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РЕЗЮМЕ. В обзоре литературы представлены современные данные об экзосомах − микроскопических вне-
клеточных везикулах диаметром 30-180 нанометров, выделяемых в межклеточное пространство клетками органов
дыхания. Клетки респираторной системы организма секретируют экзосомы в межклеточное пространство в нор-
мальном состоянии, а также при развитии заболевания. Содержание экзосом зависит от типа клеток и включает в
себя мРНК, микроРНК, ДНК и сигнальные белки. Некоторые экзосомальные белки, такие как CD63, CD81, CD9,
CD24 и белок теплового шока (Hsp70) являются универсальными и они обычно используются в качестве экзосо-
мальных маркеров. При заболевании органов дыхания, в частности, у больных хронической обструктивной бо-
лезнью легких, в экзосомах значительно повышен уровень IL-1β и микроРНК (miR-15b, miR-223, miR-1274a,
miR-424, mir-210). Самая распространенная микроРНК, выделенная из ткани лёгких − miR-21, повышение экс-
прессии которой связано с проявлением симптоматики астмы, идиопатического легочного фиброза и рака легкого.
Анализ экзосом позволяет различать легочную и внелегочную формы туберкулеза на основе экзосомальных мар-
керов, таких как MPT64. Циркулирующие экзосомы стабильны в биологических жидкостях, поэтому анализ эк-
зосомальных микроРНК может характеризовать состояние респираторной системы человека. Данный обзор
открывает возможность использовать новые диагностические и терапевтические мишени для различных заболе-
ваний дыхательной системы. 

Ключевые слова: экзосомы, маркер, хроническая обструктивная болезнь легких, рак легкого, диагностика,
мРНК, микроРНК.
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SUMMARY. The article presents modern data on exosomes − microscopic extracellular vesicles with a diameter of
30-180 nanometers, released into the intercellular space by cells of the respiratory organs. The cells of the body’s respiratory
system secrete exosomes into the intercellular space in a normal state, as well as during the development of the disease.
The concentration of exosomes depends on the type of cell and includes mRNA, miRNAs, DNA and signaling proteins.
Some exosomal proteins, such as CD63, CD81, CD9, CD24 and heat shock protein (Hsp70) are universal and they are
usually used as exosomal markers. In respiratory diseases, in particular in patients with chronic obstructive pulmonary
disease, IL-1β and miRNAs such as miR-15b, miR-223, miR-1274a, miR-424, mir-210 are significantly increased; miR-
21 is the most common miRNA isolated from lung tissue, increased expression of this RNA is associated with symptoms
of asthma, idiopathic pulmonary fibrosis and lung cancer. Exosome analysis makes it possible to distinguish between pul-
monary and extrapulmonary forms of tuberculosis based on exosomal markers such as MPT64. Circulating exosomes are
stable in biological fluids; therefore, analysis of exosomal microRNAs may indicate the state of the human respiratory
system. This review opens up the possibility of using new diagnostic and therapeutic targets for various diseases of the
respiratory system.
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Изучение экзосом с каждым днём становится все
актуальнее, так как ведутся исследования, доказываю-
щие роль экзосом и экзосомального содержимого, как
новых маркеров в патогенезе хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ). Экзосомы образуются в
результате постоянного ремоделирования и фиброза
дыхательных путей, деструкции альвеол (рис.1 А), что
приводит к дыхательной недостаточности и нередко к
раку лёгкого [1–3]. Содержание экзосом зависит от
типа клеток и включает в себя мРНК, микроРНК, ДНК
и белки, такие как аннексины, тетраспанины, молекулы
главного комплекса гистосовместимости, белки цитос-
келета, ферменты и сигнальные белки [4]. Рост уровня

загрязнения атмосферы и повышение количества куря-
щего населения обусловливает увеличение числа рес-
пираторных заболеваний [1]. Хронические заболевания
легких могут не вызывать симптомы у больных на про-
тяжении десятилетий, что определяет их позднюю ди-
агностику [5]. Разработка методов ранней диагностики
патологии органов дыхания с использованием биомар-
керов может изменить эту ситуацию [6–8]. Идеальный
биомаркер должен обладать высокой чувствитель-
ностью и специфичностью [3, 9]. Анализ содержимого
экзосом подходит под данные параметры и может быть
внедрен в клиническую практику (рис. 1 Б) [10]. 

Рис. 1. Структура и содержание экзосом. Экзосомы содержат фосфолипидную двухслойную мембрану из плаз-
матической мембраны (А). Экзосомное содержимое (Б), основанное на типе происхождения клеток, включает
мРНК, микроРНК и ДНК, белки, такие как аннексины, тетраспанины, молекулы МНС, цитоскелетные белки, фер-
менты и белки сигнальной трансдукции [11].

А
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Экзосомы – микроскопические внеклеточные вези-
кулы диаметром 30-180 нанометров (рис. 2), выделяе-
мые в межклеточное пространство клетками
различных тканей и органов [5–7, 12] Внутреннее про-
странство экзосом имеет цитоплазматическое про-
исхождение [13] и содержит белки, участки ДНК, РНК
(в том числе и микро), липиды [2, 7]. Мембрана экзо-
сом образуется в результате впячивания внутрь эндо-
сомальной мембраны [7, 14]. 

Рис. 2. Препараты экзосом, выделенные из плазмы
крови здоровых доноров. Растровая электронная мик-
роскопия. Оригинал авторов. Увеличение: 30000.

Экзосомы имеют сложный состав, различающийся
в зависимости от их происхождения: 4563 белков, 194
липидов, 1639 мРНК и 764 микроРНК [13]. Некоторые
экзосомальные белки, такие, как CD63, CD81, CD9 и
белок теплового шока (Hsp70) являются универсаль-
ными, и они обычно используются в качестве экзосо-
мальных маркеров [15]. Циркулирующие экзосомы
стабильны в биологических жидкостях [16], поэтому
анализ экзосомальных микроРНК может говорить о со-
стоянии клетки-донора и открывает возможность ис-
пользовать новые диагностические и терапевтические
мишени для различных заболеваний дыхательной си-
стемы [17]. Также экзосомы способны проходить через
гематоэнцефалический барьер и перемещаться в отда-
ленные ткани, где они сливаются с клеточными мем-
бранами клеток-мишеней, передавая им свое
содержимое. Механизмы, вовлеченные в секрецию эк-
зосомы и взаимодействие с клетками-мишенями, пока
неясны [13]. Из-за способности обеспечивать межкле-
точное взаимодействие и передавать информацию
клеткам-мишеням экзосомы все чаще рассматриваются
как биомаркеры болезней, требующие минимальной
инвазивности в процессе забора материала для полу-
чения информации от труднодоступных клеток и орга-
нов [10, 11].

ХОБЛ

ХОБЛ – хроническое воспалительное заболевание,
образующееся в результате постоянного ремоделиро-
вания и фиброза дыхательных путей и деструкции аль-

веол, приводящее к дыхательной недостаточности [18].
Сигаретный дым и другие ирританты стимулируют
эпителиальные клетки и макрофаги к выделению ци-
токинов и факторов роста, которые приводят к хрони-
ческому воспалению [19]. Экзосомы также играют
ключевую роль в регуляции воспаления [20]. 

Около 1,5% всех случаев ХОБЛ обусловлено дефи-
цитом альфа-1-антитрипсина (AAT1) [21] – гликопро-
теина, сывороточного ингибитора трипсина,
защищающего легкие от повреждения и воспаления
[22]. В эндотелиальных клетках легкого транспорт
AAT1 в альвеолярный эпителий опосредуется экзосо-
мами [23], которые могут быть вовлечены в защиту от
воздействия табачного дыма [23]. Также, благодаря па-
ракринным механизмам, опосредуемым экзосомами,
эпителием дыхательных путей, может быть выполнен
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), уча-
ствующий в ремоделировании и фиброзе мелких ды-
хательных путей при ХОБЛ [24]. В свою очередь, ЭМП
связан с формированием стромальной предраковой
ниши [24].

В экзосомах больных ХОБЛ значительно повышен
уровень IL-1β, являющегося медиатором воспаления
[25, 26], и белков семейства CYR61/CTGF/
NOV1(CCN1), выделяющихся эпителием легкого в
ответ на сигаретный дым [27]. CCN1 – белок семейства
CCN, имеющий множество сигнальных функций, при-
водящих к повышению выживаемости и ускорению
роста, и стимулирующий продукцию медиаторов вос-
паления, в том числе и IL-8, способный активировать
иммунные клетки в паренхиме легких [28, 29]. Кроме
того, экзосомы у большинства пациентов с заболева-
ниями дыхательной системы содержат микроРНК,
такие как miR-15b, miR-223, miR-1274a, miR-424, mir-
210 [29, 30]. Экспрессия miR-210, например, может
увеличиваться в микровезикулах курильщиков, полу-
ченных из легочной ткани [31]. Эти везикулы ингиби-
руют аутофагию путем блокировки ATG7 и усиления
дифференцировки фибробластов в миофибробласты
[30].

О прогрессии заболевания может говорить содер-
жание в экзосомах бронхоальвеолярного лаважа мы-
шечно-специфических микроРНК [32]. Также
снижение содержание микроРНК let-7 в экзосомах
больных ХОБЛ коррелирует со снижением уровня су-
прессии опухолевого роста, что обусловливает повы-
шенный риск развития рака легких [33] (табл.1).

Рак лёгких

Экзосомы, полученные от пациентов с раком лег-
ких, как из бронхоальвеолярного лаважа, так и из пе-
риферической крови, показывали содержание
маркерных РНК [35]. При изучении экзосом больных
аденокарциномой легкого получили 12 микроРНК
(miR-17-3p, miR-21, miR-106a, miR-146, miR-155, miR-
191, miR-192, miR-203, miR-205, miR-210, miR-212,
miR-214), наличием которых экзосомы больных людей
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отличались от экзосом здоровых доноров [36].
В исследованиях [36] изучены профили микроРНК

при немелкоклеточном раке легкого и установлена кор-
реляция между снижением экспрессии miR-21, miR-
143, miR-181 и прогнозом для пациента, так как
данные РНК вовлечены в инициацию и прогрессию
данного заболевания (табл. 2). 

Известно, что miR-21-самая распространенная мик-
роРНК, выделенная из ткани лёгких, повышение ее
экспрессии связано с проявлением симптоматики
астмы, идиопатического легочного фиброза и немелко-
клеточного рака легкого. Это антиапоптическая мик-
роРНК, регулируемая путем EGFR, уровень
экспрессии miR-21 коррелирует с уровнем фосфори-
лирования EGFR [37]. Кроме того, она отвечает за кле-
точный рост и инвазию путем активации PTEN,
которая, в свою очередь, усиливает активность
RAS/MEK/ERK и снижает экспрессию проапоптиче-
ских белков, таких как Apaf1, FasL, RhoB, Pdcd4. Также

miR-21 участвует в up-регуляции посредством KRAS
при немелкоклеточном раке легкого, и активации
MAPK/AP-1 [37, 38].

J.Silva et al. [12] показали различие уровня экзосо-
мальных РНК let-7f и/или miR-30e-3p между группами
пациентов с немелкоклеточным раком легкого с резек-
табельной и нерезектабельной опухолью, уровни экс-
прессии let-7f, miR-20b и miR-30e-3p у больных были
ниже, чем у здоровых доноров (табл. 2).

Семейство let-7 негативно регулируется онкогеном
RAS [40], регулирует протоонкогены (KRAS, CDC25a,
CDK6, c-MYC, cyclin D, and BCL-2), следовательно, яв-
ляется опухолевым супрессором, контролирует проли-
ферацию и G1-S переход. Так же ключевую роль играет
miR-126 – потенциальный опухолевый супрессор, по-
скольку обладает антиангиогенными свойствами. Еще
miR-126 ингибирует пролиферацию клеток при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ).

Таблица 1
Ключевые экзосомальные микроРНК при ХОБЛ [34]

Повышение 
экспрессии

miR-223, miR-146a, miR-15b (down SMAD7, SMURF2), miR-1274a, miR-145 (SMAD3), miR-29c,
miR-126, miR-210 (снижение экспрессии ATG7), miR-155 (воспаление), miR-183, miR-200b, miR-

200c; ассоциированные с NFkB: miR-499, miR-133, miR-206; miR-132, miR-212

Снижение 
экспрессии miR-181, miR-126, miR-218p – у курильщиков; miR-1, miR-133, miR-206

Таблица  2
mi-RNA-маркеры рака легкого [39]

Маркеры для дифференциальной диагностики рака 
легкого Прогностические маркеры рака легкого

miR-21, miR-361-3p, miR-625 злокачественная – НМРЛ miR-23b-3p, miR-10b-5p, miR-21-5p, miR-126 – плохой
прогноз рака легкого

miR-99a, miR-451a, miR-143, miR-145, miR-124, 
miR-214,miR-21, miR-31 доброкачественная форма 

рака – НМРЛ

miR-1246, miR-21, miR-425, miR-182, miR-541, let7,
miR-128 – прогрессирование рака легкого

miR-34-5p, miR-34a, miR-25, miR-191, let-7a, miR-181b-
5p, miR-361-5p, miR-10b-5p, miR-320b аденокарцинома

и плоскоклеточный рак

miR-21, miR-4257 – плохая выживаемость без 
прогрессирования

miR-205, miR-320, miR-10b-5p, miR- 15b-5p, miR-10b,
miR-320b – плоскоклеточный рак miR-21, miR-155 – возврат опухоли

miR-378a, miR-379, miR-139-5p, miR-200b, miR-181-5p,
miR-30a-3p, miR-361-5p – аденокарцинома

miR-200a, miR-200b,miR-200c, miR-141, miR-429, miR-
125a-3p, miR-21, miR-106b, miR-93 – метастазирование

miR-17-3p, miR-21, miR-106a, miR-146, miR-155, miR-
199, miR-192, miR-203, miR-205, miR-210, miR-212,

miR-214, let7b-5p, miR-23a-3p, miR-486-5p 
НМРЛ у здоровых доноров

miR-10b - метастазы в лимфатические узлы; miR-3168,
miR-141, miR-155, miR-1254, miR-574, miR-5p, miR-
197, miR- 182 – ранняя стадия НМРЛ; miR-411-5p –

поздняя стадия НМРЛ

miR-151a-5p, miR-30a-3p, miR-200b-5p, miR-629, miR-
100, miR-154-3p, miR-378a, miR-139-5p, miR-379 

рак легкого и  гранулемы легкого

miR-486, miR-30d, miR-1, miR-499 – длительная 
выживаемость
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Туберкулез

Каждый год в мире, по данным ВОЗ, регистриру-
ется около 10,4 млн случаев туберкулёза, и около 1,7
млн человек (в том числе 0,4 млн пациентов с ВИЧ)
умирают от этой болезни. Mycobacterium tuberculosis
способна оставаться бездействующей в организме че-
ловека в течение многих лет, обусловливая состояние
скрытого туберкулеза, из-за чего борьба с заболева-
нием была длительное время затруднена [41]. Анализ
протеома экзосом, полученных из макрофагов инфи-
цированных людей, показал наличие 41 маркерного
белка, свойственных живым или мертвым микобакте-
риям in vitro [41], в т.ч. антиген SAT-6 (Rv3875), Ag85-
комплекс (Rv3804c, Rv1886c и Rv0129c), MPT64
(1980c) и MPT63 (1926c) [11, 17]. Последующие иссле-
дования продемонстрировали, что в экзосомах, выде-
ленных из сыворотки пациентов с туберкулезом,
находятся двадцать белков микобактерий, включая ан-
тигены 85b, BfrB, GlcB и Mpt64 [17]. Некоторые из
видов M. tuberculosis, обнаруженных в экзосомах, были
идентичны в культуре клеток на моделях животных и
образцах клинического материала, полученного от че-
ловека [42, 43].

Кроме того, анализ экзосом позволяет различать ле-
гочную и внелегочную формы туберкулеза на основе
экзосомальных маркеров, таких как MPT64 [44], и рас-
познавать активную и скрытую формы заболеваний
[44]. 

В результате исследований в экзосомах, получен-
ных из макрофагов, обработанных фильтратом белков
культуры M. Tuberculosis, было обнаружено 29 белков,
способных стимулировать макрофаги, дендритные
клетки и нативные Т-клетки in vivo. Это указывает на
то, что экзосомы с антигенным содержимым M. tuber-
culosis могут использоваться для разработки вакцин
против туберкулеза [43, 45].

M. Tuberculosis может индуцировать частичную ре-
зистентность к стимуляции интерфероном-гамма в ин-
фицированных макрофагах с помощью липопротеина
19-кДа и комплекса миколил-арабиногалактанпептидо-
гликана, связывающегося с Toll-подобным рецептором
(TLR)2 на макрофагах [46]. Этот эффект имитируется
экзосомами, выделенными из макрофагов, инфициро-
ванных М. Tuberculosis [47].

Саркоидоз

Легочный саркоидоз – системное воспалительное
заболевание неясной этиологии, характеризующееся
формированием неказеозных гранулем в легких. 

Роль экзосом состоит в активации B- и Т-лимфоци-
тов, что было доказано увеличением инфильтрации
легких данными клетками при повышении продукции
легкими экзосом. Помимо этого, экзосомы стимули-
руют цитокиновый ответ, сходный с воспалительным
ответом саркоидоза [48].

Обнаружена связь между гиперэкспрессией белка
нейрегулина-1, содержащегося в экзосомах и повыше-

нием клеточной выживаемости и пролиферации [48].
Экзосомы бронхоальвеолярного лаважа больных

легочным саркоидозом содержат Th1-подобные цито-
кины [47], такие как IFNg, а также IL-13, что приводит
к воспалению при саркоидозе [48].

Бронхиальная астма

Астма – хроническое гетерогенное заболевание, ос-
новой которого является воспалительный процесс и
бронхиальная гиперреактивность дыхательных путей
с участием разнообразных клеточных элементов, вклю-
чая тучные клетки, эозинофилы и Т-лимфоциты [49].

Экзосомы играют большую роль в стимулировании
воспаления, так как в экзосомах больных астмой, по-
лученных из бронхоальвеолярного лаважа, было обна-
ружено повышенное содержание CD81, CD36 и
HLA-DR [49]. CD36, в свою очередь, является мем-
бранным гликопротеином, активируемым токоферо-
лами α и γ, моделирующим воспаление путем
активации TLR4 (toll-like receptor 4) и TLR6 [40].
Кроме того, в экзосомах больных астмой были обнару-
жены лейкотриены и IL-8, что стимулировало воспале-
ние в тканях-мишенях [51].

Идиопатический легочный фиброз

Идиопатический легочный фиброз имеет медиану
выживаемости 2-3 года [52]. В экзосомах пациентов на-
блюдается снижение антифибротических микроРНК,
таких как miR-141 и повышение уровня фиброгенных
микроРНК, таких как miR-7 [53]. Существует корреля-
ция между развитием болезни и нарушением равнове-
сия данных микроРНК [53].

Муковисцидоз

Муковисцидоз (кистозный фиброз) – системное на-
следственное заболевание, обусловленное мутацией
гена трансмембранного регулятора муковисцидоза и
характеризующееся поражением желез внешней сек-
реции, тяжёлыми нарушениями функций органов ды-
хания [40]. Экзосомы больных, в отличие от экзосом
здоровых доноров, содержат пролил-эндопептидазу –
фермент, необходимый для производства из коллагена
пептида Pro-Gly-Pro(PGP), хемоаттрактанта нейтрофи-
лов, играющего роль в ремоделировании дыхательных
путей и воспалении [54], влияние может быть усилено
липополисахаридами бактерий, действующих через
TLR4. Образцы мокроты у пациентов с муковисцидо-
зом, имеющих стойкую бактериальную инфекцию, де-
монстрируют присутствие экзосом с повышенным
уровнем пролил-эндопептидазы, по сравнению со здо-
ровыми донорами, что способно приводить к сильному
воспалению [52].

Заключение

Таким образом, анализ научной литературы свиде-
тельствует о вполне доказанной роли экзосом в каче-
стве новых маркеров в патогенезе заболеваний органов
дыхания. Анализ содержимого тканевых и плазменных
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экзосом, несомненно, может быть использован при ди-
агностике и определении тактики лечения пациентов с
бронхолегочной патологией, в частности, ХОБЛ, рака
легкого и других болезней дыхательной системы. До-
казанную эффективность применения экзосом для ди-
агностики и определения стадии или факта прогрессии
заболевания, определения схемы и результативности
лечения еще покажут дальнейшие исследования. В бу-
дущем ожидается, что экзосомы станут признанным
участником жидких биопсий в клинической практике

благодаря их диагностическим и прогностическим
свойствам.
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