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Резюме
Согласно Всемирной организации здравоохранения, от болезней сердца и сосудов в современном мире 

ежегодно умирает 17,5 млн человек. Вследствие этого изучение молекулярных механизмов патогенеза 
сердечно-сосудистых заболеваний имеет критическое значение для разработки новых диагностических 
и терапевтических стратегий. Одной из стратегий в данном направлении является исследование роли 
малых внеклеточных везикул, или экзосом, в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. Изучение 
экзосомальной транспортной и сигнальной систем в развитии таких патологий, как острый коронарный 
синдром, стабильная стенокардия, клапанные пороки сердца, гипертрофическая кардиомиопатия, атеро-
склеротическое поражение периферических артерий является актуальной задачей. 

К экзосомам относят сферические везикулы эндосомального происхождения размером 30–100 нм, 
экспрессируемые практически всеми клетками человеческого организма. Их цитоплазматическая мем-
брана представляет собой липидный бислой, содержащий в качестве маркеров тетраспанины CD9, CD63, 
CD81 и CD82. Активное содержимое в виде различных микроРНК, мРНК, цитокинов и факторов роста, 
клеточных мембранных рецепторов позволяет экзосомам выступать в роли эффекторов в межклеточной 
коммуникации и выполнять транспортную функцию.

В настоящей работе представлен анализ данных литературы о роли экзосомальной сигнализации 
в развитии основных кардиологических синдромов, а также перспективах использования экзосом в кли-
нической практике.

Ключевые слова: ангиогенез, апоптоз, внеклеточные везикулы, ишемия, микроРНК, цитопротекция, 
экзосомы.
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Список сокращений: ИК — искусственное 
кровообращение, КСК — кардиальные стволовые 
клетки, МСК — мезенхимальные стволовые клет-
ки, ПОКД — послеоперационная когнитивная дис-
функция, ЭСК — эмбриональные стволовые клетки.

Введение
Изучение молекулярных механизмов пато-

генеза сердечно-сосудистых заболеваний имеет 
фундаментальное значение для разработки новых 
терапевтических стратегий. Одним из ключевых 
факторов межклеточной коммуникации являются 
экзосомы, малые внеклеточные везикулы эндосо-
мального происхождения, участвующие в широ-
ком спектре физиологических и патологических 
процессов. 

В настоящее время активно изучается регуля-
торная роль экзосом кардиоваскулярной системы 

в развитии острой миокардиальной ишемии, ре-
перфузионного синдрома, коронарного атероскле-
роза, ремоделирования миокарда при кардиомио-
патиях и хронической сердечной недостаточности, 
клапанной патологии сердца, ответе организма 
на анестезию и искусственное кровообращение во 
время кардиохирургических операций [1–8]. 

Механизмы формирования и физиология 
экзосом

Впервые термин «экзосома» был применен 
в 1981 году при описании синтезируемых клетками 
липидсодержащих частиц субмикронного размера 
[9]. В последующем этот термин использовался 
применительно к частицам, имеющим диаметр 
около 50 нм, содержащим рецепторы трансферрина 
и происходившим от созревающих ретикулоцитов 
[10]. В настоящее время принято считать, что эк-

THE EXOSOMES ROLE IN PATHOGENESIS  
OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Corresponding author:
Schava Sergey P.,
Far Eastern Federal University Medical 
Center,
Settlement Ajax 10, Russky Island, 
Vladivostok, Russia, 690922.
E-mail: sergey_schava@yahoo.com

Received 18 May 2020; accepted 11 October 
2020. 

Abstract
According to World Health Organization, annually cardiovascular diseases cause 17,5 billion deaths in the 
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зосомы представляют собой пул самых маленьких 
внеклеточных везикул, имеющих средний размер 
30–100 нм, сферическую форму, эндосомальное 
происхождение и неспособных к самовоспроиз-
ведению [11–14]. Для сравнения основные виды 
внеклеточных везикул и их краткая характеристика 
приведены в таблице 1.

На данный момент известно, что, помимо карди-
омиоцитов [15], экзосомы могут синтезироваться 
практически во всех клетках сердечно-сосудистой 
системы. Доказан синтез экзосом в эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клетках, перицитах, фи-
бробластах и иммунокомпетентных клетках крови 
[16–20]. Особое место занимают экзосомы ство-
ловых клеток, таких как мезенхимальные, карди-
альные прогениторные Sca1+, либо резидентные 
кардиальные c-kit+, WT1+, W8B2+, выраженная 
паракринная активность которых во многом обу-
словлена именно синтезом экзосом [21–25]. 

Цитоплазматическая мембрана экзосом пред-
ставляет собой липидный бислой толщиной око-
ло 5 нм, состоящий преимущественно из фос-
фатидилхолина, а также фосфатидилсерина, 
фосфатидилэтаноламина, церамида и сфингоми-

елина, и обогащенный снаружи сахаридами ман-
нозой, полилактозамином, альфа-2,6-салициловой 
кислотой и N-связанными гликанами [26]. Отме-
чается, что благодаря своей биохимической компо-
зиции, мембрана способна защищать содержимое 
экзосом от разрушающего влияния РНКаз, трипси-
на и других энзимов [27, 28]. Основными мембран-
ными маркерами экзосом считаются отвечающие 
за клеточную миграцию и сигналинг тетраспани-
ны CD9, CD63, CD81, CD82 (рис. 1), а также белки 
трансмембранного транспорта аннексины, флотил-
лин, гидролазы и белки теплового шока Hsp 70, Hsp 
90 [29–31]. Помимо вышеупомянутых маркеров, 
в экзосомах детектируются интегрины, белки, от-
вечающие за адгезию частиц с целевыми клетками, 
и белки семейства Rab, участвующие во внутрикле-
точной сборке и везикулярном транспорте экзосом, 
а также протеины, участвующие в межклеточной 
коммуникации, такие как тромбоспондин, MFGE8, 
CD55, CD 59 и комплексы, отвечающие за биоге-
нез мультивезикулярных эндосом Alix и TSG101 
[32–34].

К нуклеиновым кислотам, содержащимся в эк-
зосомах, относят митохондриальную ДНК и раз-

Таблица 1. Сравнительная характеристика основных видов внеклеточных везикул

Название Размер, 
нм Способ образования Основные 

маркеры Биологические функции

Экзосомы 30–100 Посредством 
формирования 
мультивезикулярных 
эндосом, секрецией непо-
средственно с поверхности 
клетки

CD9, CD63, 
CD81, CD82, 
Alix, Hsp 70, Hsp 
90, Alix, TSG101

Стимуляция неоангиогенеза, 
протекция тканей при ишемии 
и реперфузии, участие в диф-
ференцировке сосудистой 
сети эмбриона, формирование 
иммунного статуса новоро-
жденного, презентация анти-
гена и модуляция иммунного 
ответа, участие в дифференци-
ровке стволовых клеток

Микровезикулы 160–1000 Путем блеббинга — 
высвобождения частиц 
непосредственно 
с поверхности материнской 
клетки

фосфатидилсе-
рин, аннексин 
V, флотиллин-2, 
CD40

Стимуляция неоангиогенеза, 
прокоагуляционное действие, 
участие в костной минерали-
зации, участие в опухолевом 
росте, участие в прогрессиро-
вании нейродегенеративных 
процессов

Апоптозные 
тельца

1000–5000 Образуются в финальной 
стадии клеточной 
фрагментации в результате 
апоптоза

ДНК, гистоны, 
аннексин V, 
тромбоспондин, 
белок C3b

Участие в формировании 
антибактериального 
иммунного ответа, 
участие в отторжении 
трансплантированных 
органов, стимуляция роста 
эндотелиоцитов, передача ан-
тигенов антигенпрезентующим 
клеткам
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личные формы РНК, такие как микроРНК, мРНК 
и ее фрагменты, рРНК и ее фрагменты, тРНК, 
длинные и короткие некодирующие РНК [35–38]. 
Особое значение имеют микроРНК, транспорт ко-
торых из экзосом в целевые клетки способен из-
менять биологические функции последних путем 
регулировки экспрессии в них таргетных генов 
[39]. Экзосомальные, как и клеточные микроРНК, 
являются некодирующими нуклеиновыми кислота-
ми, транскрибирующимися в материнской клетке 
в виде длинных первичных микроРНК с помощью 

РНК-полимеразы II и затем укорачивающихся под 
воздействием энзима Dicer до последовательности 
в 17–24 нуклеотидов [40, 41]. Последующая изби-
рательная загрузка РНК из цитоплазмы материн-
ской клетки происходит на этапе формирования 
мультивезикулярных эндосом благодаря афинно-
сти определенных участков нуклеиновых кислот 
к рафтоподобным областям наружной мембраны 
эндосомы, состоящим из холестерина, гликосфин-
голипидов, сфингомиелина и фосфатидилхолина 
[42]. Поступив в целевую клетку, микроРНК эк-

Рис. 1. Композиционный состав экзосомы

Рис. 2. Схема образования экзосом
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зосом связываются с комплементарными 3'-НТО 
мРНК, ингибируя тем самым их трансляцию [43].

Экзосомы синтезируются путем инвагинации 
материнской клеткой части цитоплазматической 
мембраны и формирования структуры, называ-
емой ранней эндосомой (рис. 2). Затем процесс 
повторяется — мембрана ранней эндосомы инва-
гинируется и образует везикулы около 30–100 нм 
в диаметре, заполненные активным содержимым, 
собственно будущие экзосомы, а сама эндосома 
размером 250–1000 нм становится таким образом 
мультивезикулярной [44, 45]. Последующий про-
цесс слияния мембран мультивезикулярной эн-
досомы и материнской клетки посредством каль-
ций-зависимого экзоцитоза с участием актина, 
миозинов, микротрубочек и белков группы SNARE 
высвобождает экзосомы во внеклеточную среду 
[46–48]. Определяющую роль в формировании 
мультивезикулярных эндосом и секреции экзосом 
играют эндосомальные транспортные сортиру-
ющие комплексы ESCRT и белки семейства Rab, 
тогда как инициация их синтеза обуславливается 
путем активации рецепторов клетки к различным 

выступающим в качестве стимулов факторам роста 
[21, 49–51].

Связь экзосом с сердечно-сосудистой 
патологией

Ишемическая болезнь сердца
Одной из компенсаторных реакций миокарда, 

развивающихся в ответ на его ишемическое и ре-
перфузионное повреждение, является экспрес-
сия экзосом кардиомиоцитами, эндотелиальны-
ми и гладкомышечными клетками, стволовыми 
клетками сердца и фибробластами [52–55]. Экзо-
сомальный синтез имеет паракринную функцию 
и направлен на обеспечение межклеточного взаи-
модействия в пределах зоны ишемии, обуславли-
вая кардиопротекцию и промотируя неоангиогенез. 
Кроме того, функционально активные экзосомы 
присутствуют в перикардиальной жидкости, моче 
и системном кровотоке, выполняя эндокринные 
функции и обеспечивая межорганную коммуника-
цию [56]. 

Так, в плазме пациентов, перенесших острый 
инфаркт миокарда, детектируется значительное по-

Рис. 3. Экзосомы, выделенные из плазмы пациента, перенесшего острый инфаркт миокарда (А), 
и пациента со стабильной стенокардией напряжения (B), электронная микроскопия, масштаб 200 

нм. Вестерн-блоттинг (С) выявил наличие в экзосомах маркеров CD9 (24 kDa) и CD81 (20 kDa) 
[57] (с разрешения Molecular and Cellular Proteomics © the American Society for Biochemistry  

and Molecular Biology)
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вышение CD9- и CD81-позитивных экзосом, в срав-
нении с плазмой пациентов, имеющих стабильную 
стенокардию напряжения (рис. 3). Безмаркерный 
количественный протеомный анализ показывает 
наличие в экзосомах белков системы комплемента 
C1Q (A, B, C, R), C (2, 3, 5, 6), C8 (A, B, G), C9, CFH, 
и CFI, участвующих в постинфарктном метабо-
лизме липопротеинов, тромбоцитарной активации 
и снижении уровня фибриногена [57]. Экзосомы пе-
рикардиальной жидкости содержат микроРНК-208 
и способны при воздействии на культуру сосуди-
стых эндотелиальных клеток, содержащихся в ус-
ловиях гипоксии, стимулировать ангиогенез, инги-
бируя апоптоз и ускоряя клеточную пролиферацию 
и формирование капилляроподобной клеточной 
сети. Так же установлено, что через семь дней после 
введения перикардиальных экзосом в мышечные 
ткани конечности мыши, в которой предваритель-
но хирургическим путем редуцируется кровоток, 
снижается частота развития ишемического некроза 
и увеличивается плотность капиллярной сети ише-
мизированных мышц [58].

К паракринным эффектам синтезированных эк-
зосом относят усиление пролиферации, миграции 
эндотелиоцитов и снижение процессов апоптоза 
в зоне гипоксии [59]. Повышение проницаемости 
эндотелиального слоя, предшествующее миграции 
эндотелиоцитов, обеспечивается экзосом-опосре-
дованным угнетением синтеза в них протеинов 
плотных межклеточных контактов ZO-1 и Клауди-
на-5 [60]. Последующие процессы неоангиогенеза 
связаны с действием экзосомальных микроРНК, 
в частности микроРНК-939-5р, и регуляцией экс-
прессии в эндотелиальных клетках нитрооксид-
синтаз iNOS и eNOS, факторов VEGF и HIF-1α, 
ангиопоэтина-1 [61]. Так, проангиогенные свой-
ства экзосом, полученных из коронарного крово-
тока пациентов с хронической ишемией миокарда, 
подтверждались в экспериментах in vitro при со-
вместной их инкубации с человеческими эндоте-
лиальными клетками и in vivo на модели ишемии 
конечности мыши. Отмечалось дозозависимое уве-
личение общей длины микротрубочек и плотно-
сти капиллярной сети в ишемизированных тканях 
в сравнении с группой контроля, где использова-
лись экзосомы здоровых доноров [62]. 

При реперфузионном повреждении экзосомы 
оказывают протективное действие на миокард, с по-
мощью собственных молекул протеинов теплового 
шока HSP70 связываясь с рецепторами кардиомио-
цитов TLR4 и стимулируя тем самым фосфорили-
рование в них другого протеина этого же семейства, 
HSP27, увеличивающего устойчивость кардиоми-
оцитов к оксидативному стрессу и апоптозу. При 

этом нейтрализация HSP70 в экзосомах прекращает 
их кардиопротективные свойства [63]. Подобный 
механизм наблюдается также и при действии на ми-
окард ингаляционных анестетиков. Так, фибробла-
сты миокарда новорожденных крыс в присутствии 
изофлюрана увеличивают синтез CD63+-позитив-
ных экзосом, содержащих белки HSP/HSC70 [8].

В последние годы большой объем исследований 
посвящен экзосомам различных стволовых клеток, 
таких как мезенхимальные (МСК), кардиальные 
(КСК), эмбриональные (ЭСК) и гемопоэтические, 
и их влиянию на миокард при его ишемическом по-
вреждении. Отмечается, что гипоксия как пусковой 
фактор приводит к увеличению экспрессии в ство-
ловых клетках нейтральной сфингомиелиназы 2, 
отвечающей за экзосомальную секрецию [22]. Так, 
при введении в ишемизированный миокард крысы 
экзосом, синтезированных содержащимися в усло-
виях гипоксии МСК и содержащих микроРНК-210, 
отмечалось уменьшение количества апоптотиче-
ских кардиомиоцитов, снижение кардиального фи-
броза и улучшение систолической функции левого 
желудочка через 4 недели после инфаркта миокар-
да [64]. Кроме того, отмечается, что МСК костного 
мозга, содержащие фактор GATA-4, продуцируют 
экзосомы, не только замедляющие апоптоз и уве-
личивающие плотность капиллярной сети в зоне 
ишемии, но и стимулирующие дифференцировку 
самих МСК в кардиомиоцитоподобные клетки [65].

Введение в зону ишемии экзосом ЭСК, обо-
гащенных кластером микроРНК-290-295, в част-
ности микроРНК-294, стимулирует процессы 
неоангиогенеза, повышает устойчивость кардио-
миоцитов к гипоксии и редуцирует фиброз. Ука-
занные благоприятные эффекты сохраняются 
в течение 8 недель после введения, что связыва-
ется с дополнительным влиянием экзосом на c-kit+ 

КСК ишемизированного сердца [66]. Помимо сти-
мулирующего влияния на целевые клетки, экзо-
сомы одних стволовых клеток интернализуются 
другими стволовыми клетками, усиливая тем са-
мым активность последних. Так, КСК, вводимые 
после их предварительной инкубации с CD29-, 
CD44- и CD90-позитивными экзосомами мезенхи-
мального происхождения в миокард крысы через 
48 часов после лигирования передней нисходящей 
артерии, приводят к значимому, согласно ЭхоКГ, 
приросту фракции выброса левого желудочка, 
а также дозозависимому увеличению плотно-
сти капиллярной сети и снижению кардиального 
фиброза [67]. Эти эффекты также связываются 
со снижением CaMKII-зависимого оксидативного 
повреждения самих КСК, регулируемого посред-
ством микроРНК-214 экзосом МСК [68].
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Поражение клапанов сердца 
У пациентов с гемодинамически значимыми 

клапанными пороками сердца также наблюда-
ется увеличение концентрации экзосом в плазме 
крови, очевидно в ответ на развившуюся хрони-
ческую сердечную недостаточность, с последую-
щим снижением после хирургической коррекции 
порока. Так, при исследовании образцов крови 
135 пациентов, страдающих стенозом аорталь-
ного клапана, отмечалось снижение концентра-
ции экзосом через 3 месяца после протезиро-
вания клапана биологическим протезом, либо 
после замены клапана в сочетании с аортокоро-
нарным шунтированием. Однако в 15 случаях 
пациент-протезного несоответствия по размеру 
наблюдалось увеличение концентрации экзосом 
в сравнении с предоперационными показателями 
[69]. При этом повышенное содержание в крови 
малых внеклеточных везикул коррелировало 
с сывороточными уровнями креатинина и лак-
татдегидрогеназы, а также высоким гематокри-
том, указывая на возможное эритроцитарное про-
исхождение экзосом [70]. Кроме того, отмечается, 
что микроРНК-210-, микроРНК-132- и микроР-
НК-146а-3р-позитивные экзосомы прогенитор-
ных клеток, полученные из ткани ушка пред-
сердия во время операции по замене сердечного 
клапана и введенные впоследствии в зону инфар-
кта миокарда крысы, улучшали систолическую 
функцию левого желудочка, замедляли процессы 
апоптоза кардиомиоцитов и стимулировали нео-
ангиогенез в ишемизированной зоне [71].

При миксоматозной дегенерации митрального 
клапана, сопровождающейся фрагментацией и ли-
зисом коллагеновых и эластиновых волокон его 
створок и хордального аппарата с последующим 
развитием митральной регургитации и ремодели-
рованием камер сердца, также наблюдаются устой-
чивые изменения как экспрессии определенных 
типов микроРНК, так и экзосомального транспор-
та [72]. Так, на модели собаки с пролапсом и вы-
раженной дисфункцией митрального клапана 
с развитием сердечной недостаточности высокого 
функционального класса установлено значитель-
ное увеличение концентраций экзосомальных ми-
кроРНК-181c, микроРНК-495, микроРНК-9 и сни-
жение концентрации микроРНК-599 в сравнении 
со здоровыми особями [5]. 

Участие экзосом отмечено в регенерации повре-
жденных клапанных тканей. Так, в эксперименте in 
vitro установлено, что помимо стимуляции проли-
ферации эндотелиальных клеток, малые внекле-
точные везикулы значительно ускоряли клеточную 
репопуляцию на предварительно децеллюляризи-

рованных створках свиного клапана с помощью 
стволовых клеток жировой ткани [73]. 

Кардиомиопатии 
В настоящее время широко обсуждается влия-

ние экзосомального транспорта микроРНК на раз-
витие гипертрофической кардиомиопатии. Так, 
традиционно считается, что фибробласты, состав-
ляющие до 70 % всей клеточной массы сердца, 
участвуют в кардиальном моделировании и ремо-
делировании за счет своей пролиферативной ак-
тивности и синтеза коллагенов и фибронектина, 
входящих в состав внеклеточного матрикса [74]. 
Однако паракринные механизмы влияния фибро-
бластов на кардиомиоциты до сих пор неясны. 
В опыте in vitro установлено, что в присутствии 
фибробластов в культуре кардиомиоцитов отме-
чается усиление последними синтеза виментина 
и тяжелых цепей миозина, сопровождающиеся 
гипертрофией и выраженным снижением контрак-
тильности кардиомиоцитов [75]. Одним из таких 
паракринных механизмов может являться синтез 
кардиальными фибробластами экзосом, содержа-
щих микроРНК-21. Влияние экзосом, содержащих 
микроРНК-21, на кардиомиоциты заключается 
в угнетении в последних экспрессии протеинов 
саркоплазмы SORBS2 и PDLIM5, что ведет к кле-
точной гипертрофии [76]. Участие в ремодели-
ровании сердца также косвенно подтверждается 
наличием микроРНК-21 в перикардиальной жид-
кости мышей, страдающих гипертрофической кар-
диомиопатией [77].

В модели кардиального фиброза крысы отмече-
на повышенная экспрессия кардиомиоцитами эк-
зосом, обогащенных микроРНК-208а. В культуре 
фибробластов эти экзосомы усиливали клеточную 
пролиферацию и дифференцировку в миофиброб-
ласты, а интрамиокардиальное введение экзосом 
здоровым крысам приводило к повышенному со-
держанию мРНК, кодирующих синтез коллагенов 
I, III типов и α-актина, и в целом ухудшало систо-
лическую функцию левого желудочка [78].

В модели дилатационной кардиомиопатии мы-
шам, страдающим мышечной дистрофией Дюш-
енна, интрамиокардиально вводились экзосомы 
миогенных прогениторных клеток. Уже на второй 
день после инъекции отмечалось восстановление 
синтеза дистрофина в кардиомиоцитах, сопрово-
ждающееся в последствии значимым приростом 
фракции выброса левого желудочка [4].

Кардиохирургические вмешательства
Ответ организма на действие искусственного 

кровообращения (ИК) во время кардиохирургиче-
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ских операций выражается в развитии системной 
воспалительной реакции, а на микроциркулятор-
ном уровне — в нарушении эндотелиального ба-
рьера и сосудистой проницаемости [79–81]. Одним 
из компенсаторных механизмов, направленных 
на смягчение указанных неблагоприятных эффек-
тов, является экзосомальная экспрессия различны-
ми клетками сердечно-сосудистой системы.

Так, установлено, что применение аппарата 
ИК сопровождается увеличением концентраций 
в плазме интерлейкинов IL-1, IL-6, IL-8 и TNFα 
через 2, 4 и 24 часа после операции. Пиковая кон-
центрация IL-6 и IL-8 наблюдается через 4 часа 
и снижается к концу первых суток. При этом 
значимое увеличение концентрации эритроци-
тарных и тромбоцитарных экзосом, содержащих 
микроРНК-223, наблюдается через 4 часа после 
операции и коррелирует со снижением провос-
палительных цитокинов. В этой связи предпола-
гается, что микроРНК-223 ингибирует синтез ин-
терлейкинов и протеинового комплекса NLRP3 
в моноцитах, тем самым снижая воспалительную 
реакцию организма в ответ на искусственное 
кровообращение [82].

Через 24 и 48 часов после операции коронарного 
шунтирования в условиях ИК в плазме пациентов 
также обнаруживалось значительное увеличение 
количества циркулирующих экзосом и микроРНК. 
При этом увеличение концентраций микроРНК-1, 
микроРНК-24, микроРНК-133а, микроРНК-133b 
и микроРНК-210 четко коррелировало с повыше-
нием уровня тропонина-I [83]. Также отмечается, 
что уровни митохондриальной и ядерной ДНК, 
транспортируемых экзосомами и микровезикула-
ми, достигают максимума в плазме к 20 минуте 
ИК. Предполагается, что указанные изменения об-
условлены в том числе и хирургической травмой 
и направлены на тромбоцитарную и лейкоцитар-
ную активацию [84].

У пациентов с неврологическими нарушения-
ми после операций на открытом сердце отмечает-
ся усиление экзосомальной экспрессии кольцевых 
РНК. Так, у 12 пациентов из 35, не имевших со-
путствующей неврологической патологии в ана-
мнезе, после выполнения коронарного шунтиро-
вания на работающем сердце регистрировалось 
повышение в плазме экзосомальной фракции 
circRNA_089763, сопровождающееся развити-
ем послеоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД). Сообщается, что, в отличие от маркеров, 
содержащихся в цереброспинальной жидкости, 
экзосомы, транспортирующие кольцевые РНК, 
свободно проникают через гематоэнцефалический 
барьер и могут быть использованы для дифферен-

циальной диагностики неврологических наруше-
ний без применения люмбальной пункции [85].

В модели ПОКД in vivo после проведения ИК 
у крыс отмечались выраженные нарушения нейро-
нальной цитоархитектоники гиппокампа. При этом 
интраперитонеальное введение экзосом мезенхи-
мальных стволовых клеток перед процедурой ис-
кусственного кровообращения сопровождалось 
значительным снижением уровней сывороточных 
IL-1β, IL-6 и TNF, а также имело цитопротектив-
ный эффект в виде уменьшения нейронального 
апоптоза и дегенерации [7].

Перспективы использования экзосом  
в клинической практике

Тканевая специфичность экзосом, целевая на-
правленность их синтеза, быстрый ответ на пато-
логические стимулы и присутствие в системном 
кровотоке делает перспективным применение 
экзосом в первую очередь в диагностике сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Так, активно исследуются возможности оцен-
ки динамики содержания внеклеточных везикул 
в плазме пациентов c острым инфарктом миокар-
да методом проточной цитометрии с последующей 
автоматической обработкой полученных данных 
[86]. Изучается количественная динамика экзосо-
мальных микроРНК как маркеров острой и хрони-
ческой ишемии миокарда. Установлено, что в пре-
некротическую фазу острого инфаркта миокарда 
в кровотоке пациентов детектируется значитель-
ное увеличение микроРНК-133а и микроРНК-1, 
на несколько часов опережая повышение уровня 
тропонина T. При этом в эксперименте in vivo об-
наружена высокая концентрация экзосом, содер-
жащих микроРНК-133а в зоне инфаркта [87]. При 
обследовании 159 пациентов с коронарной формой 
атеросклероза выявлено значительное снижение 
в крови экзосом, содержащих длинную некодиру-
ющую РНК (InkRNA) SOCS2-AS1, в том числе и у 
пациентов со стенозами коронарных артерий ме-
нее 50 %. Полученные данные позволяют рассма-
тривать InkRNA SOCS2-AS1 как высокочувстви-
тельный маркер для диагностики ишемической 
болезни сердца, в особенности ранних ее стадий 
[3]. Кроме того, отмечается, что выбор источника 
забора крови (артерия или вена) для оценки РНК, 
транспортируемых внеклеточными везикулами, 
не влияет на конечный результат [88]. Количествен-
ные изменения содержания экзосом и экспрессии 
микроРНК-155 также наблюдаются и в моче па-
циентов с симптомным атеросклеротическим по-
ражением коронарных артерий, что подтверждает 
межсистемность экзосомального транспорта [89]. 
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Исследование микроРНК внеклеточных везикул 
крови также может быть использовано для диффе-
ренциальной диагностики инсультов. Так, досто-
верные различия в экспресии 25 видов микроРНК 
были установлены у пациентов с геморрагическим 
и ишемическим инсультами [90].

Изучение применения экзосом в терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний сфокусировано в на-
стоящее время на их цитопротективном и проан-
гиогенном действии, а также разработке способов 
доставки экзосом в целевую область и модифика-
ции их РНК-содержимого. При системном введе-
нии экзосом терапевтический эффект достигается 
в случае многократного повторения процедур. Так, 
у крыс с индуцированным миокардиальным фи-
брозом внутривенное введение экзосом, содержа-
щих микроРНК-146а-5p, на 5, 11 и 19 день терапии 
значительно увеличивало фракцию выброса левого 
желудочка [91]. Разрабатываются платформы для 
пролонгированного высвобождения экзосом непо-
средственно в области применения. Например, вве-
дение пептидного гидрогеля, содержащего экзосо-
мы мезенхимальных стволовых клеток, в краевую 
зону острого инфаркта миокарда крысы снижало 
воспалительную реакцию и уменьшало апоптоз 
кардиомиоцитов, а в долгосрочной перспективе 
стимулировало неоангиогенез и улучшало систо-
лическую функцию левого желудочка [92]. Кроме 
того, использование экзосом, экспрессируемых 
стволовыми клетками, вместо собственно ство-
ловых клеток, является альтернативой клеточным 
технологиям, имеющим побочные действия, на-
пример тератогенный эффект или аутоиммунные 
реакции. Исследуется комбинированная терапия 
острого инфаркта миокарда с помощью мезенхи-
мальных стволовых клеток костного мозга и их 
экзосом [93], а также способы модификации ци-
топлазматической мембраны экзосом стволовых 
клеток кардиосфер для усиления их захвата карди-
омиоцитами [94]. Перспективным направлением 
является разработка методов селективной загрузки 
в экзосомы активного содержимого. Так, трансфек-
ция микроРНК-21 в экзосомы человека и последу-
ющее их введение мышам, перенесшим инфаркт 
миокарда, приводило к значительному угнетению 
экспрессии фосфатазы PTEN в кардиомиоцитах, 
эндотелиоцитах и сосудистых гладкомышечных 
клетках и в дальнейшем модулировало кардиаль-
ный фиброз [95].

Заключение
Таким образом, дальнейшее изучение специфи-

ки межклеточной и межорганной коммуникации, 
опосредуемой экзосомами, является перспектив-

ным в части разработки современных методов 
диагностики и лечения патологий сердечно-сосу-
дистой системы. Однако в настоящее время при-
менение экзосом ограничено рядом нерешенных 
задач. Одним из вопросов является идентификация 
клеточного происхождения экзосом и стандарти-
зация протоколов их выделения из биологических 
жидкостей в условиях клинических лабораторий. 
Так, дальнейшая разработка методов экспресс-и-
дентификации циркулирующих в крови кардиоми-
оцит-специфичных экзосом позволит использовать 
их в качестве биомаркеров для диагностики остро-
го инфаркта миокарда. Это, несомненно, ускорит 
постановку диагноза и расширит терапевтическое 
окно оказания помощи пациентам с острым коро-
нарным синдромом. 

Стабильность экзосом в кровеносном русле 
и межклеточном пространстве, низкая иммуноген-
ность, а также их возможность транспортировать 
активное содержимое в таргетные клетки имеет 
большой потенциал для создания новых лекар-
ственных форм в терапии сердечной недостаточно-
сти, ишемической болезни сердца, защиты миокар-
да от оксидативного стресса при реперфузионном 
повреждении, стимуляции неоангиогенеза в ише-
мизированных тканях. Однако вопрос целевой 
направленности экзосом и их таргетная актив-
ность требует дополнительного изучения. Также 
не разработана продукция пула узконаправленных 
экзосом вне организма. Решение данной задачи 
позволит использовать экзосомы для доставки ле-
карственных препаратов непосредственно к клет-
кам-мишеням.
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