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Вступ 
Останнє десятиріччя характеризується бурхливим 

розвитком неінвазивних методів діагностики, проте 
досі біопсія печінки залишається золотим стандартом 
оцінки тяжкості ураження, наявності запалення та фі-
брозу при хронічних захворюваннях печінки. При ку-
рації пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою 
печінки (НАЖХП) біопсія є вкрай важливим інстру-
ментом, на сьогодні вона найнадійніший метод дифе-
ренціальної діагностики простого стеатозу та стеатоге-
патиту [1].

Актуальним залишається питання пошуку чутливих 
та специфічних біомаркерів, які могли б допомогти вдо-
сконалити підходи до діагностики та моніторингу про-
гресування/регресії захворювання в клінічних умовах. 

Як претенденти на роль високочутливих біомаркерів у 
діагностиці хронічних захворювань печінки в даний час 
розглядаються екстрацелюлярні везикули (ЕВ).

ЕВ — це невеликі мембранні везикули, що виді-
ляються клітинами в позаклітинне середовище. ЕВ 
являють собою комунікаційні молекули, що продуку-
ються клітинами та можуть впливати на низку цільо-
вих клітин в оточуючому їх клітинному середовищі, а 
також можуть чинити віддалену дію [2]. Cклад ЕВ де-
монструє їх клітинне походження і в той же час може 
відображати специфічний процес у клітині, що індуку-
вав формування та вивільнення ЕВ. ЕВ транспортують 
різноманітні біоактивні молекули, у тому числі ДНК, 
мРНК, мікроРНК, білки та ліпіди, що регулюють різні 
клітинні реакції [3].
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Резюме.  Екстрацелюлярні  везикули  (ЕВ)  —  це  невеликі  мембранні  везикули,  що  виділяються  кліти-
нами в позаклітинне середовище. ЕВ являють собою полікомпозиційні комунікаційні молекули й можуть 
впливати на низку цільових клітин в оточуючому їх клітинному середовищі, а також мати дистанційну дію. 
У даний час ЕВ розглядаються як високочутливі біомаркери хронічних захворювань печінки. У статті на-
ведений огляд  сучасних літературних даних щодо ролі ЕВ у  патогенезі  неалкогольної жирової  хвороби 
печінки (НАЖХП), а також діагностичного значення ЕВ у розрізі НАЖХП. Розглянуті питання класифікації, 
будови ЕВ, описані молекули, що входять до складу ЕВ. Увага приділена особливостям ідентифікації ЕВ 
у сироватці крові. У статті продемонстровано, що в прогресуванні НАЖХП мають значення як ЕВ, що по-
ходять  із  гепатоцитів,  так  і екстрагепатичні  та бактеріальні ЕВ. Показано, що значення ЕВ при НАЖХП 
не обмежується формуванням дисметаболічних змін, а включає розвиток запалення та фіброзу печінки. 
З іншого боку, ЕВ можуть використовуватися як транспортери екзогенних молекул РНК до клітин печінки. 
EВ-асоційовані ncRNA впевнено визнаються як важливі регулятори біологічних процесів як у фізіологічних, 
так і в патологічних умовах.
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Історична довідка
Номенклатура, що використовується для ЕВ, 

ускладнюється непослідовним використанням тер-
мінів, що мають різні значення для певних груп мо-
лекул. Альберт Клод вперше зазначив вивільнення 
везикул, що містять РНК, у 1938 р. Інші дані щодо 
ЕВ були описані Вольфом як «пил» тромбоцитів у 
1967 р., як «кальцифікуючі матричні везикули» — 
Андерсоном у 1969 р. [4]. Перше вживання терміна 
«екзосома» Trams et al. (1981) стосувалося везикул 
без обмежень за розміром. Однак надалі ним позна-
чали везикули, звільнені від мультивезикулярних тіл, 
відповідно до досліджень Хардінга та співавт. (1983) 
[5]. Згодом обмеження розміру та біогенез зазвичай 
використовувалися для диференціації екзосом від ін-
ших ЕВ [4].

Класифікація
ЕВ можна загалом класифікувати за розмірами та 

способом біогенезу з виділенням трьох основних кате-
горій [2].

1. Екзосоми, що мають розмір приблизно 30–
100 нм і походять із внутрішньоклітинних везикул [6]. 
При злитті ендоцитарних пухирців, що опосередко-
ване комплексом ендосомного сортування, відпові-
дальним за транспорт (ESCRT), утворюються мульти-
везикулярні тільця (MB) [8]. MB можуть деградувати 
під дією лізосом або вивільняти інтралюмінальні ве-
зикули  шляхом злиття з плазматичною мембраною, 
опосередкованого Rab GTPases. Екзосоми збагачені 
маркерами — CD81, CD63 та CD9 [7] (рис. 1). 

2. Ектосоми (мікровезикули) мають розмір при-
близно 100–1000 нм і вивільняються при зовнішній 
бутонізації та розщепленні плазматичної мембрани й 
при подальшому вивільненні везикул у позаклітинний 
простір у процесі, залежному від активації каспази та 
кінази стресу. Мікровезикули можуть бути позитивни-
ми для CD81, CD63 та анексину V [8] (рис. 2).

3. Апоптотичні тіла походять від мембранного 
розшарування з клітин, які перебувають у запрогра-
мованій загибелі. Вони неоднорідні за розміром, діа-
метром від 200 до 5000 нм, збагачені анексином V [2] 
(рис. 3).

Склад
Зростаюча кількість досліджень свідчить про клю-

чову патофізіологічну роль ЕВ у різних станах печінки, 
включаючи запалення і фіброгенез, зокрема при таких 
нозологіях, як неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) та 
алкогольна хвороба печінки [10].

ЕВ потрапляють у системний кровообіг і зберігають 
надзвичайну стабільність у цьому середовищі. Відпо-
відно, у даний час припускають, що кількісна оцінка 
ЕВ може являти собою нову форму «рідинної біопсії» 
печінки.

До складу ЕВ входять білки (тетраспаніни — CD9, 
CD63, CD81, CD82; рецептори, включаючи рецептор 
епідермального фактора росту (EGFR), білки адге-
зії, транспортери та канали, білки, пов’язані з тран-
спортом везикул, білки цитоскелета та цитозолітичні 
білки — Alix та Tsg101, GTPases, Flotillin та Annexins), 
ліпіди (сфінгомієлін, фосфатидилхолін, фосфатидиле-

Примітка. ІЛВ — інтралюмінальні везикули, МВ — 
мультивезикулярні тільця.
Рисунок 1 — Схематичне зображення формування 

екзосом [9]
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Рисунок 2 — Схематичне зображення формування 
ектосом [2]

Рисунок 3 — Схематичне зображення формування 
апоптосоми [2]
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таноламін, фосфатидилсерин) та нуклеїнові кислоти 
(месенджерна РНК (мРНК), мікроРНК (міРНК), ри-
босомальна РНК (рРНК), транспортна РНК (тРНК), 
мітохондріальна ДНК (мтДНК)) [2].

Білки
Анексин
ANXA1 — перший охарактеризований член роди-

ни анексинів, Ca2+-залежний фосфоліпід-зв’язуючий 
білок, що бере участь у численних фізіопатологічних 
процесах. ANXA1 відомий як один із медіаторів клі-
тинної рухливості, оскільки він бере участь в органі-
зації мембрани й цитоскелета [11]. Цей білок відіграє 
важливу роль у внутрішньоклітинному транспорті екс-
трацелюлярних везикул, опосередковуючи взаємодію 
везикул з ESCRT [12]. Анексин VII був першим анек-
сином, виявленим під час вивчення білків, що сприя-
ють контакту та синтезу гранул хромафіну. Однак до-
слідження in vitro показали, що анексин VII не сприяє 
злиттю мембран, а лише тісному приєднанню одна до 
одної [13].

Анексин VI бере участь у бутонізації мембрани, тоді 
як анексин II бере участь як в інтерналізації холесте-
ринових ефірів, так і в біогенезі мультивезикулярних 
ендосом.

Анексини можуть функціонувати як будівельні 
білки, забезпечуючи прикріплення інших білків до 
клітинної мембрани. Анексини збираються у вигля-
ді тримерів. Утворення тримеру сприяє надходженню 
кальцію та ефективному формуванню, що призводить 
до утворення мембранозв’язаних анексинових мереж. 
Ці мережі можуть індукувати брунькування пухирців 
під час екзоцитозу [12].

Анексин А-V забезпечує стабілізацію змін форми 
клітин під час ендоцитозу та екзоцитозу. Крім того, 
показано, що анексини A-I та A-II зв’язують PIP2 
(фосфатидилінозитол-4,5-бісфосфат) у клітинній 
мембрані та полегшують збірку актину біля мембра-
ни [13].

Флотилін
Флотилін-1 та флотилін-2 є мембран-асоційова-

ними білками, що мають ключове значення у функ-
ціонуванні різних сигнальних шляхів, ендоцитозі та 
формуванні цитоскелета. Флотиліни здатні збиратись 
у дискретні мікродомени плазматичної мембрани. Та-
ким чином, флотиліни можуть фасилітувати компарт-
менталізацію та функціональну спеціалізацію мемб-
ранних структур [14].

Тетраспанін
Тетраспаніни — білкова надродина, що відповідає 

за організацію мембранних мікродоменів, утворюю-
чи кластери та взаємодіючи з великим різноманіттям 
трансмембранних та цитозольних сигнальних білків 
[15]. Серед тетраспанінів тетраспаніни CD9, CD63, 
CD81, CD82 та CD151 мають широкий розподіл тка-
нин, а інші обмежуються певними тканинами, напри-
клад Tssc6, CD37 та CD53 у кровотворних клітинах. До-
слідження за допомогою імуноелектронної мікроскопії 

показали, що тетраспаніни широко представлені на 
різних видах ендоцитарних мембран, а також викорис-
товуються як екзосомні маркери [16].

RAB
RAB GTPases контролюють ендоцитарні та секре-

торні шляхи, використовуючи конкретні ефекторні 
білки на мембранній поверхні для руху, або збирання, 
або стикування пухирців на мембранах.

Родина RAB малих гуанозинтрифосфатаз (GTPases) 
контролює внутрішньоклітинний везикулярний обіг. 
Кілька типів GTPases, включаючи RAB11, RAB35, 
RAB27A та RAB27B, відіграють важливу роль у вивіль-
ненні екзосом. Ці білки RAB допомагають приєднатися 
до плазматичної мембрани МВ, що необхідно для оста-
точного злиття двох мембран, що дозволяє вивільнити 
екзосоми з МВ.

Інтегрини
Інтегрини — це трансмембранні гетеродимерні клі-

тинні рецептори, що взаємодіють із позаклітинним 
матриксом та передають різні міжклітинні сигнали. Від 
функціонування цих білків залежить форма клітини, її 
рухливість, регулювання клітинного циклу.

Структурно інтегринові рецептори являють собою 
облігатні гетеродимери — кожний складається з однієї 
альфа- та однієї бета-субодиниці. Альфа-субодиниці 
визначають специфічність інтегрину до ліганду, а бе-
та-субодиниці пов’язані з компонентами цитоскелета 
та забезпечують передачу сигналу в клітині. Інтегрини 
постійно присутні у клітині, проте для їх зв’язування 
необхідна їх активація.

Ванін
Ванін-1 (VNN1) є ектоензимом з активністю пан-

тетеїнази [19]. Основна його функція пов’язана з 
активністю його пантетеїнази: ванін-1 розщеплює 
пантетеїн на цистеамін і пантотенову кислоту, що є по-
передником коферменту А. Дійсно, його фізіологічна 
роль здається пов’язаною з метаболізмом коензиму А, 
метаболізмом ліпідів та виробленням енергії. Остан-
німи роками в багатьох дослідженнях з’ясовано роль 
ваніну-1 у фізіологічних умовах щодо оксидативного 
стресу та запалення. Було виявлено, що ферментатив-
на активність ваніну має ключове значення при певних 
захворюваннях. Як у мишей, так і в печінці людини ва-
нін-1 експресується на рівні генів та білка [19, 20].

Ванін-1 експресується гепатоцитами, зокрема цен-
тролобулярними гепатоцитами в зоні 3, що прилягає до 
центральної вени. Ці гепатоцити беруть участь у метабо-
лізмі ліпідів та ксенобіотиків [19]. Обидва процеси регу-
люються активацією PPAR-α. Зв’язок між стеатозом та 
експресією ваніну-1 може бути пояснений посиленою 
активацією PPAR-α після голодування та подальшою 
транскрипцією його цільових генів у печінці зі стеатозом. 
VNN1 бере участь в адгезії та міграції клітин, ідентифіку-
ється як поширений поверхневий білок у печінкових ЕВ, 
функціональні дослідження показують, що проангіоген-
ний вплив мікрочастинок вимагає інтерналізації ендоте-
ліальних клітин у процесі, залежному від VNN1 та ліпідів.
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Некодуюча РНК
Відомо, що незахищені некодуючі РНК (ncRNA) 

легко руйнуються РНКазами в крові. Однак ЕВ мо-
жуть захищати ncRNA від деградації та підтримувати їх 
цілісність та активність. За даними ExoCarta (база да-
них ідентифікованих екзосом), 4563 білки, 194 ліпіди, 
1639 мРНК та 764 міRNA було ідентифіковано в екзо-
сомах, які були вивільнені з різних клітин [21] (рис. 4).

Хоча ncRNA не в змозі кодувати білок, ці молекули 
виконують специфічну біологічну функцію — регулю-
вання експресії білків та мРНК генів-мішеней, ncRNA 
зазвичай діляться на два основні класи відповідно до їх 
розміру:

— довгі ncRNA (lncRNA > 200 нуклеотидів) [21];
— короткі ncRNA (< 200 нуклеотидів), наприклад 

міРНК, ендогенна мала інтерферуюча РНК (siRNA) і 
piwi-взаємодіюча РНК (piRNA) [20–22].

Довгі некодуючі види
Довгі некодуючі види (lncRNA) — це молекули 

РНК довжиною > 200 нуклеотидів [24].
З огляду на близкість до білок-кодуючих генів 

lncRNAs можуть бути поділені на 4 категорії:
— смислові lncRNAs;
— антисмислові lncRNAs;
— бінаправлені, або дивергентні, lncRNAs;
— інтергенні lncRNAs [24].
Завдяки комлексним властивостям lncRNA може 

взаємодіяти з ДНК, РНК і/або білком. Функція 
lncRNA асоційована з клітинною локалізацією. Так, ці 
молекули можуть впливати на архітектуру хроматину 
через взаємодію з хроматімуномодулюючими білками, 
впливаючи на транскрипційну активність [26].

У цитоплазмі lncRNAs можуть зв’язуватись із ри-
босомами. В одному дослідженні встановлено, що 
lncRNAs може виступати як молекулярна пастка для 
білків або miRNAs. LncRNAs працює як «губка» для 
miRNAs, модулюючи зв’язування однієї або кількох 
miRNAs [27].

LncRNAs продемонстрували важливу роль у пато-
генезі захворювань печінки. Дисрегуляція lncRNA-
MALAT1-експресії асоційована із запаленням та фі-

брозом при НАСГ. MEG3-рівень був знижений при 
Ccl4-індукованому фіброзі в експериментальних 
тварин.

Більшість lncRNAs в ЕВ мають специфічний патерн 
експресії на різних стадіях та при різному ступені ура-
ження печінки. У даний час перспективним напрямком 
є вивчення вмісту lncRNA для діагностики гепатоце-
люлярної карциноми. Дослідження рівня LINC00152, 
XLOC014172 і RP11-160H22.5 у плазмі крові має важ-
ливе значення у диференціальній діагностиці гепато-
целюлярної карциноми, хронічного гепатиту та цирозу 
печінки [28].

Короткі ncRNA та mіRNA
Короткі некодуючі РНК мають довжину менше 

~28 нуклеотидів, із яких мікроРНК (miRs) є найбільш 
вивченою категорією. MiRNA, як правило, націлені 
на 3’RR мРНК, індукуючи її деградацію або ж блоку-
вання трансляції. MiRs відіграють важливу роль у різ-
номанітних біологічних процесах, у тому числі розви-
тку, диференціюванні, метаболізмі та загибелі клітин 
[21]. Некодуючі РНК вивільняються в позаклітинний 
простір, де вони захищені від деградації або асоціаці-
єю з різними білками, такими як родина Ago2, або у 
межах ЕВ [22].

МіRNA, такі як miR-145 та miR-122, є найбільш 
вивченими молекулами, описаними в літературі, по-
чинаючи з ncRNA lin-4 у C. elegans, що був описаний у 
1993 р. MiRNA — це широкий клас ендогенних корот-
ких ncRNA, які мають довжину приблизно 22 нуклео-
тиди і можуть регулювати експресію генів за допомо-
гою сайленсингу або в результаті посттранскрипційної 
дії [29]. MіРНК орієнтовані на багато генів та залучені 
в регуляцію проліферації клітин, їх диференціацію, мі-
грацію, апоптоз та модуляцію відповіді на вірусне на-
вантаження.

Циркулююча ДНК
Циркулююча ДНК (cell free DNA (cfDNA)) була 

вперше описана в 1948 р. У даний час відомо, що 
cfDNA мають розмір приблизно 180 пар нуклеотидів. 
Джерелом cfDNA можуть бути клітини, що зазнали 
апоптозу. Іноді ідентифікуються фрагменти більшої 
або значно меншої довжини, що свідчить про внесок 
некрозу у формування загального пулу cfDNA.

Раніше вважалося, що високий рівень cfDNA у кро-
ві є показником пухлинного росту, проте зараз доведе-
но, що ці молекули мають діагностичне значення при 
широкому спектрі патологічних станів, зокрема при 
автоімунних захворюваннях.

Значення cfDNA можна описувати такою епігене-
тичною характеристикою, як метильованість. Мети-
лювання ДНК є дуже специфічним для різних типів 
клітин. При розвитку та прогресуванні патології печін-
ки патерн метилювання ДНК змінюється. Виділення 
метильованої cfDNA із загиблих гепатоцитів або інших 
клітин печінки дає можливість відстежити ступінь фі-
брозу [21].

Hardy та співавт. продемонстрували, що метилю-
вання cfDNA у промоторі гена PPARγ у плазмі пацієнта 

Рисунок 4 — Схематичне зображення 
молекулярної структури екзосоми [21]

Флотилін

Холестерин

RABS

Тетраспанін

Анексин



Vol. 53, No. 4, 2019286 Gastroenterologìa, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online)

Огляди та лекції  /  Reviews and Lectures

корелює зі стадією фіброзу. CpG-метилювання сягало 
найвищих рівнів у пацієнтів із морфологічно доведе-
ним тяжким фіброзом печінки. Джерелом cfDNA, що 
виражається у вищому CpG-метилюванні промото-
ру гена PPARγ, як вважають, є вузли гепатоцитів, а не 
тканини, багаті на міофібробласти. Вважається, що 
cfDNA може мати значення у виявленні пухлин на най-
більш ранніх стадіях онкогенезу [29].

Ідентифікація
Для виявлення та кількісної оцінки складу ЕВ до-

ступні декілька методів. Першим кроком є ретельне 
очищення ЕВ від інших розчинних факторів, присут-
ніх у сироватці.

Методи очищення, що використовуються в даному 
випадку, включають ультрацентрифугування, центри-
фугування в градієнті щільності, ексклюзійну та афін-
ну хроматографію [21].

Розмір циркулюючих ЕВ може бути охарактери-
зований за допомогою трансмісійної електронної мі-
кроскопії, аналізу динамічного розсіювання світла, 
аналізу відстеження наночастинок (NTA) та проточної 
цитометрії (FC).

Більше того, NTA та FC також можуть вимірювати 
концентрацію ЕВ, що важливо в контексті діагностики 
конкретної патології [21].

ЕВ є полікомпозиційними молекулами, тому аналіз 
їх складу є надзвичайно важливим етапом. Відомо, що 
ЕВ складаються з ліпідів, РНК та білків. Ідентифікація 
білкового складу ЕВ доступна за допомогою імунофер-
ментного аналізу, вестерн-блот-аналізу та таргетної 
протеоміки/мас-спектрометрії. Уміст РНК можна до-
слідити, використовуючи полімеразну ланцюгову ре-
акцію, мРНК-секвенування та міРНК-секвенування. 
Уміст ліпідів ЕВ може бути досліджений за допомогою 
ліпідоміки/мас-спектрометрії [2, 20].

Роль ЕВ у патогенезі НАЖХП
Печінка сама по собі є джерелом ЕВ, проте також 

реагує на екзосоми/мікровезикули, що виділяються з 
інших тканин або самої печінки. Низка органів пере-
дають до печінки протизапальні/профіброзні сигнали 
через ЕВ. Недавні дослідження показали, що первин-
ні та імморталізовані гепатоцити здатні продукувати й 
вивільняти як екзосоми, так і МВ [3]. ЕВ утворюються 
й вивільняються під час накопичення ліпотоксичних 
ліпідів у гепатоцитах, що є ключовим механізмом ура-
ження печінки та прогресування хвороби [25]. Останні 
дані свідчать про те, що адипоцити вісцеральної жиро-
вої тканини формують екзосоми, які містять медіато-
ри, здатні активувати запальні та фіброзні сигнальні 
шляхи [31].

Можна виділити такі шляхи впливу печінкових ЕВ 
на перебіг НАЖХП:

— профіброгенна сигналізація та ангіогенез;
— індукція прозапального фенотипу макрофагів;
— вплив позапечінкових ЕВ;
— вплив бактеріальних ЕВ.

Профіброгенна сигналізація 
та ангіогенез

Кілька досліджень повідомляли, що ЕВ також ре-
гулюють фіброз печінки за допомогою паракринного 
шляху. Гепатоцити зв’язуються з зірчастими клітинами 
печінки (HSC) за допомогою системи ЕВ, унаслідок 
наявності ліпотоксичності в гепатоцитах сигналюван-
ня ЕВ має профіброгенний характер [33]. Горизонталь-
ний профіброгенний зв’язок сигналу між зірчастими 
клітинами та зв’язок між міофібробластами печінки й 
клітинами ендотелію печінки також відбувається через 
систему ЕВ [34].

Як відомо, фактор росту сполучної тканини (CTGF) 
виступає промотором фіброгенезу в печінкових зірчас-

Рисунок 5 — Структура печінкових екстрацелюлярних везикул [32]
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тих клітинах. MiR-214 може бути специфічно направ-
леним на 30-UTR-регіон CTGF в активованих HSCs.

ЕВ, що виділені з HSCs, містять miR-214, можуть 
пригнічувати активність 30-UTR-регіону CTGF та 
інгібувати експресію CTGF. У той же час CTGF та-
кож може входити до складу ЕВ та бути перенесе-
ним між HSCs, що призводить до збільшення вмісту 
гладком’язової тканини в HSCs [33]. ЕВ, виділені з 
гепатоцитів, регулюють функціонування HSCs та-
кож через miR-128-3p, що направлений на ген 
PPAR. Подальші дослідження продемонстрували, що 
miR-128-3p виступає як центральний регулятор ефек-
тів ЕВ на активацію HSCs та інгібування гена PPAR, 
що провокує активацію зірчастих клітин та, у свою 
чергу, індукує фіброз печінки [34]. Також відомо, що 
miR-145 може гальмувати активацію HSCs, впливаю-
чи на ZEB2 через Wnt/β-катенін-шлях.

Низький рівень let-7 у ЕВ може впливати на печін-
ковий фіброгенез через активацію трансформуючого 
фактора росту бета в HSCs.

При вивченні експериментальної моделі НАЖХП 
виявлено, що циркулююча miR-122 збагачується ЕВ-
фракцією у плазмі крові, її рівень корелює з гістологіч-
ними ознаками тяжкості захворювання [30]. Експресія 
miRNA-122 та miRNA-192 була збільшена в циркулю-
ючих екзосомах при прогресуванні НАЖХП порівняно 
з пацієнтами з ранніми стадіями НАЖХП.

Виявлено, що у плазмі пацієнтів зі значним фі-
брозом печінки підвищена експресія miRNA-451a та 
miRNA-142-5p порівняно з пацієнтами, які не мають 
фіброзу або мають легкий фіброз, тоді як експресія 
Let-7f-5p знижена [32].

Сантангело та співавт. було ідентифіковано один із 
молекулярних механізмів сортування miRNA печінко-
вих екзосом [23], що відкриває новий напрямок у тера-
пії НАЖХП та НАСГ.

Майбутні дослідження, що стосуються зміни як 
концентрації, так і компартменталізації циркулюючих 
miRNA та можливого виникнення диференційованої 
композиції циркулюючої мікроРНК при різних фор-
мах захворювань печінки, можуть істотно впливати на 
розвиток ЕВ-асоційованих мікроРНК як біомаркерів 
хвороби печінки

Насичені вільні жирні кислоти можуть призводити 
до виділення проангіогенних ЕВ. Ангіогенез відіграє 
центральну роль у хронічних захворюваннях печінки 
та може бути залучений у прогресування стеатозу пе-
чінки. Слід зазначити, що ЕВ, які вивільняються гепа-
тоцитами в пацієнтів із НАЖХП, збагачені ваніном-1. 
VNN1 відповідає за інтерналізацію печінкових ЕВ до 
печінкових зірчастих клітин, що, у свою чергу, сти-
мулює профібротичні процеси [24]. Велика кількість 
гепатогенних ЕВ виявляється у крові експерименталь-
них тварин при індукованому дієтою стеатогепатиті, а 
кількість ЕВ корелює із ступенем тяжкості захворю-
вання [25]. Таким чином, VNN1-позитивні ЕВ є при-
вабливою потенційною мішенню для розробки нових 
антиангіогенних терапевтичних стратегій у лікуванні 
НАСГ, а також як неінвазивний біомаркер ураження 
печінки.

Інтегрин β1 (ITGβ1) відіграє ключову роль у про-
гресуванні стеатогепатиту. ITGβ1 вивільняється з 
інфільтрованих жиром гепатоцитів як вантаж ЕВ й 
опосередковує адгезію моноцитів до клітин синусої-
дального ендотелію печінки, що є важливою стадією 
при печінковому запаленні. В експериментальній 
моделі НАСГ блокування ITGβ1 зменшує запален-
ня печінки та її фіброз [18]. Отже, інгібування ITGβ1 
може послужити новою терапевтичною стратегією 
для НАСГ.

Аналіз вмісту ЕВ у мишей в експериментальній мо-
делі НАСГ виявив декілька білків, присутніх лише в 
ЕВ та збагаченні білків, пов’язаних з НАСГ, як ті, що 
беруть участь у клітинному стресі, загибелі клітин та 
ангіогенезі, порівняно з контрольними [25].

Індукція прозапального фенотипу 
макрофагів

Гепатоцити, інфільтровані жиром, можуть продуку-
вати ЕВ, збагачені CXCL10 (CXCL10 є хемоатрактан-
том макрофагів), що призводить до рекрутування та 
активації макрофагів [26].

Активація рецепторів смерті DR5 під впливом 
лізофосфатидилхоліну (інтрацелюлярного метабо-
літу насиченої пальмітинової кислоти) призводить 
до вивільнення ЕВ із гепатоцитів і може спричиняти 
активацію запального фенотипу макрофагів. Пока-
зано, що вивільнення ЕВ знижується при інактивації 
медіаторів сигнального шляху DR5 або інгібуванні 
Rho-асоційованої протеїнкінази 1 (ROCK1). Уста-
новлено, що інгібування ROCK1 у мишей із НАСГ 
призводить до зниження рівня циркулюючих ЕВ та 
зменшення ураження печінки — запалення та фібро-
зу [26].

Мартінес та співавт. виявили, що рівень цир-
кулюючої інкапсульованої мітохондріальної ДНК 
(mtDNA) у гепатогенних ЕВ збільшується в пацієн-
тів із НАСГ. Продемонстровано, що капсульована 
мтДНК в ЕВ опосередковувала активацію макрофа-
гів за допомогою Toll-like рецептора 9 (TLR9) [27]. Ці 
дані розкривають нові терапевтичні можливості щодо 
НАЖХП та НАСГ.

Роль ЕВ позапечінкового походження 
та непаренхіматозних клітин печінки

Непаренхіматозні клітини та інфільтровані запаль-
ні клітини в печінці можуть бути ще одним важливим 
джерелом ЕВ, що сприяють ураженню печінки [34].

Корнек та співавт. спостерігали, що ЕВ Т-клітин 
регулюють процеси фіброгенезу в печінці [35]. Також 
відомо, що ЕВ, виділені в пацієнтів, які страждають 
від ожиріння, викликають порушення регуляції шляху 
TGF-β, що пов’язаний із фіброзом печінки [36].

Лемойнн та співавт. демонструють, що EV-похідні 
з міофібробластів виділяють проангіогенний фактор, 
фактор росту судинного ендотелію A (VEGF-A), що 
призводить до активації ендотеліальних клітин та ту-
булогенезу за допомогою рецептора VEGF-A [37].

Активовані CD4+ та CD8+ T-клітини за допомо-
гою ЕВ переносять молекули, такі як CD147, у HSCs, 
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що призводить до підвищення рівня фібролітичних 
молекул [38]. Гіпертрофовані адипоцити виділяють 
велику кількість ЕВ, які діють як хемоатрактант для 
макрофагів у жировій тканині. Ці ЕВ вивільняються 
й можуть бути виявлені в експериментальних моделях 
стеатозу печінки. Цікаво, що введення ЕВ від мишей з 
ожирінням до здорових мишей призводило до гострого 
запалення в печінці. Зокрема, рівень ЕВ-похідних від 
адипоцитів був значно підвищений у людей з ожирін-
ням, що показало сильну кореляцію з рівнем інсуліну 
та HOMA-IR [38].

Екстрацелюлярні бактеріальні 
везикули

Велика кількість молекул бактерій, включаючи 
нуклеїнові кислоти, білки, фосфоліпіди, гліколіпі-
ди і полісахарид, присутні в ЕВ, що екскретуються 
представниками мікробіоти (EVs) [39]. EVs відіграють 
важливу біологічну роль не тільки у виживанні бак-
терій через передачу факторів вірулентності та зне-
шкодження поживних речовин, а й у взаємодії між 
господарем і бактеріальними компонентами або мета-
болітами, які регулюють численні сигнальні шляхи в 
клітинах господаря. Бактеріальні ЕВ, які надходять до 
системної циркуляції, такі як нанорозмірні мембран-
ні частинки, можуть індукувати кілька метаболічних 
каскадів та імунологічні відповіді в різних органах. 
Наприклад, дослідження Tulkens et al. [40] показало, 
що пацієнти з порушенням проникності кишечника 
демонструють підвищення системного рівня LPS-
позитивних бактеріальних екстрацелюлярних вези-
кул. Це спостереження свідчить про те, що ендоток-
син здатний змінювати біологічну функцію господаря 
через його присутність у складі ЕВ. Бактеріальні клі-
тини переносять LPS за допомогою EVs у цитозоль 
сигналізацією TLR4-TRIF GBP (білки, що зв’язують 
гуанілат) [42]. Інші медіатори рецепторів включають 
TLR2, NOD1 та NOD2. ЕВ можуть регулювати перебіг 
НАЖХП за допомогою комунікації з клітинами Куп-
фера, зірчастими клітинами та гепатоцитами. Корот-
ка РНК (сРНК) бактеріальних ЕВ може вивільнятися 
з метою впливу на біологічні функції господаря [41]. 
Отже, представники мікробіоти можуть мати потен-
ціал для регулювання НАЖХП через епігенетичний 
механізм, опосередкований сРНК.

Терапевтичні можливості ЕВ
ЕВ із мезенхімальних стовбурових клітин (MSC) 

можуть мати значний терапевтичний потенціал у ліку-
ванні захворювань печінки. ЕВ MSC активують про-
ліферацію клітин, зменшують прозапальну відповідь 
та інгібують фіброгенез у печінці. ЕВ, виділені з MSC 
пуповини людини, можуть зменшувати фіброз печін-
ки, викликаний Ccl4, також ЕВ можуть мати анти-
апоптичну активність. Таким чином, використання ЕВ 
відкриває нові перспективи для регенеративної терапії 
печінки [42].

Той факт, що ЕВ є стійкими до дії РНКази та про-
теази, робить їх потенціальними кандидатами в тран-
спортери ліків, мікроРНК та білків тощо. Видалення 

ЕВ із кровообігу при захворюваннях печінки також 
може мати терапевтичний потенціал. Повідомлялось 
про два можливих підходи до видалення ЕВ із крово-
току. Першим підходом є виключення генів, що відпо-
відають за біогенез та видалення ЕВ. Другий підхід — 
використання афінної платформи для плазмаферезу, 
для видалення ЕВ із кровообігу [43]. Проте сьогодні 
недостатньо даних, щоб засвідчити ефективність цього 
напрямку.

Підсумки та клінічні наслідки
Розвиток неінвазивних інструментів, що можуть 

прийти на зміну біопсії, на сьогодні стає пріоритетом 
у галузі гепатології.

Асоціація конкретних компонентів ЕВ із захворю-
ваннями печінки демонструє потенціал використання 
ЕВ як біомаркерів захворювань печінки.

ЕВ мають великий потенціал у діагностиці НАЖХП 
та диференціальній діагностиці стадії хвороби, актив-
ності запалення та фіброзу, адже ЕВ супроводжують 
практично всі процеси прогресування хвороби. З ін-
шого боку, ЕВ можуть використовуватися для доставки 
екзогенних молекул РНК до клітин печінки, що вже 
продемонстровано in vitro та in vivo. EВ-асоційовані 
ncRNA впевнено визнаються як важливі регулятори 
біологічних процесів як у фізіологічних, так і в патоло-
гічних умовах.

Надійні біомаркери можуть із часом замінити інва-
зивну біопсію печінки та матимуть вирішальне значен-
ня для адекватного підбору лікування та моніторингу 
ефективності терапії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Значение экстрацеллюлярных везикул в патогенезе 
и диагностике неалкогольной жировой болезни печени 

(обзор литературы)

Резюме. Экстрацеллюлярные везикулы (ЭВ) — это не-
большие мембранные везикулы, выделяемые клетками во 
внеклеточную среду. ЭВ представлюют собой коммуника-
ционные молекулы и могут влиять на целый ряд целевых 
клеток в окружающей их клеточной среде, а также могут 
оказывать дистанционное действие. ЭВ рассматриваются в 
качестве высокочувствительных биомаркеров хронических 
заболеваний печени. В статье приведен обзор современных 
литературных данных о роли ЭВ в патогенезе неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), а также диагностиче-
ском значении ЭВ в разрезе НАЖБП. Рассмотрены вопросы 
классификации ЭВ, строение ЭВ, описаны молекулы, вхо-
дящие в состав ЭВ. Уделено внимание особенностям иден-
тификации ЭВ в сыворотке крови. Подробно рассмотрены 

вопросы роли ЭВ в формировании и развитии НАЖБП. 
В cтатье показано, что в прогрессировании НАЖБП имеют 
значение как ЭВ, происходящие из гепатоцитов, так и вне-
печеночные и бактериальные ЭВ. Показано, что значение 
ЭВ при НАЖБП не ограничивается формированием дисме-
таболических изменений, а включает развитие воспаления 
и фиброза печени. С другой стороны, ЭВ могут использо-
ваться в качестве транспортеров экзогенных молекул РНК 
в клетки печени. ЭВ-ассоциированные ncRNA уверенно 
признаются в качестве важных регуляторов биологических 
процессов как в физиологических, так и в патологических 
условиях.
Ключевые слова: экстрацеллюлярные везикулы; биомарке-
ры; хронические заболевания печени
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The value of extracellular vesicles in the pathogenesis 
and diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease 

(literature review)

Abstract. Extracellular vesicles (EVs) are small membrane 
vesicles that are secreted by cells into the extracellular environ-
ment. EVs are cell-produced communication molecules that can 
affect a range of target cells in their cellular environment and 
may also have a long-range effect. Currently, EVs are consid-
ered to be highly sensitive biomarkers of chronic liver diseases. 
The article gives an overview of the current literature on the role 
of EVs in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), as well as the diagnostic value of EVs in the context 
of NAFLD. The article deals with the classification of EVs, the 
structure of EV, describes molecules that make up EV. Atten-
tion is paid to the issues of EV identification in the blood serum. 

The role of EV in the formation and progression of NAFLD is 
discussed in detail. The article demonstrates that progression of 
NAFLD is associated with EVs derived from hepatocytes, as well 
as extrahepatic and bacterial EVs. It is shown that the value of 
EV in NAFLD is not limited to the formation of dysmetabolic 
changes, but includes the development of inflammation and 
liver fibrosis. On the other hand, EVs can be used as transporters 
of exogenous RNA molecules to the liver cells. EV-associated 
ncRNAs are confidently recognized as important regulators of 
biological processes in both physiological and pathological con-
ditions.
Keywords: extracellular vesicles; biomarkers; chronic liver disease


