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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЭКЗОСОМАЛЬНЫХ МИКРОРНК 

В ДИАГНОСТИКЕ РАКА ЯИЧНИКА
Е.М. Чевкина, И.Б. Зборовская, С.А. Галецкий, М.Е. Аксельрод

ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России

Цель исследования. Аналитический обзор данных литературы о молекулярном составе экзосом при раке 
яичника.
Материалы и методы. В обзор включены результаты международных скрининговых и экспериментальных 
исследований, опубликованные за последние 20 лет.
Результаты. Представлены данные об изменении количества и молекулярного состава экзосом, включая 
микроРНК, ассоциированных с патогенезом рака яичника.
Заключение. Проведенный анализ выявил ряд микроРНК и их комбинаций в качестве потенциальных маркеров 
рака яичников, однако, судя по источникам литературы, данные по конкретным молекулам значительно разнятся. 
Поиск и идентификация наиболее чувствительных микроРНК позволит улучшить раннюю диагностику рака 
яичника и, соответственно, прогноз у этих больных. 
Ключевые слова: экзосомы, экстраклеточные везикулы, микроРНК, рак яичника, диагностика.
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Objective of the study — is to conduct an analytical overview of literature data on molecular composition of exosomes in 
ovarian cancer.
Materials and Methods. The overview comprises the results of international screening and experimental studies published 
over the past 20 years.
Results. The work reports the data on the change of the number and molecular composition of exosomes, including microRNA, 
associated with ovarian cancer pathogenesis. 
Conclusion. The analysis, that had been performed, revealed a number of microRNA and their combinations as potential 
markers of ovarian cancer, but, based on diverse sources in the literature, data on specifi c molecules vary considerably. 
Searching and identifying the most sensitive microRNA will improve early detection of ovarian cancer, and respectively, 
the prognosis for such patients.
Keywords: exosomes, extracellular vesicles, microRNA, ovarian cancer, diagnosis.

В последние годы все более активно пред-
принимаются попытки использования экзосом 
в качестве источника маркеров ранней неинва-
зивной диагностики и мониторинга различных 
неоплазий, в том числе рака яичника (РЯ). 
Экзосомы представляют собой наноструктуры, 
относящиеся к классу секретируемых везикул 
(внеклеточные везикулы или экстраклеточные 
везикулы, ЭКВ). Другими основными предста-
вителями ЭКВ являются микровезикулы, 

а также апоптотические тельца и ретровирусо-
подобные частицы. В отличие от двух послед-
них типов ЭКВ, которые продуцируются клет-
ками только при определенных обстоятель-
ствах (апоптоз и дерепрессия транскрипции 
эндогенных ретровирусных последовательно-
стей соответственно), секреция экзосом 
и микровезикул происходит конститутивно. 
При этом продукция как экзосом, так и микро-
везикул усиливается при злокачественной 
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трансформации и различного рода клеточных 
стрессах.

Экзосомы являются самыми маленькими 
и наиболее охарактеризованными представите-
лями ЭКВ и представляют собой окруженные 
двуслойной липидной мембраной частицы раз-
мером от 30 до 120 нм. Похожими представите-
лями ЭКВ являются микровезикулы, называе-
мые также отпочковывающимися везикулами, 
эктосомами, микрочастицами или онкосомами. 
Считается, что микровезикулы отличаются раз-
мерами (в среднем 100–1000 нм), однако в дей-
ствительности «крайние» размеры экзосом 
и микровезикул перекрываются. Основным 
отличием экзосом от всех перечисленных типов 
ЭКВ является их происхождение — они не явля-
ются результатом того или иного вида отпочко-
вывания везикул непосредственно от плазма-
тической мембраны (ПМ) родительских клеток 
(что является основным путем формирования 
микровезикул), а формируются в системе вну-
триклеточного везикулярного транспорта 
и высвобождаются во внеклеточную среду при 
слиянии мультивезикулярных телец (или муль-
тивезикулярных эндосом) с ПМ. Экзосомы 
попадают в межклеточное пространство и кро-
воток, где взаимодействуют с клетками-
реципиентами (акцепторами), оказывая значи-
тельное влияние на многие внутриклеточные 
процессы. Механизмы такого взаимодействия 
включают как непосредственное слияние мем-
бран экзосом с ПМ клеток-реципиентов, так 
и лиганд-рецепторное взаимодействие, а также 
эндоцитоз и фагоцитоз. В последнем случае 
происходит деградация содержимого экзосом 
(экзосомального карго), в остальных случаях 
экзосомальное карго либо передается клеткам-
реципиентам, либо активирует клеточные 
рецепторы, но так или иначе изменяет внутри-
клеточную сигнальную систему. Таким обра-
зом, передача биологически активных молекул 
с помощью экзосом является дополнительным 
способом межклеточной коммуникации 
и используется клетками для направленного 
дистанционного обмена информацией.

Основные характеристики экзосом 
и их роль в опухолевой прогрессии
К числу основных характеристик экзосом, 

определяющих их высокий потенциал в контек-

сте диагностики и терапии злокачественных 
опухолей, относятся их высокая стабильность, 
позволяющая сохранить состав и биохимиче-
скую активность молекул карго; присутствие 
во всех биологических жидкостях (кровь, моча, 
спинномозговая жидкость, слюна, слеза, лимфа, 
сперма, асциты и др.), а также наличие в их 
составе всех известных классов биологически 
активных молекул, среди которых множество 
хорошо известных регуляторов канцерогенеза 
и опухолевой прогрессии. Важно подчеркнуть, 
что, хотя экзосомы секретируются самыми раз-
ными нормальными клетками организма (пре-
жде всего клетками крови, стволовыми клетка-
ми и клетками иммунной системы), клетки зло-
качественных опухолей продуцируют экзосомы 
в значительно большем количестве по сравне-
нию с нормальными клетками. Наконец, еще 
одной важнейшей характеристикой этих струк-
тур является специфичность их состава. 
Доказано, что молекулярный состав экзосо-
мального карго является результатом строго 
контролируемой внутриклеточной селекции 
и соответствует контенту клеток-продуцентов, 
что позволяет выявлять комбинации молекул, 
соответствующих индивидуальному портрету 
опухоли (tumor signature). 

О важнейшей роли экзосом в опухолевой 
прогрессии свидетельствует множество иссле-
дований, выявивших участие этих структур 
в малигнизации клеток первичной опухоли, 
в ремоделировании стромы и «перепрограмми-
ровании» клеток иммунной системы (рис. 1). 
Более того, взаимодействие клеток стромы 
с опухолевыми экзосомами, в свою очередь, 
стимулирует секрецию этих везикул стромаль-
ными клетками, способствуя дальнейшей 
малигнизации клеток первичной опухоли и их 
инвазии. В связи со сказанным неудивительно 
то огромное внимание, которое уделяется экзо-
сомам в контексте молекулярной онкологии 
как при поиске маркеров для диагностики, 
прогноза и мониторинга онкологических забо-
леваний, так и в разработке новых подходов 
к терапии. Значимость экзосом в патогенезе 
рака яичника подтверждена уже целым рядом 
свидетельств, начиная с 1980-х годов, когда 
впервые in vivo экзосомы были обнаружены 
в периферической крови и асцитах больных РЯ 
[1–4]. Недавно проведенный сравнительный 
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анализ экзосом из сыворотки крови здоровых 
доноров, пациенток с доброкачественными забо-
леваниями яичников и больных РЯ выявил уве-
личение количества везикул у больных РЯ 
в 3–4 раза [5]. Более того, показано наличие кор-
реляции количества секретируемых везикул 
в периферической крови и асцитической жидко-
сти со стадией РЯ [6–10]. Сходные данные были 
получены в работе 2017 года при анализе 
фосфатидилсерин-содержащих экзосом в плазме 
крови больных РЯ, пациентов с доброкачествен-
ными опухолями яичников и здоровых доноров. 
Фосфатидилсерин (phosphatidylserine (PS)) высо-
ко представлен на плазматической мембране 
опухолевых клеток, и авторы показали достовер-
ное повышение количества PS-позитивных вези-
кул в плазме больных РЯ по сравнению с паци-
ентами с доброкачественными опухолями. 
В свою очередь, количество PS-позитивных 
везикул в образцах пациентов с наличием пато-

логии яичников значительно превышало такое 
у здоровых доноров [11]. Некоторые данные ука-
зывают на то, что количество экзосом в образцах 
РЯ может быть даже более информативным 
показателем для мониторинга РЯ, чем СА-125. 
Так, еще в 1999 году было обнаружено значи-
тельное увеличение числа везикул в биологиче-
ских жидкостях больных РЯ по сравнению 
с доброкачественными заболеваниями (цистоа-
деномы, фибромы и др.). Более того, возрастание 
количества везикул в асцитической жидкости 
наблюдались при прогрессировании заболевания 
и не сопровождались увеличением показателя 
СА-125 [12].

Малые некодирующие РНК вызывают расту-
щий интерес в качестве потенциальных диагно-
стических и прогностических маркеров при 
различных онкопатологиях, включая РЯ [13]. 
Некоторые из них проходят различные стадии 
клинических испытаний [14]. Однако эти моле-
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Рис. 1. Роль экзосом в прогрессии злокачественных опухолей. 
ЭМП — эпителиально-мезенхимальный переход; МЛУ — множественная лекарственная устойчивость; 
ОАФ — опухоль-ассоциированные фибробласты
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кулы подвержены воздействию РНКаз и других 
факторов и недостаточно стабильны [15]. Этим 
отчасти объясняется все возрастающий интерес 
к исследованию регуляторных РНК в составе 
секретируемых экстраклеточных везикул. 
МикроРНК относятся к большому классу малых 
некодирующих РНК, основной функцией кото-
рых является посттранскрипционная регуля ция 
экспрессии генов. Эти малые РНК со сред ним 
размером 21–22 нуклеотида связываются с ком-
плементарными последовательностями в 3’не-
тран слируемых областях (3′ UTR) таргетных 
мРНК, что приводит к подавлению трансля ции 
либо деградации мРНК [16]. В настоящее время 
считается, что микроРНК, каждая из которых 
способна связывать десятки и даже сотни мише-
ней, являются важнейшими регуляторами всех 
внутриклеточных клеточных процессов и игра-
ют огромную роль в канцерогенезе и опухоле-
вой прогрессии. Большое разнообразие молекул 
микроРНК обнаружено в составе секретируе-
мых везикул, на сегодняшний день общее коли-
чество зарегистрированных экзосомальных 
микроРНК приближается к 3000. Направленная 
передача микроРНК в составе экзосом клеткам-
реципиентам неоднократно доказана, более того, 
одни и те же клетки способны экспортировать 
разный пул микроРНК в составе разных везикул 
[17]. Точный механизм сортинга и включения 
микроРНК в состав экзосом остается не до конца 
понятным, однако ключевую роль в этом про-
цессе играет РНК-связывающий белок 
hnRNPA2B1 (sumoylated RNA-binding nuclear 
protein hnRNPA2B1), который связывает специ-
фические сигнальные 4-нуклеотидные последо-
вательности (GGAG) и направляет соответству-
ющие молекулы микроРНК для их включения 
в состав мультивезикулярных телец и последу-
ющей секреции в экзосомах [18]. Важно отме-
тить, что помимо самих микроРНК ЭКВ содер-
жат в составе карго и белки, участвующие в их 
биогенезе и внутриклеточном трафике, включая 
компоненты комплекса RISC (microRNA/RNA-
induced silencing complex), например белок 
Argonaut 2, а также различные РНК-связывающие 
белки, участвующие в сортировке и отборе 
микроРНК для секреции.

Потенциальное диагностическое/прогно-
стическое значение экзосом при РЯ было пока-
зано в работах известной группы исследовате-

лей под руководством Taylor D. В частности, 
был проведен анализ профилей экзосомаль-
ных микроРНК из сыворотки крови пациентов 
с доброкачественными заболеваниями, с раз-
личными стадиями РЯ, а также микроРНК 
из опухолевой ткани тех же пациентов [9]. 
Сравнение по 8 микроРНК (микроРНК-21, 
микроРНК-141, микроРНК-200a, микроРНК-200c, 
микроРНК-200b, микроРНК-203, микроРНК-205 
и микроРНК-214), которые ранее были охарак-
теризованы как дифференциально экспресси-
рующиеся и имеющие потенциальное диагно-
стические значение для РЯ [19], выявило сход-
ный уровень их присутствия в экзосомальных 
и клеточных образцах от одних и тех же боль-
ных РЯ. И хотя этот уровень для большинства 
из 8 микроРНК значимо не отличался в зави-
симости от стадии заболевания (за исключени-
ем микроРНК-200с и микро РНК-214, уровень 
которых был ниже в группе образцов, относя-
щихся к I стадии, по сравнению со стадиями II 
и III), он был достоверно выше для всех случа-
ев РЯ по сравнению с образцами доброкаче-
ственных опухолей [9]. Диагнос ти че ское зна-
чение части из этих 8 экзосомальных микроРНК 
подтверждено и другими данными. Так, в рабо-
те 2016 года было проведено сравнение коли-
чества определенных экзосомальных 
микроРНК в сыворотке крови 163 больных РЯ, 
пациентов с доброкачественными опухолями 
яичников и здоровых доноров, которое показа-
ло, что концентрация микроРНК-200a, 
микроРНК-200b, микроРНК-200c и микроРНК-
373 в экзосомах больных РЯ значительно выше, 
чем у здоровых доноров. Также значимые раз-
личия были обнаружены при сравнении кон-
центрации экзосомальных микроРНК-200a, 
микроРНК-200b, микроРНК-200c в группах 
больных РЯ и с доброкачественными опухоля-
ми яичников. Более того, уровень микроРНК-
200b и микроРНК-200c коррелировал со ста-
дией заболевания, наличием метастазов в реги-
онарных лимфоузлах (как отдельный параметр 
сравнения), значением СА-125 и снижением 
выживаемости пациентов. Таким образом, 
результаты анализа свидетельствуют о высо-
ком уровне диагностической и прогностиче-
ской (для микроРНК-200b и микроРНК-200c) 
значимости экзосомальных микроРНК семей-
ства микроРНК-200 [20].
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В то же время сравнение двух клеточных 
линий РЯ — высоко инвазивной линии SKOV-3 
и низко инвазивной лини OVCAR 3 — выяви-
ло присутствие микроРНК-200b и микроРНК-
200c только в линии OVCAR 3, причем кон-
центрация этих микроРНК в экзосомах значи-
тельно превышала их уровень в клетках. 
Интересно, что в экзосомах линии SKOV-3 был 
одновременно обнаружен высокий уровень 
миРНК семейства let-7, значительно превы-
шающий уровень let-7 в экзосомах линии 
OVCAR 3, притом что клеточный уровень let-7 
в SKOV-3 был ниже [21]. Если учесть, что 
микроРНК семейства let-7 считаются в боль-
шей степени «супрессорными» за счет пода-
вления пролиферации клеток [22], то получа-
ется, что более агрессивные клетки селектив-
но экспортируют (количество секретируемых 
молекул превышает количество молекул, оста-
ющихся внутри клеток) «супрессорные» 
микроРНК, в то время как менее агрессивные 
клетки селективно экспортируют опухоль-
ассоциированные микроРНК.

Еще одной из 8 перечисленных выше экзо-
сомальных микроРНК, дифференциально 
представленных в сыворотке больных РЯ, 
по данным D. Taylor, является микроРНК-21. 
Эта микроРНК экспрессируется на очень высо-
ком уровне в клетках большинства злокаче-
ственных опухолей, включая РЯ, и играет важ-
ную роль в регуляции процессов трансформа-
ции, инвазии и метастазирования преимуще-
ственно за счет антиапоптотической активно-
сти, реализуемой посредством ингибирования 
супрессоров PTEN и PDCD4 и активации AKT-
зависимого сигнального пути [23]. Возможное 
значение экспортирования опухолевыми клет-
ками этой микроРНК в составе экзосом для 
прогрессии РЯ подтверждается данными 
нескольких работ. В частности, увеличение 
уровня микроРНК-21 в экзосомах асци ти-
ческой жидкости обнаружено у больных сероз-
ным РЯ по сравнению с образцами па циентов 
с серозной цистаденомой. На копление 
микроРНК-21 коррелировало со снижением 
PDCD4 как на уровне мРНК в ве зикулах, так и 
на уровне белка в клетках. Примечательно, что 
гибридизация in situ в тканях детектировало 
микроРНК-21 только в клетках карциномы 
[24]. В другой работе при профилировании 

экзосомальных микроРНК из ас цитической 
жидкости и плевритов больных РЯ была про-
демонстрирована корреляция высокого уровня 
микроРНК-21 со снижением общей выживае-
мости, а также микроРНК-21 и двух других 
микроРНК (-23b и -29a) — со снижением без-
рецидивной выживаемости пациентов. 
Интересно, что 11 микроРНК, включая три 
приведенные выше, были ассоциированы 
со стадией заболевания и даже с локализацией 
опухолевого экссудата (асцит или плеврит) 
[25]. Функциональное значение межклеточной 
передачи микроРНК-21 в составе экзосом для 
прогрессии РЯ было недавно исследовано 
на экспериментальной модели. Поскольку 
одним из основных путей распространения 
клеток РЯ является внутрибрюшинная инва-
зия, авторы работы исследовали механизмы 
взаимодействия клеток первичной опухоли и 
стромальных клеток (опухоль-ассо ции ро-
ванных фибробластов (ОАФ) и опухоль-
ассоциированных адипоцитов (ОАА)) в саль-
нике. Сравнение профилей внутриклеточных 
и экзосомальных миРНК в различных типах 
клеток выявило значительное превышение 
уровня микроРНК-21 (как экзосомальных, так 
и внутриклеточных) в обоих типах стромаль-
ных клеток по сравнению с клетками РЯ [26]. 
Дальнейший функциональный анализ показал, 
что микроРНК-21, активно экспрессируемая 
в ОАА и ОАФ, экспортируется в составе экзо-
сом и поступает в опухолевые клетки, где пода-
вляет апоптоз и снижает чувствительность 
к химиотерапии. Авторы обнаружили и новый 
механизм, обеспечивающий эти эффекты, 
а именно подавление экспрессии гена APAF1, 
продукт которого обеспечивает сборку ком-
плекса инициации апоптоза. Таким образом, 
инвазирующие клетки, взаимодействующие 
со стромой посредством обмена экзосомами, 
могут приобретать более агрессивный и хими-
орезистентный фенотип по сравнению с пер-
вично трансформированными клетками, нахо-
дящимися в первичной опухоли.

Помимо рассмотренных выше микроРНК 
следует отметить микроРНК-222–3p, уровень 
которой в экзосомах из сыворотки крови боль-
ных РЯ значительно превышал таковой у здо-
ровых доноров. При этом концентрация дан-
ной микроРНК в экзосомах была значительно 
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выше, чем в клетках-продуцентах. Несмотря 
на небольшую выборку, эти результаты дают 
основания для дальнейшего анализа возмож-
ного диагностического значения экзосомаль-
ной микроРНК 222–3p [27]. Более того, в цити-
руемой работе в экспериментах in vitro и in 
vivo продемонстрировано, что передача РНК 
222–3p в составе экзосом опухолевых клеток 
вызывает поляризацию макрофагов и приоб-
ретение ими иммуно-супрессорного фенотипа 
(опухоль-ассоциированные макрофаги), 
а также приводит к активации в них STAT3-
зависимого сигнального пути. Это, в свою 
очередь, способствует инициации ангиогенеза 
в опухолевом микроокружении, усиливает 
рост и метастазирование опухолей у экспери-
ментальных животных.

При рассмотрении микроРНК в контексте 
маркеров РЯ необходимо отметить работу 
прошлого года, в которой на высоком методи-
ческом уровне с использованием большой 
статистической выборки был проведен анализ 
состава циркулирующих микроРНК в сыворот-
ке крови больных с различными стадиями РЯ, 
доброкачественными новообразованиями 
и здоровых доноров. Авторы обнаружили 
комбинацию из 8 микроРНК с высоким диа-
гностическим потенциалом, при этом макси-
мальное диагностическое значение (чувстви-
тельность 0,984, специфичность 0,956) имела 
комбинация маркера CA-125 и шести 
микроРНК (микроРНК-200a-3p, микроРНК-
766-3p, микроРНК-26a-5p, микроРНК-142-3p, 
микроРНК-let-7d-5p и микроРНК-328-3p). 
Для дифференциальной диагностики ранних 
стадий РЯ в сравнении с доброкачественными 
опухолями авторы предложили использовать 
чуть модифицированную панель из 7 микроРНК 
без СА-125, включая 6 представленных выше, 
плюс микроРНК-130b-3p (чувствительность 
0,861, специфичность 0,833). Более того, авто-
ры показали эффективность использования 
панели из 8 микроРНК для дифференциаль-
ной диагностики разных субтипов РЯ (сероз-
ного, светлоклеточного, эндометриоидного 
и муцинозного). И хотя авторы не исследова-
ли состав этих микроРНК в экзосомах пациен-
тов, ими показано присутствие всех микроРНК 
(за исключением микроРНК-328-3p) в различ-
ных клеточных линиях РЯ [28].

Роль экзосом в процессе 
канцерогенеза
Несмотря на большое количество данных 

о проканцерогенной роли экзосом, совершенно 
очевидно, что в их составе присутствуют и опу-
холевые супрессоры [29], среди которых детек-
тированы как белки-онкосупрессоры, например 
фосфатаза PTEN [30], так и микроРНК, ассоци-
ированные с ингибированием опухолевой про-
грессии. Одним из таких примеров при РЯ 
может служить микроРНК-6126, обнаруженная 
в составе экзосом, секретируемых различными 
клетками РЯ в культуре. В экспериментах in vivo 
было показано, что эта экзосомальная микроРНК 
подавляет экспрессию интегрина в1 (регулятора 
метастатической активности клеток РЯ), снижа-
ет инвазивную активность клеток, а также 
уменьшает рост и размер подкожных ксено-
графтов у мышей. У больных РЯ повышение 
уровня микроРНК-6126 параллельно со сни-
жением интегрина в1 коррелировало с увеличе-
нием выживаемости [31]. Возможно, что 
опухоль-супрессорными функциями обладает 
и микроРНК-101. Так, в работе 2017 года про-
демонстрировано снижение уровня этой 
микроРНК как в тканях РЯ (по сравнению с нор-
мальным контролем), так и в экзосомах больных 
РЯ по сравнению с экзосомами сыворотки крови 
здоровых доноров. Также показано, что пода-
вление экспрессия микроРНК-101 усиливает 
миграцию и инвазию клеток РЯ в культуре [32].

Подводя итоги, нужно отметить неуклонно 
растущий интерес исследователей и соответ-
ственно стремительное накопление данных 
о молекулярной композиции экзосом и потен-
циальных диагностических/прогностических 
маркерах РЯ в составе этих везикул, включая 
различные молекулы микроРНК. Понятно 
также, что в этом контексте наиболее эффек-
тивным будет использование не отдельных 
молекул, а комбинации микроРНК или их соче-
тания c белковыми экзосомальными маркера-
ми. Тем не менее, несмотря на очевидную роль 
экзосом в патогенезе РЯ и несомненные 
перспективы их практического использования 
для диагностики, индивидуального монито-
ринга и даже терапии, на сегодняшний день 
можно говорить лишь о разработке новых под-
ходов к использованию этих наночастиц в кли-
нической практике. 
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