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Summary. The review analyzes the role of extracellular vehicles (EVs)—
nanoparticles secreted by all cells (endothelium, neurons, glia, and blood 
cells) in the development of ischemic stroke (IS). EVs transport proteins, 
lipids, microRNAs, and other «cargoes,» serving as a means of intercellular 
communication. In IS, the cells of the neurovascular unit and blood cells 
change their EV secretion profile. These EVs are involved in the initiation 
and maintenance of pathological processes: endothelial dysfunction, 
proinflammatory activation, apoptosis, disruption of the blood-brain 
barrier, and hypercoagulability. In clinical studies circulating EVs levels 
and composition, as well as vesicle-born microRNAs, correlate with the 
presence, severity, and volume of infarction and prognosis of ischemic 
stroke, offering promising tools for early diagnosis and monitoring. 
Experimental studies have shown that EVs of some cells (astrocytes, 
mesenchymal stem cells) have neuroprotective properties, transferring 
protective molecules and mitochondria to damaged neurons. The 
creation of engineered EVs loaded with therapeutic molecules (microRNA, 
neurotrophic factors, etc.) or mitochondria opens new possibilities for the 
development of targeted neuroprotective and reparative stroke therapy.
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Аннотация. Обзор литературы посвящен анализу роли внеклеточных ве-
зикул (ВВ) — наночастиц, выделяемых всеми клетками (эндотелием, ней-
ронами, глией, клетками крови) в  развитии ишемического инсульта (ИИ). 
ВВ переносят белки, липиды, микроРНК и другие «грузы», выполняя роль 
межклеточной коммуникации. При ИИ клетки нейроваскулярной единицы 
и клетки крови изменяют профиль секреции ВВ. Эти ВВ участвуют в запуске 
и  поддержании патологических процессов: эндотелиальной дисфункции, 
провоспалительной активации, апоптоза, нарушения целостности гемато-
энцефалического барьера, гиперкоагуляции. В клинических исследованиях 
обнаружено, что уровни и состав циркулирующих ВВ, а также переносимые 
везикулами микроРНК коррелируют с  наличием, тяжестью, объемом ин-
фаркта и  прогнозом ИИ и  представляют перспективные инструменты для 
ранней диагностики и  мониторинга. В  экспериментальных работах выяв-
лено, что ВВ некоторых клеток (астроцитов, мезенхимальных стволовых 
клеток) обладают нейропротекторными свойствами, перенося защитные 
молекулы и митохондрии к поврежденным нейронам. Создание инженер-
ных ВВ, наполненных терапевтическими молекулами (микроРНК, нейро-
трофическими факторами и др.) или митохондриями, открывает новые воз-
можности для разработки таргетной нейропротективной и  репаративной 
терапии ИИ. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, внеклеточные везикулы, маркеры 
инсульта, нейропротекция, перенос митохондрий, микроРНК, таргетная те-
рапия инсульта.

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
основной причиной инвалидности и  смертности 
в  мире [1]. На  долю ишемического инсульта (ИИ) 

приходится более 85 % всех острых нарушений мозго-
вого кровообращения [2]. Существует высокая потреб-
ность в  быстрой и  надежной диагностике ИИ для ис-
пользования в  полной мере эффекта реперфузионной 
терапии и скорейшего применения нейропротекторных 

стратегий. Благодаря исследованиям последних лет 
установлена значительная роль в  патогенезе ССЗ вне-
клеточных везикул (ВВ). ВВ являются клеточными про-
изводными — наночастицами, которые выделяются для 
контакта с ближайшими и удаленными клетками консти-
тутивно, их спектр и состав меняется при развитии пато-
логического процесса, стрессе, активации [3]. Воспале-
ние и эндотелиальная дисфункция лежат в основе всех 
сердечно-сосудистых событий. Исследования Hirsch Y 
et al. показали потенциальную роль ВВ, как связующего 
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звена этих патогенетических процессов [4]. ВВ, выделен-
ные из крови и других жидкостей организма, в качестве 
средства «жидкой биопсии» могут являться маркером 
для ранней диагностики, мониторирования и  предска-
зания исходов при ССЗ [5, 6].

Понятие термина «внеклеточные везикулы», 
классификация, внутреннее содержимое

В соответствии с рекомендациями Международного 
общества внеклеточных везикул (MISEV), под термином 
«внеклеточные везикулы» (ВВ) подразумевается гете-
рогенная популяция клеточных частиц, не обладающих 
способностью к  самостоятельному делению [7]. Эти 
структуры представляют собой естественные продукты 
клеточной секреции, ограниченные липидным бислоем, 
в  который встроены трансмембранные белки и  белки, 
ассоциированные с липидами. Классификация ВВ тради-
ционно основывается на их биогенезе и размере. Выде-
ляют три основных типа: 1) экзосомы (30–150 нм) — наи-
более мелкие везикулы, формирующиеся внутри клетки 
в  процессе созревания эндосом и  образования много-
везикулярных телец. Их высвобождение во внеклеточ-
ную среду регулируется механизмами эндосомального 
сортировочного комплекса, необходимого для транс-
порта (ESCRT); 2) микровезикулы (МВ), или эктосомы 
(100–1000  нм) — частицы среднего размера, которые 
образуются путём прямого отпочкования от  плазмати-
ческой мембраны. Их высвобождение происходит как 
конститутивно, так и  в результате активации клетки. 
Ключевой особенностью МВ является экспозиция на их 
поверхности анионных фосфолипидов, в  первую оче-
редь фосфатидилсерина (ФС). Это придаёт везикулам 
выраженную прокоагулянтную активность, поскольку 
ФС служит платформой для сборки и  активации теназ-
ных и протромбиназных комплексов, что в итоге усили-
вает генерацию тромбина [8]; 3) апоптотические тельца 
(800–5000 нм) — самые крупные ВВ, которые образуются 
в ходе фрагментации клеток, подвергающихся апоптозу. 
Кроме размеров, для характеристики ВВ важное значе-
ние имеет их протеомный состав, в  частности наличие 
на  поверхности специфических маркеров. К  основным 
классам таких белков относятся: тетраспанины (CD9, 
CD63 CD81); гетеротримерные G-белки; интегрины и мо-
лекулы клеточной адгезии; белки, связывающие фосфа-
тидилсерин; рецепторы факторов роста. Именно транс-
мембранные белки, такие как тетраспанины, наиболее 
часто используются в качестве валидационных маркеров 
для идентификации и подтверждения наличия ВВ в об-
разце, поскольку они характерны для большинства ве-
зикул вне зависимости от типа клеток-продуцентов [7, 9].

Содержимое, так называемые «грузы» ВВ, состоят 
из  широкого спектра молекулярных соединений, таких 
как нуклеиновые кислоты, белки и липиды, которые ва-
рьируют в зависимости от подтипов ВВ, клеточного про-
исхождения и стимулов микроокружения [10]. 

Ключевыми из  выявляемых в  составе внеклеточных 
везикул РНК, имеющими непосредственное отношение 
к  патогенезу сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
являются микроРНК (miR) [11]. МикроРНК — это класс 
малых некодирующих молекул РНК длиной 19–22 ну-
клеотида. Их функция заключается в  посттранскрипци-
онном регулировании экспрессии генов за  счёт ком-
плементарного связывания с  матричными РНК (мРНК). 
Это взаимодействие ведёт к  деградации целевой мРНК 
или блокаде её трансляции [12]. Важно, что в системном 
кровотоке ВВ выступают в роли защитных носителей ми-
кроРНК, предохраняя их от разрушения под действием 
циркулирующих рибонуклеаз [13].

Виды ВВ, выделяемых клетками крови 
и эндотелием, их участие в межклеточной 

коммуникации при ССЗ

Наиболее многочисленной популяцией циркулиру-
ющих ВВ являются тромбоцитарные везикулы. Для них 
характерна экспрессия специфичных маркеров: CD41, 
CD42a, CD42b, CD61, CD62P (P-селектин). Эти ВВ участву-
ют в регуляции гемостаза, воспалительных реакций и со-
стояния сосудистой стенки. Особый интерес представ-
ляют прокоагулянтные субпопуляции тромбоцитарных 
ВВ, экспрессирующие на поверхности фосфатидилсерин 
(ФС, выявляется аннексином V) и тканевой фактор (ТФ). 
Именно они обладают высокой протромботической 
активностью, ускоряя образование тромбина и форми-
рование тромба [14, 15]. В  целом, тромбоцитарные ВВ 
демонстрируют как прокоагулянтный, так и  провоспа-
лительный потенциал [16]. Исследования показывают, 
что прокоагулянтной активностью обладает около поло-
вины аннексин V-позитивных тромбоцитарных ВВ, в  то 
время как аннексин V-негативные везикулы участвуют 
в иных процессах, например, в репарации тканей и за-
живлении ран [17, 18]. 

Эритроцитарные ВВ экспрессируют характерные 
для своей клетки-предшественницы маркеры, такие 
как CD235a. Их содержимое включает ферменты анти-
оксидантной системы, иммуноглобулины, компоненты 
системы комплемента, а также значительное количество 
железа [19]. Большинство из них, неся на мембране ФС, 
проявляют прокоагулянтные свойства. Эритроцитарные 
экзосомы (несущие маркеры CD235a и CD63) способны 
активировать моноциты к  продукции провоспалитель-
ного фактора TNF-α и  стимулировать пролиферацию 
Т-лимфоцитов, указывая на их возможную роль в моду-
ляции иммунного и воспалительного ответа [20]. Кроме 
того, эти ВВ вовлечены в процессы атерогенеза, усили-
вая воспаление и межклеточную адгезию [5].

Лейкоцитарные ВВ, происходящие из  нейтрофилов, 
моноцитов/макрофагов и  лимфоцитов, идентифици-
руются по  соответствующим клеточным маркерам. Их 
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типичный молекулярный груз включает провоспали-
тельные цитокины (например, IL-1β), молекулы адгезии 
(ICAM-1, PSGL-1), тканевой фактор, компоненты компле-
мента (C3) и  металлопротеиназы. Однако состав мем-
бранных и  цитозольных белков варьирует в  зависимо-
сти от субпопуляции: для моноцитарных ВВ характерны 
CD11b, CD14, CD64, CD142; для лимфоцитарных — CD3, 
CD45; для нейтрофильных — CD35, CD66b и  миелопе-
роксидаза [21]. Функционально лейкоцитарные ВВ спо-
собствуют активации и трансэндотелиальной миграции 
лейкоцитов, участвуют в формировании специфическо-
го иммунного ответа, поддерживают воспаление, а так-
же вносят вклад в  развитие атеросклероза, дестабили-
зацию бляшек и тромбоз [21, 22, 23]. Таким образом, они 
играют двоякую роль в поддержании или нарушении со-
судистого гомеостаза [24].

Эндотелиальные ВВ в кровотоке определяются по на-
бору специфических маркеров: CD62E (E-селектин), 
CD31, CD144, CD105 и VCAM-1. В некоторых случаях у эн-
дотелиальных ВВ была отмечена прокоагулянтная актив-
ность при повышении экспрессии на их поверхности ФС 
и ТФ [25, 8]. Повышенные уровни таких ВВ ассоциирова-
ны с прогрессированием атеросклероза, артериальной 
гипертензии и  ишемической болезни сердца [26, 27]. 
Наряду с патогенетической ролью, описаны и защитные 
функции эндотелиальных ВВ. Так, было показано, что ВВ, 
полученные от эндотелиальных клеток, могут оказывать 
кардиопротекторное действие, уменьшая поврежде-
ния, вызванные ишемией и  последующей реперфузи-
ей, в экспериментальных моделях [28]. Более подробно 
информация о ВВ, поверхностных белках, переносимых 
«грузах», представлена в таблице 1.

Высвобождаясь из  клеток, внеклеточные везикулы 
(ВВ) служат важным инструментом для передачи био-
логических сигналов как на  короткие, так и  на значи-
тельные расстояния. Таргетная доставка информации 
обеспечивается благодаря способности ВВ селективно 
связываться с  клетками-мишенями. Это происходит 
за счёт взаимодействия поверхностных компонентов ве-
зикул (специфических липидов или лиганд-связывающих 
белков) с соответствующими рецепторами на мембране 
клетки-реципиента. После распознавания и связывания 
ВВ попадают внутрь клетки посредством различных ме-
ханизмов, включая эндоцитоз, фагоцитоз или прямое 
слияние с  плазматической мембраной. В  результате их 
биологически активного груза (нуклеиновые кислоты, 
белки, липиды, микроРНК и др.) высвобождается в цито-
плазму, что может коренным образом менять функцио-
нальное состояние и метаболические пути клетки-реци-
пиента. Помимо доставки груза, ВВ выполняют и другую 
ключевую функцию: они могут переносить на своей мем-
бране полноценные функциональные рецепторы. Таким 
образом, клетки, изначально не экспрессирующие опре-
делённые рецепторы, могут приобретать их, поглощая 

везикулы. ВВ также могут усиливать сигнальный ответ, 
доставляя дополнительные копии рецепторов, уже 
присутствующих на  клетке-мишени, что повышает её 
чувствительность к  внешним сигналам [5, 8, 10]. Кроме 
того, выявлено избирательное присутствие митохон-
дрий в ВВ. Перенос митохондрий везикулами приводил 
к  различным реакциям в  клетках и  тканях реципиента 
(в  зависимости от  используемой модели заболевания/
патологии), которые, в  первую очередь были вызваны 
повышением биоэнергетики в  результате присутствия 
митохондрий, связанных с ВВ [29]. 

Было обнаружено, что в  состоянии покоя эндотели-
альные клетки высвобождают ВВ, которые способны 
подавлять активацию моноцитов, и  противовоспали-
тельные молекулы, связанные с  воспалением сосудов 
при ССЗ [30]. Показано, что воспаленные эндотелиаль-
ные клетки, индуцированные TNF-α, высвобождают ВВ, 
обогащенные цитокинами, хемокинами и другими мар-
керами воспаления, которые при переносе в моноциты 
способствуют их дифференцировке в про- или противо-
воспалительные фенотипы [31]. Выявлена связь между 
тромбоцитарными, моноцитарными ВВ и  эндотелиаль-
ными клетками при ишемии миокарда [32]. Исследова-
ния подтверждают, что транспорт микроРНК тромбоци-
тарными везикулами является активным механизмом 
регуляции клеток-мишеней. Показано, что микроРНК 
miR126-3p, содержащаяся в тромбоцитарных ВВ, погло-
щается человеческими макрофагами. Внутриклеточная 
доставка этой молекулы приводит к снижению экспрес-
сии ряда генов, что, в свою очередь, усиливает фагоци-
тарную активность макрофагов [33]. Схожий принцип 
межклеточной коммуникации демонстрируют и  другие 
микроРНК. Так, тромбоцитарные ВВ, несущие miR-21, 
miR-223 и  miR-339, способны влиять на  фенотип глад-
комышечных клеток сосудов. Их действие опосредова-
но модуляцией экспрессии рецептора к  фактору роста 
тромбоцитов-β (PDGFR-β), что приводит к  изменению 
функционального состояния этих клеток [34].

Виды и функции ВВ, высвобождающихся 
клетками головного мозга

Внеклеточные везикулы распространены во всех ти-
пах клеток головного мозга. 

ВВ участвуют в  различных физиологических и  пато-
логических процессах, таких как регуляция возбуждения 
нейронов, синаптическая пластичность, образование 
и  поддержание миелиновой оболочки, распростране-
ние нейровоспаления, нейропротекция, а также распро-
странение и  удаление токсичных белковых агрегатов 
[35]. ВВ перемещаются через гематоэнцефалический ба-
рьер с последующим распределением не только в про-
странстве вокруг клеток, но и в циркулирующих жидко-
стях, в  том числе в  спинномозговой жидкости, плазме 



261Серия: Естественные и технические науки № 2 февраль 2026 г.

Клиническая медицина

крови [36]. ВВ участвуют во многих функциях, ориенти-
рованных не только на целые клетки, но и на их части, 
например синапсы нейронов (развитие, регуляция, 
сила) и  аксоны (рост, регенерация) [37]. Значительная 
важность межнейронных везикул и  негативный кон-
троль, вызванный их избытком, отмечены в возбуждаю-
щих глутаматергических синапсах [38]. Нейрональне ВВ 
участвуют в важных процессах, таких как регуляция ней-
рогенеза и сборка нейронных цепей [39]. Нейроны тесно 
связаны с глиальными клетками, такими как астроциты, 
олигодендроциты и микроглия. 

Нейропротекторный эффект астроцитарных внекле-
точных везикул (ВВ) реализуется, в частности, благодаря 
доставке в нейроны специфического белка — астроци-
тарного прионного протеина (PrP). Этот переносимый ВВ 
белок повышает устойчивость нейронов к  окислитель-
ному стрессу, что в условиях кислородного голодания (ги-
поксии) или недостатка кровоснабжения (ишемии) спо-
собствует увеличению их выживаемости [40]. Кроме того, 
везикулы, секретируемые другими типами глиальных 
клеток — олигодендроцитами и микроглией, также уча-
ствуют в поддержании нейронального гомеостаза. Они 
выполняют функцию переносчиков для ряда ферментов, 
которые, попадая в  нейроны, включаются в  ключевые 
метаболические пути, обеспечивающие клетку энергией 
[41]. Обнаружено, что микроглия высвобождает различ-
ные ВВ в  зависимости от  окружающей среды и  состоя-
ния активации, при этом ВВ, обогащенные патогенными 
микроРНК, такими как miRNA-34a, miRNA-125b, miRNA-
146a, miRNA-155 способствуют нейровоспалению [42]. 

При иммунопатологических процессах в  головном 
мозге ведущей в  воспалительных реакциях является 
микроглия, способная преобразовывать свое состояние 
из гомеостатической (M0) в реактивную (M1) и ингибиру-
ющую (M2) формы. Это может быть связано с микроРНК, 
нацеленными на  нейроны, с  другими агентами, секре-
тируемыми вовлеченными клетками, включая TNFα, ин-
терлейкин 1A (IL-1A) и различные хемокины [42]. На ней-
ровоспаление микроглии может влиять сопутствующая 
активация астроцитов, ВВ из  которых могут ослаблять 
или усиливать действия микроглии [43]. Показано, что 
ВВ, полученные из  астроцитов, инкапсулируют и  впо-
следствии высвобождают различные нейропротектор-
ные и  нейрореститутивные факторы, включая фактор 
роста фибробластов-2, фактор роста эндотелия сосудов, 
аполипопротеин-D, белки теплового шока, синапсин-1 
и глутаматные транспортеры к их внеклеточным мише-
ням, в том числе к нейронам [44]. Известно, что другой 
компонент ВВ, полученных из  астроцитов, miR-873a-5p, 
ослабляет нейровоспаление, опосредованное микро-
глией [43].

Эндотелиальные клетки составляют одну из  круп-
нейших клеточных популяций в  ЦНС и  располагаются 

в  непосредственной близости от  нейронов и  нервных 
стволовых клеток. Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
состоит из  эндотелиальных клеток, перицитов, астро-
цитов, нейронов и  внеклеточного матрикса, в  совокуп-
ности известных как нервно-сосудистая единица (NVU) 
[45]. Каждый компонент NVU тесно связан друг с другом, 
образуя структурную и функциональную единицу, регу-
лируя кровоток в  центральной нервной системе (ЦНС) 
и  энергетический обмен, а  также проницаемость ГЭБ. 
Высокоселективный, полупроницаемый ГЭБ, с  одной 
стороны защищает мозг от проникновения патологиче-
ских соединений из крови, но с другой стороны, плотный 
характер ГЭБ также препятствует высвобождению спец-
ифичных для ЦНС биомаркеров в кровь, что делает цир-
кулирующие маркеры ЦНС трудными для обнаружения. 
Целостность ГЭБ в  основном поддерживается тесными 
контактами между эндотелиальными клетками [46]. В эн-
дотелиоцитах ГЭБ обнаружен сниженный пиноцитоз / 
трансцитоз [47], повышенная экспрессия молекул плот-
ного соединения, таких как клаудины, окклюдин или 
zonula occludens 1 (ZO-1) [48] Перициты и гладкомышеч-
ные клетки сосудов, расположенные в  базальной мем-
бране, обеспечивают структурную поддержку, регулиру-
ют вазодилатацию / сужение сосудов [49]. Нейроны в NVU 
передают сигналы и контролируют локальный мозговой 
кровоток напрямую, например, через оксид азота (NO), 
или косвенно через глиальные клетки [50], а  также че-
рез уровни высвобождаемых нейротрансмиттеров при 
активации [51]. Многочисленные исследователи обнару-
жили, что ВВ могут пересекать ГЭБ и осуществлять вза-
имодействие между клетками NVU при помощи белков, 
мРНК или микроРНК для поддержания гомеостаза ЦНС 
[52]. Кроме того, ВВ, в  частности экзосомы различного 
происхождения, восстанавливают поврежденные ткани 
и проявляют антиапоптотическое, противовоспалитель-
ное действие и защиту нейронов и сосудистой сети [53]. 
Xu et al. показали, что нейроны переносят miR-132 в эн-
дотелиальные клетки через секретируемые экзосомы. 
Эта микроРНК поддерживает целостность сосудов го-
ловного мозга и регулирует экспрессию кадгерина эндо-
телия сосудов [54]. Клетки эндотелия также секретируют 
биоактивные молекулы для регулирования различных 
клеточных популяций в ЦНС с помощью ангиокринных 
факторов. В  последние годы роль ВВ, секретируемых 
эндотелием церебральных сосудов, была признана важ-
ным механизмом, опосредующим взаимодействие эндо-
телиоцитов с нервными клетками [55, 56], показано, что 
экзосомы, происходящие из эндотелиоцитов, могут спо-
собствовать самообновлению, пролиферации и  пода-
влять апоптоз нервных стволовых клеток у мышей [57]. 

ВВ при ишемии головного мозга 
в экспериментальных исследованиях 

Быстрое лишение кислорода и питательных веществ 
сразу после ишемии во многих случаях приводят к мас-
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сивной некротической и апоптотической гибели нейро-
нов, обусловленной снижением уровня АТФ, высвобож-
дением возбуждающих нейротрансмиттеров, выбросом 
активных форм кислорода, перегрузкой внутрикле-
точным кальцием и  местным воспалением. Поскольку 
разрушению ГЭБ предшествуют различные физиологи-
ческие процессы, ВВ, высвобождающиеся из  первона-
чально пораженных клеток, например эндотелия, могут 
обеспечивать ранний и  уникальный маркер начинаю-
щихся ишемических изменений в  мозге [2]. Большин-
ство экспериментальных исследований ишемического 
инсульта проводились на  модели фокальной ишемии 
(например, окклюзия СМА у крыс) или с использовани-
ем тканей или клеток, которые экспериментально под-
вергались гипоксии или ишемии (например, на модели 
кислородо-глюкозной депривации (OGD), имитирющей 
ишемию головного мозга). В исследовании Yang J. Et al. 
выдвинуто предположение, что нейроны высвобождают 
ВВ, содержащие miRNA-98, в  качестве сигнала «помо-
ги мне» во время инсульта. Обнаружено, что miRNA-98 
из невральных ВВ действует как эндогенный защитный 
фактор при ишемии, вызывает снижение микроглиаль-
ного фагоцитоза частично поврежденных, но  все еще 
жизнеспособных нейронов в области полутени, посред-
ством нацеливания на рецептор фактора, активирующе-
го тромбоциты (PAFR) [58]. Было обнаружено также, что 
нейроны высвобождают ВВ, содержащие miRNA-124a, 
что приводит к  увеличению экспрессии глутаматного 
транспортера-1 и  увеличению поглощения глутама-
та астроцитами [59]. В  совокупности с  тем фактом, что 
miRNA-124a увеличивается после инсульта, возможно, 
это происходит при инсульте как ответ на эксайтотокси-
ческие изменения. В исследовании Chiang C.-S et al. изу-
чалось содержание везикулярных микроРНК в культурах 
первичных нейрональных клеток коры головного мозга 
крыс на модели OGD и было обнаружено, что экспрессия 
45 микроРНК, содержащихся в ВВ, значительно измене-
на по  сравнению с  нормоксическими условиями [60]. 

В ряде исследований было показано, что при ин-
сульте эндотелиальные клетки и  соответствующие ан-
гиокринные функции участвуют в  возникновении, про-
грессировании и постинсультной регенерации нервной 
системы [61]. В  работе Kang-Yi Yue et al. выявлено, что 
эндотелиальные ВВ могут защищать нейроны после 
инсульта, вызванного OGD in vitro и в модели ишимии-
реперфузии головного мозга при окклюзии СМА у крыс 
in vivo. Исследователи уточнили, что этот эффект, веро-
ятно, был опосредован miR-1290, переносимой ВВ [56]. 
В работе Chen F.et al. на модели фокальной ишемии крыс 
обнаружено, что микроРНК-126 ВВ из  эндотелиальных 
клеток головного мозга снижается через 3 ч после ише-
мии как в условиях транзиторной, так и постоянной ише-
мии и возвращается к исходному уровню через 24 ч. Вы-
явлено, что общие уровни микроРНК-126 в  сыворотке, 
по-видимому, снижаются только при постоянных ише-

мических состояниях, что позволяет предположить, что 
сывороточная микроРНК-126 может служить биомарке-
ром тяжести инсульта [62]. 

В начале ишемического инсульта энергетическая не-
достаточность и ведет к набуханию эндотелиальных кле-
ток, потере ими контакта друг с  другом и  с концевыми 
ножками астроцитов [63], что в сочетании с деградаци-
ей эндотелия приводит к апоптотической гибели клеток 
в NVU [62]. В работе Yiyang Li et al. сравнили защитную эф-
фективность действия ВВ в отношении целостности ГЭБ 
между ВВ, полученными из мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга, и ВВ из культуры эндотелиальных 
клеток головного мозга после острого ИИ и исследова-
ли, связан ли механизм с ВВ, противодействующими эн-
доцитозу кавеолин-1 (Cav-1)-зависимых белков плотного 
соединения. Оба вида ВВ проявляли сходную эффектив-
ность в  снижении объема инфаркта мозга и  проницае-
мости ГЭБ и в повышении экспрессии зонулина -1 (ZO-1) 
и  клаудина-5 (белков плотного соединения мембраны 
эндотелиальных клеток) через 24 ч на модели окклюзии 
СМА у крыс. В то же время ВВ, полученные из мезенхи-
мальных стволовых клеток костного мозга, в  большей 
степени улучшали неврологические функции. Одновре-
менно оба метода лечения ВВ подавляли высокую экс-
прессию Cav-1 в эндотелиальных клетках, подвергшихся 
воздействию OGD и в ишемизированных микрососудах 
головного мозга, и эта эффективность была более замет-
ной после введения ВВ, полученных из мезенхимальных 
стволовых клеток костного мозга [64].

В исследовании Hayakawa K. et al. продемонстриро-
ван процесс эндогенного межклеточного переноса ми-
тохондрий и его результаты. Выявлено, что добавление 
кондиционированной среды с  астроцитами, содержа-
щей ВВ с  митохондриями к  нейронам, лишенным кис-
лорода и глюкозы (OGD), повышает уровень АТФ в ней-
ронах и  их жизнеспособность [65]. В  in vivo мышиной 
модели окклюзии средней артерии при инсульте флуо-
ресцентно меченые астроцитарные митохондриальные 
частицы из  ВВ были обнаружены в  периинфарктных 
нейронах через 24 часа после введения в  кору голов-
ного мозга. В этих кортикальных нейронах наблюдалась 
повышенная экспрессия сигналов, связанных с  выжи-
ванием, в  том числе фосфорилированного AKT и  BCL-
XL, а  также повышенная экспрессия TOM40, маркера 
митохондрий. Подавление передачи сигналов CD38 
с  помощью экспериментов по  подавлению экспрессии 
гена CD38 привело к подавлению эндогенного перено-
са митохондрий из астроцитов в нейроны, что привело 
к  уменьшению количества митохондрий в  нейронах 
и ухудшению неврологических показателей. Эти резуль-
таты выявили ранее неизвестный механизм эндогенной 
нейропротекции, опосредованной астроцитами посред-
ством переноса функциональных митохондрий [66, 67].



263Серия: Естественные и технические науки № 2 февраль 2026 г.

Клиническая медицина

Разрушение ГЭБ приводит к  повышению проница-
емости сосудов, вызывает вторичное воспаление ней-
ронов и ускоряет процесс ишемического повреждения 
ткани. Между тем, воспалительная реакция, индуци-
руемая активацией глиоцитов, также может усиливать 
повреждение целостности ГЭБ [68]. Микроглия играет 
динамическую роль как в повреждающих, так и в нейро-
протекторных процессах после инсульта. Как было рас-
смотрено Taylor R.A.and Sansing L.H при анализе несколь-
ких исследований, микроглия противовоспалительного 
типа первоначально преобладает в  ишемизированном 
ядре, с последующим переходом к микроглии провоспа-
лительного типа в течение 2 недель [69]. В острой фазе 
микроглия может играть защитную роль, поскольку се-
лективное уничтожение микроглии у крыс увеличивает 
объем инфаркта после окклюзии СМА [70]. В исследова-
нии Lin Zhang et al. оценивали влияние ВВ из микроглии, 
предварительно кондиционированной OGD, на ангиоге-
нез и апоптоз нейронов. В условиях in vitro применение 
ВВ стимулировало как ангиогенез, так и  образование 
трубочек в эндотелии и подавляло повреждение нейро-
нальных клеток. Характеристика ВВ микроглии с  помо-
щью вестерн-блоттинга и других методов показала, что 
эти ВВ богаты TGF-β1. Обогащенные TGF-β1 ВВ, секрети-
руемые из  предварительно кондиционированной OGD 
микроглии, стимулировали М2 поляризацию микроглии, 
находящейся в  окружении в  ишемизированном мозге, 
что может способствовать регуляции ранней воспали-
тельной реакции. У  мышей, перенесших инсульт, полу-
чавших такие ВВ, выявлено лучшее функциональное 
восстановление при анализе поведенческих тестов. Сле-
довательно, настоящие результаты предполагают новый 
способ действия ВВ, полученных из  предварительно 
кондиционированной OGD микроглии, путем регуляции 
пути TGF-β/Smad2/3, чтобы способствовать регенерации 
тканей и  неврологическому восстановлению у  мышей, 
перенесших инсульт [71].

Регуляция подтипов микроглии посредством экзо-
сомного транспорта микроРНК из церебральных микро-
сосудов была также установлена в исследовании Mengqi 
Zhang et al. Обнаружили, что miR-3613-3p был повышен 
в  экзосомах микрососудов мозга. Нокдаун miR-3613-3p 
улучшал выживаемость клеток, миграцию и ангиогенез 
церебральных микрососудов при OGD. Вмешательство 
в  экспрессию эндотелиальной miR-3613-3p в  микросо-
судах мозга препятствовало повышению miR-3613-3p 
в  экзосомах и  усиливало М2 поляризацию микроглии, 
что способствовало снижению апоптоза нейронов [72].

При ИИ астроциты участвуют в остром повреждении, 
а  также функционируют для сдерживания поврежден-
ной области мозга посредством образования глиального 
рубца. Активированные эндотелиальные клетки стиму-
лируют высвобождение ВВ из астроцитов и микроглии. 
Существует взаимосвязь между микроглией и секреци-

ей ВВ астроцитами. Было показано, что АТФ стимулирует 
и изменяет высвобождение ВВ микроглией, что, в свою 
очередь, стимулирует приобретение воспалительно-
го фенотипа астроцитами [73]. Более того, АТФ, высво-
бождаемый из  астроцитов, запускает высвобождение 
ВВ в  микроглии с  повышенным содержанием IL-1β. По-
скольку астроциты однозначно связаны с целостностью 
ГЭБ, измененные профили ВВ астроцитов могут служить 
индикаторами дисфункции ГЭБ [74]. 

Глутамат может стимулировать высвобождение ве-
зикул из олигодендроцитов, и эти ВВ затем поглощают-
ся нейронами в  качестве поддержки в  условиях стрес-
са. Таким образом, олигодендроциты не  только играют 
важную роль в  ремиелинизации после ишемического 
повреждения, но также влияют на выживаемость нейро-
нов [75]. В исследовании in vitro, изучавшем эффекты ВВ, 
полученных из  олигодендроцитов, в  совместной куль-
туре олигодендроцитов / нейронов при OGD, клетки, 
подвергшиеся воздействию ВВ, полученных из  олиго-
дендроцитов, имели значительно более высокую мета-
болическую активность по  сравнению с  контрольными 
клетками. Эти ВВ, по-видимому, содержат полезные ан-
тиоксиданты, включая такие ферменты, как каталаза 
и супероксиддисмутаза 1 (SOD1) [75]. Также было обна-
ружено, что олигодендроциты высвобождают ВВ в ответ 
на глутаматергическую передачу сигналов и другие ней-
рональные сигналы. 

Показано, что различные некодирующие РНК, а имен-
но miR-124-3p, miR-126, miR-132, miR-221-3p и miR542-3p, 
снижаются в ишемизированном мозге и крови, тогда как 
другие, а именно miR-98 и miR-494, повышаются в опре-
деленные моменты времени [76]. Обнаружение этих ВВ, 
в  том числе везикулярных микроРНК в  плазме с  хоро-
шей чувствительностью могло бы обеспечить потенци-
альные биомаркеры для прогноза ишемии головного 
мозга. Введение ВВ, полученных из MSC, может повысить 
уровни микроРНК в ишемизированной ткани мозга. Сле-
довательно, везикулярные микроРНК играют жизненно 
важную роль в координации тканевых реакций на ише-
мический инсульт в условиях острого и подострого пе-
риода, при этом микроРНК модулируют выживаемость 
нейронов, воспалительные реакции, ангиогенез, нейро-
генез и пластичность нейронов.

Таким образом, информация об  изменениях в  кле-
точной функции в  ЦНС на  основании изменения про-
филя выделяемых ВВ и  их содержимого может помочь 
в  изучении патофизиологических процессов при ИИ. 
Эти данные о роли ВВ эндотелиального, нейронального, 
глиального происхождения при церебральной ишемии 
могут не только служить в качестве потенциальных био-
маркеров остроты, тяжести и стадий развития ИИ, но и 
помочь в разработке нового терапевтического подхода 
к лечению инсульта.
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ВВ при ишемическом инсульте у пациентов 

Поскольку разрушению ГЭБ предшествуют различ-
ные физиологические процессы, ВВ, высвобождаемые 
из клеток, изначально пораженных, например, эндотели-
альных клеток, могут обеспечивать раннее «молекуляр-
ное окно» в  мозг, пока ГЭБ остается неповрежденным, 
а ткани все еще можно спасти [2]. Выявление новых про-
гностических биомаркеров для стратификации риска 
пациентов может снизить бремя заболевания. Учитывая 
возможность неинвазивного сбора ВВ и определения их 
характеристик, проведены многочисленные исследова-
ния ВВ как прогностического биомаркера для оценки 
изменений клеточной функции на  острых стадиях ин-
сульта [77]. При ишемии эндотелиальные клетки подвер-
гаются значительному набуханию и  воспалительному 
стрессу, что способствует высвобождению ВВ [63]. Было 
показано, что несколько типов клеток головного мозга 
и микроциркуляторного русла выделяют ВВ в кровь во 
время инсульта, включая нервные клетки, клетки-пред-
шественники нервной системы, эндотелиальные клетки, 
тромбоциты, эритроциты, гранулоциты и  лейкоциты, 
включая моноциты и лимфоциты [2].

В большинстве исследований сообщалось о  высо-
ком уровне циркулирующих ВВ у  пациентов с  инсуль-
том; они ассоциировались с  тяжестью инсульта, разме-
ром очаговых изменений и  прогнозом. О  повышенных 
уровнях эндотелиальных ВВ при ИИ впервые сообщили 
в 2006 году Simak и коллеги, они обнаружили повышен-
ные уровни субпопуляции эндотелиальных ВВ (ФС (+), 
CD105(+), CD41a(-)) при остром ишемическом инсульте 
по сравнению с контрольной группой. Они также сооб-
щили о  корреляции между тяжестью инсульта и  спец-
ифическими субпопуляциями ВВ эндотелиального про-
исхождения. Наиболее сильной корреляцией с объемом 
ишемического поражения были CD54 / ICAM-1−пози-
тивные ВВ (CD105(+), CD54(+), CD45(-)), в  то время как 
ВВ, полученные из  эндотелиальных клеток (CD105(+), 
CD41a (-), CD45(-)), коррелировали с долгосрочным кли-
ническим исходом. Кроме того, они смогли провести 
различие между тяжелым и  незначительным инсуль-
том [78]. В работе Jung K.H с соавторами более высокие 
уровни CD62E (Е-селектин) позитивных эндотелиальных 
ВВ наблюдались в  проспективном исследовании 348 
пациентов с  острым инсультом (n=73) по  сравнению 
с  пациентами с  сосудистыми факторами риска, но  без 
инсульта (n = 275). Авторы также обнаружили, что уров-
ни CD62E-положительных эндотелиальных ВВ связаны 
с  недавними ишемическими эпизодами и  большими 
объемами инфаркта. Так же было отмечено, что у паци-
ентов с  экстракраниальным и  внутричерепным арте-
риальным стенозом наблюдались различные паттерны 
эндотелиальных ВВ [79]. Таким образом подтверждено, 
что эндотелиальные ВВ могут быть маркерами повы-
шенного риска ишемического инсульта, а также, что фе-

нотипический профиль ВВ различается в  зависимости 
от  места артериального стеноза (внутричерепного или 
внечерепного) у пациентов с повышенным риском цере-
броваскулярных заболеваний.

Ранее было показано, что клетки-предшественни-
ки нейронов замещают отмирающие нейроны в местах 
повреждения головного мозга. Но  оставалось неяс-
ным, связана ли активация клеток-предшественников 
нейронов с  выделением ВВ, как длительно сохраняет-
ся эта активация и связана ли она с тяжестью инсульта. 
Этим вопросам посвящена работа Chiva-Blanch G. С со-
авт. [80]. В  пролонгированнгом крупномасштабном ис-
следовании обнаружено, что аннексин-V-позитивные 
ВВ, происходящие из различных типов клеток, включая 
клетки-предшественники нервной системы (CD34(+), 
CD56(+)), тромбоциты (CD61(+)), эндотелиальные клет-
ки (CD146(+)), эритроциты (CD235ab (+)) и  лейкоциты 
(CD45(+)), были повышены в образцах крови пациентов 
с  острым ишемическим инсультом. Эти результаты по-
казывают, что инсульт вызывает генерализованную ак-
тивацию клеток крови и сосудов и инициирует процесс 
восстановления нейрональных клеток после инсульта. 
Через 90 дней количество ВВ, выделяемых нейрональ-
ными клетками-предшественниками, уменьшилось, 
а  количество ВВ, полученных из  гладкомышечных кле-
ток, увеличилось по сравнению с уровнями в начале ин-
сульта, но это увеличение отмечалось только у пациен-
тов с  наиболее обширными повреждениями головного 
мозга. Очевидно, более крупные поражения головного 
мозга связаны с более глубоким повреждением сосудов, 
затрагивающим гладкомышечные клетки сосудов [80]. 

 В  другом исследовании, оценивающем количество 
эндотелиальных ВВ при ТИА и ИИ по сравнению со здо-
ровым контролем, выявлено заметное увеличение про-
тромботических эндотелиальных ВВ CD146(+), CD62E(+) 
и аннексин V(+) как при ТИА, так и при инсульте в тече-
ние 48 ч после события, причем при инсульте отмечена 
тенденция к большему повышению эндотелиальных ВВ, 
чем при ТИА. Их уровни остаются высокими до 30 дней 
после ИИ, что свидетельствует о повышенном риске по-
вторения ИИ [81]. В обзоре El-Gamal H. et al циркулиру-
ющие ВВ оценены как биомаркеры инсульта с акцентом 
на значении эндотелиальных и тромбоцитарных ВВ. Эн-
дотелиальные ВВ были признаны как биомаркерами, так 
и эффекторами активации и повреждения эндотелиаль-
ных клеток, в то время как тромбоцитарные ВВ обладали 
сильным прокоагулянтным потенциалом и активирова-
лись при тромботических состояниях [82].

Исходя из  предположения, что ВВ лейкоцитарного 
происхождения могут способствовать воспалению со-
судов и воспалительному процессу при остром ишеми-
ческом инсульте, Zhangping H. et al проанализировали 
значение различных фенотипов ВВ лейкоцитарного про-
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исхождения в качестве специфических биомаркеров со-
судистого воспалительного повреждения при ИИ. Выя-
вили, что у пациентов с ИИ было значительно повышено 
количество ВВ лейкоцитарного (CD45+), моноцитарного 
(CD14+), лимфоцитарного (CD4+), гранулоцитарного 
(CD15+) происхождения по сравнению со здоровым кон-
тролем (р <0,05). Было также установлено, что уровни ВВ 
CD14+ в плазме крови достоверно коррелировали с тя-
жестью инсульта (r=0,355, p=0,019), степенью стеноза со-
судов головного мозга (r=0,255, p=0,025) и подтипом ин-
сульта (r =0,242, p=0,036). Пришли к выводу, что уровни 
ВВ CD14+ могут быть многообещающим биомаркером 
тяжести ишемии и исхода инсульта в клинике [83].

При ИИ усиление воспаления активирует систему 
свертывания крови, повышенную активацию тромбо-
цитов. Во время клеточной активации и агрегации тром-
боциты могут вызывать повышенное высвобождение 
нескольких провоспалительных и  протромботических 
медиаторов, включая микроРНК и  ВВ. В  исследовании 
Eyileten C.et al. стремились оценить профиль циркулиру-
ющих микроРНК, связанных с функцией и воспалением 
тромбоцитов, и циркулирующие ВВ из тромбоцитов, лей-
коцитов и эндотелиальных клеток у пациентов с острым 
ИИ. Обследовны 28 пациентов с острым ИИ, и контроль-
ную группу составили 35 пациентов, получавших тера-
пию ацетилсалициловой кислотой (АСК) без инсульта и/ 
или ТИА в анамнезе. Образцы венозной крови были взя-
ты у контрольной группы и пациентов с ИИ, получавших 
терапию АСК через 24 ч после начала острого ИИ, через 
7 дней после госпитализации. Определяли концентра-
ции циркулирующих подтипов ВВ (из тромбоцитов, лей-
коцитов и  эндотелиальных клеток) в  плазме методом 
проточной цитометрии, а  qRT-PCR использовали для 
определения нескольких циркулирующих микроРНК 
плазмы (miR-19a-3p, miR-186-5p и let-7f (предшественник 
микро РНК mir-98)). Выявили, что у пациентов с высокой 
реактивностью тромбоцитов (на  основе агрегометрии 
тромбоцитов) была значительно повышена концентра-
ция ВВ тромбоцитов (CD62 +) и  лейкоцитов (CD45 +) 
по  сравнению с  пациентами с  нормальной реактивно-
стью тромбоцитов в день 1 острого инсульта (p = 0,012, 
p =0,002, соответственно). Диагностические значения 
исходных микроРНК и ВВ оценивали с помощью анализа 
кривой ROC. Анализ кривой ROC показал, что объедине-
ние экспрессии miR-19a-3p, концентрации тромбоцитар-
ных и лейкоцитарных ВВ дало более высокую AUC, чем 
значение каждого отдельного биомаркера, поскольку 
AUC составила 0,893 (95% ДИ, 0,79–0,99). У  пациентов 
с  умеренным инсультом были значительно повышены 
уровни экспрессии miR-19a-3p по сравнению с пациен-
тами с легким инсультом в первый день ИИ. (AUC: 0,867, 
(95 % ДИ 0,74–0,10) p = 0.001). Пришли к заключению, что 
сочетание различных биомаркеров процессов, лежащих 
в основе патофизиологии ИИ, может быть полезным для 
ранней диагностики ишемических событий, и что в буду-

щем циркулирующие биомаркеры могут быть использо-
ваны на догоспитальном этапе ИИ [84]. 

В исследованиях A. Carandina et al. было обнаруже-
но, что специфические подтипы ВВ связаны не  толь-
ко с  тяжестью инсульта, но  и как краткосрочными, так 
и долгосрочными исходами. Неврологический статус 47 
пациентов с  острым ИИ был оценен при поступлении 
(T0), сразу после лечения реканализацией или через 2 ч 
у пациентов, не получавших лечения (T1), и через одну 
неделю (Tw) с  использованием шкалы инсульта Нацио-
нального института здоровья (NIHSS), а  через 3 месяца 
с  использованием модифицированной шкалы Рэнкина 
(mRS). Обнаружили, что количество тромбоцитарных ВВ 
при поступлении было положительно связано с  тяже-
стью ишемического инсульта в  начале, а  также с  тяже-
стью среднесрочного исхода. Выявлено, что ВВ, получен-
ные из  Т-клеток, при поступлении были положительно 
связаны как с исходами раннего, так и среднесрочного 
ишемического инсульта. Более того, ВВ, полученные 
из Т-клеток при T1, были положительно связаны с исхо-
дом ишемического инсульта в среднесрочной перспек-
тиве. Таким образом определение ВВ может представ-
лять собой инструмент для улучшения стратификации 
риска у пациентов с ишемическим инсультом и монито-
ринга лечения после реканализации. [85].

В работе Datta A и др изучены прогностические кан-
дидаты биомаркеров течения лакунарного инфаркта 
методом количественной протеомики обогащенной ВВ 
плазмы [86]. Плазму собирали у 45 пациентов после ла-
кунарного инсульта, проводили проспективный мони-
торинг в  течение до  пяти лет, разделили на  пациентов 
3  группы (1-отсутствие неблагоприятного исхода, 2-ре-
цидивирующее сосудистое событие и  3-когнитивное 
снижение без рецидивов сосудистых событий). При био-
информатическом анализе в  группах с  неблагоприят-
ным исходом выявили повышенную регуляцию спец-
ифических для мозга белков, включая основной белок 
миелина, белки каскада коагуляции (альфа-цепь фибри-
ногена, бета-цепь фибриногена) и молекулы фокальной 
адгезии (интегрин альфа-IIb, талин-1 и  filamin-A). При-
том, уровень альбумина был понижен в  обеих группах 
пациентов с неблагоприятным исходом. Таким образом, 
профилирование фракций циркулирующих ВВ на этапе 
постинсультного восстановления представляло собой 
технически и концептуально предпочтительную страте-
гию для изучения текущих нейропатологических процес-
сов и  выявления полезных прогностических маркеров.

Исследованию прогностического потенциала ВВ 
в  подостром периоде для предсказания результатов 
лечения через 6мес посвящена работа Ruben A Jödicke 
с  соавт. Обследованы 110 пациентов с  ИИ в  подостром 
периоде, проходивших 4-недельные аэробные трени-
ровки или сеансы релаксации. Были оценены уров-
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ни следующих ВВ: эндотелиальных (EnV: аннексин V+, 
CD45-, CD41-, CD31+/CD144+/CD146+), лейкоцитарных 
(LV: аннексин V+, CD45+, CD41-), моноцитарных (MoV: 
аннексин V+, CD41-, CD14+), нейрональных (NV: Аннек-
син V+, CD41-, CD45-, CD31-, CD144-, CD146-, CD56+/
CD171+/CD271+) и  тромбоцитарных (PV: Аннексин V+, 
CD41+) до  и после вмешательства. Ассоциации исход-
ных уровней и изменения концентраций ВВ с индексом 
Бартела (BI) и сердечно-сосудистыми событиями в пер-
вые 6 месяцев после инсульта были проанализированы 
с  использованием регрессионного анализа смешанной 
модели и  регрессии Кокса. Выявили, что большинство 
ВВ оказались тромбоцитарного происхождения, за ними 
следовали нейрональные и  эндотелиальные ВВ. Уста-
новлено, что более низкие значения тромбоцитарных 
и  нейрональных ВВ на  исходном уровне были связаны 
с худшим функциональным исходом в первые 6 месяцев 
после инсульта. Кроме того, увеличение нейрональных 
и лейкоцитарных ВВ с течением времени было связано 
с  ухудшением BI в  первые 6 месяцев после инсульта. 
Необходимы дальнейшие исследования взаимосвязи 
между типами ВВ и их динамикой с функциональным ис-
ходом после инсульта [87]. 

В последние годы микроРНК, переносимые ВВ, 
привлекают большое внимание, поскольку они функ-
ционируют как посттранскрипционные регуляторы 
экспрессии генов и, следовательно, представляют тера-
певтический потенциал [88]. Это также имело место в ис-
следованиях «груза» ВВ, где характеристика микроРНК 
сочеталась с потенциальным лечением инсульта. Кроме 
того, микроРНК могут функционировать как биомарке-
ры, поскольку их легко идентифицировать с  помощью 
методов секвенирования, QТ-ПЦР или прямой гибриди-
зации. Для неотложной диагностики инсульта, представ-
ляет интерес анализ микроРНК ВВ плазмы, полученной 
в острой фазе. В нескольких исследованиях сообщалось 
о  специфичных для инсульта микроРНК, полученных 
из ВВ. Уровень miR-134 в ВВ плазмы у пациентов с острым 
ишемическим инсультом выше, чем в нормальном кон-
троле, а объем инфаркта положительно связан с худшим 
прогнозом у  пациентов с  инсультом [89]. Повышенная 
экспрессия miR-9 и miR-124 [90] также отмечалась у па-
циентов с ИИ в острой фазе и коррелировали с объемом 
инфаркта и показателями NIHSS и концентрацией интер-
лейкина-6 в  крови. Экспрессия микроРНК изменялась 
на  протяжении различных фаз инсульта, включающего 
сверхострую фазу ишемии (<6 ч), острый ишемический 
инсульт (от одного до трех и 4–7 дней), подострую фазу 
ишемии (8–14 дней) и  фазу восстановления (>14 дней). 
В  клинических исследованиях выявлено, что уровни 
экспрессии miR-30a-5p, miR-422a, miR-21–5p и miR-1256–
2 — различаются до 3-х раз на этих четырех фазах. [91]. 

Корреляции более высоких уровней miR-223 в  цир-
кулирующих ВВ обнаружены также у пациентов с острым 

ИИ, с оценками по NIHSS и объемом инфаркта головного 
мозга и, следовательно, с худшим прогнозом [92]. Кроме 
того, при исследовании miR-422a, miR-miR–21-5p и miR-
30a-5p [93] выявили начальный пик экспрессии в острой 
фазе с последующим снижением в подострой фазе. Эти 
колебания уровней микроРНК потенциально могут ука-
зывать на время, прошедшее с начала инсульта. Однако 
изменяющиеся уровни микроРНК вносят риск несовер-
шенной диагностики в зависимости от времени забора 
крови [94]. Более того, транзиторная ишемическая атака 
и постоянная ишемия головного мозга различны. Через 
три часа после постоянной ишемии головного мозга 
происходит быстрое снижение уровня везикулярного 
miR-126 в сыворотке, и он возвращается к норме через 
24 ч [95]. 

Анализ данных проведенных исследований позво-
ляет выделить специфические ассоциации между ми-
кроРНК, содержащимися во внеклеточных везикулах, 
и ключевыми клиническими параметрами ишемическо-
го инсульта (ИИ). В  частности, установлены следующие 
корреляции: везикулярные микроРНК: miR-9, miR-124, 
miR-134, miR-152-3p и  miR-223 связаны с  тяжестью ин-
сульта; miR-134 и  miR-223 с  плохим прогнозом; miR-9, 
miR-124 и miR-134 с объемом инфаркта; и miR-9, miR-124 
и  miR-134 с  повышением уровня интерлейкина-6. По-
вышенные уровни экспрессии miR-19a-3p отмечались 
у пациентов с умеренным инсультом, по сравнению с па-
циентами с  легким инсультом в  первый день ИИ. Вези-
кулярные miR-21-5p и miR-30a-5p связаны с апоптозом, 
который отличает острую фазу ишемического инсуль-
та от  подострой фазы и  периода восстановления [91]. 
Кроме того, было показано, что экзосомные miR-422a 
и  miR-125b-2-3p в  крови могут быть диагностическими 
биомаркерами у  пациентов с  инсультом, и  что комби-
нированное использование этих двух микроРНК может 
быть эффективным при определении тяжести инсульта 
[96]. 

Заключение

Таким образом, основываясь на  комбинации ми-
кроРНК и  поверхностных и  специфических белков, ВВ 
могут быть признаны потенциальными биомаркерами 
в  диагностике ишемического инсульта, определения 
его остроты, прогноза тяжести заболевания. Понимание 
сроков, в  течение которых определенные типы клеток 
в ЦНС высвобождают ВВ, и того, как их «груз» меняется 
с течением времени на протяжении всего хода инсуль-
та, представляет собой захватывающую возможность 
расширить наши знания об  изменениях в  клеточной 
функции, проявляющихся в  патофизиологии инсульта. 
Использование ВВ в  качестве средств периферической 
оценки клеточной функции ЦНС позволило бы прово-
дить клинические пробы в  различные моменты време-
ни после инсульта у пациентов [97]. Эти данные о роли 



267Серия: Естественные и технические науки № 2 февраль 2026 г.

Клиническая медицина

ВВ в  качестве потенциальных биомаркеров патофизи-
ологических процессов в  мозге при ИИ могут помочь 
не  только в  более точной диагностике, мониторирова-
нии и в прогнозировании исходов инсульта, но и обеспе-
чить разработку нового таргетного подхода к  лечению 
церебральной ишемии. 

Появляющиеся многочисленные данные о  том, что 
в  содержимом ВВ обнаружены митохондрии, которые 
включаются в их состав в процессе их биогенеза, а пере-
нос митохондрий с  помощью ВВ приводил к  повыше-
нию биоэнергетики — открывается новая возможность 
использования митохондрий из  ВВ в  качестве нового 
лекарственного средства при ишемии головного мозга 
[29].

Способность доставлять различные вещества в кон-
кретные клетки делает ВВ перспективными кандидата-
ми для доставки лекарств. Инженерные модификации 
ВВ в основном направлены на увеличение их нагрузоч-
ной способности, времени циркуляции и  способности 
нацеливаться на  достижение лучших терапевтических 
результатов. Исследования показывают, что повышение 
содержания микроРНК в  сконструированных ВВ потен-

циально может облегчить ишемическое повреждение 
головного мозга. Например, Wang et al. [98] обнаружи-
ли, что модифицированные ВВ, богатые miR-126, более 
эффективны, чем естественные ВВ при лечении ишемии, 
вызванной диабетом, уменьшая острое повреждение 
и  способствуя восстановлению нервной системы. Кро-
ме того, сконструированные ВВ были исследованы в ка-
честве средств доставки лекарств для лечения ишеми-
ческих повреждений. Такие подходы могут уменьшить 
повреждение и  инактивацию лекарственных средств 
во время транспортировки, улучшая их биодоступность 
и специфичность. Например, Zhu et al. [99] показали, что 
сконструированные ВВ, «нагруженные» нейротрофиче-
ским фактором головного мозга (BDNF), не  только ин-
гибировали активацию микроглии после инсульта, но и 
способствовали дифференцировке эндогенных нервных 
стволовых клеток в нейроны. Эти результаты открывают 
новую перспективу для углубленного изучения методов 
разработки модифицированных ВВ [100] . Хотя эта об-
ласть все еще находится на стадии изучения, результаты 
уже сейчас вдохновляют на дальнейшие исследования, 
чтобы углубить наше понимание потенциала ВВ, в  диа-
гностике, и особенно в новых подходах к лечению ише-
мического инсульта.
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