) к GL-26 (фолатный 
рецептор) позитивным опухолям головного мозга 
мышей. У мышей, которым интраназально вводили 
этот конструкт, рост опухоли головного мозга замед-
лялся [56]. ЭКСПнв могут не только транспортиро-
вать различные молекулы препаратов для терапии 
клинических заболеваний, но и служить переносчи-
ками для лечения заболеваний растений, вызванных 
грибковыми инфекциями. Например, ЭКСПнв, экс-
трагированные из листьев тропического растения 
семейства молочаевых Филлантуса нирури (лат. 
Phyllanthus niruri), при нагревании после смешива-
ния с раствором AgNO3, показали эффективность 
в лечении рака цитрусовых, вызванного бактерией 
Xanthomonas axonopodis pv.allii [44]. Эти исследова-
ния подчеркивают потенциал применения ЭКСПнв 
в качестве носителей ЛП.

Хотя ЭКСПнв обладают многочисленными 
преимуществами и потенциалом для применения 
в будущем, существует множество причин, по ко-
торым они еще не используются в широких мас-
штабах. Эти причины включают в себя не только 
технические проблемы, связанные с их выделени-
ем и масштабированием производства, но и пробе-
лы в знаниях, которые пока остаются в этой обла-
сти. Одной из основных проблем (как и в случае 
с экзосомами животного происхождения) является 
стандартизация протокола выделения ЭКСПнв. 
В настоящее время нет единого идеального спо-
соба выделения ЭКСПнв, в том числе и с учетом 
возможности крупномасштабного промышленного 
производства. Каждый метод имеет свои преиму-
щества и недостатки, поэтому их использование 
и актуальность зависят от их последующего при-
менения. Для выделения ЭКСПнв используются 
ультрацентрифугирование (УЦ), ультрацентрифу-
гирование в градиенте плотности сахарозы, филь-
трация, осаждение полиэтиленгликолем и экс-
клюзионная хроматография. Если разделить эти 
методы на две основные категории, в зависимости 
от начального этапа выделения ЭКСПнв, то в боль-
шинстве исследований (примерно в 60 %) исполь-
зуется центрифугирование в градиенте плотности, 
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в то время как остальные 40 % базируются на диф-
ференциальном центрифугировании/фильтрации/
ультрацентрифугировании [44]. УЦ в градиенте 
плотности сахарозы является наиболее часто ис-
пользуемым методом, который позволяет получать 
ЭКСПнв с высоким уровнем чистоты. Однако это 
довольно трудоемкий процесс, который занимает 
значительное время. Кроме того, это один из наи-
более дорогостоящих методов выделения. В насто-
ящее время его коммерческая жизнеспособность 
не кажется многообещающей, поскольку данный 
метод очень трудно масштабировать, не говоря уже 
о том, что его воспроизводимость невысока и зави-
сит от условий центрифугирования, включая тип 
используемого ротора. Осаждение полиэтиленгли-
колем (ПЭГ) — это неспецифичный метод выделе-
ния ЭКСПнв. Хотя он и обеспечивает относительно 
низкие уровни выхода и чистоты, метод достаточ-
но прост в эксплуатации, характеризуясь при этом 
экономичностью и высокой скоростью выделения. 
Его коммерческая жизнеспособность может быть 
многообещающей, если удастся повысить уровень 
выхода и сочетать его с экономически выгодными 
методами дополнительной очистки осажденных 
ПЭГом ЭКСПнв. Эксклюзионная хроматография 
является одним из лучших методов выделения, по-
скольку она обеспечивает очень высокий уровень 
выхода при относительно высоком уровне чисто-
ты, а также высокий уровень функциональной 
биологической активности ЭКСПнв. Однако метод 
чрезвычайно трудоемкий, что делает его коммер-
ческую жизнеспособность маловероятной, если 
только не удастся его эффективно масштабировать.

Второй большой проблемой являются пробелы 
в знаниях о составе и структурных особенностях 
ЭКСПнв. Как, известно, большинство методов об-
наружения ЭКС основаны на белковых маркерах 
ЭКС. В клетках млекопитающих тетраспонины 
CD63, CD81 и CD9 являются одними из наиболее 
распространенных маркеров экзосом, в то время 
как везикулы бактерий могут быть идентифициро-
ваны с помощью таких маркеров, как белок внеш-
ней мембраны A (OmpA) и липотейхоевая кислота. 
Тем не менее, существует значительно меньше ин-
формации о маркерных белках растительных вези-
кул [57]. В одном исследовании изучалось наличие 
поверхностных белков на везикулах, полученных 
из цитрусовых, и удалось успешно идентифициро-
вать некоторые распространенные белки-маркеры, 
в том числе белки, подобные пателлину-3, и белки 
с тяжелой цепью клатрина [58]. Однако в других 
работах были получены противоречивые результа-
ты, поэтому необходимы дополнительные исследо-
вания по данному вопросу.

Заключение
В настоящем обзоре были детально рассмо-

трены научные достижения в области получе-
ния и исследования свойств везикул, механиз-
мов их действия и практического применения 
таких структур в биомедицине. Было показано, 
что экзосомы, полученные из клеток человека, 
могут стабильно и направленно доставлять ле-
карственные препараты в клетки-мишени, вы-
зывая желаемый терапевтический эффект. Были 
рассмотрены основные требования, предъявля-
емым к носителям, способам адресной достав-
ки наноконъюгатов к биологическим мишеням. 
Выделены ограничивающие факторы примене-
ния вышеописанных структур, обусловленные 
их биологической сущностью, такие как вы-
сокая иммуногенность и потенциальный риск 
переноса опасных биомолекул. Отдельно было 
показано, что искусственные экзосомы имеют 
коммерческие преимущества благодаря своей вы-
сокой производительности. Можно сделать вывод 
о том, что искусственные аналоги экзосомопо-
добных нановезикул растительного происхож-
дения и экзосом молока сельскохозяйственных 
животных обладают множеством преимуществ, 
таких как низкая иммуногенность, стабильность 
в желудочно-кишечном тракте и возможность 
широкомасштабного производства. Однако их 
использование на сегодняшний день ограничено 
недостатком фактических данных о воздействии 
экзогенных экзосом на организм человека и/или 
методов их характеристики. 

Таким образом, выбор наиболее подходящих 
для доставки лекарств наноносителей экзосомаль-
ного типа будет зависеть от того, насколько успеш-
но будут преодолены ограничения, связанные 
с каждым типом экзосом, а также решены общие 
для всех видов экзосом проблемы технологическо-
го плана, такие как стандартизация методов выде-
ления и очистки экзосом, пригодных для массового 
производства, контроль качества и совершенство-
вание методов загрузки лекарственных препаратов.
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