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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Этот год юбилейный: 50 лет назад была опубликована первая работа, сообщающая об открытии микровезикул плазмы крови. 
Изначально считавшиеся просто обломками клеток, «тромбоцитарной пылью», внеклеточные везикулы в настоящее время при-
влекают внимание биохимиков, биофизиков, врачей, фармакологов всего мира. Они гетерогенны по устройству и клеточному 
происхождению, несут на себе и в себе разнообразные биомолекулы и обладают широким спектром биологических активностей 
(прокоагулянтную, регенеративную, иммуномодулирующую и др.), которые играют важную роль в патофизиологии широкого 
круга заболеваний и состояний – от инфаркта, травмы и беременности до реакции «трансплантат против хозяина». Сами ве-
зикулы в качестве лекарств и их носителей, равно как и влияющие на них препараты, представляют собой объект исследований 
и разработок, который быстро набирает популярность. Настоящий обзор посвящен современным представлениям о внеклеточ-
ных везикулах и их практическом применении.
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This year marks the 50th anniversary of the first publication about blood plasma microparticles. Initially considered as cell fragments 
or “platelet dust”, extracellular vesicles currently attracted the attention of biochemists, biophysicists, physicians, pharmacists around 
the world. They are heterogeneous in structure and derived from many cell types, express different antigen and contain variety of biomole-
cules that determines wide range of biological activity, including procoagulant, regenerative, immunomodulating, and others. They play an 
important role in the pathophysiology of different diseases and conditions – from infarction, injuries and pregnancies to the “graft versus 
host” disease. The vesicles as medicaments and their carriers, as well as the drugs that affect them, are a rapidly developing field of research. 
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Введение
Внеклеточные везикулы (ВВ) представляют собой 

бислойные структуры из мембранных липидов, кото-
рые присутствуют во всех жидкостях нашего организ-
ма: интерстициальной, спинномозговой, амниотиче-
ской и других, а также в слюне, сперме, плазме крови, 
лимфе. Везикулы крови были открыты самими первы-
ми и остаются наиболее изученными до сих пор. 
Их размер варьирует в широких пределах – от десятков 
нанометров до микрона и более, форма чаще всего 
сферическая (особенно для небольших). ВВ образуют-

ся при разнообразных процессах активации, жизнеде-
ятельности и смерти практически из любых клеток. 
В зависимости от происхождения и устройства, среди 
ВВ выделяют экзосомы, микровезикулы, апоптотиче-
ские тела и другие подтипы (впрочем, эта классифика-
ция пока плохо проработана и не устоялась). В отличие 
от клеток, даже самых примитивных, ВВ «мертвы»: 
у них нет мембранной и ионной асимметрии, зависи-
мых от аденозинтрифосфата (АТФ) процессов и про-
чих признаков даже самых примитивных клеток. Од-
нако они несут на себе и внутри себя разнообразные 
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белки, липиды и нуклеиновые кислоты, способные 
существенно влиять на биологические процессы. 
За последние десятилетия ВВ поднялись в статусе 
от «клеточного мусора» и «обломков клеток» до актив-
но изучаемых и важных объектов. Существуют профес-
сиональное общество и специализированный журнал 
(www.journalofextracellularvesicles.net), посвященные 
исключительно ВВ.

Текущий год для ВВ юбилейный: существование 
липидного везикулярного материала в крови было 
обнаружено ровно полвека назад в работах английско-
го физиолога Питера Вульфа [1], который пытался 
разобраться в природе прокоагулянтной активности 
плазмы крови. В каком-то смысле история открытия 
ВВ напоминает историю открытия нуклеиновых кис-
лот Фридрихом Мишером: 1) они были обнаружены 
исследователем-одиночкой в результате долгих попы-
ток разрешить некую сложную фундаментальную за-
гадку; 2) несмотря на успешное решение этой кон-
кретной загадки (подробно описанной чуть ниже), 
истинная значимость ВВ на протяжении десятилетий 
оставалась никем не оцененной.

Исследования Вульфа были направлены на поиск 
в плазме гипотетических объектов, способных взаи-
модействовать с белками свертывания и улучшать 
их работу. Из-за маленького размера, в целом лежаще-
го ниже дифракционного предела, ВВ почти не видны 
в оптических микроскопах (если не использовать 
флуоресцентные метки), а из-за недостаточно разви-
того цитоскелета плохо переносят пробоподготовку 
для любого вида электронной или зондовой микро-
скопии. Поэтому Вульф выявил их благодаря способ-
ности ускорять реакции свертывания крови. Как из-
вестно, основные реакции свертывания крови 
протекают на отрицательно заряженных фосфолипид-
ных мембранах [2]: ферменты, субстраты, кофакторы 
связываются с фосфатидилсерином через ионные 

кальциевые «мостики», и из-за концентрирования 
белков скорости реакций возрастают на порядки [3]. 
Главным поставщиком мембранной поверхности 
для свертывания крови in vivo считаются активирован-
ные тромбоциты, при стимуляции которых появляет-
ся субпопуляция с фосфатидилсерином на поверхно-
сти [4–6]. Абсолютная необходимость мембранной 
поверхности для свертывания крови стала понятна 
достаточно рано (самый главный способ антикоагуля-
ции при заготовке препаратов крови – добавление 
цитрата натрия – основан как раз на удалении из плаз-
мы крови ионов кальция), равно как и способность 
тромбоцитов поддерживать мембранные реакции 
свертывания. Но загадка заключалась в том, что плаз-
ма крови способна свертываться даже без клеток [7]. 
Но чистые выделенные белки свертывания без мем-
браны не работают. Получается, в плазме должны 
были быть еще какие-то объекты, вероятно, мембран-
ной природы? Концентрирование этих объектов 
при центрифугировании на высоких скоростях и на-
блюдение с помощью световой микроскопии (рис. 1) 
позволили их выявить. Объекты получили название 
«тромбоцитарной пыли».

Как стало понятно позже, даже ВВ плазмы имеют 
далеко не только тромбоцитарное происхождение 
(хотя тромбоцитарные считаются самыми много-
численными). Они способны не только ускорять 
свертывание крови, но также ингибировать его и ин-
дуцировать фибринолиз, стимулировать и подавлять 
иммунную систему, влиять на регенерацию и ангио-
генез, экспрессию генов и дифференцировку разно-
образных клеток (например, мезенхимальных стволо-
вых [9, 10]).

В данном обзоре мы вкратце рассмотрим совре-
менные представления об устройстве, происхождении 
и свойствах ВВ, чтобы затем сосредоточиться на опи-
сании тех функций, которые они могут осуществлять 

Рис. 1. Вид эритроцитарных микровезикул из плазмы крови пациента с бета-талассемией при наблюдении в световой микроскоп (воспроизведе-
но из [8]): а – флуоресцентная конфокальная микроскопия, б – классическая световая микроскопия. Шкала масштаба – 1 µм
Fig. 1. Erythrocyte microvesicles from plasma of a patient with beta-talassemia as seen in an optical microscope (reproduced from [8]): a – fluorescence confocal 
microscopy, б – traditional light microscopy. Scale – µm

а б
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в норме и патологии, а также на представлении их воз-
можного применения на практике в целях диагности-
ки и терапии.

Происхождение и устройство внеклеточных везикул
ВВ представляют собой бислойные липосомы, 

несущие разнообразные мембранные белки, матрич-
ные и микрорибонуклеиновые кислоты (мРНК 
и миРНК). Точный состав и структура зависят от типа 
клеток, на которых ВВ формируются в результате вы-
пячивания и отрыва участков разных клеточных мем-
бран (рис. 2). Два главных класса ВВ – это экзосомы 
и эктосомы, они же микровезикулы.

Микровезикулы, или эктосомы, отщепляются 
от плазматической (т. е. внешней) мембраны практи-
чески всех клеток (для которых совершались соответ-
ствующие исследования) при активации, смерти 
и просто в ходе их жизни и старения. Они имеют 
100–1000 нм в диаметре и являются единственным 
видом ВВ, доступным для прямого наблюдения в оп-
тическом диапазоне с помощью микроскопа или про-
точного цитометра. Их состав по липидам и мембран-

ным белкам качественно близок к составу 
плазматической мембраны порождающей клетки, 
но количественно может сильно различаться. В ре-
зультате работ последних лет у них даже обнаружили 
цитоскелет (рис. 3). Как и плазматическая мембрана, 
микровезикулярная содержит фосфатидилсерин. Од-
нако в отличие от клеток микровезикулы не имеют 
АТФ-зависимых механизмов для поддержания мем-
браны в асимметричном состоянии, поэтому фосфа-
тидилсерин присутствует на внешнем слое мембраны 
микровезикулы постоянно [11]. Именно микровези-
кулы являются главным неклеточным источником 
прокоагулянтной поверхности в плазме крови, сопер-
ничая в этом даже с тромбоцитами [13, 14], и именно 
они, по-видимому, были обнаружены Вульфом в его 
работе.

Второй главный класс ВВ – экзосомы, отщепляе-
мые от мембран внутриклеточных компартментов 
частицы 50–100 нм в диаметре [15]. Теоретически 
их можно детектировать по флуоресценции, но понять 
структуру при этом все равно нельзя из-за дифракци-
онного ограничения разрешающей способности, если 

Рис. 2. Основные пути образования внеклеточных везикул в современной трактовке (воспроизведено из [11]): справа – отщепление от клеточной 
мембраны (в результате получаются микровезикулы); слева – формирование экзосом внутри мультивезикулярной эндосомы (МВЭ). 
Сокращения: ДНК и РНК –дезокси- и рибонуклеиновые кислоты
Fig. 2. Main pathways of extracellular vesicles’ formation according to current knowledge (reproduced from [11]): right – separation from the cell membrane 
(this results in formation of microvesicles); left – formation of exosomes inside multivesicular endosome (MVE). 
Abbreviations: DNA and RNA – deoxy- and ribonucleic acids

Белок /Protein
РНК /RNA
ДНК /DNA

Микрочастицы /
Microparticles

Эндосомы /
Endosomes

а б в г

Рис. 3. Криоэлектронная томография и ультраструктура тромбоцитарных микровезикул. Показаны 3 разные микровезикулы (а–в) и 1 исходный 
срез (г). Видна мембрана, нити актина и мембранные гликопротеины. Шкала масштаба – 100 нм. Воспроизведено из [12]
Fig. 3. Cryo-electron tomography and ultrastructure of platelet microvesicles. Different microvesicles (а – в) and the initial section (г) are shown. Membrane, 
actin filaments, and membrane glycoproteins are apparent. Scale – 100 nm. Reproduced from [12]

МВЭ/ MVE
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только не использовать новейшие технологии сверх-
высокого разрешения STORM или PALM, поэтому 
главным источником информации о структуре экзо-
сом является электронная микроскопия (рис. 4). 
При этом из-за нестабильности экзосом качественные 
изображения дает только криоэлектронная микроско-
пия, при которой сокращены процедуры подготовки 
образца. В отличие от микровезикул экзосомы пред-
положительно не несут фосфатидилсерин и не имеют 
прокоагулянтной активности.

Разделение на экзосомы и эктосомы достаточно 
условно. Распределение этих образований по размерам 
не является дискретным, антигенный состав тоже 
в значительной степени может быть смешанным, и от-
делить их друг от друга сложно. Например, недавнее 
детальное исследование Бриссона и соавт. показало, 
что ВВ плазмы крови плохо укладываются в выше-
описанные 2 класса [17]. В плазме крови оказалось 
3 типа везикул, отличающихся по форме: сфериче-
ские, трубчатые и фрагментарные. Сферические ВВ 
были равномерно распределены по диаметру от 30 
до 1000 нм и составляли около 95 % всех ВВ, при этом 
никакой жесткой границы распределения не было. 
Окраска антителами с наночастицами золота показа-
ла, что сферические везикулы на 40 % тромбоцитар-
ные, но только треть из них содержит фосфатидилсе-
рин; 20 % были эритроцитарными, причем почти все 
без фосфатидилсерина (что озадачивает, так как у эри-
троцита нет внутренних мембран без фосфатидилсе-
рина). Трубчатые ВВ были 1–5 мкм длиной и состав-
ляли около 5 % всех ВВ, мембранные фрагменты 
размером 1–8 мкм – около 0,5 % и не более. При этом 
трубки тромбоцитарного происхождения не несли 
фосфатидилсерина, и значительную долю составляли 
загадочные мультинегативные трубки неясного про-
исхождения. Тут стоит отметить, что из-за того, что ВВ 
находятся на грани чувствительности современных 
методов, неопределенность их количественных пока-
зателей в разных жидкостях организма составляет 
порядки. Интересно отметить, что в исследовании 
Бриссона в плазме крови наблюдалось 30 тыс. ВВ 
в микролитре, а стандартная проточная цитометрия 

давала в микролитре 500 ВВ; т. е. с помощью цитоме-
тра можно определить только 1–2 % от общего коли-
чества ВВ.

Атомно-силовая микроскопия способна детекти-
ровать ВВ (рис. 5), но при этом сложно сохранить 
их структуру в процессе пробоподготовки и сложно 
использовать этот метод для количественных оценок.

Наконец, в последние годы выделяют 3-й тип ве-
зикул – апоптотические тела [19, 20]. Они похожи 
на микровезикулы по размеру и также несут фосфати-
дилсерин. Однако эти ВВ специально образуются 
в ходе запрограммированной клеточной смерти для 
«упаковки» содержимого клетки и часто включают 
элементы ядерного материала и органеллы [20]. 
По этим параметрам и ряду других они заметно отли-
чаются от состава микровезикул, которые отделяются 
от плазматической мембраны при активации или ме-
ханическом повреждении клетки.

Формирование ВВ, по-видимому, является уни-
версальным феноменом, сопровождающим функцио-
нирование любых биологических мембран: они про-
изводятся любыми клетками и содержатся в любых 
жидкостях организма. В какой-то степени охаракте-
ризованы ВВ синовиальной жидкости и слюны [21], 
мочи [22], межклеточной жидкости печени [23], мозга 
[20], плаценты [24], внеклеточного матрикса [25] 
и особенно органического матрикса скелетных тканей 
[26]. Разумеется, наиболее детально изученными яв-
ляются ВВ плазмы крови.

Считается, что в норме кровь содержит только ВВ, 
произведенные клетками крови или сосудистого русла. 
Появление ВВ иного происхождения обычно харак-
терно только для травм или онкологических заболева-
ний. Больше всего – тромбоцитарных микровезикул, 
возможно, часть из них производится мегакариоцита-
ми. Эритроцитарные ВВ также достаточно многочи-

Рис. 4. Электронная микроскопия экзосом (воспроизведено из [16]): 
слева – стандартная, справа – криоэлектронная 
Fig. 4. Electron microscopy of exosomes (reproduced from [16]): left – 
standard, right – cryo-electron

Рис. 5. Тромбоцитарные микровезикулы под атомно-силовым микро-
скопом (воспроизведено из [18])
Fig. 5. Platelet microvesicles in an atomic force microscope (reproduced 
from [18])
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сленны, даже в норме [27], а при серповидноклеточной 
анемии, бета-талассемии и других нарушениях их чи-
сло заметно выше. Лейкоцитарных везикул очень мало, 
но они могут иметь интересные виды биологической 
активности (в частности, в отличие от тромбоцитов 
и эритроцитов, они несут сигнальные нуклеиновые 
кислоты). Чаще всего предметом изучения являются 
моноцитарные ВВ [28]. Эндотелиальные везикулы 
немногочисленны, повышение их уровня обычно свя-
зано с системными заболеваниями [29]. Для каждой 
клетки существует свой набор стимуляторов выброса 
ВВ, обычно включающий свыше десятка активаторов.

Как предполагается, микрочастицы формируются 
прямым выпячиванием плазматической мембраны. 
Впрочем, в этом задействованы сложные молекуляр-
ные «машины», требуется регуляция актинового и ми-
кротрубочкового цитоскелетов, работа ассоциирован-
ных с ними миозиновых и кинезиновых моторов, 
специальные белки (такие как SNARE). Напротив, 
экзосомы формируются как интралюминальные вези-
кулы больших вакуолей – многовезикулярных эндо-
сом (МВЭ) – и выбрасываются наружу при их слия-
нии с мембраной. Из подробностей этого процесса 
известно, что МВЭ бывают двух морфологически 
идентичных типов [16]: а) богатые холестерином и не-
сущие экзосомы для секреции и б) бедные холестери-
ном и несущие органеллы и белки к лизосомам 
для уничтожения. Пока лучше всего изучен процесс 
формирования МВЭ второго типа: выявлена роль 
эндосомальных сортирующих комплексов (endosomal 
sorting complex required for transport, ESCRT) и в целом 
охарактеризована сортировка содержимого на мем-
бране в процессе формирования. Не исключено, 
что ряд этих механизмов задействован и в секреции 
экзосом.

Взаимодействие ВВ с клетками и слияние с ними 
изучены недостаточно. По-видимому, клетки исполь-
зуют самые разнообразные механизмы в зависимости 
от своего типа и вида активации, включая клатрин-
зависимый эндоцитоз, кавеолин-опосредованный 
вход, макропиноцитоз, фагоцитоз, интернализацию 
посредством липидных рафтов [30].

Основные свойства ВВ связаны с их ключевыми 
компонентами – липидами мембран, мембранными 
белками и нуклеиновыми кислотами внутри [30, 31]. 
В первую очередь это прокоагулянтная активность. 
Благодаря фосфатидилсерину ВВ связывают белки 
свертывания и ускоряют мембранные реакции. Далее, 
благодаря мембранным белкам, ВВ обладают адгези-
онной и сигнальной активностью: одни белки-рецеп-
торы отвечают за физическое взаимодействие ВВ 
с клетками-мишенями, а другие – за индукцию опре-
деленных сигналов. Наконец, важнейшее свойство 
ВВ – это регуляция экспрессии генов в клетках-ми-
шенях при слиянии с мембраной и выделении своего 
содержимого в цитоплазму. Наиболее важными нукле-
иновыми кислотами ВВ являются миРНК – малые 
некодирующие РНК, способные к транс- и посттран-
скрипционной регуляции экспрессии генов путем 
РНК-интерференции [32].

Физиологические и патологические роли 
внеклеточных везикул
ВВ несравненно лучше изучены относительно 

патологии, нежели физиологического потенциала. 
Их участие в многочисленных патологических процес-
сах хорошо документировано, в то время как доказан-
ных физиологических функций немного.

Исторически самая первая функция ВВ – это про-
коагулянтная активность, и она лучше всего изучена 

Рис. 6. Формирование микровезикул при активации тромбоцитов (воспроизведено из [40]). На микрофотографии показаны 4 тромбоцита после 
активации: слева – в дифференциальном интерференционном контрасте (ДИК), в центре – конфокальная микроскопия с окраской антителом 
против интегринов (общий маркер тромбоцитов), справа – с окраской аннексином V. Можно увидеть, что один тромбоцит стал прокоагулянт-
ным и окружен россыпью микровезикул 
Fig. 6. Formation of microvesicles during activation of platelets (reproduced from [40]). Microphotograph shows 4 platelets after activation: left – in differential 
interferential contrast, center – confocal microscopy with staining by antibodies against integrins (general platelet marker), right – with staining by annexin V. 
One of the platelets became procoagulating and is surrounded by a scattering of microvesicles

10 мкм
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для микровезикул плазмы крови. Присутствующий 
в их мембранах фосфатидилсерин не просто ускоряет 
мембранные реакции свертывания по аналогии с клет-
ками. В силу плохо понятных пока причин микро-
везикулы связывают белки свертывания в 50–100 раз 
лучше, чем наиболее сильно активированные тромбо-
циты [14]. В результате одна маленькая микровезику-
ла по способности ускорять основные реакции свер-
тывания крови сопоставима с полноценным 
тромбоцитом. При этом во время активации тромбо-
цитов сильными стимуляторами [33–36] или во время 
иных процессов [37, 38] (в частности, при хранении 
тромбоконцентратов [39]) идет интенсивная везику-
ляция: свыше десятка везикул образуется на один 
прокоагулянтный тромбоцит (рис. 6) [40]. В результа-
те легко может случиться, что вклад тромбоцитарных 
микровезикул в ускорение реакций свертывания будет 
выше вклада самих тромбоцитов.

Прокоагулянтная активность ВВ плазмы крови 
не ограничивается пассивным ускорением реакций 
свертывания. Циркулирующие микровезикулы могут 
нести на себе активные долгоживущие факторы свер-
тывания, такие как IXa, XIa или XIIa [11]. Тромбоци-
тарные и эритроцитарные микровезикулы напрямую 
активируют свертывание крови по контактному пути 
[41], в то время как моноцитарные микровезикулы 
несут тканевый фактор и активируют по пути внеш-
нему [31].

Какую роль это все играет в норме и в патологии? 
Для здорового организма ответ пока неопределенный. 
Ускорение реакций свертывания циркулирующими 
микровезикулами здоровых доноров достаточно за-
метно, равно как и вклад микровезикул, генерируемых 
при активации тромбоцитов in vitro. Однако прямых 
доказательств их вклада in vivo пока нет. Еще меньше 
информации о возможном значении активации свер-
тывания микровезикулами в норме.

У пациентов наблюдается повышение концентра-
ции ВВ, в том числе несущих активные факторы и ак-
тивирующих свертывание, при самых различных за-
болеваниях, состояниях и процедурах: инсульте, 
травмах, онкологических заболеваниях, химиотера-
пии, беременности [31]. Однако при этом нет ответа 
на принципиальный вопрос – тромботические ослож-
нения вызывают эти ВВ, или они являются их следст-
вием?

Два других варианта биологического действия ВВ 
(запуск путей сигнализации при контакте с клеточны-
ми рецепторами и регуляция экспрессии генов через 
мРНК) стоит рассматривать в связке, так как они ча-
сто соседствуют и с трудом отделимы друг от друга. 
Как и в случае со свертыванием, физиологические 
функции ВВ пока недостаточно понятны. Историче-
ски первой является демонстрация способности про-
стасом регулировать мобильность сперматозоидов 
[42]. В ряде недавних работ было обнаружено, что эк-
зосомы могут нести на себе молекулы-морфогены, 

такие как секретируемые белки Wnt, управляющие 
дифференциацией клеток в процессе развития и фор-
мированием биологических структур [43]. Для клеток 
нервной системы показано значение ВВ в регуляции 
формирования миелиновой оболочки [44]. ВВ внекле-
точного матрикса служат узловыми точками в процес-
сах биоминерализации [45]. Обсуждается возможное 
участие ВВ в регуляции иммунитета путем обмена 
сигналами между клетками, вплоть до антиген-пре-
зентирования [30], так как не все сигнальные молеку-
лы могут далеко двигаться в плазме крови и не все 
клетки легко мобильны.

Напротив, роль ВВ в патологических процессах 
проявляется ярко и считается надежно установленной. 
Это особенно касается нарушений иммунитета и он-
кологических заболеваний, при которых формирова-
ние ВВ происходит особо бурно (рис. 7).

ВВ способны переносить разнообразные рецепто-
ры (например, тромбоцитарные интегрины) на поверх-
ность раковых клеток путем слияния с ними, индуци-
ровать активацию киназных каскадов (например, 
путей митоген-активируемой протеинкиназной сигна-
лизации и протеинкиназы B), стимулировать экспрес-
сию металлопротеиназ матрикса и сосудистого эндо-
телиального фактора роста, подавлять апоптоз, 
вызывать хемотаксис и способствовать появлению 
метастазов, а также развитию множественной лекарст-
венной устойчивости (путем переноса одних мембран-
ных молекул или индукции экспрессии других) [47]. 
Сейчас эта область исследований бурно развивается.

Применение внеклеточных везикул в фармакологии, 
диагностике и терапии
В настоящее время ВВ в медицине рассматрива-

ются во всех возможных качествах – как биомаркеры, 
потенциальные лекарственные средства, носители 
лекарств, мишени терапии. Использование ВВ в каче-

Рис. 7. Поверхность циркулирующей опухолевой клетки с большим ко-
личеством отщепляющихся микровезикул (воспроизведено из [46]). 
Сканирующая электронная микроскопия 
Fig. 7. Surface of a circulating tumor cell with a large number of separating 
microvesicles (reproduced from [46]). Scanning electron microscopy
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стве биомаркеров тромботических рисков, онкологи-
ческих нарушений и иммунных реакций на данный 
момент является единственным из этих вариантов, 
который вышел из стадии разработки. Несмотря на все 
сложности, связанные с воспроизводимой детекцией 
ВВ, они успешно используются для прогнозирования 
тромбозов при широком круге нарушений [31]. 
ВВ определенных типов можно применять для изби-
рательной детекции в конкретных случаях: так, эндо-
телиальные микровезикулы успешно показали себя 
как прогностический маркер развития острой реакции 
«трансплантат против хозяина» при аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток [48]. 
Другой пример – анализ профиля миРНК в циркули-
рующих ВВ пациентов с острым лимфобластным 
лейкозом, позволяющий различить подтипы заболе-
вания [49]: предварительные исследования показали, 
что ВВ из клеток Т-клеточного и В-клеточного остро-
го лимфобластного лейкоза обладают принципиально 
разным профилем миРНК. Аналогичные исследова-
ния сейчас проводятся для широкого круга онкологи-
ческих и онкогематологических заболеваний, так как 
микровезикулы плазмы или сыворотки представляют 
собой очень привлекательный вариант «жидкой биоп-
сии». Так, в феврале 2017 г. появилась работа, посвя-
щенная исследованию миРНК-155 (не-кодирующего 
транскрипта гена кластера интеграции B-клеток) в ря-
де гематологических заболеваний: она резко повышена 
при хроническом лимфоцитарном лейкозе, ангиоми-
олипоме и макроглобулинемии Вальденстрема.

Сами по себе ВВ могут в ряде ситуаций быть по-
тенциально полезны. Одна из интересных попыток 
их применения – создание на их основе «искусствен-
ных тромбоцитов» для того, чтобы заменить тромбо-
концентраты в заместительной терапии. Поскольку 

тромбоцитарные микровезикулы несут те же самые 
белки и обладают той же прокоагулянтной активно-
стью, потенциально они способны быть гемостатиче-
ски эффективны. Метод получения и лиофилизации 
таких везикул для переливания был впервые успешно 
разработан одной из биотехнологических компаний 
в США в конце 1990-х гг. [50]. Они действительно 
сохраняли частичную функциональность; первые 
испытания на животных и первые фазы клинических 
испытаний показали их способность сокращать время 
кротовотечения (рис. 8). По статусу на 2003 г. тромбо-
цитарные микрочастицы Cyplex находились в III фазе 
клинических испытаний. После этого разработку 
приостановили, и только несколько лет назад один 
из авторов поведал о ее судьбе [51]. По его словам, 
исследование затормозилось из-за редкости кровоте-
чений тромбоцитарной природы, затрудняющей на-
дежное доказательство эффективности.

Везикулы мезенхимальных стволовых клеток могут 
использоваться для подавления роста опухоли и уско-
рения регенерации [52]. Еще один пример – использо-
вание микровезикул в иммунотерапии рака, например, 
для генерации естественных киллеров при лечении 
острого миелобластного лейкоза [53]. В обоих этих 
случаях ВВ дают интересные возможности, как и тера-
пия мезенхимальными стволовыми клетками, и имму-
нотерапия рака – новые и сложные подходы, сопря-
женные с многочисленными проблемами.

Взаимодействие ВВ с их клетками-мишенями 
не только является источником проблем, но и может 
быть выигрышно – например, его логично использо-
вать для направленной доставки лекарств. Эти подхо-
ды пока на стадии испытаний на животных [54].

Наконец, механизмы формирования разных типов 
ВВ в разных клетках организма в зависимости от типа 

Рис. 8. «Искусственные тромбоциты» на основе микровезикул (воспроизведено из [50]): слева – негативно окрашенная трансмиссионная элек-
тронная микрофотография (масштаб 100 нм), справа – сокращение времени кровотечения при добавлении лиофилизированных восстановленных 
тромбоцитарных микровезикул (черный) по сравнению с контролем (белый) 
Fig. 8. “Artificial platelets” based on miscovesicles (reproduced from [50]): left – negative staining transmission electron microphotography (scale 100 nm), 
right – decrease in bleeding time after addition of lyophilized recovered platelet microvesicles (black) compared to control (white)
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стимуляции или в ходе жизнедеятельности постепен-
но проясняются. Для некоторых из этих механизмов 
уже существуют ингибиторы, и формирование 

некоторых микровезикул сейчас рассматривается 
как мишень для терапии при онкологических и ауто-
иммунных заболеваниях [55].
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