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экзосомы представляют собой мембранные везикулы размером 30–150 нм, которые высвобождаются клетками 
при слиянии мультивезикулярных телец с плазматической мембраной. Отличительной чертой этих везикул является 
наличие в них поверхностных тетраспанинов CD9, CD63 и CD81. Семейство малых ГТфаз Rab, включая Rab27A и Rab27B, 
контролирует различные этапы высвобождения экзосом, в том числе транспорт мультивезикулярных телец и слияние 
мультивезикулярного тельца с плазматической мембраной. На сегодняшний день принято считать экзосомы основ-
ными переносчиками информации между клетками в физиологических условиях, таких как развитие молочной 
железы и лактация, и при патологии, например при раке молочной железы. в обзоре рассмотрены особенности 
формирования, секреции и транспорта экзосом, их состав и роль в норме и при раке молочной железы, а также 
перспективы использования этих везикул для разработки ранней неинвазивной диагностики и повышения эффек-
тивности противоопухолевой терапии.
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Exosomes are membrane vesicles 30–150 nm in size released by cells upon fusion of multivesicular bodies with the 
plasma membrane. A distinctive feature of these vesicles is the presence of the surface tetraspanins CD9, CD63, and CD81. 
The Rab family of small GTPases, including Rab27A and Rab27B, controls various steps in exosome release, including 
transport of multivesicular bodies and fusion of the multivesicular body to the plasma membrane. It is commonly ac-
cepted to date that exosomes are the main carriers of information between cells under physiological conditions, such as 
mammary development and lactation, and under pathological conditions, such as breast cancer. This review considers 
the peculiarities of exosome formation, secretion and transport, their composition and role in normal and breast cancer, 
as well as the prospects for using these vesicles to develop early non-invasive diagnostics and improve the effectiveness 
of anti-tumor therapy.
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ВВЕдЕНИЕ
Экзосомы представляют собой внеклеточные ве-

зикулы, окруженные мембраной диаметром 30–150 нм. 
Они отличаются от остальных малых везикул наличи-
ем поверхностных тетраспанинов CD9, CD63 и CD81 
[1, 2]. Основной функцией экзосом является транс-
порт молекул между клетками (РНК, белки, ДНК, 
липиды и метаболиты). Показано наличие экзосом 
практически во всех биологических жидкостях: эти 
везикулы секретируются клетками организма 
как в норме, так и при ряде патологических состояний 
[3, 4]. Кроме того, выявлено повышение концентра-
ции экзосом в биологических жидкостях, а также су-
щественное изменение их состава при наличии в ор-
ганизме злокачественных опухолей, в частности рака 
молочной железы (РМЖ) [2, 5]. За последние 10 лет 
появилось много публикаций, посвященных изучению 
экзосом: согласно базе данных Pubmed (https://pubmed. 
ncbi.nlm.nih.gov / ), с 2013 по 2022 г. их количество вы-
росло с 661 до 5134. Несмотря на интенсивность ис-
следований, до сих пор остаются неясными многие 
функции экзосом. Известно, что данные везикулы 
отражают состав секретирующих их клеток и играют 
ключевую роль в межклеточной коммуникации, пере-
даче сигналов, поддержке и ремоделировании внекле-
точного матрикса, а также в других физиологических 
процессах. Таким образом, транспорт биологически 
активных веществ посредством экзосом имеет боль-
шое значение в основных клеточных процессах, вклю-
чая иммунный ответ, гомеостаз и регенерацию. В то же 
время в крови онкологических больных выявлено по-
вышение концентрации этих везикул и существенное 
изменение их состава [5]. На сегодняшний день ведет-
ся активный поиск диагностически значимых марке-
ров в составе экзосом крови для разработки жидкой 
биопсии РМЖ, а также предпринимаются попытки 
их использования для повышения эффективности 
противоопухолевой терапии.

Цель работы – анализ состава и роли экзосом 
в норме и при РМЖ, а также перспективы использо-
вания этих везикул для разработки ранней неинвазив-
ной диагностики и повышения эффективности про-
тивоопухолевой терапии. 

бИОгЕНЕЗ ЭКЗОСОМ
Экзосомы представляют собой везикулы эндоци-

тозного происхождения, окруженные липидной мембра-
ной, имеющие, по разным оценкам, размер 30–100 нм [6] 
или 30–150 нм [7] (что, вероятно, связано с различны-
ми методами анализа этих везикул) и несущие на сво-
ей поверхности тетраспанины CD9, CD63, CD81 (рис. 1). 
Помимо экзосом к мембранным везикулам относят 
микровезикулы (размер 100–1000 нм) и апоптотиче-
ские тельца (размер 50–500 нм) [2, 8].

Формирование экзосом начинается с инвагинации 
плазмалеммы и образования ранней эндосомы, кото-
рая может либо снова слиться с мембраной (в таком 

случае она называется циркулирующей эндосомой), 
либо претерпеть ряд изменений, превратившись 
в мультивезикулярное тельце. Основными регулято-
рами перехода от ранней эндосомы к мультивезику-
лярному тельцу являются малая ГТФаза Rab5 и эф-
фектор VPS34 / p150 [9]. После связывания с Rab5 
начинают работу эффекторные белки: фосфоинози-
тол-3-киназа, ранний эндосомальный антиген 1 и ра-
бенозин-5, которые стабилизируют активную форму 
Rab5, способствуя дальнейшему узнаванию доменом 
цинкового пальца FYVE, входящим в состав эндосо-
мального сортировочного комплекса (ESCRT). Ком-
плекс ESCRT-0 узнает убиквитинизированные белки 
с помощью гетеродимера HRS и STAM1 / 2 [10]. 
ESCRT-0 привлекает комплексы ESCRT-I и ESCRT-II, 
которые индуцируют формирование экзосом из мем-
браны мультивезикулярного тельца. Далее привлека-
ется комплекс ESCRT-III, который способствует от-
креплению экзосом от мембраны и высвобождению 
везикул внутрь мультивезикулярного тельца [11]. По-
сле этого мультивезикулярное тельце может либо по-
терять убиквитиновую метку при помощи группы 
белков, либо слиться с лизосомой и деградировать. 
Далее при помощи белков Rab27A и Rab27B данное 
тельце перемещается к периферии клетки и сливается 
с мембраной [2, 12].

Стоит отметить, что при инактивации белков 
Rab27A и Rab27B секреция экзосом снижается лишь 
наполовину, из чего следует вывод о существовании 
альтернативных путей реализации секреции. Помимо 
Rab27A и Rab27B показано влияние на секрецию эк-
зосом белков Rab5A, Rab9A и Rab2 [2, 12] (см. рис. 1). 
Кроме того, было обнаружено, что как нормальные, 
так и опухолевые клетки увеличивают уровень секре-
ции экзосом в неблагоприятных условиях (гипоксия, 
тепловой шок и т. д.) [5].

Рис. 1. Состав экзосом
Fig. 1. Exosome structure
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Существует также ESCRT-независимый путь фор-
мирования экзосом, в котором основным регулятор-
ным белком выступает белок Rab31, фосфорилиру-
ющийся рецептор эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor receptor, EGFR) и способству-
ющий экспорту EGFR внутрь мультивезикулярного 
тельца при помощи белков-флотилинов. После этого 
Rab31 инактивирует Rab7 посредством белка TBC1D2B, 
что не позволяет мультивезикулярному тельцу дегра-
дировать, слившись с лизосомой, а дает ему возмож-
ность выйти из клетки [13]. Также было показано, что 
в сформированных ESCRT-независимым путем экзо-
сомах повышено содержание церамида [14].

Секреция экзосом во внеклеточное пространство 
происходит непосредственно за счет слияния поздней 
эндосомы с плазмалеммой. Процесс слияния начинает-
ся с взаимодействия белка синаптотагмина с кальциевы-
ми рецепторами, в результате чего мультивезикулярное 
тельце связывается с транс-SNARE-комплексом, после 
которого экзосомы секретируются во внеклеточную сре-
ду [2, 12].

Известно, что экзосомы могут оказывать как ло-
кальное воздействие на близлежащие клетки, так и ди-
стально влиять на клетки, разносясь вместе с током 
крови и лимфы к тканям. Экзосомы обнаруживаются 
в слюне [15], спинномозговой и вагинальной жид-
костях [16], крови [17], моче [4], слезе [18], а также 
в грудном молоке [19]. Согласно данным литературы, 
на 1 мкл крови приходится от 3 до 50 млн экзосом [3]. 
В состав экзосом входят белки, РНК, ДНК, липиды 
и метаболиты. Основной функцией экзосом является 
обеспечение межклеточных коммуникаций путем 
транспортировки функционально активных соедине-
ний от клеток-доноров к клеткам-реципиентам [2, 20]. 
При этом показано, что экзосомы способны оказывать 
как локальное воздействие – путем диффузии в жид-
костях организма, так и дистальное, перемещаясь с то-
ком крови и лимфы на большие расстояния. Недавно 
было выявлено, что экзосомы могут связываться с по-
верхностью форменных элементов крови и в таком 
виде длительно циркулировать [21].

СОСТаВ ЭКЗОСОМ
К наиболее характерным для экзосом белкам от-

носят мембранные тетраспанины CD63, CD9, CD81, 
за счет которых в том числе осуществляется связыва-
ние везикул с клеткой-мишенью (см. рис. 1). В то же 
время белковый состав экзосом может сильно разли-
чаться, отражая состав клеток-доноров. Например, 
на поверхности экзосом HER2 / neu-положительной 
(HER2 – human epidermal growth factor receptor 2, ре-
цептор эпидермального фактора роста, тип 2) карци-
номы молочной железы обнаруживается HER2 [22]. 
Также экзосомы несут в себе набор различных фер-
ментов (одни из важнейших – ГТФазы Rab, способст-
вующие слиянию мембран), белки цитоскелета (тубулин, 
актин), комплекса гистосовместимости (MHC I и II), 

теплового шока (Hsp70, Hsp90), сигнальные белки 
и т. д. [9, 10, 12, 13]. На основе базы данных ExoCarta 
(www.exocarta.org), включающей сведения независи-
мых исследований о содержащихся в экзосомах бел-
ках, липидах, микроРНК и матричных РНК (мРНК) 
(на конец 2022 г.), можно выделить 20 наиболее ха-
рактерных для экзосом белков (табл. 1). Некоторые 

Таблица 1. Наиболее представленные белки в составе экзосом по дан-
ным ExoCarta на конец 2022 г.

Table 1. The most abundant proteins in exosomes per ExoCarta data from 
the end of 2022

Белок 
Protein

Количество 
идентификаций 

Number  
of identifications

CD9 98

TIAM1 96

CA125 (опухолевый маркер, связанный 
с раком яичников) 
CA125 (ovarian cancer related tumor marker) 

96

Изоформа X2 белка цинкового 
пальца GLI2 
Zinc finger protein GLI2 isoform X2

95

Предшественник изоформы В ашерина 
Usherin isoform B precursor

93

Субъединица 5 НАДН-дегидрогеназы 
NADH dehydrogenase subunit 5

83

CD63 82

Ламинин альфа-5, изоформа CRA_b 
Laminin, alpha 5, isoform CRA_b

78

ENO1 78

Изоформа калирина 
Kalirin isoform

77

TSG101 75

PKM 72

Титин, изоформа IC 
Titin isoform IC

72

Е3 убиквитин-протеинлигаза UBR4 
E3 ubiquitin-protein ligase UBR4

71

Нетрадиционный миозин-XVI 
Unconventional myosin-XVI

69

PGK1 69

EEF2 69

Цепь А, интегрин-связанной киназы 
Chain A, Integrin-linked kinase

69

Мидазин 
Midasin

67

Цитохром b 
Cytochrome b

67

http://www.exocarta.org
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из этих белков рассматриваются в литературе как 
 связанные с развитием злокачественных новообразо-
ваний. Так, CA125 является одним из классических 
маркеров рака яичников [2, 23], а 5 субъединиц 
NADH-дегидрогеназы – белки, увеличивающие вы-
живаемость при миелоидной лейкемии [24]. Описано, 
что ламинин альфа-5 является регулятором клеточной 
адгезии и стимулятором метастазирования при коло-
ректальном раке [25], а ENO1 может регулировать он-
когенез, эпителиально-мезенхимальный переход, рост 
опухоли, метастазирование и супрессию ферроптоза 
при различных видах рака [26–29].

Для PKM показана способность индуцировать 
рост опухолевой массы при колоректальном раке [30], 
а для PGK1 – регулировать этот рост [31].

В литературе показаны роль интегрин-связанной 
киназы в метастазировании рака простаты [32] и ги-
перэкспрессия цитохрома b при РМЖ [33]. Остальные 
белки не были ранее отмечены как вовлеченные в про-
цесс канцерогенеза.

Анализ данных белков с помощью программного 
обеспечения STRING (https://string-db.org / ) показал 
их взаимосвязь и вовлеченность в единые процессы 
(рис. 2).

Липидный состав экзосом отчасти отражает состав 
мембраны секретирующих их клеток. В частности, со-
отношение холестерола, церамидов, фосфатидилсе-
рина и сфингомиелинов более сбалансировано и рав-
номернее распределено между внутренней и внешней 

поверхностями мембраны экзосом, чем в мембранах 
родительских клеток [34]. Как следствие, мембраны 
экзосом больше склонны к выворачиванию, что 
сближает их по свойствам и составу с мембранами 
органелл. Также для экзосом характерно повышенное 
содержание фосфатидилинозитола и сфингомиели-
на, что, вероятно, необходимо для защиты от дегра-
дации и повышенной устойчивости к рН биологи-
ческих жидкостей [2, 35]. Чаще всего в экзосомах 
обнаруживаются сфингомиелин, фосфолипиды, ган-
глиозид GM3 и холестерол [36–38]. Было показано, 
что экзосомы астроцитов могут повышать содержание 
церамидов и PAR-4 и индуцировать апоптоз в клетках-
реципиентах [14, 39].

В ранних работах авторы отмечали наличие ДНК 
в составе экзосом [40]. Вероятно, это связано с ис-
пользованием методов выделения экзосом, содержащих 
примеси апоптотических телец и везикул большего 
размера. Например, в составе экзосом, секретируемых 
фибробластами, выявлены ретротранспозоны, а в эк-
зосомах некоторых клеток медуллобластомы – ДНК 
онкогена c-Myc [41]. Работы последних лет демон-
стрируют наличие ДНК, связанной с белками на по-
верхности экзосомальной мембраны, однако доля этой 
ДНК не превышает 0,5 % всей выявленной ДНК кро-
ви. Также отмечается присутствие на поверхности эк-
зосом белков, не обеспечивающих связывания с ДНК, 
но связывающихся с нуклеопротеиновыми комплек-
сами [2, 42].

Рис. 2. Взаимосвязь наиболее характерных белков экзосом
Fig. 2. Relationships between the most characteristic exosomal proteins
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В состав экзосом также могут входить мРНК, 
длинная некодирующая РНК и микроРНК; при этом 
после переноса из одной клетки в другую эти РНК 
способны к нормальному функционированию [43–45]. 
Например, экзосомальная микроРНК-212-3р ингиби-
рует транскрипционный фактор МНС-II, а микро-
РНК-222-3р – SOCS3 [46, 47]. Известно, что РНК 
в составе экзосом способны индуцировать эпителиаль-
но-мезенхимальный переход (miRNA-210, miRNA-191, 
miRNA-23a), клеточную подвижность (miRNA-195, 
miRNA-128, miRNA-188), ангиогенез (miRNA-30c, 
miRNA-424, miRNA-let-7f) и лекарственную устойчи-
вость (miRNA-21, miRNA-155, miRNA-222) [2, 48]. 
Экзосомы также способны переносить мРНК, повы-
шая таким образом уровень синтеза белков в клетках-
реципиентах; кроме того, данные мРНК можно ис-
пользовать в качестве онкомаркеров [49].

РОЛь ЭКЗОСОМаЛьНыХ бЕЛКОВ  
В РаЗВИТИИ РаКа МОЛОчНОЙ жЕЛЕЗы
При РМЖ, помимо участия в начальной злокаче-

ственной трансформации, экзосомы могут передавать 
сигнальные молекулы клеткам опухолевого микро-
окружения, не только помогая раковым клеткам укло-
няться от иммунного ответа, но и способствуя инвазии 
и метастазированию опухоли путем реконструирова-
ния микросреды и стимулирования ангиогенеза.

Анализ белков экзосом клеток MCF-7, характери-
зующихся низким метастатическим потенциалом, по-
казал повышенное содержание белков суперсемейства 
тетраспанинов (тетраспанин-14, CD9, CD63 и CD81) 
[50], которые усиливают клеточную адгезию и умень-
шают склонность к миграции и метастазированию. 
В экзосомах линии MDA-MB-231, имеющей большой 
метастатический потенциал, была повышена пред-
ставленность белков, усиливающих клеточную по-
движность (виментин, галектин-3-связывающий бе-
лок (galectin-3-binding protein), аннексин A1 (annexin A1), 
плектин (plectin), белок CYR61, EGF-подобный по-
втор и дискоидин I-подобный домен, содержащий 
белок (EGF-like repeat and discolding I-like domain con-
taining protein), филамин D (filamin D), глютамин гам-
ма-глутамилтрансфераза 2 (protein-glutamine gamma-
glutamyltransferase 2)) [51]. Также было показано, что 
экзосомы переносят сурвивин, который усиливает 
экспрессию SOD1, контролирующего дифференци-
ровку клеток фибробластического ряда в миофибро-
бласты, нарушает адгезию фибробластов, позволяя 
метастазирующим опухолевым клеткам встраиваться 
в новые участки, а также усиливает пролиферацию 
клеток РМЖ [52]. В метастазирование РМЖ также 
вовлечена экзосомальная аспартат-β-гидроксилаза: 
было выявлено, что фермент запускает Notch-сигналь-
ный путь, индуцирующий секрецию экзосом и повы-
шающий агрессивность клеток [53]. В одной из работ 
продемонстрировано, что экзосомы, секретируемые 
линией MDA-MB-231 (подлиния SCP28), для которой 

характерен крайне высокий метастатический потен-
циал, влияют на активность остеокластов в экспери-
менте на мышах in vivo, что в свою очередь способст-
вует формированию преметастатических ниш в костях 
[54]. Кроме того, в экзосомах метастатически актив-
ных подтипов РМЖ обнаруживается повышение со-
держания тромбоспондина-1, являющегося регулятором 
клеточной подвижности и инвазии [2, 55]. Помимо 
данных о том, что опухолеассоциированные экзосомы 
способствуют инвазии опухолевых клеток и метаста-
зированию, есть сведения о способности этих везикул 
изменять ансамбль экспрессируемых белков неопухо-
левых клеток, усиливая их инвазию в преметастатиче-
ские ниши [56]. В частности, обработка клеток линии 
MDA-MB-231 экзосомами крови больных РМЖ по-
вышает клеточную миграцию [57].

Опухолевые экзосомы также способны взаимодей-
ствовать с макрофагами, изменяя их фенотип. В част-
ности, было показано, что экзосомы, секретируемые 
клетками РМЖ, несут в себе гликопротеин 130 
(gp130), который совместно с miR-301a-3p вызывает 
активацию сигнального пути STAT3, в результате чего 
в макрофагах повышается концентрация активных 
форм кислорода [58]. Кроме того, после взаимодейст-
вия с опухолевыми экзосомами в макрофагах усили-
вается секреция интерлейкина-6, фактора некроза 
опухоли α (TNF-α) и CCL2. Также было выявлено, что 
при ингибировании gp130 макрофаги дифференциру-
ются по обычному пути. Поглощение ими опухолевых 
экзосом приводит к потере антигена HLA-DR и повы-
шению экспрессии CD14, т. е. к смене фенотипа на 
иммуносупрессорный [59]. Помимо влияния на ма-
крофаги опухолевые экзосомы способны индуциро-
вать апоптоз активированных Т-клеток, несущих 
CD8-рецептор [60]. Данный эффект может быть свя-
зан с экспрессией на поверхности экзосомальной мем-
браны МНС-I, который запускает апоптоз Т-лимфо-
цитов через сигнальный путь FasL / Fas [60]. Также 
была показана способность секретируемых опухолями 
экзосом индуцировать распространение клеток-су-
прессоров миелоидного происхождения, повышая 
их иммуносупрессорные способности за счет проду-
цирования множества факторов, вызывающих апоптоз 
Т-клеток [2, 61].

Большую роль в подавлении иммунного ответа 
играет лиганд рецептора программируемой клеточной 
гибели 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1), который 
связывается с рецептором программируемой клеточ-
ной гибели 1 (programmed death 1, PD-1) на поверхно-
сти Т-клеток, подавляя их пролиферацию и секрецию 
цитокинов. PD-L1 был обнаружен в экзосомах совмес-
тно с галектином-9, который, взаимодействуя с экзо-
сомальным белком Tim-3, подавляет пролиферацию 
Т-клеток [2, 62].

Экзосомы способны подавлять лекарственное воз-
действие за счет конкурентного ингибирования анти-
тел. В частности, для 1-й линии терапии больных 
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с HER2 / neu-положительными подтипами РМЖ ис-
пользуются моноклональные антитела к рецептору 
HER2 [63]. Однако примерно через год после оконча-
ния лечения большинство пациентов становятся не-
восприимчивыми к препарату моноклональных анти-
тел [64]. На клеточных линиях SK-BR-3 и BT-474 in vitro 
было показано, что экзосомы гиперэкспрессируют 
HER2 и способны селективно связываться с монокло-
нальными антителами [64]. Аналогичные результаты 
были получены и для экзосом, выделенных из крови 
пролеченных пациентов [63]. Вероятно, экзосомы 
HER2-положительных подтипов РМЖ конкурентно 
ингибируют моноклональные антитела, снижая их те-
рапевтический эффект. Дополнительно было показа-
но, что устойчивость к анти-HER2-препаратам связа-
на с повышенным уровнем трансформирующего 
ростового фактора β-1 (transforming growth factor β, 
TGF-β1) и PD-L1 [2, 62]. Также выявлено, что при об-
работке клеточной линии MCF-7, не резистентной 
к гормональным препаратам, экзосомами подлиний 
MCF-7 с резистентностью к тамоксифену или метфор-
мину наивная линия MCF-7 также приобретает рези-
стентность к соответствующим препаратам [65, 66]. 
Показано, что чувствительность наивной линии к мет-
формину восстанавливается через несколько суток 
после прекращения обработки экзосомами [67].

бЕЛКИ ЭКЗОСОМ КРОВИ КаК МаРКЕРы РаКа 
МОЛОчНОЙ жЕЛЕЗы дЛЯ жИдКОЙ бИОПСИИ
Поскольку состав экзосом зависит от состава про-

дуцирующих их клеток, эти везикулы являются пер-
спективным объектом для поиска опухолевых марке-
ров и разработки тест-систем для жидкой биопсии. 
Преимуществом использования экзосом в качестве 
источника диагностического материала по сравнению 
с циркулирующими опухолевыми клетками является 
их высокая концентрация в биологических жидкостях: 
~108 / мл крови и не более ~10 / мл крови соответственно 
[2, 4, 5]. На сегодняшний день в реестре ClinicalTrials.gov 
зарегистрированы 3 испытания систем диагностики 
РМЖ, основанных на белках экзосом, 2 из которых 
были начаты в январе 2023 г.

По данным ряда исследований, для опухолевых 
экзосом характерна повышенная концентрация белка 
Hsp70 [68]. Также в экзосомах крови больных РМЖ 
обнаруживаются фибронектин, Del-1 и альтернативно 
сплайсированный сурвивин [69], а содержание глипи-
кана-1 в этих везикулах возрастает на 75 % по сравне-
нию со здоровыми женщинами [2, 70].

Кроме того, на поверхности экзосом крови боль-
ных РМЖ всех подтипов выявлено снижение содер-
жания CD82 по сравнению со здоровыми женщинами. 
Причем чем ниже содержание этого тетраспанина 
в экзосомах, тем выше метастатический потенциал 
опухоли [2, 71].

Несмотря на высокую гетерогенность белков эк-
зосом как в норме, так и при патологии, можно выде-

лить белки, характерные лишь для одной из групп. 
В частности, из 257 идентифицированных в составе 
экзосом крови белков универсальными для здоровых 
женщин и больных РМЖ оказался лишь 21 (8,2 %) бе-
лок; уникальные для экзосом крови пациентов с РМЖ 
белки представлены в табл. 2 [2, 72, 73]. Также в ходе 
исследования О. С. Тутанова и соавт. [72] отмечено по-
вышенное содержание тетраспанин-ассоциированной 
шеддазы ADAM-10 на поверхности экзосом крови 
больных РМЖ люминального подтипа.

В одной из последних работ показано, что в крови 
больных с трижды негативным РМЖ, а также в клетках, 
отражающих данный молекулярный подтип, повышает-
ся содержание CD151. Данный тетраспанин влияет 
на сортировку белков в ходе секреции экзосом, повышая 
количество прометастатических белков в этих везикулах. 
Показано, что CD151-положительные экзосомы повы-
шают метастатический потенциал in vitro [74]. Также бы-
ло выявлено, что в экзосомах активно метастазирующих 
опухолей увеличивается содержание периостина [75].

На данный момент известно, что на поверхности 
экзосом, обнаруживаемых в асцитной жидкости и кро-
ви больных РМЖ, присутствует рецептор CD24 и от-
сутствует рецептор EpCAM, при этом при инвазии 
опухоли в легкие на поверхности экзосом идентифи-
цируются оба рецептора, что может быть использова-
но для раннего выявления инвазии [2, 76].

В ходе масштабного межлабораторного исследо-
вания, проведенного в 2020 г., A. Hoshino и соавт. [77] 
проанализировали 426 образцов экзосом из различных 
источников и выявили как новые специфические мар-
керные белки экзосом (ACTB, MSN, RAP1B), так 
и панели белков-маркеров в составе экзосом плазмы 
и в опухолевых тканях, полученных от больных РМЖ, 
колоректальным раком, меланомой, мезотелиомой, 
раком легкого и поджелудочной железы. С помощью 
метода машинного обучения обнаруженные опухоле-
вые маркеры позволяют с чувствительностью 90 % 
и специфичностью 94 % дифференцировать норму 
и злокачественное заболевание [77].

Результаты вышеописанных и других перспектив-
ных протеомных исследований экзосом позволяют 
выделить ряд претендентов на роль белковых онко-
маркеров в составе экзосом (см. табл. 2).

Мы оценили взаимосвязь экзосомальных белков, 
представленных в табл. 2, с помощью программного 
обеспечения STRING (рис. 3). Выявлено, что боль-
шинство проанализированных белков (67 / 75) взаимо-
действуют друг с другом, поскольку вовлечены в об-
щие процессы.

Протеомные исследования экзосом позволят уве-
личить набор белковых маркеров и выявить их комби-
нации, наиболее ценные с точки зрения диагностики. 
Однако для широкого применения в медицине необ-
ходимы обширные исследования, которые подтвердят 
диагностическую ценность новых маркеров на основе 
белков экзосом.
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Таблица 2. Потенциальные протеомные маркеры злокачественных новообразований в составе экзосом крови больных раком молочной железы (РМЖ)

Table 2. Potential proteomic markers of malignant neoplasms in blood exosomes from patients with breast cancer

Белок 
Protein

Источник экзосом 
Exosome source

Ссылка 
Reference

CD82 98 больных РМЖ и 80 здоровых доноров 
98 patients with breast cancer and 80 healthy donors

[71] 

CD151

12 больных РМЖ и 12 здоровых доноров; 
клеточные линии BT5-49, MDA-MB-468, 

MDA-MB-231, T47-D, MCF-7 
12 patients with breast cancer; BT5-49, MDA-

MB-468, MDA-MB-231, T47-D, MCF-7 cell lines

[74] 

CD24+
EpCAM

Первичные клеточные культуры больных 
РМЖ и здоровых доноров 

Primary cells lines from patients with breast cancer 
and healthy donors

[76] 

HER2 Клеточные линии SK-BR-3 и BT-474 
SK-BR-3 and BT-474 cell lines

[66] 

OSF-2
Клеточные линии MCF-7 и MDA-MB-231, 

67NR и 4T1 
MCF-7 и MDA-MB-231, 67NR and 4T cell lines

[75] 

HSP70, Del-1, FN1, альтернативно сплайсированый сурвивин 
HSP70, Del-1, FN1, alternatively spliced survinin

20 больных РМЖ и 14 здоровых доноров 
20 patients with breast cancer and 14 healthy donors

[68, 69] 

GPC1 Клеточные линии MDA-MB-231, MCF-10A 
MDA-MB-231, MCF-10A cell lines

[70] 

IGHV3-74, C11orf97, TRBV4-3, SOCS3, PDZD2, SPTBN2, ERC2, 
COX7A2P2, SERPINB7, MBD4, PCNT, KRT6A, A1BG, KRT6B, 
KRT1, HMOX1, BMP1, PNLIP, KRT9, GLRB, CLK3, GATM, 
ELL2, UBA52, PPM1A, ATR, IL16, FAM50A, ITPR2, ITIH4, 
EXOSC7, SKIV2L, HAGH, TPD52L1, ZNF630, CCDC152, 
ZNF585B, RABGAP1L, PRAMEF9, DUPD1, PLB1, LPCAT2, 
MAEA, SSX9P, EPHX4, CKAP2L, CCDC146, C1orf131, SRARP, 
MYO3B, CACNG8, RUBCN, APPBP2, PHB2, TOR3A, PRDM12, 
COG4, MIEF1, FARSB, SACS, CABP1, ZNF451

23 больных РМЖ и 21 здоровый донор 
23 patients with breast cancer and 21 healthy donors

[72] 

FGB, FGA, FGG, CFH, PLG, IGHV3-53, APCS, CFHR1, 
IGHV3-48, CFHR2, IGHV4-59, IGHV3-11, IGHG3

18 больных РМЖ и 43 здоровых донора 
18 patients with breast cancer and 43 healthy donors

[77] 

ТЕРаПЕВТИчЕСКИЙ ПОТЕНцИаЛ ЭКЗОСОМ
В большинстве исследований отмечается способ-

ность экзосом проявлять селективность к клеткам-ми-
шеням [78, 79], что теоретически может быть исполь-
зовано для разработки методов таргертной доставки 
препаратов для лечения различных заболеваний. 
На данный момент существуют методы прямого наце-
ливания экзосом на конкретные типы клеток путем 
добавления на поверхность везикул лигандов к рецепто-
рам, экспрессируемых определенными клетками [6].

Также показана способность терапевтических 
 экзосом воздействовать на различные типы рака, 
в частности на РМЖ [80], снижая пролиферацию 
и миграционный потенциал in vitro. Уже сейчас ряд 
исследований подтверждает возможность использова-
ния экзосом как терапевтических агентов при лечении 
трижды негативного РМЖ. В частности, было показа-
но, что экзосомы, обогащенные ММР-15 и несущие 
доксорубицин, способны таргетно воздействовать 

на клетки трижды негативного РМЖ как in vitro, так 
и in vivo [81]. Аналогичный эффект был получен 
при использовании экзосом, обогащенных фолатом 
и имеющих в своем составе эрастин, который может 
вызывать ферроптоз в клетках РМЖ [82]. В обоих слу-
чаях данная терапия приводила к снижению скорости 
прогрессии опухоли [83, 84].

Доставка лекарственных препаратов путем их за-
грузки в экзосомы дает такое значимое преимущество, 
как адресность, и, как следствие, приводит к значи-
тельному снижению неспецифического воздействия 
на клетки. Однако существенными недостатками та-
кого метода является сложность наполнения экзосом, 
а также быстрое выведение чужеродных экзосом из 
организма. К сожалению, авторы [80–84] не приводят 
информацию о длительности хранения и устойчивости 
экзосом, нагруженных лекарственными препаратами. 
Также в литературе недостаточно данных об иммуно-
генности этих везикул.



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

3

65ТОМ 10 / VOL. 10  ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ | REVIEW

Рис. 3. Взаимосвязь экзосомальных белков – потенциальных маркеров рака молочной железы
Fig. 3. Associations between exosomal proteins – potential markers of breast cancer
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Для модификации экзосом с целью их последу-
ющего использования в доставке лекарственных пре-
паратов применяют различные подходы. Одним из 
до сих пор актуальных методов нагрузки экзосом те-
рапевтическим агентом является длительное культи-
вирование клеток-продуцентов в среде, содержащей 
лекарственное средство. Эффективность такой техно-
логии ограничена проницаемостью клеточных мембран, 
а так же эффектом терапевтического препарата на 
клетки-продуценты [85].

Для создания экзосом заданного состава также 
была предложена технология EXOPLEX. Ее суть за-
ключается в добавлении искусственных липосом, не-
сущих необходимый терапевтический агент, к содер-
жащей экзосомы среде; в результате слияния везикул 
формируются новые везикулы с гибридной мембра-
ной, несущие лекарственный препарат. В экспериментах 
на мышах было показано, что полученные по техноло-
гии EXOPLEX везикулы способны циркулировать 
в крови значительно дольше экзогенных экзосом [86].

Еще одним наиболее используемым на сегодняш-
ний день подходом получения везикул, содержащих 
лекарственный препарат, является внедрение транс-
гена в секретирующую экзосомы клетку, в результате 
чего можно получать экзосомы, несущие необходимые 
белки и РНК [87–89]. Следует отметить, что внедрение 
трансгена в клетку может изменять не только внутрен-
ний состав экзосомальной мембраны, но и компози-
цию белков, экспрессируемых в ее составе. Благодаря 
этому в него могут включаться белки, нехарактерные 
для экзосомальной мембраны [90, 91]. Данный подход 
получил название «экзосомальный дисплей» и может 
быть использован как для отбора экзосом, несущих 
трансген, так и для более специфического нацелива-
ния на клетки-мишени [85, 92].

Как уже было отмечено ранее, экзосомы играют 
большую роль во всех процессах развития опухоли, 
в том числе в формировании лекарственной устойчи-
вости. Исследования, направленные на подавление 
вклада экзосом в опухолевые процессы, имеют 3 на-
правления: 1) подавление секреции экзосом; 2) сниже-
ние эффективности поглощения экзосом клетками-ре-
ципиентами; 3) элиминация экзосом из биологических 
жидкостей [93].

Удаление экзосом из биологических жидкостей 
может происходить путем использования антител про-
тив характерных для экзосом тетраспанинов CD9 
и CD63; также показана возможность удаления из 
циркуляции экзосом, несущих в своем составе TGF-β 
[94, 95]. Примером снижения эффективности погло-
щения экзосом клетками-реципиентами является ис-
пользование антител против CD9 [96]. В работе Z. Wei 
и соавт. показано, что экзосомы с гиперэкспрессией 
CD47 не способны эффективно связываться с макро-
фагами и осуществлять воздействие на иммунную си-
стему [97]. К сожалению, на данный момент в литера-
туре отсутствует информация об эффективных 
способах снижения уровня секреции экзосом, что, 
по-видимому, связано с недостаточной изученностью 
механизмов секреции [98].

Таким образом, несмотря на большое число спе-
куляций в литературе, разработка векторной доставки 
лекарственных препаратов на основе экзосом до сих 
пор находится в зародышевом состоянии. Вероятно, это 
связано со сложностью разработки как продуцентов век-
торов, так и методов селективного отбора экзосом, не-
сущих необходимый терапевтический агент. Активно 
развивающиеся молекулярно-биологические методы 
и повышенный интерес к экзосомам как новым терапев-
тическим агентам не оставляют сомнений в появлении 
в ближайшие 5 лет эффективных стратегий противоопу-
холевой терапии, увеличивающих качество и продолжи-
тельность жизни онкологических больных.

ЗаКЛючЕНИЕ
Несмотря на эффективность инструментальных 

методов диагностики РМЖ, существует ряд ограниче-
ний в выявлении новообразования на I стадии и in situ, 
дифференциации доброкачественных и злокачествен-
ных новообразований, скрининге здоровых женщин 
и онкологических больных после курсов терапии. Од-
ним из наиболее перспективных подходов к поиску 
маркеров РМЖ методами жидкой биопсии является 
анализ опухолевых белков, входящих в состав экзосом 
крови. Активно развивающиеся методы молекулярной 
биологии уже сегодня закладывают базу для создания 
новых методов снижения опухолевой диссеминации 
на молекулярном уровне.
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