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АННОТАЦИЯ
Внеклеточные везикулы — мембранные нановезикулы эндосомального или плазматического происхождения, присут-
ствующие в большинстве жидкостей организма. Внеклеточные везикулы способны переносить различные вещества, 
и в последнее время рассматриваются как биомаркеры различных патологических состояний. Установлено, что при преэ-
клампсии наблюдается увеличение уровня плацентарных внеклеточных везикул, содержащих антиангиогенные факторы. 
Кроме того, при преэклампсии плацентарные внеклеточные везикулы характеризуются низким содержанием факторов 
с выраженным противовоспалительным действием и высоким уровнем ядерных белков высокой мобильности, что от-
ражает повреждение клеток. При развитии преэклампсии, как и при многих других патологических состояниях, наблюда-
ется увеличение количества внеклеточных везикул, причём уже с 11-й недели гестации. Целью данного обзора является 
освещение роли внеклеточных везикул в процессе развития беременности, а также при присоединении преэклампсии. 
Проведён анализ опубликованных полнотекстовых научных обзорных и оригинальных статей на иностранном (англий-
ском) и русском языках с использованием баз данных eLibrary.Ru, Google Scholar и PubMed за период с 1989 по 2024 год. 
Для поиска были использованы следующие ключевые слова: «плацентарные внеклеточные везикулы», «внеклеточ-
ные везикулы во время беременности», «внеклеточные везикулы и преэклампсия». Установлено, что при тяжёлой пре-
эклампсии наблюдается статистически значимое увеличение внеклеточных везикул различного происхождения. Ряд 
авторов показал, что плацентарные внеклеточные везикулы попадают в кровоток плода, однако остаётся нерешённым 
вопрос, оказывают ли они повреждающее действие на организм плода или нет. Плацентарные внеклеточные везикулы 
имеют важное физиологическое значение во время беременности: они являются индикаторами течения процесса ге-
стации, что обусловливает возможность определения их количества с целью прогнозирования различных осложнений 
беременности. 
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ABSTRACT
Extracellular vesicles are membrane-limited nanovesicles of endosomal or plasma membrane origin present in most bio-
logical fluids. They are capable of transporting various substances and are considered biomarkers of pathological conditions. 
In preeclampsia, increased levels of placental extracellular vesicles containing antiangiogenic factors have been observed. 
Moreover, placental extracellular vesicles in preeclampsia are characterized by low strongly anti-inflammatory factor levels 
and increased high-mobility group nuclear protein levels, indicating cellular damage. Similar to other pathological conditions, 
the onset of preeclampsia is accompanied by increased extracellular vesicle concentrations, which are detectable as early as 
11 weeks of gestation. This review aimed to highlight the role of extracellular vesicles in the course of pregnancy and in the 
development of preeclampsia. Full-text review and original research articles published in Russian and English were com-
prehensively analyzed using the eLibrary.Ru, Google Scholar, and PubMed databases, covering the period from 1989 to 2024. 
The search employed the following keywords: плацентарные внеклеточные везикулы (placental extracellular vesicles), 
внеклеточные везикулы во время беременности (extracellular vesicles during pregnancy), and внеклеточные везикулы 
и преэклампсия (extracellular vesicles and preeclampsia). Severe preeclampsia has been associated with a significant in-
crease in the number of extracellular vesicles of various origins. Several authors have demonstrated that placental extracellular 
vesicles can enter the fetal circulation; however, whether they induce a harmful effect on the fetus remains unclear. Placental 
extracellular vesicles play a crucial physiological role during pregnancy. They serve as indicators of gestational progression, 
which makes it possible to quantify them for the prediction of various pregnancy complications.
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Внеклеточные везикулы (ВВ) — мембранные нановезику-
лы эндосомального или плазматического происхождения, 
присутствующие в большинстве жидкостей организма. 
Они содержат фрагменты мембраны клетки-продуцен-
та, включая поверхностные рецепторы/лиганды. Состав 
ВВ отличается в зависимости от продуцента. ВВ приня-
то разделять на экзосомы (50–150 нм) и микровезикулы 
(МВ, 100–1000 нм). Экзосомы имеют эндоцитное проис-
хождение и выделяются из клеток при слиянии мульти-
везикулярной эндосомы с внешней плазматической мем-
браной. Напротив, МВ отпочковываются непосредственно 
от поверхности клетки. Оба типа ВВ вызывают различные 
биологические эффекты [1, 2]. Международное общество 
по ВВ рекомендовало использовать термин «внеклеточ-
ные везикулы» из-за сложности выделения и различения 
подтипов везикул [3]. 

Основными компонентами мембран ВВ являются хо-
лестерин, сфингомиелины и фосфатидилхолины со значи-
тельным обогащением сфингомиелином, ганглиозидами, 
фосфатидилсерином [4, 5]. Благодаря наличию липидно-
го бислоя ВВ обладают высокой стабильностью и защи-
щены от деградации во внеклеточной среде [6, 7]. Кроме 
того, ВВ также могут содержать простагландины, лейко-
триены, эндоканнабиноиды или лизофосфолипиды [8, 9]. 
ВВ способны переносить белки, которые ранее рассматри-
вались как внутриклеточные, несекретируемые. В составе 
ВВ также обнаружены различные нуклеиновые кислоты, 
включая ДНК, мРНК, микроРНК и тРНК [10]. Установлено, 
что ВВ, содержащие мРНК, влияют на синтез белков, а ВВ 
с микроРНК, а также тРНК способны регулировать транс-
ляцию белка посредством РНК-индуцированного сайлен-
синга [10]. Благодаря своей структуре ВВ могут рассма-
триваться как биомаркеры различных патологических 
состояний [7, 10]. 

Целью данного обзора является освещение роли ВВ 
в процессе развития беременности, а также при присоеди-
нении преэклампсии. Мы провели анализ опубликованных 
полнотекстовых научных обзорных и оригинальных статей 
на иностранном (английском) и русском языках с исполь-
зованием баз данных eLibrary.Ru, Google Scholar и PubMed 
за период с 1989 по 2024 год. Для поиска были использо-
ваны следующие ключевые слова: «плацентарные ВВ», 
«ВВ во время беременности», «ВВ и преэклампсия».

РОЛЬ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 
В ПРОЦЕССЕ ИМПЛАНТАЦИИ
Процесс имплантации представляет собой многоэтап-
ный процесс, включающий несколько стадий [5]. Так, 
в экспериментах на животных установлено, что эм брион 
на стадии морулы попадает в матку на 6-й день, а за-
тем образует бластоцисту с внутренней клеточной мас-
сой и бластоцеле, или центральной полостью, окруженной 
монослоем клеток трофобласта. После разрыва блестя-
щей оболочки внутренняя клеточная масса (эм брион 

и связанные с ним внезародышевые оболочки) приобре-
тает яйцевидную, а затем трубчатую форму и начинает уд-
линяться таким образом, что в конечном итоге занимает 
всю длину рога матки, расположенного ипсилатерально 
жёлтому телу [11]. Процесс удлинения имеет важное зна-
чение для распознавания организмом беременности. Ре-
моделирование и пролиферация клеток трофобласта [12] 
приводят к значительному увеличению длины зародыша 
во время удлинения [13]. Установлено, что за развитие хо-
риона отвечает отцовский набор хромосом, а за разви-
тие внутренних органов — женский [14]. Для успешного 
процесса имплантации, помимо гормональных факторов, 
важно наличие межклеточной коммуникации между эн-
дометрием и плодным яйцом [2, 12, 13]. В последнее вре-
мя всё больше данных, указывающих на роль ВВ в меж-
клеточной коммуникации [2]. 

Биологические эффекты ВВ развиваются путём вза-
имодействия с поверхностными или внутриклеточными 
рецепторами клетки-реципиента, в результате чего про-
исходит экспрессия определённых генов [15]. ВВ являют-
ся важным компонентом органов репродуктивной систе-
мы человека и животных [1, 2, 10, 15]. Эндометриальные 
ВВ участвуют в регуляции имплантации бластоцисты; их 
количество максимально в секреторную фазу, т. е. за-
висит от фазы менструального цикла, что необходимо 
для синхронизации развития эмбриона и эндометрия [16]. 
В экспериментах на крысах установлено, что эндометри-
альные ВВ, содержащие микроРНК-30d, увеличивали ад-
гезивную способность трофобласта. Также обнаружено, 
что количество ВВ с микроРНК-30d увеличено у женщин 
во время «окна» имплантации [17]. При анализе ВВ, про-
дуцируемых клетками эндометрия человека линии ЕСС1 
(Endometrial cancer cell, линия клеток эндометриального 
рака), выделено более 200 фрагментов микроРНК, а так-
же более 1000 различных белков [18]. Установлено, что ВВ 
увеличивали адгезивную способность клеток трофобласта 
посредством сигнализации фокальной адгезионной кина-
зы и увеличения фибронектина [18, 19].

При контакте бластоцисты с эндометрием образуется 
гематома, задачами которой является, с одной стороны, 
фиксация плодного яйца, с другой — регуляция глуби-
ны инвазии хориона [20]. В процессе имплантации бла-
стоцисты в трофобласте происходит дифференцировка 
на цитотрофобласт (внешний слой) и синцитиотрофобласт 
(внутренний слой). По мере роста бластоцисты в цитотро-
фобласте образуется слой синцитиальных клеток-синци-
тиотрофобласт. Клетки цитотрофобласта выделяют зна-
чительное количество протеолитических ферментов, 
способствующих лизису стромы эндометрия и стенок спи-
ральных артерий, а клетки синцитиотрофобласта обра-
зуют пальцевидные выступы, из которых формируются 
ворсины. Кровь плода и матери не смешивается благо-
даря особенностям плацентарного кровотока: кровь пло-
да из пупочных артерий поступает в капилляры ворсин, 
выступающих в межворсичатое пространство, которое 
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омывается материнской кровью. Кровоснабжение меж-
ворсинчатого пространства осуществляется за счёт спи-
ральных артерий эндометрия, которые находятся в со-
стоянии гравидарного ремоделирования, т. е. расширены 
и полнокровны. Процесс ремоделирования спиральных 
артерий контролируется натуральными киллерами, ко-
торые стимулируют синтез ангиогенных факторов: VEGF 
(Vascular endothelial growth factor, фактор роста эндотелия 
сосудов), ангиопоэтинов и матриксных металлопротеиназ 
MMP-2 (матриксная металлопротеиназа-2) и MMP-9 (ма-
триксная металлопротеиназа-9) [21].

РОЛЬ ПЛАЦЕНТАРНЫХ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ 
ВЕЗИКУЛ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
В 2006 году A. Sabapatha и соавт. изолировали плацентар-
ные ВВ с помощью гель-хроматографии и идентифици-
ровали их с помощью антител к плацентарной щелочной 
фосфатазе (PLAP). Позже ВВ были выделены из культу-
ры клеток трофобласта, а также плацентарной ткани [22]. 
Установлено, что в плазме беременных женщин на ран-
них сроках гестации циркулирует порядка 1–2×1011 ВВ, 
причём 10–20% приходится на PLAP-положительные пла-
центарные ВВ [22]. Количество ВВ постепенно повышает-
ся к III триместру и не зависит от пола плода и индекса 
массы тела матери [23, 24]. В кровотоке плода циркули-
рует сопоставимое количество ВВ, из которых около 45% 
имеют плацентарное происхождение [25]. 

Первоочередной и важной ролью ВВ является участие 
в формировании плодово-материнского кровотока за счёт 
участия в ремоделировании спиральных артерий [21]. 

Плацентарные ВВ участвуют в регуляции иммуноло-
гических реакций [1, 2, 9]. Плод по сути является алло-
трансплантатом. Для успешного развития беременности 
необходимо формирование иммунологической толе-
рантности, чаще за счёт ингибирования активации ма-
теринских Т-лимфоцитов (Т-клеток) и естественных кле-
ток-киллеров (NK) [26]. Это достигается посредством 
экспрессии на ВВ белков, связывающих UL16 (ULBP1–5), 
а также белков, кодируемых генами, связанными с це-
пью I главного комплекса гистосовместимости (MHC) — 
MIC. Взаимодействие с этими лигандами вызывает селек-
тивное и дозозависимое снижение активности рецептора 
NKG2D, который присутствует в NK-клетках, CDC8+ и γ-δ- 
на Т-клетках [27, 28]. Также установлено, что плацен-
тарные МВ экспрессируют лиганды семейства B7, вклю-
чая B7-H3, который вызывает подавление активации 
Т-клеток. Наличие изоформы HLA-G5 (человеческий лей-
коцитарный антиген G5) в МВ защищает фетальную ткань 
от атаки материнских иммунных  клеток [27].

Экспрессия плацентарными ВВ синцитин-1 подавляет 
выработку фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и ин-
терферона гамма (ИФН-γ), важных провоспалительных 
агентов, связанных с ранней потерей беременности и пре-
эклампсией [29]. А.Г. Микаелян и соавт. (2019) показано 

снижение уровня митохондриальных белков в циркулиру-
ющих в материнском кровотоке микровезикул при разви-
тии синдрома задержки роста плода [30]. 

Помимо противовоспалительной активности, плацен-
тарные ВВ обладают провоспалительными эффектами, 
проявляющимися в высвобождении цитокинов: TNF-α 
(фактор некроза опухоли-α), MIP-1α (макрофагальный 
воспалительный белок-1α), интерлейкин (IL)-1α, IL-6, IL-8 
и IL-1β из эндотелиальных клеток, а также в активации 
макрофагов [31]. 

РОЛЬ ПЛАЦЕНТАРНЫХ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ 
ВЕЗИКУЛ В ГЕНЕЗЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ
Преэклампсия (ПЭ) — мультисистемное осложнение бе-
ременности, характеризующееся наличием артериальной 
гипертензии после 20-й недели беременности, протеи-
нурией и/или отёками, а также высокой частотой небла-
гоприятных исходов беременности для матери и плода. 
В патогенезе ПЭ большое значение имеют недостаточ-
ное ремоделирование спиральных артерий, оксидативный 
стресс, дисфункция эндотелия сосудов у матери и наличие 
системного воспаления [32–34]. 

При ПЭ наблюдается повышение уровня плацентарных 
ВВ, содержащих антиангиогенные факторы — раствори-
мую fms-подобную тирозинкиназу-1 (sFlt-1) и эндоглин. 
Эти компоненты оказывают выраженное повреждающее 
действие на эндотелий, способствуют снижению активно-
сти эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNOS) и вли-
яют на функцию тромбоцитов [35, 36]. Также установле-
но, что плацентарные ВВ при ПЭ содержат низкие уровни 
микроРНК-548c-5p, обладающие выраженным противо-
воспалительным действием, и высокие уровни ядерных 
белков высокой мобильности, что отражает повреждения 
клеток [35–39]. Увеличенное содержание плацентарных 
ВВ при ПЭ обнаруживается уже с 11-й недели гестации, 
что, по мнению T.F. McElrath и соавт., может быть исполь-
зовано с целью ранней диагностики ПЭ [40]. 

C. Han и соавт. (2020) провели ряд экспериментов 
с плацентарными ВВ, полученными от беременных с ПЭ: 
после изоляции культуры ВВ последние вводились небе-
ременным мышам, у которых развивалась гипертензия 
и протеинурия. Авторами было установлено, что плацен-
тарные ВВ вызывали вазоконстрикцию, увеличивали при-
ток ионов кальция к гладким миоцитам сосудов и способ-
ствовали снижению перфузии головного мозга [41]. 

Мы сообщали, что при тяжёлой ПЭ наблюдается ста-
тистически значимое увеличение эритроцитарных, пла-
центарных ВВ, а также ВВ с тканевым фактором и ли-
пополисахаридом грамотрицательных микроорганизмов; 
при умеренной ПЭ — увеличение ВВ с тканевым факто-
ром и липополисахаридом грамотрицательных микроор-
ганизмов [42]. 

Ряд авторов показал, что плацентарные ВВ попадают 
в кровоток плода, однако остаётся нерешённым вопрос, 
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оказывают ли они повреждающее действие на организм 
плода или нет [25, 43].

Имеется большое количество публикаций, демонстри-
рующих возможность определения в кровотоке матери 
плодовых микровезикул с целью диагностики различных 
внутриутробных патологий [44–46]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, плацентарные ВВ имеют важное физио-
логическое значение во время беременности: они являют-
ся индикаторами течения процесса гестации, что обуслов-
ливает возможность определения их количества с целью 
прогнозирования различных осложнений беременности. 
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