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Резюме. В обзоре литературы  приведены сведения по микровезикулам, которые представляют собой 
небольшие элементы, отделяющиеся от клеток при их активации или апоптозе. Микровезикулы спо-
собны отщепляться от эндотелиальных клеток, а при сахарном диабете 2 типа их число кратно уве-
личивается. Провоспалительные стимулы инициируют образование эндотелиальных микровезикул, 
несущих тканевой фактор, адгезивные молекулы. Они включены в гемокоагуляцию, воспаление, ангио-
генез, нарушают сосудисто-тромбоцитарный гемостаз и участвуют в прогрессировании заболеваний.  
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Abstract. The literature review provides information on microvesicles, which are small elements, separated 
from cells during activation or apoptosis. Microvesicles are able to otdalyatsya from endothelial cells and in 
diabetes type 2 the number of multiples increases. Proinflammatory stimuli trigger the formation of endothe-
lialisation carrying tissue factor, adhesive molecules. They are included in the blood coagulation, inflamma-
tion, angiogenesis, disrupt vascular-platelet hemostasis and are involved in the progression of the disease. 
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В настоящее время организм представляется как интегрированное сообщество высо-
кодифференцированных клеток, а их слаженное функционирование обеспечивается благода-
ря сложной системой межклеточных коммуникаций [1]. Особая роль в этом процессе при-
надлежит микровезикулам (МВ) [2]. 

Довольно сложно перечислить все функции, которые приписывают МВ на основании 
того, что они реально содержат более тысячи компонентов, в том числе биологически актив-
ных [3]. К ним относятся короткие фрагменты матричной РНК (микроРНК), фрагменты 
плазматических мембран с нативными интегральными белками, биологически активные гу-
моральные медиаторы, гидрофобные домены плазматической мембраны клеток — рафты, 
полярные липиды, включая фосфолипиды (ФЛ) разных классов, нестерифицированные жир-
ные кислоты (ЖК), как связанные с альбумином, так и в виде свободных ЖК, прямых, гомо- 
и гетерогенных мицелл, инвертированные фрагменты плазматических мембран разных кле-
ток, факторы адгезии клеток и т. д.  

Структурные и функциональные особенности, которые позволяют рассматривать МВ 
как потенциальные, неспецифичные, прогностические биомаркеры патологических процес-
сов в клинической биохимии, определяют следующее. 
1. МВ можно выявить во всех биологических средах; их можно оценить как количественно 

при использовании физико-химических методов, так и качественно, — размеры, содержа-
ние фосфатидилхолина, ЖК, иные специфичные пептиды и компоненты липидов [4]; 

2. МВ содержат специфичные белки, которые переходят в них от клеток-доноров; их можно 
выявить как на поверхности, так и глубже, за фрагментами плазматической мембраны [5]; 

3. Состав пептидов и микроРНК дает представление о наиболее реальных клетках-донорах, 
которые образовали большинство МВ путем физиологичного (афизиологичного) процесса 
блеббинга (blebb — англ. пузырек воздуха) — образования МВ с мембраной [8]; 

4. Определить количественные и качественные параметры МВ можно при неинвазивном 
сборе биологического материала; МВ содержат все биологические жидкости, включая 
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плазму крови, мочу, слюну, слезную и синовиальную жидкость, лаважные воды при про-
мывании бронхов, желудочный сок [7]; 

5. Потенциальные возможности органоспецифичной диагностики можно определить на ос-
новании количественных и качественных параметров МВ; они могут быть образованы од-
новременно разными клетками-донорами; важно научиться достоверно их различать. Для 
этих целей используют как неспецифичные методы физико-химического определения, так 
и специфичные иммунохимические биомаркеры в МВ [9]; 

6. МВ характеризуются определенной степенью органоспецифичности, поскольку  отражают 
взаимоотношение клеток в ткани или органе [10]. 

 
Длительная циркуляция МВ в крови и не очень быстрое поглощение и утилизация их 

макрофагами вначале в рыхлой соединительной ткани интимы артерий, а позже в филогенезе 
в специализированных макрофагах Купфера определены формированием на поверхности 
МВ суррогатной мембраны [11]. Она формируется из фрагментов плазматической мембраны 
разных клеток-доноров, в том числе из афизиологичных мембран, которые покрывают тель-
ца апоптоза. Часть фрагментов плазматической мембраны, вероятно, являются инвертиро-
ванными, афизиологичными с увеличенным количеством аминоФЛ (фосфатидилсерина — 
ФС и фосфатидилэтаноламина – ФЭ) на поверхности и скоплением гидрофобных доменов 
плазматической мембраны — рафтов. Наличие ФС на поверхности МВ определяют в имму-
нохимической реакции с аннексином (индуктор биологической реакции апоптоза). Опреде-
ление аннексина в МВ рассматривают как тест апоптоза, предвестника внутрисосудистого 
диссеминированного тромбоза, который отчасти формируется и на тромбогенной поверхно-
сти МВ [12].  

Отрицательно заряженные аминоФЛ, ФС и ФЭ располагаются во внутреннем моно-
слое мембраны. Фосфатидилхолины, доминирующие в наружном монослое мембраны, заря-
да не имеют. При поступлении в цитоплазму Са2+, содержание которого контролируют гу-
моральные механизмы на аутокринном уровне, при контролируемом апоптозе градиент кон-
центрации анионных ФЛ в бислое мембраны клеток нарушается. При гиперкаль-
циемиицитозоля локальное ослабление связи мембраны с цитоскелетом сопровождает пере-
ход ФС из внутреннего монослоя в наружный с образованием тромбогенной поверхности. В 
этих условиях на мембране эндотелия начинается образования МВ. В составе МВ оказыва-
ются одновременно с фрагментами мембраны и цитоплазматические белки, в частности тка-
невой фактор (ТФ). Выставление на мембрану ФС активирует связывание плазменных фак-
торов свертывания и последующую каскадную реакцию гемокоагуляции [13]. 

Клетками-донорами, которые образуют МВ, являются адипоциты, монослой клеток эн-
дотелия (мезотелия), гладкомышечные клетки, кардиомиоциты, энтероциты, тучные клетки, 
моноциты и эритроциты, тромбоциты, нейтрофилы и лимфоциты, гепатоциты, макрофаги 
Купфера, клетки иммунной системы, пневмоциты и метаплазированные клетки [2].  

В настоящее время механизмы формирования МВ в полной мере не выяснены. Вместе 
с тем показано, что фрагменты плазматической мембраны клеток отделяются в форме МВ, 
далее они оказываются в плазме крови или в межклеточной среде. Высокая концентрация 
Са2+ в цитозоле клеток и реорганизация структуры цитоскелета активируют образование 
МВ [3]. 

В формировании в плазме крови МВ участвуют как белки-агонисты, так и белки-
антагонисты. Важно понять, что образование МВ осуществляется не только при гибели кле-
ток по типу апоптоза. Возможно, это может быть контролируемый самими клетками процесс 
“структурного обновления” плазматических мембран. В тромбоцитах формирование и отде-
ление МВ вероятно, является стимулом для поддержания постоянно высокой функциональ-
ной активности клеток [13]. К индукторам тромбоцитов относятся адреналин, аденозинди-
фосфат (АДФ), тромбин, коллаген, Са2+. Кроме того, тромбоциты реагируют на антитела к 
антигенам тромбоцитов; результатом этого является обратный процесс — ингибирование 
активности пластинок, однако, в этом случае также происходит образование МВ. При этом 
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биологические и химические стимулы, механические факторы, вероятно, подобно “реакции 
сдвига” на поверхности эндотелия, вызывают “обновление” мембраны тромбоцитов, а воз-
можно, и иных функционально активных клеток. 

Небольшую субпопуляцию МВ составляют те из них, для которых донорами служат 
клетки эндотелия (мезотелия); они часто имеют антигенные детерминанты, расположенные 
на поверхности [2]. 

Имеется еще одна возможность выхода МВ в межклеточную среду при участии не-
больших лейциновыхпротеогликанов, таких как декорин. Этот компонент клеточного мат-
рикса усиливает выход МВ между вновь образованными клетками эндотелия сосудов в про-
цессе их дифференцировки. Поскольку бигликан и декорин регулируют в мембране актив-
ный и пассивный перенос субстратов, возможен перенос в составе МВ [6]. 

Клетками-донорами могут быть и эритроциты; они тоже образуют МВ хотя в мень-
шем количестве, чем тромбоциты. Образование МВ стимулирует поступление в цитоплазму 
избытка Ca2+. МВ эритроцитов не содержат элементов цитоскелета, но в них много белков 
цитозоля, фрагментов плазматических мембран и гемоглобина. Полагают, что образование 
эритроцитами МВ предохраняет их от опсонизации компонентами комплемента. Эритроци-
тарные МВ с ФС на поверхности суррогатной мембраны могут участвовать в образовании и 
протромбинового комплекса. Образование МВ из мембраны эритроцитов выражено в боль-
шей мере при переливании крови, которую хранили дольше 4 нед. В течение 120 дней цир-
куляции в кровотоке клетки “тратят” на образование МВ более 20% своего объема. При этом 
содержание гемоглобина в «старых», малых и более плотных эритроцитах увеличивается на 
16%, за счет его концентрирования. В эритроцитах постепенно возрастает содержание дена-
турированного гемоглобина, С-9 компонента комплемента и IgG[14].  

Рассматривают МВ и как факторы иммуномодуляции, с возможной передачи гумо-
ральной информации в везикулах между эритроцитами и эндотелием, которые разделены по 
сути внешней для клеток межклеточной средой – плазмой крови. Несмотря на филогенетиче-
ские разночтения, все сходятся во мнении, что образование МВ эритроцитами-донорами яв-
ляется фактором риска гиперкоагуляции, которая в свою очередь чревата тромбоэмболиче-
скими осложнениями [15].  

Одновременно с действием МВ эритроцитов связывают и выраженное противовоспали-
тельное действие; доказательства получены при их инкубации с макрофагами. Invitro МВ вы-
раженно ингибировали активацию клеток при действии зимозана А и липополисахарида 
(ЛПС) бактерий. Одновременно показано, что МВ эритроцитов вызывают снижение секреции 
макрофагами интерлейкинов (ИЛ) — ИЛ-8 и ИЛ-10, а также фактора некроза опухоли α [4]. 

МВ из лейкоцитов-доноров активируют клетки монослоя эндотелия, индуцируя син-
тез ТФ, адгезивных и воспалительных белков и соединений. Уровень МВ лейкоцитов-
доноров в крови повышен при артериальной гипертензии, остром коронарном синдроме, ин-
фаркте миокарда, тяжелой травме, диабете, ВИЧ-инфицировании. Оценка роли МВ лейкоци-
тов связана с анализом регуляции функции клеток и многих гуморальных медиаторов, кото-
рые эти функции обеспечивают: молекул адгезии, рецепторов, сигнальных ИЛ, эйкозаноидов 
– производных эссенциальных полиеновых ЖК. Активированные моноциты экспрессируют 
образование ТФ, который вместе с адгезивными белками может переходить в состав МВ[16]. 

Образование МВ и поступление их в кровь происходит как в физиологичных услови-
ях, так и при патологии. В норме при кратковременной стимуляции клеток МВ обеспечивают 
локальное усиление тромбообразования. В зависимости от клеток-доноров МВ имеют на по-
верхности молекулы клеточной адгезии, ТФ, рецепторы, антигены, мембранные транспорте-
ры, медиаторы иммунных реакций и апоптоза. Можно предположить, что именно МВ обес-
печивали (обеспечивают) функциональное взаимодействие клеток крови и филогенетически 
ранний вариант обмена информацией между ними в межклеточной среде [6]. 

МВ плазмы крови активируют гемокоагуляцию с разных сторон. Наличие на сурро-
гатной мембране МВ увеличенного количества молекул ФС активирует протеазы каскада 
гемокоагуляции и функцию тромбоцитов. МВ, содержащие ТФ, создают одновременно ус-



ЭНИ Забайкальский медицинский вестник, №3/2017 
 

 

75 
 

ловия как для инициирования, так и для поддержания гемокоагуляции; одновременно МВ 
активируют и тромбообразование. Наличие в крови повышенной концентрации МВ создает 
условия для их длительного нахождения на грани норма ↔ гиперкоагуляция + тромбоз.  

Увеличение содержания МВ в плазме крови отмечено при многих заболеваниях. Кор-
реляционные отношения между количеством МВ в плазме крови, клетками-донорами и 
функцией монослоя эндотелия определяют протеины, включая тромбомодулин и молекулы 
адгезии клеток. Растворимые молекулы адгезии имеют прямое отношение к формированию 
дисфункции эндотелия [17]. 

Клетки эндотелия поглощают МВ из плазмы крови путем кавеолинзависимого эндо-
цитоза, после чего биологически активные компоненты МВ ингибируют активность эндоте-
лиальной NO-синтазы. С другой стороны, МВ активируют системы продукции активных 
форм О2; они инактивируют синтезированный эндотелием NO, блокируя его биодоступность 
для гладкомышечных клеток. Вместе с тем компоненты МВ ингибируют синтез клетками 
простациклина, фактора гиперполяризации, без которых будет отсутствовать биологический 
ответ в форме расслабления гладкомышечных клеток под действием NO [18]. 

Некоторые авторы [19] расценивают МВ как средство иммуномодуляции, возможное 
средство передачи гуморальной информации в форме везикул между отдельными клетками и 
монослоем эндотелия. Все клетки отделены друг от друга межклеточной (внешней) средой, 
но вынуждены общаться и единственным способом общения выбрали материально и энерге-
тически очень затратный путь обмена гуморальными медиаторами в форме МВ, отдавая “ку-
сочки себя ради дела, жертвуя собой”. 

В то же время все исследователи, которые придерживаются этой точки зрения, не 
упоминали о поэтапном становлении биологических функций и реакций на ступенях фило-
генеза [20]. Не исключено, что на его ранних ступенях, на этапе первых контактов единич-
ных, разрозненных клеток во внешней среде подобный способ общения был единственно 
возможным. Возможно, столь сложным путем в течение сотен миллионов лет происходило 
формирование самых ранних паракринных сообществ клеток (СК). В них диффузия гумо-
ральных медиаторов в рамках группы клеток, но уже без везикул, привела к формированию 
самых ранних регулируемых сообществ из функционально разных клеток. Через миллионы 
лет эти паракринно регулируемые СК стали структурными и функциональными единицами 
каждого из органов. 

Трудно представить, что возможный способ самого раннего в филогенезе гуморального 
общения клеток сохранит свое значение в современных условиях. Вместе с тем, согласно ме-
тодологическому подходу биологической преемственности в становлении биологических 
функций и реакций, биологические реакции МВ продолжают функционировать, но с несколь-
ко иными целями [11]. Ведь продолжается in vivo одна из самых древних биологических реак-
ций – внеклеточное пищеварение. Ее реализуют оседлые макрофаги в интиме артерий эласти-
ческого типа при секреции ими металлопротеиназ — функция та же, а цели уже иные. 

Роль микровезикул в коагулопатиях при сахарном диабете 2 типа. 
Основную массу МВ образуют клетки крови, главным образом тромбоциты, на долю 

которых приходится более 80% всех МВ плазмы крови. МВ, образованные не тромбоцитами, 
можно пытаться использовать в дифференциальной диагностике заболеваний [21]. Циркули-
руя в большом количестве в плазме крови, МВ формируют обширную, подвижную тромбо-
генную поверхность, в которой в афизиологичном количестве присутствуют анионные про-
коагулянтные ФЛ — ФС. Давно установлено, что свертывания плазмы крови в отсутствие 
тромбоцитов не происходит. Это доказывает, что прокоагулянтные структуры присутствуют 
в плазме крови и их можно удалить путем седиментации при центрифугировании. 

МВ тромбоцитов способны связываться с моноцитами, фибрином и белками матрикса 
интимы артерий эластического типа. Наличие на поверхности клеток ФС обеспечивает свя-
зывание факторов свертывания II, VII, IX, X.  

Между тем МВ тромбоцитов индуцируют образование ТФ моноцитами. МВ тромбо-
цитов могут индуцировать экспрессию генов, которые инициируют сигнализацию, клеточ-
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ный рост и пролиферацию, развитие биологической реакции воспаления. Таким образом, МВ 
тромбоцитов обеспечивают активацию гемокоагуляции [22]. 

При сахарном диабете 2 типа (СД 2 типа) развивается дисфункция эндотелия. Вместе 
с тем, монослой эндотелия физиологично препятствует свертыванию крови, продуцируя ин-
гибиторы адгезии и агрегации тромбоцитов и лейкоцитов. Он выставляет на плазматическую 
мембрану молекулы со свойствами антикоагулянтов: тромбомодулин, ингибитор ТФ, рецеп-
торы активаторов плазминогена, гликозаминогликаны. В условиях патологии (изменение ве-
личины напряжения сдвига на мембране эндотелия, действие ИЛ, тромбоксана, ЛПС, тром-
бина, адгезия тромбоцитарных и лейкоцитарных МВ, уремических токсинов, активных форм 
О2 и окисленных ЛП) происходит подавление антикоагулянтной активности и начинает пре-
обладать прокоагулянтное действие монослоя эндотелия. Его обеспечивает секреция фактора 
фон Виллебранда, фактора активации тромбоцитов, АДФ, экспрессия на мембране ТФ и ФС. 
Все это потенцирует образование МВ на мембране эндотелия. МВ проявляют прокоагулянт-
ные свойства, поскольку непосредственно активируют гемостаз подобно тромбоцитарным и 
лейкоцитарным МВ, а также путем стимулирования тромбогенного ответа тромбоцитов и 
лейкоцитов. В зависимости от фазы образования тромба и местонахождения в нем эндотели-
альные МВ могут также обеспечивать на поверхности превращение плазминогена в плазмин, 
и тем самым активировать локальный фибринолиз [6]. 

Сравнительно недавно установлено увеличение уровня определенных типов МВ 
(эритроцитарные, тромбоцитарные, лейкоцитарные) у людей с СД 2 типа. Это наблюдение 
позволило использовать МВ в качестве маркера некоторых заболеваний, таких как атеро-
склероз артерий нижних конечностей, СД 1 и 2 типов, а также показателя эффективности ле-
чения [2]. 

Особую роль в формировании осложнений при СД 2 типа играет периферический ате-
росклероз. В настоящее время, последний рассматривается как хроническое воспаление со-
судистой стенки. Воспаление может привести к активации клеток, что приводит к выбросу 
МВ, которые освобождаются при этом из всех типов клеток, включая лейкоциты, эндотели-
альные клетки и тромбоциты, и может содержать различные цитокины, факторы роста и 
протеиназы в зависимости от их происхождения. Интересно, что МВ могут отображать био-
логическую активность, связанную с тромбозом, воспалением и иммунными реакциями и, 
следовательно, могут быть вовлечены в сложный процесс атеросклероза [23]. 

К сказанному выше можно добавить, что тромбоцитарные МВ являются наиболее 
распространенным типом микрочастиц,  и они могут предоставлять ряд белков и цитокинов, 
в том числе Р-селектина, CD40 лиганд (CD40L) и  ТФ[1].  

МВ реализуют свою прокоагулянтную активность через поверхностные отрицательно 
заряженные фосфолипиды (ФС), которые облегчают сборку факторов свертывания, а также 
через ТФ воздействия [24], посредствам чего возрастет генерация тромбина и может ини-
циировать свертывание крови. 

Повышенные плазменные уровни тромбоцитов, эндотелиально – или лейкоцит – про-
изводные МВ были обнаружены у пациентов с сердечно-сосудистыми факторами риска и 
заболеваний, включая СД, острого коронарного синдрома и инсульта [25].  

Основной причиной смертности у пациентов с СД 2 типа являются сердечно-сосу-
дистые заболевания. МВ, вырабатывающиеся в ответ на повреждение эндотелия, являются 
неотъемлемой частью оценки риска сосудистых заболевания у пациентов с СД 2 типа [15]. 

Измененный метаболизм тромбоцитов при СД 2 типа способствует развитию атерот-
ромботических осложнений. Исследования показывают, что количество тромбоцитарных 
МВ увеличивается у больных с СД 2 типа, по сравнению со здоровыми людьми. Это увели-
чение объясняется прокоагуляционной активностью тромбоцитов. При увеличении числа 
МВ происходит усиленная выработка ТФ у пациентов с СД 2 типа. ТФ является трансмем-
бранным белком, участвующим в процессе свертывания крови в естественных условиях. В 
присутствии ФС ТФ способен увеличивать свою активность [26]. 
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Считается, что микровезикулы и ТФ связываются с тромбоцитами через p-селектина 
лиганд гликопротеина 1 (PSGL-1), посредством чего осуществляется перенос белков и липи-
дов через тромбоцитарную мембрану. 

Многие исследования до сих пор используют традиционные средства для подсчета 
абсолютного числа МВ. Однако становится все более очевидным, что МВ имеют различные 
фенотипы, и этот фенотип изменяется в зависимости от прородительской клетки МВ [27].  

Из-за повышенного содержания МВ активируются хемоатрактантные свойства мно-
гих биологически активных субстанций, в том числе стимуляция выработки многих цитоки-
нов, имеющих свойства хемоатрактантов. Большинство циркулирующих микровезикул фор-
мируют постепенную васкулопатию, ведущую формированию атеросклероза [28].  

Последние исследования свидетельствуют о том, что МВ способствуют транспорту 
мРНК, кодирующих адипонектин и индуцируют ангиогенез. Адипонектин является важным 
фактором, который был найден в МВ, также играет важную роль в прогрессирований арте-
риальной и коронарной недостаточности, развитии СД 2 типа. Он секретируется адипоцита-
ми. Его антиатерогенные, антивоспалительные свойства продолжают активно применять в 
терапии сердечно-сосудистой патологии [29]. 

Таким образом, в формировании диабетической стопы при СД 2 типа далеко не по-
следнюю роль играют МВ, отделившиеся из поврежденного эндотелия и активированных 
тромбоцитов и других клеток крови, несущих мощный тромбогенный потенциал и приводя-
щий в конечном итоге к тромбозу артерий стопы. 

Однако до сих пор непонятно, какие МВ доминируют в этом процессе. Как можно 
профилактировать тромбозы артерий стопы при СД 2 типа с учетом современных знаний о 
тромбогенной роли МВ. Не исключено, что решение этой проблемы возможно разными пу-
тями: элиминацией тромбогенных МВ иммунологическими механизмами; повышение ат-
ромбогенных свойств поврежденного эндотелия; инициация реакций локального фибриноли-
за в зоне возникшего тромбообразования.  
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