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Представлен обзор литературы о биологической роли экзосом в патофизиологии ряда патологических 

состояний, включая поражение сердечной мышцы в варианте инфаркта миокарда. В последнее десятиле%

тие экзосомы стали активно изучаться, появилось множество данных об их природе и роли в межкле%

точном транспорте и сигналинге как в норме, так и при патологии. Экзосомы являются важными носи%

телями биологической информации, облегчающими межклеточную коммуникацию и участвующими 

в патофизиологии различных сердечно%сосудистых заболеваний. При инфаркте миокарда массивная ги%

бель кардиомиоцитов вызывает сильную воспалительную реакцию, которая является жизненно важным 

процессом повреждения, восстановления и ремоделирования сердца. Все больше данных свидетельству%

ет о том, что экзосомы участвуют в воспалительной реакции и иммунной регуляции после инфаркта 

миокарда.  
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A review of the literature on the biological role of exosomes in the pathophysiology of a number of patholog%

ical conditions, including damage to the heart muscle in the variant of myocardial infarction (MI), is present%

ed. In the last decade, exosomes have begun to be actively studied; a lot of data have appeared on their nature 

and role in intercellular transport and signaling both in normal conditions and in pathology. Exosomes are 

important carriers of biological information, facilitating intercellular communication and participating in the 

pathophysiology of various cardiovascular diseases. In myocardial infarction, massive cardiomyocyte death 

triggers a strong inflammatory response, which is a vital process for cardiac damage, repair, and remodeling. A 

growing body of evidence suggests that exosomes are involved in the inflammatory response and immune 

regulation after MI. 

Keywords. Exosomes, pathology, myocardial infarction. 
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Экзосомы – это подгруппа внеклеточных 

везикул, обычно размером от 40 до 200 нм, вы%

свобождающихся в результате экзоцитоза [1–3] 

из многих типов клеток, включая стволовые 

клетки, эндотелиальные клетки, фибробласты и 

опухолевые клетки [4, 5]. Кроме того, экзосомы 

обнаруживаются в жидкостях организма, таких 

как кровь, моча, слюна и грудное молоко. Экзо%

сомы содержат набор специфических и сход%

ных поверхностных белков, таких как CD9, 

CD63, CD81 и т.д. [6]. Высвобождение экзосом из 

клетки регулируется, с одной стороны, в основ%

ном определенными RAB GTPase (Rab27a/b и 

Rab35) [7]. С другой стороны, индуцированная 

секреция и содержание белка в экзосомах регу%

лируются патологическими изменениями ок%

ружающей среды, включая гипоксию, лихорад%

ку и лечение этанолом [8, 9]. Экзосомы могут 

опосредовать локальную и системную межкле%

точную коммуникацию через доставку белков, 

мРНК и микроРНК, которые индуцируют 

 физиологические изменения в клетках%

реципиентах [10, 11]. Механизмы индуциро%

ванной экзосомами передачи сигнала до конца 

не выяснены. Недавние исследования предпола%

гают, что передача сигнала может проходить 

через опосредованные рецептором%лигандом 

взаимодействия или экзосомальную интерна%

лизацию, что в итоге приводит к секреции со%

держимого экзосом непосредственно в цито%

плазму клетки%реципиента [12]. 

ПЕРЕНОС ЭКЗОСОМАЛЬНЫХ МИКРОРНК  
В ЗОНУ ИШЕМИИ МИОКАРДА 

 
Исследователи предполагают, что ткань 

миокарда секретирует экзосомы, и это может 

быть важным механизмом, участвующим в ге%

тероцеллюлярной коммуникации во взрослом 

сердце, особенно экзосомы, возникающие 

в пограничной зоне при инфаркте миокарда 

(ИМ) [13–16]. Кроме того, следует отметить, 

что тип и количество экзосом, полученных из 

пограничной зоны и нормального миокарда, 

были различными. Канадские исследователи 

сообщили, что экзосомы из того же источника 

не доставляют функциональные нуклеиновые 

кислоты, что говорит о селективности и важ%

ности экзосомального переноса микроРНК. 

В исследовании на людях miR%1 и miR%133a 

повышены в сыворотке крови пациентов 

с острым коронарным синдромом. Кроме того, 

используя мышиную модель ИМ, авторы пока%

зали, что miR%133a высвобождается в экзосо%

мах кардиомиоцитов при ишемии [17].  

Экспериментальные данные также свидетель%

ствовали о том, что сердечная функция улуч%

шалась при введении сердечных клеток%

предшественников (CPCs) и индуцируемого 

гипоксией фактора 1 (HIF1). Экзосомы, секре%

тируемые из сверхэкспрессированных эндо%

телиальных клеток HIF1 (ECs), могут быть по%

глощены трансплантированными CPCs в зоне 
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инфаркта и повышать уровни miR%126 и miR%

210 в CPCs. Это исследование проливает свет 

на то, как микроРНК транспортируется через 

экзосомы и может действовать как потенци%

альный механизм молекулярных перекрест%

ных помех (Crosstalk) [18]. Было выяснено, что 

miR%214 повышается в сердце после ишемии 

[19], также установлено, что она секретируется 

в экзосомах из эндотелиальных клеток чело%

века [20]. S. Sahoo et al. [21] предположили, что 

циркулирующие экзосомы, секретируемые 

стволовыми клетками CD34+ человека, обога%

щены miR%126, и уровень miR%126 в циркуля%

ции может означать мобилизацию и высвобо%

ждение экзосом из стволовых клеток. Инте%

ресно, что в более позднем исследовании 

оценивались экзосомы, секретируемые из 

CPCs: обнаружено, что 7 микроРНК были диф%

ференцированно экспрессированы в экзосо%

мах, секретируемых из CPCs при гипоксии 

и нормоксии; miR%103 и miR%105b были повы%

шены в ECs и фибробластах, поскольку эти 

клетки поглощают экзосомы из CPCs [22]. Все 

вышеприведенные результаты свидетельству%

ют, что экзосомы транспортируют информа%

цию о микроРНК, а различные клеточные эк%

зосомы индуцируют селективную экспрессию 

профиля микроРНК, которая может защитить 

клетку от гибели при ишемии. 

 
ОПОСРЕДОВАННАЯ ЭКЗОСОМАМИ  
МЕЖКЛЕТОЧНАЯ КОММУНИКАЦИЯ 

 
Межклеточная связь необходима мно%

гоклеточным организмам для поддержания 

жизнедеятельности. Высвобождение экзосом 

является важным элементом контакта между 

клетками. Установлено, что экзосомы опо%

средуют связь между эндотелиальными клет%

ками, гладкомышечными клетками, сердеч%

ными миоцитами, стволовыми клетками 

и фибробластами [23–26]. Известно, что эк%

зосомы из культивируемых мышиных кар%

диомиоцитов HL%1 содержали 1595 различ%

ных РНК, и 423 из них могли быть непосред%

ственно связаны с биологической сетью из 

33 генов, кодирующих белки. Более того, эти 

экзосомы были интернализированы фиб%

робластами, когда при совместном культи%

вировании был возможен перенос экзосо%

мальной ДНК в фибробласты%мишени, где 

экзосомы с окрашенными ДНК были заме%

чены в цитозоле фибробластов и даже в яд%

рах. Исследователи предлагают новую кон%

цепцию в коммуникации кардиомиоцитов, 

предполагая, что экзосомы способны пере%

давать белковую или генетическую инфор%

мацию клеткам%реципиентам. Недавно  

Bang et al. [23] сообщили, что miR%21* изби%

рательно упаковывается в фибробластсекре%

тированные экзосомы, которые могут быть 

поглощены кардиомиоцитами и впоследст%

вии индуцировать гипертрофию миокарда.  

В другой работе 16%кДа N%концевой фраг%

мент пролактина (16K PRL) не только инду%

цировал экспрессию miR%146a в ECs, но и 

усиливал высвобождение обогащенных  

miR%146a экзосом из ECs, кроме того, miR%

146a, функционируя в кардиомиоците, по%

давляет экспрессию нескольких генов%

мишеней. Было установлено, что эндотели%

альные экзосомы могут быть поглощены 

кардиомиоцитами. Это открытие показало 

связь между ECs и кардиомиоцитами через 

экзосомы [26, 27]. В диабетической модели 

на крысах было выявлено, что обогащенные 

miR%320 экзосомы, секретируемые кардио%

миоцитами, могут быть поглощены ECs  

и впоследствии уменьшать образование  

in vitro капилляроподобных структур (tube 

formation). Недавно сообщалось, что экзо%

сомы, полученные из эмбриональных ство%
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ловых клеток, увеличивают выживаемость 

CPCs, стимулирование клеточного цикла 

через восемь недель после ИМ на мышиных 

моделях [28]. Известно, что ремоделирова%

ние сердца после ИМ осложняется, и сиг%

нальные пути взаимодействуют друг с дру%

гом. МикроРНК могут регулировать экс%

прессию белков%мишеней и опосредуют 

сердечную защиту после ИМ, но ключевая 

молекула неясна. В будущих исследованиях 

крайне важно определить ключевые клетки 

или экзосомы, которые возможно получить  

из крови. 

 
ЗАЩИТНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЭКЗОСОМ  

ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА 
 
Недавние исследования показывают, что 

благотворное влияние стволовых клеток на 

восстановление поврежденного миокарда 

происходит через высвобождение экзосом. 

Однократное внутривенное введение экзо%

сом, полученных из мезенхимальных ство%

ловых клеток, уменьшало размер инфаркта 

на 45 % в модели ишемии%реперфузии мы%

шей. Кроме того, лечение экзосомами может 

уменьшить системное воспаление у мышей 

после ишемии%реперфузии миокарда [29]. 

Интересно, что экзосомы, полученные из 

CPCs и введенные в ишемизированную зону 

миокарда, уменьшали размер рубца и увели%

чивали жизнеспособную массу миокарда, 

в частности, было показано, что miR%146a 

индуцирует основные кардиопротективные 

эффекты секретируемых CPCs экзосом [30]. 

Было также показано, что CPCs способству%

ют ангиогенезу и выживанию сердечных 

миоцитов in vitro [22, 31]. Кроме того, Khan 

et al. [28] продемонстрировали, что мыши%

ные экзосомы, полученные из эмбриональ%

ных стволовых клеток, обладают способно%

стью улучшать выживаемость ишемизиро%

ванного участка миокарда, что отражается в 

усилении неоваскуляризации, выживаемости 

кардиомиоцитов и снижении фиброза после 

ИМ. В модели ишемии/реперфузии крыс со%

общалось, что экзосомы, выделенные из 

крови здоровых (контрольные группы),  

защищают ишемизированный миокард. Вы%

яснено, что экзосомы доставляют эндоген%

ные защитные сигналы в миокард по пути, 

включающему toll%подобный рецептор 4  

и классический кардиопротекторный белок 

теплового шока 70 (HSP) [32]. Экзосомы, сек%

ретируемые из сверхэкспрессирующих ме%

зенхимальных стволовых клеток GATA%4, 

улучшали сократительную функцию сердца 

и уменьшали размер инфаркта, высвобождая 

множество miRs, ответственных за актива%

цию сигнального пути выживания клеток 

[33]. Мы видим, что экзосомы, особенно сек%

ретируемые CPC и эмбриональными стволо%

выми клетками, играют защитную роль и 

улучшают процессы ремоделирования серд%

ца после ИМ. 

 
ВЫВОДЫ 

 
Таким образом, на наш взгляд, изучение 

роли экзосом и их значимости в межклеточ%

ном транспорте и сигналинге как в норме, 

так и при патологии является достаточно 

перспективным направлением в современ%

ной медицине, включая фундаментальную 

и практическую кардиологию. Особенный 

интерес представляет функциональная роль 

экзосом в развитии воспалительной реакции 

и иммунной регуляции во время и после пе%

ренесенного ИМ, что может открыть новые 

направления в разработке мер профилакти%

ки, терапии и реабилитации при данном па%

тологическом состоянии.  
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