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Резюме 

Злокачественные новообразования женской репродуктивной системы остаются серьезной проблемой глобального 
здравоохранения, занимая одно из ведущих мест в структуре онкологической заболеваемости и смертности среди 
женщин. Несмотря на достижения в области онкогинекологии, ранняя диагностика и прогнозирование исходов 
заболевания по-прежнему представляют значительные трудности. В последние годы внеклеточные везикулы (ВВ), 
включая экзосомы, микровезикулы и апоптотические тельца, привлекли внимание исследователей как важные 
посредники межклеточной коммуникации и носители биологически активных молекул. ВВ транспортируют 
микроРНК, длинные некодирующие РНК, белки и другие молекулы, влияющие на ключевые процессы канцероге-
неза, такие как пролиферация, ангиогенез, метастазирование и развитие химиорезистентности. В обзоре представ-
лены актуальные данные о роли ВВ в патогенезе и прогрессировании рака шейки матки, эндометрия и яичников. 
Рассмотрены диагностические и прогностические возможности биомолекулярных компонентов ВВ, продемонстри-
рованы результаты доклинических и клинических исследований, подчеркивающие потенциал этих биомаркеров. 
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Обсуждаются перспективы применения ВВ в клинической практике, включая вызовы стандартизации методик и 
необходимость мультицентровых исследований для подтверждения их клинической ценности. Также отмечена 
важность интеграции омиксных технологий и биоинформатических подходов для более точной стратификации 
пациенток и персонализации терапии.
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Abstract

Malignant neoplasms of the female reproductive system remain a significant global health concern, ranking among the 
leading causes of cancer incidence and mortality in women. Despite advances in the field of gynecologic oncology, early 
diagnosis and prognosis of such diseases continue to pose substantial challenges. In recent years, extracellular vesicles 
(EVs), including exosomes, microvesicles, and apoptotic bodies, have been increasingly attracted attention as key mediators 
of intercellular communication and carriers of biologically active molecules. EVs transport microRNAs, long non-coding 
RNAs, proteins, and other molecules that influence critical carcinogenic processes such as proliferation, angiogenesis, 
metastasis, and the development of chemoresistance. This review summarizes current data on the EVs role in the pathogenesis 
and progression of cervical, endometrial, and ovarian cancers. The diagnostic and prognostic potential of EV-associated 
biomolecular components is examined, with evidence from preclinical and clinical studies highlighting their promise as 
biomarkers. The review also discusses the prospects for clinical application of EVs, emphasizing the challenges of 
methodological standardization and the need for multicenter studies to validate their clinical utility. Additionally, the 
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importance of integrating omics technologies and bioinformatics approaches is underscored as essential for improving 
patient stratification and advancing personalized therapy.

Keywords: extracellular vesicles, EVs, exosomes, gynecological cancers, cervical cancer, endometrial cancer, ovarian cancer, 
biomarkers, microRNAs, long non-coding RNAs, diagnosis, prognosis, gynecologic oncology
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Внеклеточные везикулы (ВВ) играют ключевую роль 
в межклеточной коммуникации и участвуют в регуляции 
роста и метастазировании опухолей.

► �ВВ переносят биологически активные молекулы, включая 
микроРНК, и белки, влияющие на ангиогенез, пролифера-
цию и химиорезистентность.

► �Современные исследования подчеркивают потенциал ВВ 
как диагностических и прогностических биомаркеров при 
гинекологических раковых заболеваниях, включая рак 
шейки матки, эндометрия и яичников.

Что нового дает статья?

► �Экзосомальные микроРНК-21 – miR-200b и miR-200c ассо-
циированы с низкой выживаемостью при злокачественных 
новообразованиях женской репродуктивной системы. 

► �Белок LGALS3BP в экзосомах связан с ангиогенезом 
и прогрессированием рака эндометрия; высокие уровни 
коррелируют с метастазами и худшими исходами.

► �МикроРНК и длинные некодирующие РНК в экзосомах 
ассоциируются с прогрессированием, метастазированием 
и ответом на терапию гинекологических опухолей.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Внедрение экзосомальных биомаркеров позволит улучшить 

раннюю диагностику и мониторинг рецидивов гинекологи-
ческих опухолей.

► �Использование экзосомальных профилей обеспечит более 
точную стратификацию пациенток и индивидуализацию 
схем лечения.

► �Неинвазивные методы на основе анализа экзосом повысят 
доступность скрининга и уменьшат необходимость инва-
зивных процедур.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Extracellular vesicles (EVs) play a key role in intercellular 
communication and are involved in the regulation of tumor 
growth and metastasis.

► �EVs carry biologically active molecules, including microRNAs 
and proteins that influence angiogenesis, proliferation, and 
chemoresistance.

► �Current research highlights EVs potential as diagnostic and 
prognostic biomarkers in gynecologic cancers, including cervi-
cal, endometrial and ovarian cancers.

What are the new findings?

► �Exosomal microRNAs-21 – miR-200b, and miR-200c are asso-
ciated with low survival in malignancies of the female repro-
ductive system.

► �The LGALS3BP protein in exosomes is associated with angio-
genesis and progression of endometrial cancer; its high levels 
correlate with metastases and worse outcomes.

► �MicroRNAs and long non-coding RNAs in exosomes are associ-
ated with the progression, metastasis, and response to gyne-
cological tumor therapy.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �The introduction of exosomal biomarkers will improve early 

diagnosis and monitoring of gynecological tumor recurrence.

► �The use of exosomal profiles will ensure more accurate patient 
stratification and individualization of treatment regimens.

► �Non-invasive methods based on exosome analysis will increase 
screening availability and reduce a need for invasive procedures.

Введение / Introduction

Злокачественные новообразования (ЗНО) органов 
женской репродуктивной системы, в частности, рак 
шейки матки (РШМ), рак эндометрия (РЭ) и рак яич-
ников (РЯ) остаются ведущими причинами онкологи-
ческой заболеваемости и смертности среди женщин 
в России и в мире [1, 2]. За последнее десятилетие 
в РФ наблюдается рост заболеваемости: РЭ – на 35 %, 
РЯ – на 24,7 %, РШМ – на 12,6 %. Особенно тревожна 
тенденция к «омоложению» патологии – увеличению 
частоты выявления опухолей у женщин в возрасте 
21–36 лет [3–5].

На этом фоне особое внимание привлекают внекле-
точные везикулы (ВВ) – микроструктуры, включающие 
экзосомы, микровезикулы и апоптотические тельца. 
Они играют ключевую роль в межклеточной коммуни-
кации и переносят биологически активные молекулы – 
микроРНК (miR), длинные некодирующие РНК (англ. 
long non-coding RNAs, lncRNAs), белки, липиды и фраг-
менты ДНК [6–9]. Благодаря высокой стабильности 
в биологических жидкостях и специфичности к клеткам 
происхождения, ВВ рассматриваются как ценные носи-
тели диагностической и прогностической информации.

В гинекологической онкологии ВВ исследуются 
в качестве неинвазивных биомаркеров, средств мо-

Внеклеточные везикулы в диагностике и прогнозировании злокачественных новообразований женской репродуктивной 
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ниторинга лечения и систем доставки противоопухо-
левых препаратов. Однако, несмотря на обнадежива-
ющие результаты доклинических и первых клиниче-
ских исследований, требуется стандартизация методов 
выделения ВВ, унификация аналитических подходов 
и проведение крупных мультицентровых исследований. 
В настоящем обзоре на основании данных литературы 
(доклинические и клинические исследования) ана-
лизируется роль ВВ в патофизиологии, диагностике 
и прогнозировании течения РШМ, РЭ и РЯ.

Внеклеточные везикулы при раке 
шейки матки / Extracellular vesicles 
in cervical cancer

Диагностика / Diagnostics
Одним из приоритетных направлений в поиске не-

инвазивных диагностических решений при РШМ яв-
ляется исследование ВВ, содержащих молекулы не-
кодирующей РНК, такие как микроРНК (miR) и lncRNA. 
В рамках одного из клинических исследований, вклю-
чавшего секвенирование экзосомальных микроРНК 
(англ. exosomal microRNA, exomiR) в образцах плазмы 
у женщин с РШМ, цервикальной интраэпителиальной 
неоплазией (англ. cervical intraepithelial neoplasia, CIN) 
и у здоровых добровольцев, была выявлена диагно-
стически значимая панель из 8 miR: let-7a-3p, let-7d-3p, 
miR-30d-5p, miR-144-5p, miR-182-5p, miR-183-5p, 
miR-215-5p и miR-4443. Эти молекулы позволяли с вы-
сокой точностью дифференцировать CIN II+ от CIN I 
и нормального эпителия, при этом значение площади 
под кривой (англ. area under curve, AUC) ROC-анализа 
составило 0,992 [10]. Пути, связанные с функцией ука-
занных miR, включали ключевые сигнальные каска-
ды, контролирующие онкогенез. Особенно информа-
тивной оказалась комбинация let-7d-3p и miR-30d-
5p, обеспечившая диагностическую точность с AUC = 
0,828 при разграничении CIN II+ и менее выраженных 
патологий.

Также установлено, что miR-125a-5p, обладающая 
способностью индуцировать апоптоз через активацию 
сигнального пути p53 [11] и ингибировать пролифера-
тивную и метастатическую активность опухолевых кле-
ток [12], обнаруживается в существенно меньших ко-
личествах в экзосомах, выделенных из плазмы пациен-
ток с РШМ, по сравнению с контрольной группой [13]. 
Напротив, уровни miR-21 и miR-146a, известных акти-
ваторов клеточной пролиферации [14, 15], повышены 
в цервиковагинальных ВВ пациенток с РШМ по срав-
нению как с ВПЧ-инфицированными, так и с ВПЧ-нега-
тивными здоровыми женщинами [16]. Эти данные сви-
детельствуют о возможной роли вирусной инфекции 
в инициации патологической экспрессии микроРНК.

Особый интерес также представляет экспрес-
сия lncRNAs, включая HOTAIR (англ. HOX transcript 
antisense intergenic RNA; транскрипт антисенс-РНК 

в межгенном регионе комплекса HOX), MALAT1 (англ. 
metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 
1; транскрипт, ассоциированный с метастазами при 
аденокарциноме легких) и MEG3 (англ. maternally 
expressed gene 3; ген, экспрессируемый по материн-
ской линии 3), которая значимо варьировала в экзо-
сомах цервиковагинального лаважа женщин с РШМ 
в сравнении с контрольной группой без онкологиче-
ской патологии [17]. Различия в экспрессии указанных 
lncRNAs также выявлены между ВПЧ-позитивными 
и ВПЧ-негативными контрольными субъектами, что 
подтверждает их связь с патогенезом РШМ [17]. Эти 
РНК ранее демонстрировали участие в пролиферации, 
инвазии и метастазировании опухолевых клеток шей-
ки матки, а также коррелировали с клинико-прогно-
стическими характеристиками заболевания [18–20].

Среди белковых компонентов ВВ наиболее изу-
ченным является Wnt2B (англ. wingless-type MMTV 
integration site family, member 2B) – элемент сигналь-
ного каскада Wnt (англ. wingless-type MMTV integration 
site family), играющий важную роль в ремоделирова-
нии опухолевой микросреды. В пилотном исследова-
нии сравнение уровней экзосомального и растворимо-
го Wnt2B в сыворотке 8 пациенток с РМЖ со стадия-
ми опухолевого процесса по классификации Между-
народной федерации акушеров и гинекологов (англ. 
International Federation of Gynecology and Obstetrics, 
FIGO) FIGO I–II и у 4 здоровых добровольцев показа-
ло выраженное повышение его содержания в экзо-
сомах [21]. В аналогичных условиях у больных РШМ 
также отмечалось значительное увеличение концен-
трации как экзосомального, так и неэкзосомального 
Wnt2B, однако экзосомальная фракция демонстри-
ровала более чем двукратное преимущество. Кроме 
того, воздействие экзосом от пациенток с РШМ на 
фибробласты индуцировало экспрессию маркеров, 
ассоциированных с опухолевыми фибробластами, что 
подтверждает их участие в модификации микроокру-
жения опухоли [21].

Совокупные данные подчеркивают перспективность 
использования ВВ в качестве биомаркеров для раннего 
выявления РШМ, а также для стратификации предрако-
вых состояний (табл. 1). Тем не менее требуется даль-
нейшая валидация полученных результатов в много-
центровых и популяционно репрезентативных исследо-
ваниях с целью их внедрения в клиническую практику.

Прогностическая значимость / Prognostic significance
Современные исследования подтверждают высокую 

прогностическую ценность экзосомальных miR у па-
циенток с РШМ, в том числе после конкомитантной 
химиолучевой терапии (КХТ). В одном исследовании 
выявлено 9 miR с AUC > 0,68 (включая miR-148a-5p, 
miR-1915-3p, miR-200c-3p и др.), позволяющих надеж-
но стратифицировать пациенток по риску рецидива. 
Расчетный индекс риска на основе профиля miR ока-
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зался независимым прогностическим фактором (англ. 
disease-specific survival, DSS) [22].

miR-221-3p, мишенью которой является VASH1 (англ. 
vasohibin 1; вазогибин), подавляет лимфангиогенез. 
Ее уровень повышен у пациенток с плоскоклеточным 
РШМ и лимфоузловыми метастазами, положительно 
коррелирует с опухолевой экспрессией и активностью 
лимфангиогенеза и обратно – с уровнем VASH1 [23].

miR-1468-5p и miR-142-5p участвуют в формирова-
нии иммуносупрессивной микросреды. miR-1468-5p 
ассоциирована с инфильтрацией PD-1+ (англ. 
programmed cell death protein 1; белок программи-
руемой клеточной смерти-1) CD8+ Т-клеток и PD-L1+ 
(англ. programmed death-ligand 1; лиганд рецептора 
программируемой клеточной смерти-1) лимфоузлов, 
а также со снижением общей  (англ. overall survival, 
OS) и безрецидивной (англ. disease free survival, 
DFS) выживаемости [24]. miR-142-5p активирует 
путь индоламин 2,3-диоксигеназы (англ. indoleamine 
2,3-dioxygenase, IDO), снижает функцию CD8+ Т-кле-

ток и повышает соотношение кинуренин/триптофан 
(K:T) в сыворотке, особенно при III–IV стадиях по клас-
сификации FIGO [25].

Среди lncRNAs клинически значимыми являются 
DLX6-AS1 (англ. distal-lesshomeobox 6 antisense RNA 1; 
антисмысловая длинная некодирующая РНК, ассоции-
рованная с геном DLX6) и EXOC7 (англ. exocyst complex 
component 7; компонент 7 экзоцитного комплекса). 
DLX6-AS1 повышена у пациенток с метастазами, низ-
кой дифференцировкой и поздними стадиями FIGO 
и ассоциирована с низкой выживаемостью [26]. EXOC7 
коррелирует со стадией заболевания и уровнем опухо-
левых маркеров – CYFRA21-1 (англ. cytokeratin fragment 
21-1; цитокератиновый фрагмент 21-1), SCC (англ. 
squamous cell carcinoma antigen; антиген плоскокле-
точной карциномы) и TPS (англ. tumor proportion score; 
индекс опухолевой экспрессии), а ее уровень меняется 
при рецидиве и лечении [27].

Белковый компонент ВВ Wnt7B (англ. wingless-type 
MMTV integration site family, member 7B; белок семей-

Таблица 1. Клинические исследования биомаркеров на основе внеклеточных везикул при раке шейки матки (РШМ).

Table 1. Clinical studies of extracellular vesicle-based biomarkers in cervical cancer (СС).

Биомаркер /
молекула 

Biomarker / 
molecule

Материал 
исследования 

Sample material

Метод 
Method

Группы сравнения 
Comparison groups

Клиническая значимость
Clinical significance

Источник
Reference

miR (let-7a-3p, 
let-7d-3p,  
miR-30d-5p, 
ets.)

Плазма крови 
Blood plasma

Секвенирование 
exomiR 

exomiR sequencing

CIN II+, CIN I, 
здоровые доноры 

CIN II+, CIN I, healthy 
donors

AUC до 0,992 – высокая 
чувствительность и специфичность  

AUC up to 0.992 – high sensitivity 
and specificity

[10]

miR-125a-5p

Экзосомы 
плазмы крови 
Blood plasma 

exosomes

Количественный 
анализ (qPCR) 

Quantitative analysis 
(qPCR)

Пациентки с РМЖ 
и здоровые 

ВС patients and 
healthy controls

Снижение уровня при РМЖ – 
возможный биомаркер апоптоза 

Decrease in ВС – potential apoptosis 
biomarker

[11–13]

miR-21, 
miR-146a

Цервиковагиналь-
ный лаваж

Cervicovaginal 
lavage

ПЦР, анализ уровня 
экспрессии 

PCR, expression level 
analysis

РШМ, ВПЧ+, 
ВПЧ– здоровые 

женщины 
СС, HPV+,  

HPV– healthy women

Повышение при РШМ – 
ассоциация с ВПЧ-инфекцией
Increase in СС – associated with 

HPV infection

[14–16]

lncRNA 
(HOTAIR, 
MALAT1, 
MEG3)

Экзосомы 
цервиковагиналь-

ного лаважа 
Exosomes from 
cervicovaginal 

lavage

Анализ экспрессии 
lncRNA 

lncRNA expression 
analysis

РШМ, ВПЧ+, ВПЧ– 
контроль 

СС, HPV+, HPV– 
controls

Дифференциальная экспрессия – 
возможная прогностическая роль 
Differential expression – potential 

prognostic role

[17–20]

Wnt2B
Сыворотка крови 

Blood serum

Сравнительный 
анализ уровня белка 

в экзосомах 
и сыворотке

Comparative protein 
level analysis in 

exosomes and serum

РШМ, РМЖ 
(FIGO I–II), здоровые

СС, ВС (FIGO I–II), 
healthy controls

Повышение уровня Wnt2B – 
вовлеченность в микросреду 

опухоли 
Increased Wnt2B levels – 

involvement in tumor 
microenvironment

[21]

Примечание: miR – микроРНК; exomiR – экзосомальные микроРНК; CIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия; AUC – площадь под кривой; 
ПЦР – полимеразная цепная реакция; lncRNA – длинные некодирующие РНК; РМЖ – рак молочной железы; ВПЧ – вирус папилломы человека; 
FIGO – Международная федерация акушеров и гинекологов; Wnt2B – семейство высококонсервативных секретируемых сигнальных факторов сайта 
интеграции MMTV бескрылого типа, участник 2В.

Note: miR – microRNA; exomiR – exosomal microRNA; CIN – cervical intraepithelial neoplasia; AUC – area under curve; PCR – polymerase chain reaction; 
lncRNA – long non-coding RNA; BC – breast cancer; HPV – human papillomavirus; FIGO – International Federation of Obstetricians and Gynecologists; 
Wnt2B – wingless-type MMTV integration site family, member 2B.

Внеклеточные везикулы в диагностике и прогнозировании злокачественных новообразований женской репродуктивной 
системы: современные данные и перспективы
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ства Wnt7B) также ассоциирован с инвазией в строму, 
лимфоваскулярной инвазией и лимфогенными метас-
тазами. Его повышение связано с ухудшением OS и DFS. 
Построенная номограмма на основе уровня Wnt7B де-
монстрирует высокую прогностическую точность [28].

Таким образом, молекулярный профиль экзосом от-
крывает новые возможности для стратификации риска, 
прогноза и динамического наблюдения за пациентками 
с РШМ в рамках персонализированной онкогинеколо-
гии (табл. 2).

Функциональная валидация in vivo и in vitro /  
In vivo and in vitro functional validation

Исследования in vivo и in vitro играют ключевую роль 
в валидации молекул, ассоциированных с ВВ, в пато-

генезе РШМ. Эти модели позволяют изучить молеку-
лярные механизмы опухолевой прогрессии, инвазии 
и метастазирования.

В ксенотрансплантационной мышиной модели уста-
новлено повышение транскриптов ATF1 (англ. аctivating 
transcription factor 1; aктивирующий транскрипционный 
фактор 1), DNM3 (англ. dynamin 3; динамин 3), ATF3 
(англ. аctivating transcription factor 3; aктивирующий 
транскрипционный фактор 3), PTEN (англ. phosphatase 
and tensin homolog; фосфатаза и тензин-гомолог) 
и RAS (англ. rat sarcoma viral oncogene; онкоген вируса 
саркомы крыс) более чем в 5 раз по сравнению с кон-
тролем. В модели рецидива также выявлены CTSE (англ. 
cathepsin E; катепсин E), ZEB1 (англ. zinc finger E-box 
binding homeobox 1; гомеобокс 1, связывающий E-box 

Таблица 2. Прогностические биомаркеры внеклеточных везикул (ВВ) при раке шейки матки (РШМ).

Table 2. Extracellular vesicle (EVs)-related prognostic biomarkers in cervical cancer (СС).

Биомаркер
Biomarker

Тип 
молекулы
Molecule 

type

Материал / источник
Sample / source

Клиническое значение 
Clinical significance

Выборка 
Sample 

characteristics

Источник
Reference

miR-148a-5p, 
miR-1915-3p, 
miR-3960, ets.

miR

Экзосомы плазмы крови 

Plasma-derived 
exosomes

Прогноз выживаемости после КХТ, 
AUC > 0,68

Survival prediction post-CCT, AUC > 0.68

Пациентки с РШМ 
после КХТ

Patients with СС 
post-CCT

[22]

miR-221-3p miR

Экзосомы 
периферической крови 

Peripheral blood 
exosomes

Ассоциация с лимфогенным 
метастазированием, подавление VASH1 

Association with lymphatic metastasis, 
VASH1 suppression

Пациентки с CSCC 

Patients with CSCC
[23]

miR-1468-5p miR

Сыворотка крови

Blood serum

Иммуносупрессия, инфильтрация PD-1+ 
CD8+ Т-клетками, снижение OS и DFS 

Immunosuppression, infiltration of PD-1+ 
CD8+ T cells, decreased OS and DFS

Пациентки с РШМ 

Patients with СС
[24]

miR-142-5p miR

Сыворотка крови 

Blood serum

Корреляция с активностью IDO, стадией 
болезни, соотношением K:T 

Correlation with IDO activity, disease stage, 
K:T ratio

Пациентки с CSCC 
(I–IV стадии) 

Patients with CSCC 
(stages I–IV)

[25]

DLX6-AS1 lncRNA

Экзосомы  
сыворотки крови 

Serum-derived  
exosomes

Ассоциирован с метастатическим 
поражением лимфатических узлов, 

продвинутой стадией заболевания по FIGO 
и сниженной OS 

Associated with lymph node metastasis, 
advanced FIGO stage, and reduced OS

РШМ, CIN, 
контроль 

СС, CIN, control

[26]

EXOC7 lncRNA

Экзосомы  
сыворотки крови  

Serum-derived  
exosomes

Связь со стадией FIGO, маркерами 
CYFRA21-1, TPS, SCC 

Linked to FIGO stage, markers CYFRA21-1, 
TPS, SCC

Пациентки 
с РШМ, контроль 
Patients with СС, 

control

[27]

Wnt7B
Белок
Protein

Сыворотка крови (ВВ) 

Blood serum (EVs)

Инвазия, метастазирование,  
снижение OS и RFS 

Invasion, metastasis, decreased OS and RFS

Пациентки с РШМ 

00Patients with СС
[28]

Примечание: miR – микроРНК; КХТ – конкомитантная химиолучевая терапия; VASH1 – вазогибин-1; CSCC – плоскоклеточный рак шейки матки; 
CIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия; PD-1 – программируемые белки апоптоза 1; IDO – индоламин-2,3-диоксигеназа; K:T – соотношение 
кинуренина и триптофана; FIGO – Международная федерация акушеров и гинекологов; OS – общая выживаемость; DFS – выживаемость без признаков 
заболевания; RFS – безрецидивная выживаемость; CYFRA21-1 – фрагмент цитокератина 21-1; TPS – индекс опухолевой экспрессии; SCC – антиген 
плоскоклеточной карциномы.

Note: miR – microRNA; CCT – concomitant chemoradiotherapy; VASH1 – Vasohibin-1; CSCC – cervical squamous cell carcinoma; CIN – cervical intraepithelial 
neoplasia; PD-1 – programmed apoptosis proteins 1; IDO – indoleamine-2,3-dioxygenase; K:T – kynurenine:tryptophan ratio; FIGO – International Federation 
of Obstetricians and Gynecologists; OS – overall survival; DFS – disease-free survival; RFS – relapse-free survival; CYFRA21-1 – cytokeratin fragmen 21-1; 
TPS – tumor proportion score; SCC – squamous cell carcinoma antigen.

Щербачева А.О., Сибирцев Д.М., Савин Н.Н., Румянцева Я.В., Бражкина А.Е., Качалова В.М., Мамай А.В., Типтева Д.Д., 
Хитрина Ю.В., Жуков Н.Г., Изотов Р.А., Юлдашева Э.Р., Анохина Я.А.

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

948 https://www.gynecology.su

20
25

 •
 Т

ом
 1

9 
• 

№
 6

цинковый палец), RNF85 (англ. ring finger protein 85; 
белок с кольцевым доменом 85) и вновь PTEN и RAS. 
ATF1 и RAS предложены как биомаркеры опухолевой 
активности в тканях и циркулирующих ВВ [29].

Экзосомы клеток C33A (англ. human cervical 
carcinoma cell line, HPV-negative; клеточная линия аде-
нокарциномы шейки матки человека, ВПЧ-негативная) 
и SiHa (англ. human cervical squamous cell carcinoma 
cell line, HPV16-positive; клеточная линия плоскокле-
точной карциномы шейки матки человека, ВПЧ-16-по-
ложительная) обогащены miR-221-3p, способствую-
щей тубулированию лимфатических эндотелиальных 
клеток и лимфогенным метастазам in vivo [23]. Та же 
miR активирует ангиогенез, подавляя митоген-акти-
вируемую протеинкиназу 10 (англ. mitogen-activated 
protein kinase 10, MAPK10) [30].

МикроРНК miR-146a-5p, экспрессируемая в HeLa 
(англ. human cervical adenocarcinoma cell line, HPV18-
positive, клеточная линия аденокарциномы шейки 
матки человека, ВПЧ-18-положительная), CaSki (англ. 
human cervical squamous cell carcinoma cell line, HPV16-
positive, клеточная линия плоскоклеточной карциномы 
шейки матки человека, ВПЧ-16-положительная), SiHa 
и C33A, повышает инвазивность малометастатиче-
ских клеток за счет инактивации пути Hippo-YAP (англ. 
Hippo signaling pathway/Yes-associated protein pathway; 
сигнальный путь Хиппо/путь белка, ассоциированного 
с Yes) и подавления WWC2 (англ. WW and C2 domain 
containing 2; белок, содержащий домены WW и C2, 
тип 2) [31].

Снижение miR-423-3p в HeLa, CaSki и SiHa усилива-
ет поляризацию макрофагов по M2-фенотипу и про-
грессирование опухоли. Его восстановление подавляет 
рост плоскоклеточного РШМ (англ. cervical squamous 
cell carcinoma, CSCC) [32].

МикроРНК miR-1468-5p усиливает экспрессию 
PD-L1 в лимфатических эндотелиальных клетках и ак-
тивирует сигнальный путь Янус-киназы 2 и активатора 
транскрипции 3 (англ. Janus kinase 2/signal transducer 
and activator of transcription 3 pathway, JAK2/STAT3), 
способствуя иммуносупрессии. Экспрессия этой miR 
выше в экзосомах, чем внутри клеток, особенно у опу-
холевых клеток [24].

Длинная некодирующая РНК (lncRNA) LINC01305, 
обогащенная в экзосомах C33A, усиливает злокаче-
ственную трансформацию через активацию транскрип-
ционных факторов p65 (субъединица транскрипцион-
ного фактора NF-κB) и STAT3 (англ. signal transducer 
and activator of transcription 3; трансдукционный 
и транскрипционный активатор 3) [33, 34]. TUG1 (англ. 
taurine upregulated gene 1), другая lncRNA, также по-
вышенная в HeLa и CaSki по сравнению с нормальной 
клеточной линией CerEpiC, может участвовать в меж-
клеточной передаче сигналов, влияющих на пролифе-
рацию, миграцию и ангиогенез [35, 36].

Еще одна lncRNA – MCM3AP-AS1 (англ. MCM3AP 

antisense RNA 1; антисмысловая длинная некодиру-
ющая РНК гена MCM3AP), экспрессируемая в C33A, 
HeLa, SiHa и особенно CaSki, влияет на опухолевый 
рост через регуляцию miR-93 и ингибитор циклин-за-
висимых киназ p21 [37].

Различия в транскриптоме ВВ между ВПЧ-поло-
жительными (SiHa, HeLa) и ВПЧ-отрицательными 
(C33A) клетками включают гены EVC2 (англ. Ellis 
van Creveld syndrome 2 gene; ген, ассоциированный 
с синдромом Эллиса–ван Кревельда 2), LUZP1 (англ. 
leucine zipper protein 1; лейцин-зипперный белок 1) 
и ANKS1B (англ. ankyrin repeat and sterile alpha motif 
domain containing protein 1B; белок с анкириновыми 
повторами и SH3-доменом B), вовлеченные в сигналь-
ный путь Hedgehog и клеточную инвазию [38]. Также 
отмечено повышение мРНК Wnt7B в ВВ ВПЧ-позитив-
ных клеток [28].

Протеомный анализ экзосом клеток HeLa выявил 
доминирование белков PRSS56 (англ. serine рrotease 
56; сериновая протеаза 56), ALPL (англ. аlkaline 
рhosphatase; щелочная фосфатаза), STOM (англ. 
stomatin; стоматин), NPTX1 (англ. neuronal pentraxin 1; 
нейрональная пентраксин-1) и ALPI (англ. alkaline 
phosphatase intestinal; щелочная фосфатаза кишечни-
ка) при снижении уровня ITGB4 (англ. iIntegrin subunit 
beta 4; интегрин бета-4), CTSH (англ. сathepsin H; ка-
тепсин H), TACSTD2 (англ. tumor-associated calcium 
signal transducer 2; передатчик кальциевого сигнала, 
ассоциированный с опухолью 2), LAMB3 (англ. laminin 
subunit beta 3; ламинин бета-3) и S100A6 (англ. S100 
calcium binding protein A6; кальций-связывающий 
белок S100A6) по сравнению с контрольной линией 
HaCaT, что связано с нарушением клеточной адгезии 
и ремоделированием внеклеточного матрикса [39].

Белок Wnt2B, обогащенный в экзосомах ME180, 
C33A, CaSki, HeLa и SiHa, индуцирует трансформа-
цию фибробластов в ассоциированные с опухолью 
фибробласты (англ. cancer-associated fibroblasts, CAF) 
через путь Wnt/β-катенин, усиливая опухолевую про-
грессию [21].

Таким образом, данные, полученные в ходе in vivo 
и in vitro исследований, подтверждают функциональ-
ную значимость ВВ и их компонентов в патогенезе 
РШМ, подчеркивая потенциал этих молекул как био-
маркеров и терапевтических мишеней (табл. 3).

Внеклеточные везикулы при раке 
эндометрия / Extracellular vesicles 
in endometrial cancer 

Диагностика / Diagnostics
Экзосомальные микроРНК (еxomiR) рассматривают-

ся как перспективные неинвазивные биомаркеры при 
РЭ. В одном из масштабных исследований выявлено 
6 miR (miR-106b-5p, miR-107, miR-15a-5p, miR-3615 ↑; 
miR-139-3p, miR-574-3p ↓) с AUC = 0,983 для ранней 

Внеклеточные везикулы в диагностике и прогнозировании злокачественных новообразований женской репродуктивной 
системы: современные данные и перспективы
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Таблица 3. Ключевые молекулы, выявленные в in vivo и in vitro исследованиях рака шейки матки.

Table 3. Key molecules identified in in vivo and in vitro studies of cervical cancer.

Молекула
Molecule 

Полное название
Full name

Функция
Function

Значение в онкологии
Oncological significance

Источник
Reference

ATF1
Активирующий 

транскрипционный фактор 1
Activating transcription factor 1

Регуляция экспрессии генов 
стресса, апоптоз

Regulation of stress gene 
expression, apoptosis

Потенциальный биомаркер и онкоген
Potential biomarker and oncogene

[29]

DNM3
Динамин 3
Dynamin 3

Эндоцитоз, клеточная 
миграция

Endocytosis, cell migration

Регуляция цитоскелета, возможная роль 
в инвазии

Cytoskeleton regulation, possible role 
in invasion

[29]

ATF3
Активирующий 

транскрипционный фактор 3
Activating transcription factor 3

Ответ на стресс, пролиферация
Stress response, proliferation

Онкоген или супрессор в зависимости 
от контекста 

Oncogene or tumor suppressor depending 
on context

[29]

PTEN
Гомолог фосфатазы и тензина

Phosphatase and tensin 
homolog

Супрессия PI3K/AKT, контроль 
роста

PI3K/AKT suppression, growth 
control

Ключевой опухолевый супрессор
Key tumor suppressor

[29]

RAS
Онкоген вируса саркомы крыс

Rat sarcoma viral oncogene

Сигнальные пути 
пролиферации

Proliferation signaling pathways

Часто активен при злокачественных 
опухолях

Frequently activated in malignancies
[29]

CTSE
Катепсин E
Cathepsin E

Протеолиз, иммунные 
функции

Proteolysis, immune functions

Ремоделирование опухолевого 
микроокружения

Remodeling of the tumor 
microenvironment

[29]

ZEB1

Гомеобокс 1, связывающий 
E-box цинковый палец

Zinc finger E-box binding 
homeobox 1

Регуляция EMT 
EMT regulation 

Инвазия и метастазирование 
Invasion and metastasis

[29]

RNF85
Белок с кольцевым 

доменом 85
Ring finger protein 85

Убиквитинирование белков
Protein ubiquitination

Контроль пролиферации, 
потенциальная мишень

Proliferation control, potential therapeutic 
target

[29]

MAPK10

Митоген-активируемая 
протеинкиназа 10

Mitogen-activated protein 
kinase 10

Сигналы стресса, апоптоз 
Stress signaling, apoptosis

Ангиогенез и рост опухоли 
Angiogenesis and tumor growth

[30]

WWC2
Белок с доменами WW и C2 

WW and C2 domain containing 2
Активация Hippo-пути

Hippo pathway activation
Супрессия роста опухоли через YAP 

Tumor growth suppression via YAP
[31]

PD-L1
Лиганд запрограммированной 

смерти-1
Programmed death-ligand 1

Иммунная регуляция
Immune regulation

Иммуносупрессия, предиктор ответа 
на терапию

Immunosuppression, predictor of therapy 
response

[24]

JAK2/
STAT3

Киназа Януса 2 / Активатор 
транскрипции 3 

Janus kinase 2 / STAT3

Передача сигнала от цитокинов 
Cytokine signaling

Рост, выживаемость, иммуносупрессия 
Growth, survival, immunosuppression

[24]

Примечание: EMT – эпителиально-мезенхимальный переход; PI3K/AKT – сигнальный путь фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинкиназы B; 
Hippo – сигнальный путь, регулирующий рост тканей; YAP – Yes-ассоциированный белок, транскрипционный коактиватор; ATF1 – активирующий 
транскрипционный фактор 1; DNM3 – динамин 3; ATF3 – активирующий транскрипционный фактор 3; PTEN – гомолог фосфатазы и тензина; 
RAS – онкоген вируса саркомы крыс; CTSE – катепсин E; ZEB1 – гомеобокс 1, связывающий E-box цинковый палец; RNF85 – белок с кольцевым 
доменом 85; MAPK10 – митоген-активируемая протеинкиназа 10; WWC2 – белок с доменами WW и C2; PD-L1 – лиганд рецептора программируемой 
клеточной смерти-1; JAK2/STAT3 – киназа Януса 2/активатор транскрипции 3. 

Note: EMT – epithelial-mesenchymal transition; PI3K/AKT – phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling pathway; Hippo – tissue growth regulatory 
signaling pathway; YAP – Yes-associated protein, transcriptional coactivator; ATF1 – activating transcription factor 1; DNM3 – dynamin 3; ATF3 – activating 
transcription factor 3; PTEN – phosphatase and tensin homolog; RAS – rat sarcoma viral oncogene; CTSE – cathepsin E; ZEB1 – zinc finger E-box binding 
homeobox 1; RNF85 – ring finger protein 85; MAPK10 – mitogen-activated protein kinase 10; WWC2 – WW and C2 domain containing 2; PD-L1 – programmed 
death-ligand 1; JAK2/STAT3 – Janus kinase 2/Signal transducer and activator of transcription 3.
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диагностики. miR-15a-5p показала AUC > 0,813 на всех 
стадиях. Диагностическая точность панели превыси-
ла показатели классических маркеров – CEA (англ. 
сarcinoembryonic antigen; раково-эмбриональный ан-
тиген) и CA-125 (англ. сancer antigen 125; раковый 
антиген 125) [40].

МикроРНК miR-151a-5p, несмотря на отсутствие 
тканевой экспрессии, демонстрировала стабильное 
повышение в экзосомах плазмы (AUC = 0,680) [41]. 
Эта miR, вовлеченная в эпителиально-мезенхималь-
ный переход (англ. epithelial-mesenchymal transition, 
EMT), ранее описана при немелкоклеточном раке лег-
кого [42, 43].

МикроРНК miR-20b-5p также повышена в сыворот-
ке и экзосомах, регулируя ангиогенез и выживаемость 
через путь STAT3, фактор роста сосудистого эндоте-
лия-А (vascular endothelial growth factor A, VEGF-A), 
PTEN и гипоксия-индуцируемый фактор 1 альфа (англ. 
hypoxia-inducible factor 1 alpha, HIF-1α), но не обнару-
живается в опухолевой ткани [44]. Напротив, miR-499 
снижена в опухоли по сравнению с нормальными тка-
нями [45].

Ассоциированные с опухолью фибробласты (CAF) 
продуцируют регуляторные РНК: miR-320a снижена 
в экзосомах CAF, в то время как lncRNA NEAT1 (англ. 
nuclear enriched abundant transcript 1; ядросодержащий 
обильный транскрипт 1) повышена [46, 47].

В экзосомах перитонеального лаважа выявлены 
96 miR со сниженной и 18 с повышенной экспресси-
ей у пациенток с РЭ. Наиболее значимыми оказались 
miR-383-5p, miR-10b-5p, miR-34c-3p, miR-449b-5p, 
miR-200b-3p и др. с AUC > 0,90 [48, 49].

Исследования кольцевых РНК (англ. сircular RNAs, 
circRNAs) показали повышение 209 и снижение 66 
транскриптов в сыворотке. Наиболее значимыми были 
hsa_circ_0109046 и hsa_circ_0002577, вовлеченные 
в фокальную адгезию и ремоделирование цитоскеле-
та. Анализ Киотской энциклопедии генов и геномов 
(англ. Kyoto Encyclopedia of genes and genomes, KEGG) 
указывает на их участие в регуляции взаимодействия 
с внеклеточным матриксом, в фокальной адгезии и ре-
моделировании цитоскелета) [50].

При выборе биоматериала для анализа учитывают-
ся устойчивость РНК и инвазивность метода. Иссле-
дование плазмы является наименее инвазивным ме-
тодом, однако его результаты могут искажаться под 
влиянием тромбоцитов [51]. Моча требует сбора боль-
шого объема для получения достаточного количества 
биоматериала [52], в то время как перитонеальный 
лаваж, несмотря на инвазивность процедуры, может 
отражать наиболее объективную картину ввиду близо-
сти к опухоли [53]. Комбинация нескольких miR повы-
шает точность диагностики и снижает затраты [41, 44].

Среди белковых биомаркеров галектин-3-свя-
зывающий белок (англ. galectin-3-binding protein, 
LGALS3BP) и аннексин A2 (англ. annexin A2, 

ANXA2), обнаруженные в экзосомах клеток линии 
HEC-1A, показали значительное повышение у па-
циенток с РЭ: 5,78- и 1,41-кратное соответствен-
но. Использование системы ExoGAG (англ. exosome 
glycosaminoglycan-base disolation; метод экзосом
ной преципитации) позволило эффективно выде-
лять ВВ. Высокий уровень ANXA2 ассоциирован 
с продвинутыми стадиями по классификации FIGO 
(III–IV), высоким риском рецидива и неэндометрио-
идным типом опухоли [54, 55].

В совокупности эти данные подтверждают ценность 
ВВ как носителей диагностически и прогностически 
значимой информации при РЭ (табл. 4). Однако тре-
буется дальнейшая валидация биомаркеров в мульти-
центровых исследованиях.

Прогностическая значимость / Prognostic significance
Среди экзосомальных молекул при РЭ особую 

клинико-прогностическую значимость демонстриру-
ет miR-15a-5p, уровень которой ассоциирован с му-
тацией TP53 (англ. tumor protein p53; опухолевый су-
прессор p53), глубокой инвазией в миометрий и уве-
личенным размером опухоли, что делает ее маркером 
агрессивности опухолевого процесса [40]. Снижение 
уровней miR-15a-5p и miR-106b-5p после хирургиче-
ского вмешательства отражает уменьшение опухоле-
вой массы и может служить индикатором эффектив-
ности лечения.

Пониженная экспрессия miR-148b в экзосомах 
CAF ассоциирована с неблагоприятным прогнозом, 
тогда как ее повышение – с улучшением выживае-
мости [56]. miR-200c, обнаруженная в повышенных 
концентрациях в мочевых экзосомах пациенток с РЭ, 
ингибирует онкоген BMI1 (англ. B-lymphoma Mo-MLV 
insertion region 1 homolog; гомолог 1-й области вве-
дения Mo-MLV при В-лимфоме) и ключевые регуля-
торы EMT – ZEB1 и ZEB2 [57, 58]. Хотя ее повышение 
в моче может отражать ответ на терапию, а не актив-
ность опухоли [57], это делает miR-200c потенци-
альным маркером мониторинга лечения, что также 
подтверждено в исследованиях на модели аденокар-
циномы легкого [59].

Среди белковых компонентов внеклеточных везикул 
ключевым прогностическим маркером является белок 
LGALS3BP: его высокие уровни в плазме коррелируют 
с продвинутыми стадиями заболевания, метастазиро-
ванием и ангиогенезом [60]. Иммуногистохимические 
данные и анализ Атласа генома рака (англ. The Cancer 
Genome Atlas, TCGA) Университетского портала для 
анализа данных TCGA (англ. University of Alabama at 
Birmingham Cancer data analysis portal, UALCAN) под-
тверждают его высокую экспрессию при серозных 
и смешанных гистотипах РЭ, а также связь со снижен-
ной общей выживаемостью.

Протеомные исследования с использовани-
ем масс-спектрометрии без меток (англ. label-free 

Внеклеточные везикулы в диагностике и прогнозировании злокачественных новообразований женской репродуктивной 
системы: современные данные и перспективы
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quantification – mass spectrometry, LFQ-MS) позво-
лили выявить отличия в экспрессии 33 белков в эк-
зосомах пациенток с РЭ по сравнению со здоровыми 
женщинами [61]. Наиболее значимые изменения ка-
сались белков APOA (англ. apolipoprotein A; аполипо-
протеин A), HBB (англ. hemoglobin beta, гемоглобин 
бета), CA1 (англ. carbonic anhydrase 1; карбоанги-
драза 1), HBD (англ. гемоглобин дельта; hemoglobin 
delta), LPA (англ. lipoprotein(a); липопротеин(а)), 
SAA4 (англ. serum amyloid A4; сывороточный ами-
лоид A4) и PF4V1 (англ. platelet factor 4 variant 1; 
фактор 4 тромбоцитов вариабельный 1), причем ло-
гистическая модель на основе PF4V1, CA1 и HBD 
позволила отличать стадии I РЭ от контроля с AUC = 
0,98. Особенно интересен PF4V1, участвующий в по-

давлении ангиогенеза, и CA1, вовлеченная в опухо-
левый метаболизм.

Прогностическая значимость также показана для 
miR-26a-5p, уровень которой был снижен у пациен-
ток с метастазами в лимфоузлы, с AUC = 0,834 [62]. 
Ее экспрессия отрицательно коррелировала с уров-
нем маркера лимфатического эндотелия LYVE-1 (англ. 
lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1; ре-
цептор гиалуроновой кислоты 1 эндотелия лимфати-
ческих сосудов), что подчеркивает ее роль в подавле-
нии лимфогенной инвазии. Повышение уровня miR-
26a-5p после операции может служить индикатором 
успешности хирургического лечения.

Таким образом, экзосомальные miR и белки обла-
дают высоким прогностическим потенциалом при РЭ, 

Щербачева А.О., Сибирцев Д.М., Савин Н.Н., Румянцева Я.В., Бражкина А.Е., Качалова В.М., Мамай А.В., Типтева Д.Д., 
Хитрина Ю.В., Жуков Н.Г., Изотов Р.А., Юлдашева Э.Р., Анохина Я.А.

Таблица 4. Экзосомальные биомаркеры при раке эндометрия (РЭ): диагностические исследования. 

Table 4. Exosomal biomarkers in endometrial cancer (ЕС): diagnostic studies.

Биомаркер
Biomarker

Тип молекулы
Molecule type

Источник образца
Sample source

Диагностическое значение / AUC
Diagnostic value / AUC

Источник
Reference

miR-106b-5p, 
miR-107, 
miR-15a-5p, 
miR-3615

miR
Плазма, экзосомы 
Plasma, exosomes

Диагностика ранней стадии РЭ; AUC = 0,983
Early-stage EC diagnosis; AUC = 0.983

[40]

miR-151a-5p miR
Плазма, экзосомы 

Plasma, exosomes

Диагностика РЭ при отсутствии тканевой 
экспрессии; AUC = 0,680 

EC diagnosis without tissue expression; AUC = 0.680
[41]

miR-20b-5p miR

Сыворотка, экзосомы 

Serum, exosomes

Участвует в путях STAT3/VEGF-A/PTEN;  
экспрессия вне ткани 

Involved in STAT3/VEGF-A/PTEN pathways;  
expression outside tumor tissue

[44]

miR-499 miR
Опухолевая ткань

Tumor tissue
Снижена при РЭ по сравнению с нормой 

Reduced in EC compared to normal
[45]

miR-320a miR
CAF, экзосомы 
CAF, exosomes

Снижена в опухолеассоциированных фибробластах 
Decreased in cancer-associated fibroblasts

[46]

lncRNA NEAT1
Длинная 

некодирующая РНК 
Long non-coding RNA

CAF, экзосомы
CAF, exosomes

Повышена у пациенток с РЭ 
Elevated in patients with EC

[47]

miR-383-5p, 
miR-34c-5p. ets.

miR
Перитонеальный лаваж 

Peritoneal lavage
AUC > 0,90 в логистической модели

AUC > 0.90 in logistic model
[49]

hsa_
circ_0109046, 
hsa_
circ_0002577

Кольцевые РНК
Circular RNAs 

(circRNAs)

Сыворотка, экзосомы 
Serum, exosomes

Подтверждено количественной ОТ-ПЦР; участие 
в адгезии и цитоскелете 

Validated by quantitative RT-PCR; involvement in 
adhesion and cytoskeleton

[50]

LGALS3BP
Белок 
Protein

Плазма, экзосомы
Plasma, exosomes

5,78-кратное повышение у пациенток с РЭ 
5.78-fold increase in EC patients

[54]

ANXA2
Белок 
Protein

Плазма, экзосомы 
(ExoGAG) 

Plasma, exosomes 
(ExoGAG)

Ассоциирован с рецидивом, стадией III/IV,  
типом опухоли

Associated with recurrence, stage III/IV, tumor type
[55]

Примечание: miR – микроРНК; AUC – площадь под ROC-кривой; CAF – ассоциированные с опухолью фибробласты; ОТ-ПЦР – полимеразная цепная 
реакция с обратной транскрипцией; ExoGAG – метод экзосомной преципитации; VEGF-A – сосудистый эндотелиальный фактор роста A; STAT3 – сигнал 
трансдуктор и активатор транскрипции 3; PTEN – гомолог фосфатазы и тензина; NEAT1 – ядросодержащий обильный транскрипт 1; lncRNA – длинная 
некодирующая РНК; hsa_circ_0109046 – человеческая кольцевая РНК 0109046; hsa_circ_0002577 – человеческая кольцевая РНК 0002577; 
LGALS3BP – белок, связывающий галектин-3; ANXA2 — аннексин А2.

Note: EC – endometrial cancer; AUC – area under the ROC curve; CAF – tumor-associated fibroblasts; RT-PCR – reverse transcription polymerase chain 
reaction; ExoGAG – exosome precipitation assay; VEGF-A – vascular endothelial growth factor A; STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3; 
PTEN – phosphatase and tensin homolog; NEAT1 – nuclear enriched abundant transcript 1; lncRNA – long non-coding RNA;hsa_circ_0109046 – human circular 
RNA 0109046; hsa_circ_0002577 – human circular RNA 0002577; LGALS3BP – galectin-3 binding protein; ANXA2 – annexin A2.
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способствуя индивидуализированной оценке риска, 
прогнозированию течения заболевания и мониторингу 
эффективности терапии (табл. 5).

Функциональная валидация in vitro и in vivo / In vivo 
and in vitro functional validation

Функциональные исследования на клеточных мо-
делях дополняют клинические наблюдения, позволяя 
уточнить молекулярные механизмы участия ВВ и их 
компонентов в патогенезе РЭ. В модели ксенотранс-
плантата с клетками ISK (англ. human endometrial 
adenocarcinoma cell line; клеточная линия серозной 
аденокарциномы эндометрия) введение экзосом, обо-
гащенных LGALS3BP, индуцировало рост опухоли, про-
лиферацию (Ki-67), ангиогенез (VEGF-A, CD31) [60].

Так, экзосомы CAF с пониженной экспрессией miR-
148b усиливали инвазию клеток РЭ, тогда как восста-
новление уровня этой микроРНК ингибировало EMT 
и экспрессию метастаз-ассоциированных маркеров. 
Показано, что miR-148b регулирует экспрессию DNMT1 
(англ. DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1; ДНК-метил-
трансфераза 1), снижая метилирование генов-супрес-
соров опухолей [56].

Аналогичным образом, miR-499, экспрессия кото-
рой снижена в опухолевой ткани при РЭ, тормози-
ла ангиогенез и метастазирование в моделях in vitro 
за счет подавления онкогена VAV3 (англ. vav guanine 
nucleotide exchange factor 3; фактор обмена гуанин-
нуклеотидов Vav 3) – фактора гуанин-нуклеотидного 
обмена, участвующего в цитоскелетной реорганизации 
и клеточной миграции [45].

Особый интерес представляет микроРНК miR-26a-
5p, экспрессия которой снижена при лимфогенных ме-
тастазах. В клетках лимфатического эндотелия чело-
века (англ. human lymphatic endothelial cells, HLEC) она 
ингибировала миграцию и лимфангиогенез, регулируя 
экспрессию TFEB (англ. transcription factor EB; фактор 
транскрипции EB) и LEF1 (англ. lymphoid enhancer-
binding factor 1; фактора 1, связывающий лимфоид-
ный энхансер), вовлеченных в ангио- и лимфоваску-
лярное ремоделирование [62].

Внеклеточные везикулы, выделенные из плазмы па-
циенток с метастатическим РЭ, стимулировали проли-
ферацию опухолевых клеток ISK, SPEC2 (англ. serous 
endometrial carcinoma; клеточная линия, происходящая 
из эндометриоидного рака эндометрия, относящая-

Таблица 5. Прогностические биомаркеры внеклеточных везикул при раке эндометрия.

Table 5. Extracellular vesicles-related prognostic biomarkers in endometrial cancer.

Биомаркер
Biomarker

Тип молекулы
Molecule type

Источник образца
Sample source

Прогностическое значение
Prognostic significance

Источник
Reference

miR-15a-5p miR
Плазма, экзосомы
Plasma, exosomes

Ассоциирована с мутацией TP53, глубокой инвазией 
и размером опухоли; послеоперационное снижение 

Associated withTP53 mutation, deep invasion, and tumor size; 
postoperative decrease

[40]

miR-106b-5p miR
Плазма, экзосомы
Plasma, exosomes

Послеоперационное снижение; индикатор опухолевой 
активности

Postoperative decrease; indicator of tumor activity
[40]

miR-148b miR
CAF, экзосомы
CAF, exosomes

Снижение связано с худшей выживаемостью
Decrease associated with poorer survival

[56]

miR-200c miR
Моча, экзосомы 
Urine, exosomes

Регуляция EMT через BMI1/ZEB1/ZEB2; повышение 
возможно связано с терапией

Regulation of EMT via BMI1/ZEB1/ZEB2; elevation possibly 
linked to therapy

[57–59]

LGALS3BP
Белок
Protein

Плазма, экзосомы
Plasma, exosomes

Повышен при метастазах, стадиях III–IV; связан с 
ангиогенезом и худшей выживаемостью

Elevated in metastasis, stages III–IV; associated with 
angiogenesis and poorer survival

[60]

PF4V1, CA1, HBD
Белок
Protein

Сыворотка, экзосомы
Serum, exosomes

Прогностическая модель для стадия I vs. контроль; AUC = 98 % 
Prognostic model for stage I vs. control; AUC = 98 %

[61]

miR-26a-5p miR
Плазма, экзосомы
Plasma, exosomes

Снижение связано с LNM; послеоперационное повышение
Decrease associated with LNM; postoperative increase

[62]

Примечание: miR – микроРНК; EMT – эпителиально-мезенхимальный переход; CAF – ассоциированные с опухолью фибробласты; LNM – лимфогенные 
метастазы; AUC – площадь под ROC-кривой; BMI1 – гомолог вставочной области вируса Mo-MLV, связанной с В-лимфомой 1; ZEB1 – цинковый 
пальцевой транскрипционный фактор E-box-binding homeobox 1; ZEB2 – цинковый пальцевой транскрипционный фактор E-box-binding homeobox 
2; LYVE-1 – рецептор 1 гиалуроновой кислоты эндотелия лимфатических сосудов; LGALS3BP – белок, связывающий галектин-3; PF4V1 – вариант 1 
фактора 4 тромбоцитов; CA1 – карбоангидраза 1; HBD – гемоглобин дельта; TP53 – опухолевый супрессор p53.

Note: miR – microRNA; EMT – epithelial-mesenchymal transition; CAF – cancer-associated fibroblasts; LNM – lymph node metastasis; AUC – area under the 
ROC curve; BMI1 – B lymphoma Mo-MLV insertion region 1 homolog; ZEB1 – zinc finger E-box-binding homeobox 1 transcription factor; ZEB2 – zinc finger 
E-box-binding homeobox 2 transcription factor; LYVE-1 – lymphatic vessel endothelial hyaluronic acid receptor 1; LGALS3BP – galectin-3 binding protein; 
PF4V1 – platelet factor 4 variant 1; CA1 – carbonic anhydrase 1; HBD – hemoglobin delta; TP53 – tumor protein p53.
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ся к типу серозной карциномы эндометрия) и HUVEC 
(англ. human ubilical vein endothelial cells; эндотелиаль-
ные клетки пупочной вены человека), активируя путь 
PI3K/AKT/VEGF-A и усиливая ангиогенез [60]. Протеом-
ный анализ экзосом клеток HEC-1A выявил обогаще-
ние белками, способствующими адгезии и миграции, 
в том числе молекулами клеточной поверхности и вне-
клеточного матрикса [54].

lncRNA NEAT1, обогащенная в экзосомах CAF, ак-
тивировала сигнальный каскад STAT3/YKL-40 (англ. 
chitotriosidase-like protein 1; хитотриозидаза-подоб-
ный белок 1), усиливая пролиферацию и инвазию 
клеток HEC-1A и RL95-2 (англ. human endometrial 
adenocarcinoma cell line derived from a moderately 
differentiated, type I endometrial cancer; клеточная ли-
ния, полученная из умеренно дифференцированной 
аденокарциномы эндометрия человека). Более того, 
NEAT1 модулировала экспрессию miR-26a/b-5p, что 
указывает на ее регуляторную роль в формировании 
агрессивного фенотипа РЭ [47].

МикроРНК miR-141-3p и miR-200b-3p, синтезируе-
мые клетками линии Ишикавы, передавались фибро-
бластам посредством экзосом, изменяя их фенотип 
и стимулируя экспрессию провоспалительных и мат
риксных белков [63]. miR-200c, обнаруженная в моче-
вых экзосомах пациенток, ингибировала экспрессию 
BMI1, ZEB1 и ZEB2, ключевых факторов EMT, тем са-
мым снижая инвазивность опухолевых клеток [57–59].

Отдельный интерес вызывает кольцевая РНК hsa_
circ_0001610, выделенная из экзосом М2-поляризо-
ванных макрофагов. Эта circRNA снижала чувстви-
тельность клеток РЭ к радиотерапии, ингибируя miR-
139-5p и активируя экспрессию циклина B1 [64].

Наконец, экзосомы при синдроме поликистоз-
ных яичников (СПКЯ) передавали miR-27a-5p, инги-
бируя SMAD4 (англ. mothers against decapentaplegic 
homolog 4; сигнальный белок пути TGF-β, гомолог 
Drosophila MAD) и стимулируя инвазию клеток эндо-
метриоидного рака эндометрия. Эти данные подчерки-
вают влияние системных метаболических нарушений 
на онкогенез в матке [65–67].

Таким образом, in vitro модели продемонстрировали 
роль ВВ и их молекулярных компонентов в модуляции 
пролиферации, инвазии, EMT, ангио- и лимфангиоге-
неза при РЭ, подтверждая их потенциальную ценность 
в качестве терапевтических мишеней и биомаркеров 
мониторинга (табл. 6).

Исследования in vivo подтвердили ключевую роль 
ВВ в прогрессии РЭ. Экзосомы с miR-26a-5p, введен-
ные мышам NOD-SCID (англ. non-obese diabetic-severe 
combined immunodeficiency; нелимфоидный диабети-
ческий/тяжелый комбинированный иммунодефицит), 
уменьшали массу опухоли и экспрессию Ki-67, указы-
вая на ее противоопухолевый эффект [62].

Отдельное внимание заслуживает кольцевая РНК 
hsa_circ_0001610, обнаруженная в экзосомах М2-по-

ляризованных макрофагов: в модели на мышах она 
снижала радиочувствительность опухоли, активируя 
циклин B1 через подавление miR-139-5p [64].

Таким образом, in vivo данные подтверждают клю-
чевое участие внеклеточных везикул в регуляции про-
лиферации, ангиогенеза, радиочувствительности и ин-
вазии при РЭ, подчеркивая их роль как потенциальных 
терапевтических мишеней.

Внеклеточные везикулы при раке 
яичников / Extracellular vesicles 
in ovarian cancer

Диагностика / Diagnostics
Рак яичников в большинстве случаев диагностиру-

ется на поздних стадиях, что обусловливает низкие 
показатели выживаемости и подчеркивает необходи-
мость разработки высокочувствительных неинвазив-
ных биомаркеров для раннего выявления заболевания 
[69, 70]. Среди наиболее перспективных молекуляр-
ных маркеров в настоящее время активно исследу-
ются микроРНК, ассоциированные с ВВ, благодаря их 
стабильности в биологических жидкостях и ключевой 
регуляторной роли в опухолевом процессе [70].

Клинические исследования демонстрируют высо-
кую диагностическую ценность панелей экзосомаль-
ных miR. Так, в одном из них установлено, что ма-
лые ВВ, выделенные из сыворотки крови пациенток 
с РЯ, содержат специфический профиль miR, отли-
чающийся от контрольной группы. Комплекс из 7 miR 
(miR-1246, miR-141-3p, miR-200a-3p, miR-200b-3p, 
miR-200c-3p, miR-203a-3p и miR-429) показал более 
высокую чувствительность и специфичность в выяв-
лении серозного эпителиального РЯ на стадии I, чем 
классический маркер CA-125 (AUC = 0,903; специ-
фичность 100 %; чувствительность 80 %) [71]. Дру-
гая диагностическая панель, включающая miR-1246, 
miR-1290, miR-483-5p, miR-429, miR-34b-3p, miR-34c-
5p, miR-449a и miR-145-5p, также демонстрировала 
стабильные значения AUC свыше 0,9 при дифферен-
циации злокачественных и доброкачественных процес-
сов [72]. Часто повторяющиеся маркеры, в частности 
miR-1246 и miR-429, рассматриваются как потенци-
альные универсальные биомаркеры.

Высокая диагностическая значимость семейства 
miR-200 и miR-373 также подтверждена: их панель 
(miR-200a/b/c) позволила различать РЯ и доброкаче-
ственные опухоли с чувствительностью 88 % и специ
фичностью 90 % [73]. В ряде работ выявлены miR 
с наибольшим диагностическим потенциалом, сре-
ди которых особого внимания заслуживает miR-145 
(AUC = 0,910) [74]. Повышение уровней miR-1307 и miR-
375 в сывороточных ВВ усиливало точность диагности-
ки при совместной оценке с CA-125 и HE4 (англ. human 
epididymis protein 4; человеческий эпидидимальный бе-
лок 4) [75]. Также сообщалось о значимых изменениях 

Щербачева А.О., Сибирцев Д.М., Савин Н.Н., Румянцева Я.В., Бражкина А.Е., Качалова В.М., Мамай А.В., Типтева Д.Д., 
Хитрина Ю.В., Жуков Н.Г., Изотов Р.А., Юлдашева Э.Р., Анохина Я.А.
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№
 6 Внеклеточные везикулы в диагностике и прогнозировании злокачественных новообразований женской репродуктивной 

системы: современные данные и перспективы

Таблица 6. Ключевые результаты исследований in vitro внеклеточных везикул (ВВ) при раке эндометрия (РЭ).

Table 6. Key findings of in vitro extracellular vesicle (EVs) studies in endometrial cancer (EC).

Биомаркер /
Содержимое ВВ 

Biomarker / 
EV content

Тип 
молекулы
Molecule 

type

Модель / Метод
Model / Method

Основной эффект
Main effect

Источник
Reference

LGALS3BP
Белок
Protein

Ксенотрансплантат ISK + экзосомы 
HEK293/ISK

Xenograft + HEK293 exosomes

Усиление роста опухоли, ангиогенез (VEGF-A, CD31) 
Enhanced tumor growth, angiogenesis (VEGF-A, CD31)

[60]

miR-148b miR

BALB/c + CAF с/без 
сверхэкспрессии

BALB/c + CAF with/without 
overexpression

Снижение метастазов в легкие при высокой 
экспрессии

Reduced lung metastasis with high expression
[56]

miR-499 miR
Ксенотрансплантат + экзосомы 

miR-499
Xenograft + miR-499 exosomes

Уменьшение роста и ангиогенеза опухоли
Decreased tumor growth and angiogenesis

[45]

miR-26a-5p miR
NOD-SCID + экзосомы miR-26a-5p
NOD-SCID + miR-26a-5p exosomes

Ингибирование роста, снижение метастазов и Ki-67
Inhibition of growth, reduced metastasis and Ki-67

[62]

NEAT1 lncRNA BALB/c nude + CAF

Активирует ось miR-26a/b-5p/STAT3/YKL-40, 
усиливает пролиферацию

Activates the miR-26a/b-5p/STAT3/YKL-40 axis, 
promotes proliferation

[47]

LGALS3BP
Белок
Protein

In vitro SPEC2/ISK + экзосомы
In vitro SPEC2/ISK + exosomes

Стимуляция ангиогенеза и пролиферации 
через PI3K/AKT

Stimulation of angiogenesis and proliferation  
via PI3K/AKT

[60]

miR-320a miR
CAF экзосомы + клетки РЭ

CAF exosomes + EC cells

Дисрегуляция оси HIF1a/VEGF-A, стимулирует рост
Dysregulation of the HIF1a/VEGF-A axis,  

stimulates growth
[46]

miR-141-3p, 
miR-200b-3p

miR
Ишикава экзосомы + фибробласты 

Ishikawa exosomes + fibroblasts
Трансфер miR, подавление мишеней

miR transfer, target suppression
[63]

miR-27a-5p miR
СПКЯ экзосомы + HEC-1A/Ишикава
PCOS exosomes + HEC-1A/Ishikawa

Снижение SMAD4, усиление миграции и инвазии
Decreased SMAD4, enhanced migration and invasion

[66]

miR-21 miR
KEL экзосомы + TH-1 моноциты 
KEL exosomes + TH-1 monocytes

Поляризация M2, повышение IL-10/CD206
M2 polarization, increased IL-10/CD206

[68]

Примечание: miR – микроРНК; CAF – ассоциированные с опухолью фибробласты; СПКЯ – синдром поликистозных яичников; lncRNA – длинная 
некодирующая РНК; circRNA – кольцевая РНК; HLEC – лимфатические эндотелиальные клетки; VEGF-A – сосудистый эндотелиальный фактор роста A; 
PI3K/AKT – сигнальный путь роста и выживания клеток; M2 – макрофаги типа 2; KEL – клеточная линия острого миелоидного лейкоза человека; 
IL – интерлейкин; TH-1 – Т-хелперы 1 типа; HEC-1A – клеточная линия аденокарциномы эндометрия человека (тип A); SMAD4 – гомолог гена “mothers 
against decapenta-plegic” 4-го типа; HEC-1B (TFEB) – клеточная линия аденокарциномы эндометрия человека, тип B; TFEB – транскрипционный 
фактор EB; HIF1α – гипоксия-индуцируемый фактор 1 альфа; SPEC2 – клеточная линия серозной аденокарциномы эндометрия; ISK – клеточная 
линия серозной аденокарциномы эндометрия; BALB/c nude – иммунодефицитные голые мыши BALB/c; STAT3 – сигнальный трансдуктор и активатор 
транскрипции 3; YKL-40 – хитотриозидаза-подобный белок 1 NOD-SCID – нелимфоидный диабетический/тяжелый комбинированный иммунодефицит; 
Ki-67 – ядерный антиген пролиферации Ki-67; HEK293 – эмбриональные клетки почки человека.

Note: miR – microRNA; CAF – cancer-associated fibroblasts; PCOS – polycystic ovary syndrome; lncRNA – long non-coding RNA; circRNA – circular RNA; 
HLEC – human lymphatic endothelial cells; VEGF-A – vascular endothelial growth factor A; PI3K/AKT – phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling 
pathway; M2 – type 2 macrophages; KEL – human acute myeloid leukemia cell line; IL – interleukin; TH-1 – T-helper type 1 cells; HEC-1A – human endometrial 
adenocarcinoma cell line type A; SMAD4 – mothers against decapentaplegic homolog 4; HEC-1B (TFEB) – human endometrial adenocarcinoma cell line 
type B; TFEB – transcription factor EB; HIF1α – hypoxia-inducible factor 1-alpha; SPEC2 – serous endometrial adenocarcinoma cell line; ISK – endometrial 
adenocarcinoma cell line; BALB/c nude – BALB/c immunodeficient nude mice; STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3; YKL-40 – chitinase-3-
like protein 1 (CHI3L1); NOD-SCID – non-obese diabetic/severe combined immunodeficient mice; Ki-67 – nuclear proliferation marker Ki-67; HEK293 – human 
embryonic kidney 293 cells.

экспрессии miR-21, miR-100, miR-200b, miR-320 (повы-
шены) и miR-16, miR-93, miR-126, miR-223 (снижены) 
[76, 77]. miR-21, в частности, ингибирует опухолевый 
супрессор PDCD4 (англ. рrogrammed cell death protein 
4; белок запрограммированной гибели клеток 4), уро-
вень которого, в свою очередь, снижен при РЯ [78, 79].

Анализ других биологических жидкостей также под-
тверждает диагностический потенциал ВВ. В перито-

неальной жидкости пациенток с РЯ зафиксирована 
сверхэкспрессия miR-200c-3p, miR-18a-5p, miR-1246 
и miR-1290, а также снижение уровней miR-100-5p 
и miR-125b-3p [80]. При серозной аденокарциноме 
яичников в моче наблюдалось повышение miR-30a-5p 
[81], что демонстрирует возможности неинвазивной 
диагностики. Наряду с этим, в плазме пациенток с РЯ 
были обнаружены повышенные уровни miR-222-3p, 
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miR-24-3p и miR-101, хотя данные по последней оста-
ются противоречивыми [82–84].

Помимо микроРНК, значительный интерес пред-
ставляют и другие классы регуляторных РНК. Экзо-
сомальные lncRNAs, включая SOX2-OT (англ. SOX2 
overlapping transcript; транскрипт, перекрывающий ген 
SOX2) и circRNA, например circRNA051239, демонстри-
руют повышенную экспрессию у пациенток с РЯ и рас-
сматриваются как новые диагностические мишени [85, 
86]. Также выявлены профили транскриптов мРНК – 
SPINT2 (англ. serine peptidase inhibitor, Kunitz Type 2; 
ингибитор сериновых пептидаз, куниц-тип 2) и NANOG 
(англ. nanog homeobox; гомеобокс-содержащий транс-
крипционный фактор) и miR (let-7b, miR-23b, miR-29a 
и др.) в перитонеальных ВВ, обеспечившие точность 
диагностики до 87,5 % [87]. Кроме того, в сыворотке 
пациенток с серозным РЯ поздних стадий наблюдается 
повышение уровня экзосомальной митохондриальной 
ДНК (мтДНК), что может отражать интенсивный мета-
болизм опухоли [88].

Протеомный анализ ВВ позволил идентифициро-
вать ряд белков с высокой диагностической значи-
мостью. В частности, панели, включающие MAGE3/6 
(англ. melanoma-associated antigens 3 and 6; антиге-
ны меланомы человека 3 и 6), FGG (англ. fibrinogen 
gamma chain; гамма-цепь фибриногена), MUC16 (англ. 
mucin 16; муцин 16) и APOA4 (англ. apolipoprotein 
A-IV; аполипопротеин A-IV), обеспечили AUC до 0,945 
[89–91]. Среди мембранных белков ВВ перспектив-
ными маркерами диагностики РЯ являются ACSL4 
(англ. acyl-CoA synthetase long-chain family member 
4; длинноцепочечная ацил-КоА-синтетаза 4), IGSF8 
(англ. immunoglobulin super family member 8; член 
надсемейства иммуноглобулинов 8), ITGA2 (англ. 
integrin alpha-2; интегрин альфа-2), FRa (англ. folate 
receptor alpha; рецептор фолиевой кислоты альфа-ти-
па), Claudin-3 (клаудин-3) и TACSTD2 (англ. tumor-
associated calcium signal transducer 2; антиген опухо-
левой ассоциированной кальций-сигнальной трансдук-
ции 2), что подтверждено с использованием нанотех-
нологических платформ [92–95].

Комплекс CD151/Tspan8 (англ. tetraspanin 8 and 
cluster of differentiation 151; тетраспанин 8 и кла-
стер дифференцировки 151) и TSG101 (англ. tumor 
susceptibility gene 101; ген-супрессор опухолей 101) 
показал корреляцию с метастазированием и агрес-
сивностью опухоли [83, 90, 96]. Дополнительно отме-
чено повышение уровней таких молекул, как CRABP2 
(англ. cellular retinoic acid-binding protein 2; клеточ-
ный белок-связывающий ретиноевую кислоту 2), 
SPP1 (англ. secreted phosphoprotein 1; остеопонтин) 
и TNFAIP6 (англ. tumor necrosis factor alpha-induced 
protein 6; белок 6, индуцируемый фактором некроза 
опухоли альфа), а также сигнальных белков pSTAT3 
(англ. phosphorylated signal transducer and activator 
of transcription 3; фосфорилированный сигнальный 

трансдуктор и активатор транскрипции 3), HGF (англ. 
hepatocyte growth factor; фактор роста гепатоцитов) 
и IL-6 (англ. interleukin-6; интерлейкин-6), что подчер-
кивает необходимость интегративного подхода при 
анализе ВВ [97, 98].

Таким образом, ВВ при РЯ представляют собой мно-
гообещающую платформу для ранней диагностики, 
мониторинга и потенциальной стратификации паци-
енток, что делает их ключевым элементом в развитии 
персонализированной медицины (табл. 7).

Прогностическая значимость / Prognostic significance
Экзосомальные микроРНК (miR) демонстрируют 

высокий прогностический потенциал при раке яич-
ников (РЯ). В исследовании, основанном на анализе 
перитонеального и плеврального выпота, повышение 
уровня miR-21 достоверно коррелировало с небла-
гоприятной OS, тогда как miR-21, miR-23b и miR-29a 
также ассоциировались со сниженной DFS [99]. Ана-
логичные результаты получены при оценке сыворотки: 
высокие уровни miR-373, miR-200b и miR-200c связа-
ны с ухудшением OS и рассматриваются как незави-
симые прогностические факторы [73, 75].

Экзосомальные lncRNAs, выделенные из экзосом, 
также обладают прогностическим значением. Высо-
кая экспрессия lncRNA ESRG (англ. embryonic stem cell 
related gene; экспрессируемый в плюрипотентных ство-
ловых клетках ген, ассоциированный с эмбриональ-
ными стволовыми клетками), обнаруженная преиму-
щественно в перитонеальных ВВ до начала химиоте-
рапии, ассоциировалась с более продолжительной OS 
[100]. Напротив, lncRNA MALAT1 демонстрировала по-
вышение в сыворотке у пациенток с эпителиальным РЯ 
и коррелировала с продвинутыми стадиями по класси-
фикации FIGO, высокой степенью злокачественности, 
лимфогенными метастазами и сниженной OS [101].

Инновационные подходы к оценке малых внекле-
точных везикул (мВВ) также подтвердили их прогно-
стический потенциал. Так, соотношение мВВ/CA-125, 
предложенное М. Asare-Werehene с  соавт. (2023), ока-
залось информативным для раннего выявления РЯ 
и предсказания риска рецидива и химиорезистентно-
сти: более высокие значения ассоциировались с луч-
шими показателями OS и DFS [102].

Кроме того, sEV-pGSN (англ. plasma gelsolin asso
ciated with small extracellular vesicles; плазматический 
гельсолин, ассоциированный с мВВ), оказался мар-
кером химиорезистентности: его уровень был выше 
у пациенток с интервалом без прогрессирования (англ. 
progression-free interval, PFI) ≤ 12 месяцев. Соотношение 
общего гельсолина в плазме крови (англ. plasma gelsolin, 
pGSN) к sEV-pGSN позволяло различать чувствительные 
и резистентные формы заболевания с чувствительно-
стью 73,91 % и специфичностью 72,46 % [103].

Таким образом, ВВ и содержащиеся в них биомоле-
кулы обладают высокой прогностической ценностью, 

Щербачева А.О., Сибирцев Д.М., Савин Н.Н., Румянцева Я.В., Бражкина А.Е., Качалова В.М., Мамай А.В., Типтева Д.Д., 
Хитрина Ю.В., Жуков Н.Г., Изотов Р.А., Юлдашева Э.Р., Анохина Я.А.
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дополняя традиционные маркеры и расширяя воз-
можности персонализированного подхода к лечению 
РЯ (табл. 8).

Функциональная валидация in vitro и in vivo / In vivo 
and in vitro functional validation

Доклинические исследования, направленные на 
функциональное подтверждение клинических и in 
vitro данных, значительно расширили понимание роли 
ВВ в патогенезе РЯ. В ксенотрансплантатной модели 
с клетками SKOV-3 показано, что уровень экзосомаль-

ного TrkB (англ. tropomyosin receptor kinase B; рецеп-
тор нейротрофина тирозинкиназы типа B) в сыворотке 
мышей достоверно выше по сравнению с контролем, 
что коррелирует с прогрессией опухоли [104]. В орто-
топических моделях с использованием клеток A2780 
и ES-2 выявлены специфические miR в плазме (напри-
мер, miR-766-3p), отсутствующие у здоровых живот-
ных, что демонстрирует потенциал экзосомальных miR 
как маркеров опухолевого процесса [105].

Особо значимым стало исследование с исполь-
зованием онкогенных клеток маточных труб (англ. 

Внеклеточные везикулы в диагностике и прогнозировании злокачественных новообразований женской репродуктивной 
системы: современные данные и перспективы

Таблица 7. Объединенная таблица биомаркеров внеклеточных везикул (ВВ) при раке яичников (РЯ).

Table 7. Integrative table on extracellular vesicle (EVs) biomarkers in ovarian cancer (OC).

Биомаркер
Biomarker

Тип молекулы
Molecule type

Источник образца
Sample source

Диагностическое значение
Diagnostic significance

Источник
Reference

miR-1246, 
miR-141-3p, 
miR-200a-3p и др.

miR
Сыворотка крови (мВВ)

Blood serum (sEVs)
Выявление РЯ I стадии, AUC = 0,903
Detection of stage I OC, AUC = 0.903

[71]

miR-1246, 
miR-1290, 
miR-483-5p и др.

miR
Перитонеальная жидкость 

и плазма
Peritoneal fluid and plasma

AUC > 0,9, диагностика РЯ 
AUC > 0.9, OC diagnosis

[72]

miR-200a/b/c miR
Сыворотка крови, экзосомы

Blood serum, exosomes
Чувствительность 88 %, специфичность 90 %

Sensitivity 88 %, specificity 90 %
[73]

miR-145 miR
Сыворотка крови, экзосомы

Blood serum, exosomes
AUC = 0,910, различие OC от ДОЯ

AUC = 0.910, distinguishing OC from BOT
[74]

miR-1307, 
miR-375

miR
Сыворотка крови, экзосомы

Blood serum, exosomes
Усиление диагностической ценности CA-125 и HE4 

Enhances diagnostic value for CA-125 and HE4
[75]

miR-30a-5p miR
Моча, экзосомы
Urine, exosomes

Неинвазивный биомаркер OSAD
Non-invasive biomarker for OSAD

[81]

lncRNA SOX2-OT lncRNA
Плазма крови, экзосомы
Blood plasma, exosomes

Повышена у пациентов с РЯ
Elevated in OC patients

[85]

circRNA051239 circRNA
Плазма крови, экзосомы
Blood plasma, exosomes

Связь с высокой метастатической способностью
Associated with high metastatic potential

[86]

MAGE3/6
Белок
Protein

Плазма крови, экзосомы
Blood plasma, exosomes

Повышен при РЯ 
Increased in OC

[89]

FGG, MUC16, 
APOA4

Белок
Protein

Сыворотка (мВВ)
Serum (sEVs)

Диагностическая панель, AUC = 0,936
Diagnostic panel, AUC = 0.936

[91]

FRa, Claudin-3, 
TACSTD2

Белок
Protein

Перитонеальная жидкость 
и плазма, экзосомы

Peritoneal fluid and plasma, 
exosomes

Специфичны для HGSOC 
Specific to HGSOC

[93]

CD151, Tspan8
Белок
Protein

Плазма и перитонеальная 
жидкость, экзосомы

Plasma and peritoneal fluid, 
exosomes

Связаны с метастазами 
Associated with metastasis

[83]

Примечание: miR – микроРНК; мВВ – малые внеклеточные везикулы; EOC – эпителиальный рак яичников; ДОЯ – доброкачественные опухоли яичников; 
OSAD – серозная аденокарцинома яичников; HGSOC – серозный рак яичников высокой степени злокачественности; lncRNA – длинная некодирующая 
РНК; circRNA – кольцевая РНК; SOX2-OT – транскрипт, перекрывающий ген SOX2 (длинная некодирующая РНК); circRNA051239 – кольцевая РНК 
с идентификатором 051239; MAGE3/6 – антигены меланомы человека 3 и 6; FGG – гамма-цепь фибриногена; MUC16 – муцин 16 (включает CA-125); 
APOA4 – аполипопротеин A-IV; FRa – рецептор фолиевой кислоты альфа-типа; Claudin-3 – клаудин-3, белок плотных контактов; TACSTD2 – антиген 
опухолевой кальциевой трансдукции 2 (Trop-2); CD151 – кластер дифференцировки 151 (тетраспанин); Tspan8 – тетраспанин 8; CA-125 – раково-
ассоциированный антиген 125 (опухолевый маркер); HE4 – человеческий эпидидимальный белок 4 (биомаркер рака яичников); AUC – площадь под 
ROC-кривой, диагностическая точность. 

Note: miR – microRNA; sEVs – small extracellular vesicles; EOC – epithelial ovarian cancer; BOT – benign ovarian tumors; OSAD – ovarian serous 
adenocarcinoma; HGSOC – high-grade serous ovarian cancer; lncRNA – long non-coding RNA; circRNA – circular RNA; SOX2-OT – SOX2 overlapping transcript 
(lncRNA); circRNA051239 – circular RNA with ID 051239; MAGE3/6 – melanoma-associated antigens 3 and 6; FGG – fibrinogen gamma chain; MUC16 – mucin 
16 (includes CA-125); APOA4 – apolipoprotein A-IV; FRa – folate receptor alpha; Claudin-3 – tight junction protein claudin-3; TACSTD2 – tumor-associated 
calcium signal transducer 2 (Trop-2); CD151 – cluster of differentiation 151 (tetraspanin); Tspan8 – tetraspanin 8; CA-125 – cancer antigen 125 (tumor marker); 
HE4 – human epididymis protein 4 (ovarian cancer biomarker); AUC – area under the ROC curve, diagnostic accuracy metric.
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Таблица 8. Прогностические биомаркеры внеклеточных везикул при раке яичников.

Table 8. Extracellular vesicles-relatedbprognostic biomarkers in ovarian cancer.

Биомаркер
Biomarker

Тип молекулы
Molecule type

Источник образца
Sample source

Прогностическое значение
Prognostic significance

Источник
Reference

miR-21, miR-23b, 
miR-29a

miR
Перитонеальный 

и плевральный выпот
Peritoneal and pleural effusion

Ассоциированы с низкой PFS 
Associated with low PFS

[99]

miR-373, 
miR-200b, 
miR-200c

miR
Сыворотка крови, экзосомы 

Blood serum, exosomes

Связь с низкой OS, независимые прогностические 
факторы

Linked to poor OS; independent prognostic factors
[73]

miR-200b miR
Плазма крови, экзосомы 
Blood plasma, exosomes

Связь с неблагоприятной OS
Associated with unfavorable OS

[75]

lncRNA ESRG lncRNA

Экзосомы из 
перитонеального выпота 
Exosomes from peritoneal 

effusion

Связана с более длительной OS 
Associated with longer OS

[100]

lncRNA MALAT1 lncRNA
Сыворотка крови, экзосомы 

Blood serum, exosomes

Ассоциирована с продвинутыми стадиями, 
метастазами и низкой OS 

Associated with advanced stages, metastases, 
and poor OS

[101]

sEV/CA125

Комплексный 
индекс 

Composite 
index

Сыворотка крови 
Blood serum

Прогноз рецидива и химиорезистентности; 
высокий индекс – лучше OS и DFS 

Predicts recurrence and chemoresistance; high index 
indicates better OS and DFS

[102]

pGSN/sEV-pGSN
Белок/индекс
Protein/index

Сыворотка крови 
Blood serum

Маркер химиорезистентности (чувствительность 
73,9 %; специфичность 72,5 %) 

Chemoresistance marker (sensitivity 73.9 %; 
specificity 72.5 %)

[103]

Примечание: miR – микроРНК; PFS – выживаемость без прогрессирования заболевания; OS – общая выживаемость; DFS – безрецидивная 
выживаемость; sEV – малые внеклеточные везикулы (например, экзосомы); lncRNA – длинная некодирующая РНК; pGSN – плазматический гельсолин, 
белок, участвующий в ремоделировании актина; sEV-pGSN – плазматический гельсолин, ассоциированный с малыми внеклеточными везикулами; 
CA-125 – раковый антиген 125, биомаркер рака яичников; sEV/CA-125 – композитный индекс на основе уровня CA-125 и экзосомальных маркеров, 
предсказывающий рецидив и химиорезистентность.

Note: miR – microRNA; PFS – progression-free survival; OS – overall survival; DFS – disease-free survival; sEV – small extracellular vesicles (e. g., exosomes); 
lncRNA – long non-coding RNA; pGSN – plasma gelsolin, an actin-binding protein involved in cellular remodeling; sEV-pGSN – plasma gelsolin associated 
with small extracellular vesicles; CA-125 – cancer antigen 125, a biomarker for ovarian cancer; sEV/CA-125 – composite index combining CA-125 levels and 
exosomal markers to predict recurrence and chemoresistance.

malignant fallopian tube epithelial cells, mFT), кото-
рые имплантировались мышам с целью динамиче-
ского мониторинга ВВ. Уже на 9-й день выявлено по-
вышение содержания mFT-маркеров – PODXL (англ. 
podocalyxin-likeprotein 1; подокаликсинподобный бе-
лок 1), JUP (англ. junction plakoglobin; плакоглобин), 
TNC (англ. tenascin-C; тенасцин-С), CD24 (англ. cluster 
of differentiation 24; кластер дифференцировки 24), 
EpCAM (англ. epithelial cell adhesion molecule; молеку-
ла адгезии эпителиальных клеток) и др., достигающее 
пика к 30-му дню. Также зафиксировано значительное 
увеличение PAX8 (англ. paired box Gene 8)-положи-
тельных ВВ, что подчеркивает высокую чувствитель-
ность этой платформы для раннего выявления высо-
кодифференцированного серозного РЯ (англ. high-
grade serous ovarian cancer, HGSOC) [106].

Экспрессия экзосомальных РНК в клетках РЯ также 
демонстрировала значимые отличия от нормальных 
эпителиальных клеток. Так, miR-99a-5p, miR-1290, 
miR-139-5p и miR-3131 были значительно повышены 
в экзосомах клеток HeyA8, TYK-nu, A2780 и SKOV-3 

по сравнению с иммортализованными клетками по-
верхностного эпителия яичников (англ. immortalized 
ovarian surface epithelial cells, IOSE) [107, 108]. miR-
215p, ранее идентифицированная как циркулирующий 
биомаркер, также обнаружена в экзосомах опухоле-
вых клеток [79], а miR-21, miR-30a-5p и miR-129b-
1-3p демонстрировали значительное повышение 
в клетках SKOV-3 [81, 109]. Длинная некодирующая 
РНК SPOCD1-AS (англ. SPOCD1 antisense RNA; ан-
тисмысловая РНК к гену SPOCD1) и мРНК транскрип-
ты SPINT2 и NANOG также были обогащены в экзосо-
мах клеток SKOV-3 и OVCA-3 по сравнению с нормаль-
ными клетками [87, 110].

Протеомный и липидомный анализ выявил, что 
экзосомы клеток SKOV-3 содержат больше холино-
вых эфиров, а также имеют высокий уровень белков 
COL5A2 (англ. collagentype V alpha 2 chain; коллаген 
типа V, альфа 2 цепь) и LPL (англ. lipoprotein lipase; 
липопротеинлипаза) [111]. Линия OAW28, устойчивая 
к цисплатину, выделяла более гетерогенные ВВ с пре-
обладанием частиц > 200 нм и выраженной экспресси-
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ей EpCAM (англ. epithelial cell adhesion molecule; эпите-
лиальный клеточный адгезивный молекулярный анти-
ген) по сравнению с чувствительными линиями [112].

Выраженное повышение circRNA051239 и lncRNA 
MALAT1 установлено в высоко метастатических ли-
ниях SKOV3.ip и HO8910.PM, что предполагает уча-
стие этих РНК в метастазировании [86, 101]. Ряд этих 
биомолекул способствует антипоптозу, онкогенезу, 
химиорезистентности и иммуносупрессии [79, 81, 85, 
87, 88, 99, 109, 112]. Клетки опухолевого микроокру-
жения – CAF, адипоциты, макрофаги, мезотелиальные 
и эндотелиальные клетки, а также дендритные клетки 
также вовлечены в секрецию патогенетически значи-
мых ВВ [77, 82, 90, 99, 101, 107, 109, 110].

Совокупность этих данных подтверждает, что 
ВВ являются не только ценными биомаркерами, но 
и перспективными терапевтическими мишенями при 
РЯ (табл. 9).

Биомаркеры внеклеточных везикул 
при раке влагалища и вульвы / 
Extracellular vesicle biomarkers in vulvar 
and vaginal cancer

В настоящее время исследования экзосомальных 
биомаркеров при раке влагалища и вульвы остаются 
крайне ограниченными и требуют дальнейшего раз-
вития. Имеются лишь единичные публикации, в кото-
рых рассматривается участие экзосомальных компо-
нентов в патогенезе этих редких ЗНО. Так, в одном из 
исследований было изучено влияние уротелиального 
ассоциированного с раком белка 1 (англ. urothelial 
cancer associated 1, UCA1), локализованного в экзо-
сомах фибробластов, ассоциированных с опухолью, 
на повышение химиорезистентности клеток плоско-
клеточного рака вульвы [113]. Однако систематиче-
ских данных по дифференциальной экспрессии экзо-

Таблица 9. Исследования in vitro и in vivo внеклеточных везикул (ВВ) при раке яичников.

Table 9. In vitro and in vivo studies on extracellular vesicles of (EVs) in ovarian cancer.

Биомаркер / 
Мишень 

Biomarker / Target

Тип молекулы
Molecule type

Модель / Клеточная линия
Model / Cell line

Основной результат
Main outcome

Источник
Reference

TrkB
Белок
Protein

Ксенотрансплантаты SKOV-3 (мыши) 
SKOV-3 xenografts (mice)

Повышение уровня TrkB в экзосомах 
сыворотки крови 

Elevated TrkB levels in serum-derived 
exosomes

[104]

miR-766-3p miR
Ортотопическая модель A2780 и ES-2

Orthotopic model A2780 and ES-2
Обнаружена только в опухолевой группе 

Detected only in the tumor group
[105]

PODXL, JUP и др.
Белки

Proteins

Имплантация онкогенных mFT 
(мыши) 

Implantation of oncogenic mFT (mice)

Динамическое повышение уровней ВВ  
с ранних сроков

Dynamic increase in EV levels from early 
stages

[106]

miR-99a-5p miR HeyA8, TYK-nu
Повышена экспрессия по сравнению с IOSE 

Increased expression compared to IOSE
[107]

miR-129b-1-3p и 
др.

miR HeyA8, TYK-nu

Сильная экспрессия (более чем в 4 раза 
выше) по сравнению с OSE

Strong expression (more than 4 times higher) 
compared to OSE

[108]

miR-21–5p miR A2780, SKOV-3
Повышена по сравнению с IOSE-80

Elevated compared to IOSE-80
[79]

SPOCD1-AS lncRNA SKOV-3, A2780
Значительное повышение в экзосомах

Significant increase in exosomes
[110]

SPINT2, NANOG
мРНК
mRNA

SKOV-3, OVCA-3
Сильная активация по сравнению с OSE

Strong activation compared to OSE
[87]

circRNA051239 circRNA SKOV3.ip
Повышена по сравнению с другими 

линиями
Increased compared to other cell lines

[86]

MALAT1 lncRNA SKOV3.ip1, HO8910.PM

Повышена во внутриклеточном и 
экзосомальном компартментах

Elevated in both intracellular and exosomal 
compartments

[101]

Примечание: miR – микроРНК; микроРНК – малые некодирующие РНК; lncRNA – длинная некодирующая РНК; circRNA – кольцевая РНК; 
мРНК – матричная РНК; IOSE – иммортализованные клетки поверхностного эпителия яичников; OSE – нормальные клетки поверхностного эпителия 
яичников; TrkB – тропный рецептор тирозинкиназы B; PODXL – подокаликсин; JUP – джуплерин; mFT – онкогенные клетки маточных труб.

Note: miR – microRNA; microRNA – small non-coding RNA; lncRNA – long non-coding RNA; circRNA – circular RNA; mRNA – messenger RNA; 
IOSE – immortalized ovarian surface epithelial cells; OSE – ovarian surface epithelial cells; TrkB – tropomyosin receptor kinase B; PODXL – podocalyxin; 
JUP – junction plakoglobin; mFT – oncogenic fallopian tube cells.
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сомальных молекул у пациенток с раком влагалища 
и/или вульвы в сравнении со здоровыми контроля-
ми пока нет. В связи с этим необходимо проведение 
углубленных исследований, направленных на иденти-
фикацию ключевых экзосомальных биомаркеров, их 
функциональную характеристику и определение про-
гностической и терапевтической значимости в данных 
нозологических формах.

Заключение / Conclusion

Гинекологические ЗНО остаются серьезной ме-
дико-социальной проблемой, требующей разработ-
ки эффективных стратегий диагностики и терапии. 
В обзоре представлены актуальные данные о роли 
ВВ в патогенезе этих опухолей. Установлено, что ВВ, 

продуцируемые как опухолевыми, так и окружающи-
ми доброкачественными клетками, способствуют про-
грессированию заболевания, модулируя клеточные 
взаимодействия и микроокружение.

Некодирующие РНК (miR, lncRNAs) и белки, ассоци-
ированные с ВВ, демонстрируют потенциал в качестве 
биомаркеров диагностики, прогноза и оценки лекар-
ственной чувствительности. Однако их клиническое 
применение требует дальнейшей валидации в мас-
штабных исследованиях.

Будущие исследования должны опираться на ин-
теграцию омиксных технологий с учетом стадии, ги-
стотипа и молекулярного профиля опухоли по клас-
сификации FIGO. Такой подход обеспечит разработку 
персонализированных решений и повысит воспроиз-
водимость результатов.
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