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Аннотация. В  обзоре представлены данные исследований последних лет, 
посвященные изучению роли внеклеточных везикул (ВВ) при геморра-
гическом инсульте (ГИ). Освещена актуальность поиска новых подходов 
к  решению проблемы внутримозгового кровоизлияния (ВМК) с  акцентом 
на новые возможности ограничения внутримозговой гематомы с помощью 
эритроцитарных ВВ, а также роль ВВ во вторичном воспалении и регенера-
ции головного мозга после ГИ. Отдельно рассмотрено влияние ВВ эндотелия 
и клеток крови на развитие церебрального вазоспазма и вторичного ише-
мического инсульта на  фоне субарахноидального кровоизлияния, а  также 
возможные пути блокирования действия патогенных ВВ. Отмечено значе-
ние везикулярных микроРНК в  дифференциальной диагностике геморра-
гического и ишемического инсульта, что, при исключении ГИ, ускорит ока-
зание реперфузионной терапии уже в условиях скорой помощи. Отмечена 
потенциальная роль ВВ, в том числе из мезенхимальных стволовых клеток, 
в доставке регенеративных агентов через ГЭБ в поврежденный мозг и в по-
вышении нейропластичности после ГИ.
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Summary. The review presents recent research data devoted to the 
study the role of extracellular vesicles (EV) in hemorrhagic stroke (HI). 
The relevance of the search for new approaches to solving the problem 
of intracerebral hemorrhage (ICH) is highlighted, with an emphasis on 
new possibilities for limiting intracerebral hematoma using erythrocyte 
EVs, as well as the role of EVs in secondary inflammation and brain 
regeneration after HI. The influence of endothelial and blood cell EVs on 
the development of cerebral vasospasm and secondary ischemic stroke 
against the background of subarachnoid hemorrhage, as well as possible 
ways to block the action of pathogenic EVs, are separately considered. 
The importance of vesicular microRNAs in the differential diagnosis of 
hemorrhagic and ischemic stroke was noted, which, if HI is excluded, will 
speed up the provision of reperfusion therapy already in emergency care. 
The potential role of EVs, including those from mesenchymal stem cells, 
was noted in the delivery of regenerative agents across the BBB into the 
damaged brain and increasing neuroplasticity after HI.
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Введение

В последнее десятилетие отмечается огромный про-
гресс в  диагностических и  терапевтических воз-
можностях при цереброваскулярных заболеваниях 

(ЦВЗ). На  основании более глубокого понимания пато-
логических механизмов, лежащих в  основе ЦВЗ, были 
определены новые диагностические направления, те-
рапевтические мишени и разработаны новые стратегии 
лечения [1]. 

Геморрагический инсульт (ГИ) является наиболее 
разрушительной формой инсульта, с  уровнем смерт-
ности до  40 % и  наибольшей потерей лет жизни с  по-
правкой на инвалидность среди выживших. Каждый год 
примерно 5 миллионов человек во всем мире перено-

сят ГИ, две трети из которых выживают с инвалидностью 
[2]. В 2019 году 6,6 миллиона смертей во всем мире были 
вызваны инсультом. Из них 3,3 миллиона были связаны 
с  ишемическим инсультом, 2,9 миллиона — с  внутри-
мозговым кровоизлиянием и 0,4 миллиона — с субарах-
ноидальным кровоизлиянием [3]. ГИ составляют около 
13 % инсультов и возникают в результате разрыва сосу-
дов в  головном мозге, иногда из-за аневризмы или ар-
териовенозной мальформации. Развитие ГИ также тесно 
связано с  артериальной гипертензией, церебральной 
амилоидной ангиопатией и антикоагулянтной терапией, 
которые сопряжены с риском кровоизлияния в мозг [4]. 
У пациентов с прогрессирующей гипертензией в стенке 
перфорирующих ветвей сосудов возникает гиперплазия 
интимы с  гиалинизацией, называемая «псевдоаневриз-
мами» [5], что предрасполагает их к  очаговому некро-
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зу и  разрыву стенки сосуда. Гипертензивный ГИ чаще 
встречается в подкорковых структурах — скорлупе, та-
ламусе и мосте [6].

В последнее время, благодаря непрерывным ис-
следованиям внеклеточных везикул (ВВ), мембранных 
наночастиц, выделяемых при активации, стрессе и  по-
вреждении всеми клетками организма, значительно 
повысилось признание их роли в патогенезе ЦВЗ [7]. ВВ 
можно разделить на основе их размера и биогенеза. Эк-
зосомы, самые маленькие ВВ, имеют диаметр от 30 до 150 
нм, генерируются внутриклеточно из  многовезикуляр-
ных тел и  высвобождаются во внеклеточное простран-
ство. ВВ среднего размера, которые образуются путем 
отпочковывания от  плазматической мембраны, диаме-
тром от  100 до  1000 нм, известны как микровезикулы 
или эктосомы. ВВ конститутивно высвобождаются с по-
верхности клеток, но их образование может быть усиле-
но клеточной активацией [8]. В настоящее время проточ-
ная цитометрия является наиболее распространенной 
технологией для исследования ВВ. Помимо этого, также 
применяются такие методы исследования ВВ, как элек-
тронная микроскопия, масс-спектрометрия и  анализ 
отслеживания наночастиц. ВВ часто классифицируются 
в соответствии с их поверхностными белками. Они вклю-
чают в  основном трансмембранные или липидсвязан-
ные белки: 1) тетраспанины, такие как CD63, CD9 и CD81; 
2)  интегрины и  молекулы клеточной адгезии; 3)  рецеп-
торы фактора роста; 4) гетеротримерные G-белки; 5) 
фосфатидилсеринсвязывающие белки. [9]. ВВ также яв-
ляются носителями различных типов РНК, среди кото-
рых микроРНК была тесно связана с ССЗ [10]. МикроРНК 
представляют собой короткие некодирующие РНК, кото-
рые регулируют экспрессию генов на посттранскрипци-
онном уровне [11]. В периферическом кровообращении 
ВВ отвечают за  защиту микроРНК от  деградации цир-
кулирующими рибонуклеазами [12]. ВВ, высвобождае-
мые во внеклеточное пространство, могут передавать 
информацию соседним или удаленным клеткам, воз-
действуя на рецепторы, и/или интернализироваться по-
средством эндоцитоза, фагоцитоза или прямого слияния 
с  клетками, доставляя свои «грузы» в  цитозоль и  изме-
няя физиологическое состояние клеток-реципиентов, 
тем самым способствуя патофизиологическим измене-
ниям. ВВ могут передавать генетическую информацию, 
индуцируя транзиторные или стойкие модификации 
в  клетках-реципиентах [13]. Обнаружено также, что 
происхождение, количество и  внутреннее содержание 
(нуклеиновые кислоты, белки и  липиды) ВВ изменчи-
вы при различных ЦВЗ. ВВ, полученные из крови, могут 
использоваться для различения типов инсульта, а  так-
же для определения динамики и  прогноза ЦВЗ [14,15]. 

Внутримозговое кровоизлияние

При внутримозговом кровоизлиянии (ВМК) образо-
вание гематомы ведет к  повышению внутричерепного 

давления, повреждению гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ), отеку мозга, апоптозу нейронов и неврологиче-
ской дисфункции. Объем гематомы является наиболее 
сильным предиктором инвалидизации и смертности по-
сле ВМК. 30-дневная смертность пациентов с  объемом 
гематомы > 60 мл (при глубоких и долевых кровоизлия-
ниях) составила и 93 % и 71 % соответственно; при объе-
ме 30–60 мл смертность составляла 64 % и 60 %, соответ-
ственно; при объеме <30 мл смертность составила 23 % 
и 7 %, соответственно. [17]. ГИ представляет значитель-
ный риск, поскольку повышенное давление приводит 
к  масс-эффекту и  опасным для жизни событиям, таким 
как смещение и вклинение головного мозга [18].

Вторичное повреждение головного мозга разви-
вается из-за воспаления, окислительного стресса или 
цитотоксичности, вызванной лизатами эритроцитов. 
В настоящее время клинически применяемые терапев-
тические средства для лечения такого вторичного по-
вреждения головного мозга недоступны. [17]. После ГИ 
в  течение нескольких дней происходит диапедез ней-
трофилов и активируется микроглия. Образование сво-
бодных радикалов может способствовать повреждению 
головного мозга, вызванному дисбалансом железа [19]. 
Кроме того, разрушение гематоэнцефалического барье-
ра из-за токсического воздействия красных кровяных 
телец и /или продуктов распада гемоглобина приводит 
к  увеличению содержания воды в  мозге в  области ге-
моррагии, что приводит к отеку и нарастанию повреж-
дения мозга [20]. 

Недавние достижения в исследованиях ВВ показали 
преимущественное высвобождение ВВ из  определен-
ных типов клеток в зависимости от типа инсульта, этапа 
заболевания. Некоторые из  высвобождаемых ВВ были 
связаны с  повышенным нейровоспалением, микросо-
судистой дисфункцией и  нейрональной цитотоксично-
стью, в  то время как другие предлагали определенную 
степень нейропротекции [21]

 Значение ВВ для ограничения роста гематомы

Ограничение роста гематомы является многообеща-
ющим терапевтическим подходом. Влияние ВВ на гемо-
статический процесс обусловлено их прокоагулянтной 
поверхностью, появляющейся в  процессе их образва-
ния вследствие экстернализации анионных фосфолипи-
дов, главным образом фосфатидилсерина (ФС), которые 
способствуют сборке и активации теназных и протром-
биназных комплексов. Таким образом, ВВ представляют 
собой фрагменты мембраны, сдержащие фосфолипид-
прокоагулянт ФС, который служит каталитической по-
верхностью для комплексного образования факторов 
свертывания крови как по внешнему, так и по внутренне-
му пути гемостаза [22]. ВВ, полученные из эритроцитов 
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(ЭрВВ), являются новыми активными гемостатическими 
средствами, что подтверждено в  исследованиях с  ис-
пользованием интегрального теста гемостаза  — тром-
бодинамики. Выявлено, что при концентрациях, пре-
вышающих 500·10 /ul, микрочастицы эритроцитов 
увеличивали скорость роста стационарного сгустка 
до  значительно более высоких уровней, чем микроча-
стицы тромбоцитов или искусственные фосфолипидные 
везикулы, состоящие из  фосфатидилхолина и  фосфати-
дилсерина [23]. Ashish K Rehni et al изучили потенциал 
ЭрВВ в  ограничении роста гематомы и  улучшении ре-
зультатов после операции при ВМК [24]. Выявлено, что 
введение ЭрВВ снижает скорость кровотечения на экс-
периментальных моделях, а присутствие ЭрВВ ускоряет 
свертывание крови in vitro в крови нормальных людей, 
а также субъектов, страдающих нарушениями свертыва-
емости [22]. Наблюдали, что лечение ЭрВВ эффективно 
ограничивает размер гематомы, когда оно начато уже 
через 4,5 ч после операции у крыс.

По сравнению с  применением для лечения в  каче-
стве гемостатического средства рекомбинантного FVIIa 
(rFVIIa), использование ЭрВВ было предпочтительно 
по нескольким причинам. В то время как прокоагулянт-
ная активность rFVIIa опосредована активацией ткане-
вого фактора [25], ЭрВВ не содержат тканевого фактора 
и  с наименьшей вероятностью вызывают тромбоз [26]. 
Во-вторых, ЭрВВ усиливают как тромбоцитарный, так 
и коагуляционный гемостаз, в то время как rFVIIa усили-
вают только коагуляционный гемостаз [25] Кроме того, 
ЭрВВ оказывают прокоагулянтное действие широкого 
спектра, активируя больше факторов свертывания кро-
ви, чем rFVIIa[27].

Предыдущие исследования показали, что пери-
од полураспада ЭрВВ в  крови короткий (≈90 секунд), 
и ЭрВВ изолируются в основном в печени и селезенке. 
Введение ЭрВВ крысам не  оказывает вредного воз-
действия на физиологические параметры или тромбоз 
в  жизненно важных органах [28]. Лечение ЭрВВ в  те-
чение 2-часового периода с  использованием болюса 
и инфузии оказало максимальный терапевтический эф-
фект на уменьшение роста гематомы после ВМК. Лече-
ние ЭрВВ существенно не модулирует уровни D-димера 
в плазме, что указывает на отсутствие тромботических 
осложнений после терапии ЭрВВ. В клинической прак-
тике у  пациентов, у  которых наблюдается увеличение 
гематомы, её рост снижается за 3–6 часов после начала 
ВМК [29] Поскольку ЭрВВ были эффективны при огра-
ничении роста гематомы в эксперименте при введении 
препарата в  течение 4,5 часов после операции, ожи-
дается, что ЭрВВ будут эффективны у большой группы 
пациентов. Тем не  менее, перед их клиническим при-
менением необходимы подробные последующие ис-
следования.

 Роль ВВ при вторичном повреждении мозга 
после ВМК

Вторичное воспалительное повреждение способ-
ствует ухудшению клинических исходов, и  лейкоциты, 
в  частности, их подтип-моноциты, имеют особое зна-
чение. В 2 независимых группах пациентов с ВМК было 
обнаружено, что более высокое количество моноцитов 
было связано с  30-дневным летальным исходом [30]. 
Известно, что моноциты включают подтипы моноци-
тов  /  макрофагов M1 и  M2 с  различными свойствами. 
Клетки М1 участвуют в  острых воспалительных путях, 
тогда как макрофаги М2 преимущественно секретируют 
противовоспалительные медиаторы в условиях острого 
воспаления. Более высокое соотношение М1/М2 под-
разумевает более воспалительную среду, в то время как 
низкое соотношение М1/М2 предполагает среду для ре-
парации, регенерации [31]. 

В одноцентровом проспективном обсервационном 
исследовании K.B. Walsh et al. были зарегистрированы 
последовательные случаи ВМК в  течение 12 часов по-
сле появления симптомов. Также отобраны контроль-
ные группы, соответствующие возрасту (±5 лет), расе 
и  полу, оценено количество моноцитарных ВВ (МВВ): 
М1 и М2. Сравнивали показатели МВВ M1 и M2 в разных 
случаях и в контроле. В исследование были включены 19 
пар ВМК «случай-контроль». Медианное количество M1 
МВВ существенно не  отличалось между случаями ВМК 
(8,63 × 10*7 /миллилитр (мЛ)) по сравнению с контролем 
(8,64 × 10*7 /мл), (P = 0,525). Медианное количество МВВ 
М2 было значительно выше в случаях ВМК (1,61 × 10*6 /
мл), по  сравнению с  контролем (4,46 ×10*5 /мл) (P = 
0,027). Пришли к выводу, что более высокое количество 
МВВ М2 в случаях ВМК по сравнению с контролем отра-
жает развитие хронического воспалительного статуса 
у пациентов с ВМК, клеточной активации или апоптоза. 
Необходимы дальнейшие исследования, включая се-
рийные пробы плазмы, для выяснения патофизиологии 
МВВ после ВМК [32]. 

В двух исследованиях были обнаружены повышен-
ные уровни циркулирующих аннексин-V-позитивных 
ВВ (содержащих анионный ФС на  своей поверхности) 
у пациентов с ГИ по сравнению с контролем [33,34]. В бо-
лее подробном исследовании Lackner et al. обнаружено 
повышенное количество ВВ, происходящих из  эндоте-
лия (CD105+, CD106+, CD54+ или CD62e+), лейкоцитов 
(CD45+) и  эритроцитов (CD235+) у  пациентов с  ГИ [35]. 
Эти результаты были подтверждены Sanborn et al., кото-
рые также обнаружили временно повышенные уровни 
аннексин-V-позитивных субпопуляций ВВ как нейтро-
фильного (CD66b+), так и  эритроцитарного (CD235a+) 
происхождения. Кроме того, уровень ВВ, полученных 
из  эндотелиальных клеток (CD146+),ТФ-положительных 
(CD142+), был повышен в течение всего 10-дневного пе-
риода наблюдения [36]. 
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С другой стороны, предполагается, что циркулирую-
щие ВВ участвуют в усилении путей восстановления по-
сле инсульта посредством паракринной передачи сиг-
налов. Чтобы проверить эту гипотезу в  исследовании, 
полученные из  крови аллогенные ВВ от  крыс и  ксено-
генные ВВ от людей, у которых наблюдалось спонтанное 
хорошее выздоровление после ВМК, вводили крысам 
внутривенно через 24 ч после подкоркового ВМК. Через 
28 дней при обоих методах лечения отмечали улучше-
ние показателей по  шкале оценки двигательной функ-
ции животных, выявили большую сохранность волокон 
в  окружающей очаг зоне мозга (при МРТ с  диффузион-
но-тензорной анизотропией), обнаружили повышен-
ные уровни маркеров иммунофлюоресценции миелина 
(MOG) и снижение маркеров астроцитов (GFAP) по срав-
нению с контролем. Сравнение белкового содержимого 
циркулирующих ВВ через 28 дней от  животных с  хоро-
шим и плохим восстановлением показало, что снижение 
экспрессии путей активации иммунной системы (CO4, 
KLKB1, PROC, FA9 и C1QA) и усиление восстановительных 
процессов, таких как направление аксонов (RAC1), ми-
елинизация (MBP) и  синаптический транспорт везикул 
(SYN1) соответствует лучшей сохранности тканей. Повы-
шенная экспрессия PCSK9 (дифференцировка нейронов) 
у животных, получавших ксеногенные ВВ, предполагает 
усиление путей репарации. Таким образом, введение по-
лученных из  крови ВВ улучшило выздоровление после 
ВМК. Эти результаты открывают новую и  многообеща-
ющую возможность для дальнейшего развития восста-
новительной терапии для улучшения результатов после 
ВМК [37]. Исследование Cui H.J et al подтвердило способ-
ность ВВ, выделенных из  эндотелиальных клеток-пред-
шественников, способствовать ангиогенной репарации 
и  восстановлению функций [38]. Недавно также было 
подтверждено, что специфичная для ВВ эндотелиальных 
клеток микроРНК, miR-126, индуцирует ангиогенез по-
сле ВМК [39]. Eun Chae Lee et al подтвердили, что miR-126 
способствует ангиогенезу после ВМК в  ответ на  ангио-
генные факторы роста, включая VEGF или фактор роста 
фибробластов. Избыточная экспрессия miR-126 допол-
нительно подтверждает его потенциальный ангиоген-
ный эффект [40].

ВВ при субарахноидальном кровоизлиянии,  
при развитии церебрального вазоспазма

Субарахноидальное кровоизлияние (САК) является 
серьезной проблемой. В  целом, уровень смертности, 
связанный с САК, составляет от 32 % до 67 %, что делает 
его наиболее летальным типом геморрагического ин-
сульта [41,42]. После результатов успешности лечения 
разорвавшейся аневризмы, церебральный вазоспазм 
является основной причиной инвалидности и смертно-
сти, связанных с САК. Спазм сосудов головного мозга — 
это очень сложное, недостаточно изученное явление, 
которое усугубляет неврологические исходы при ГИ. 

Известно, что механизмы, лежащие в основе вазоспазма 
(ВС), указывают на  различные патологические процес-
сы, но  методы лечения, нацеленные на  эти пути, были 
малоэффективными. Поэтому необходимо изучить меха-
низм ВС с  новой точки зрения. Появление ВВ дает нам 
новый ключ к  пониманию ВС. Общей характеристикой 
ВВ являются их динамические свойства в биологических 
жидкостях, где они могут взаимодействовать с  контак-
тирующими клетками. Эффекты ВВ разного происхож-
дения сильно различаются. Воздействие ВВ в  большей 
степени связано с аномальной сосудистой активностью, 
возникающей в  результате повреждения эндотелия. 
Влияние ВВ на  сосудистую активность было отражено 
в регуляции сосудорасширяющих веществ, таких как NO 
[43]. Было также показано, что ВВ, полученные из акти-
вированных эндотелиальных клеток, могут передавать 
дисфункцию другим эндотелиальным клеткам-реципи-
ентам, например, снижая биодоступность оксида азота 
(NO) или нарушая эндотелий-зависимую вазорелакса-
цию [44]. Предыдущие исследования ВС были сосредо-
точены на  сокращении гладкой мускулатуры, воспале-
нии, тромбозе, распространяющейся деполяризации. 
Методы лечения, основанные на  этих теориях не  пока-
зали удовлетворительных результатов. Терапевтические 
методы, такие как применение блокаторов эндотелина, 
блокаторов кальциевых каналов значимо не  улучшали 
неврологические исходы. Поэтому требуется новый под-
ход для изучения механизмов церебрального ВС [46].

P.Lackner et al предположили, ВВ играют роль в пато-
генезе ВС и могут служить биомаркерами ВС. Они оцени-
вали у 20 пациентов с САК эндотелиальные, лейкоцитар-
ные, тромбоцитарные и эритроцитарные ВВ в течение 15 
дней от начала ГИ. Скорость мозгового кровотока (CBF) 
оценена при транскраниальной допплерографии. 20 
здоровых пациентов наблюдались в контроле. Выявили, 
что эндотелиальные, лейкоцитарные, эритроцитарные 
ВВ были повышены у  пациентов с  САК, по  сравнению 
с  контролем. CD105(+) и  CD62e(+) эндотелиальные ВВ 
были значительно выше у пациентов с САК с высокими 
показателями CBF, свидетельствующими о  выраженно-
сти ВС. CD105(+) эндотелиальные ВВ особенно нарастали 
во время пика CBF по  допплерографическим показате-
лям. У пациентов с ишемическим инсультом, развившим-
ся на  фоне вазоспазма, CD41(+) тромбоцитарные ВВ 
были повышены в  дополнение к  эндотелиальным ВВ. 
CD41(+) тромбоцитарные ВВ были значительно выше 
у пациентов с развившимися неврологическими прояв-
лениями инвалидности (modified Rankin Scale score ≥1) 
по сравнению с теми, у кого было полное восстановле-
ние (modified Rankin Scale score=0) при выписке из ста-
ционара. Таким образом, эндотелиальные ВВ были по-
вышены у  пациентов с  САК, их повышение отмечалось 
на  фоне повышенной линейной скорости кровотока 
при транскраниальной допплерографии, и  может быть 
новым биомаркером ВС. Тромбоцитарные ВВ могли 
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быть вовлечены в  патогенез церебрального инфаркта 
на фоне вазоспазма, что приводило к неврологическим 
нарушениям [35].

 ВВ содержат множество биологически активных 
веществ, таких как матриксные металлопротеиназы 
и  активные формы кислорода, которые усложняют их 
роль в  качестве функциональных медиаторов. Трудно 
блокировать эти сложные процессы с  помощью лече-
ния только воспаления, окислительного стресса или 
других таргетных методов. Из-за дифференцированной 
структурной и многомерной активности ВВ все еще су-
ществуют нерешенные проблемы, требующие решения 
при применении фундаментальных исследований для 
клинической трансляции. Первоочередной проблемой 
является характеристика подтипов ВВ и  биологически 
активных веществ. Второй способ заключается в блоки-
ровании взаимодействий между ВВ и клетками-мишеня-
ми. Поэтому, во-первых, технология протеомики может 
оказать поддержку в  идентификации патогенных фак-
торов, содержащихся в ВВ. Во-вторых, может оказаться 
многообещающим разработать белки, поглощающие\
блокирующие ВВ, для предотвращения ВС. При исследо-
вании ВВ ликвора во время вазоспазма было выделено 
более 140 белков. Magdalena M Przybycien-Szymanska et 
al. определили конкретные белки-кандидаты, которые 
потенциально могут служить ранними биомаркерами 
ВС после САК: снижалась регуляция ApoE, ApoD, белка 
синаптической ядерной оболочки 1, кластерина, α-1-
кислого гликопротеина, ингибитора протеазы C1 плаз-
мы и изомеразы простагландина H2d. Гаптоглобин, цепи 
фибриногена α и  γ, белок синаптической ядерной обо-
лочки 2 и субъединицы α и β гемоглобина были активи-
рованы. Некоторые из этих белков связаны с иммунны-
ми и  метаболическими процессами, а  некоторые были 
специфически связаны с цереброваскулярными заболе-
ваниями [42].

Присутствие отрицательно заряженного ФС на  по-
верхности является общей чертой многих ВВ и  может 
служить мишенью для блокирования их эффектов. Zhou 
et al. продемонстрировали, что лактадгерин (эпидер-
мальный фактор роста глобул молочного жира 8), белок, 
поглощающий ВВ, может значительно уменьшить коа-
гулопатию, вызванную ВВ у мышей с черепно-мозговой 
травмой (ЧМТ), путем усиления ФС-опосредованного 
фагоцитоза [45]. Это первый случай, когда очищающий 
эффект лактадгерина на  ВВ был использован для лече-
ния вторичных повреждений, вызванных ВВ, и  показал 
хорошие результаты. 

Этот подход стоит исследовать дальше, и  он может 
быть эффективным для всех чрезмерно опасных ВВ, по-
тому что он зависит от присутствия ФС, а не биомарке-
ров. В исследовании Y. Gao et al. проведено обобщение 
знаний о  динамике ВВ in vivo и  выявление их причин-

ной роли в  возникновении и  развитии церебрального 
вазоспазма. Обнаружили, что различные ВВ проявляют 
динамические характеристики в  жидкостях организма 
и  прямо или косвенно влияют на  церебральный вазо-
спазм или провоцируют его. Из-за различных веществ, 
переносимых ВВ из  разных клеток, существуют также 
различия в механизмах, которые приводят к нарушению 
вазомоторной функции. Y. Gao et al. предполагают, что 
поглотители микрочастиц могут быть многообещающим 
терапевтическим методом против осложнений, связан-
ных с ВВ при церебральном вазоспазме [46].

Значение везикулярных микроРНК в диагностике 
подтипов инсульта

 Kalani M.Y.S. et al стремились идентифицировать нахо-
дящиеся в крови внеклеточные микроРНК, полученные 
из ВВ, ассоциированные с основными подтипами инсуль-
та, используя клинические образцы, взятые у субъектов 
со спонтанным внутримозговым кровоизлиянием (ВМК, 
n=19), аневризматическим субарахноидальным крово-
излиянием (САК, n=17) и  ишемическим инсультом (ИИ, 
n=21). Исследователи выделили РНК из ВВ плазмы, сек-
венировали 20 малых РНК и  провели биоинформаци-
онный анализ, чтобы идентифицировать биомаркеры 
микроРНК, характерные для разных подтипов инсульта. 
Выявлено 67 микроРНК, которые значительно различа-
лись в зависимости от подтипа инсульта. Подмножество 
микроРНК различалось между геморрагическим и ише-
мическим инсультами, и  регрессионный анализ LASSO 
позволил отличить САК от других подтипов с точностью 
0,972 ± 0,002. Дальнейшие анализы предсказали 25 клас-
сификаторов микроРНК, которые стратифицируют ВМК 
от  ИИ с  точностью 0,811  ±  0,004 и  отличают ГИ от  ИИ 
с точностью 0,813 ± 0,003. МикроРНК, выделенные из ВВ 
крови, обладают прогностической ценностью и  могут 
быть способны различать основные подтипы инсульта 
с  уточнением и  валидацией. Такой биомаркер однаж-
ды может помочь в  сортировке пациентов в  условиях 
скорой помощи, чтобы, исключив ГИ, незамедлительно 
приступить к  реперфузионной терапии [15]. Требуются 
дальнейшие многоцентровые исследования в  этом на-
правлении.

ВВ стволовых клеток в перспективном лечении ГИ

Терапия на  основе мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) в  последнее время стала привлекательной 
и  многообещающей стратегией лечения ВМК посред-
ством иммунной регуляции и регенерации тканей. Одна-
ко накопленные исследования показали, что терапевти-
ческие эффекты на основе МСК в основном объясняются 
их паракринными свойствами, особенно благодаря не-
большим ВВ, которые считаются ключевыми медиато-
рами защитной эффективности МСК [47]. Хотя МСК рас-
сматриваются как перспективные методы лечения ГИ, 
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и большое количество исследований подтвердили улуч-
шение исходов на моделях ВМК с помощью МСК, однако 
это лечение несет в себе риски онкогенности и иммун-
ного отторжения [48]. Дальнейшие исследования пока-
зали, что МСК в основном действуют через паракринные 
механизмы, в которых ВВ являются ключевыми медиато-
рами их действия [49]. Кроме того, ВВ обладают преиму-
ществами преодоления биологического барьера (ГЭБ), 
удобного хранения и  транспортировки, удовлетвори-
тельной биобезопасности, по сравнению с МСК. 

Множественные источники сообщают, что ВВ, полу-
ченные из МСК могут улучшить прогноз ВМК путем ин-
гибирования апоптоза нейронов, уменьшения нейрово-
спаления и  подавления дифференцировки клеток. ВВ, 
полученные из miR-133b модифицированных МСК, могут 
снижать апоптоз нейронов после ВМК путем ингибиро-
вания экспрессии RhoA и активации ERK1/2/CREB in vitro 
[50]. ВВ, полученные из МСК костного мозга, были пере-
несены в нейроны при субарахноидальном кровоизли-
янии на  мышиной модели и  с помощью везикулярной 
miR-21 повысили выживаемость нейронов и  привели 
к уменьшению неврологических нарушений при САК [51].

ВВ из МСК могут доставлять микроРНК, белки или дру-
гое содержимое для усиления противовоспалительного 
эффекта [52]. ВВ могут играть иммуносупрессивную или 
иммуностимулирующую роль в  зависимости от  актив-
ных ингредиентов в составе ВВ и типа заболевания [53]. 
Несколько исследований предполагают, что ослабление 
и  модуляция иммунных реакций могут быть многообе-
щающим подходом к  лечению ВМК [54, 55]. При  остром 
инсульте продукты активации микроглии и гибели клеток 
запускают воспалительный каскад, который повреждает 
сосуды и паренхиму в течение нескольких минут или ча-
сов после ишемии или кровоизлияния. Иммунные вмеша-
тельства, которые ограничивают воспаление мозга, про-
ницаемость сосудов и отек тканей, должны быть быстро 
внедрены, чтобы уменьшить опосредованное острой 
иммунной реакцией разрушение и  избежать последую-
щей иммуносупрессии. Следовательно, ВВ могут улуч-
шить исход ВМК посредством иммунного вмешательства.

Заключение

Полученные и данные о роли ВВ в качестве потенци-
альных биомаркеров патофизиологических процессов 
в  мозге при ГИ могут помочь в  более точной диагно-
стике, мониторировании и в прогнозировании исходов 
инсульта. Диагностический набор для ишемического 
и геморрагического инсульта на основе ВВ может быть 
разработан и  использован для диагностического те-
стирования в  условиях скорой помощи, что позволит 
проводить реперфузионную терапию до  поступления 
пациентов в  больницу и  в конечном итоге привести 
к улучшению лечения пациентов с инсультом. 

В совокупности представленные исследования вы-
двигают идею о  том, что нацеливание на  гематому, 
остановка ее роста является важной стратегией в  те-
рапии ВМК. Получены обнадеживающие эксперимен-
тальные данные о  возможности безопасного гемо-
стаза в  случае применения нового гемостатического 
средства — эритроцитарных ВВ. Кроме того, должен 
быть комбинированный подход, состоящий из  пер-
вичного вмешательства (для удаления гематомы, оста-
новки внутричерепного кровотечения) вместе со 
вторичным вмешательством (иммуномодулирующим 
и  нейропротекторным). К  настоящему времени отсут-
ствуют конкретные методы лечения, продемонстриро-
вавшие эффективность в улучшении исходов, несмотря 
на растущее количество знаний о патологических меха-
низмах, участвующих в  повреждении головного мозга 
после ВМК [17]. Также имеются доказательства того, что, 
помимо каскадов повреждений, после ВМК запускаются 
механизмы защиты и  репарации [56]. В  случае САК ис-
следование ВВ дает нам новый ключ к  пониманию ВС. 
С другой стороны, циркулирующие эндотелиальные ВВ 
могут быть маркерами выраженности ВС, а одновремен-
ное повышение эндотелиальных и  тромбоцитарных ВВ 
прогнозировало развитие ишемического инсульта и не-
врологических нарушений на фоне ВС [35]. Воздействие 
ВВ в большей степени связано с аномальной сосудистой 
активностью, возникающей в  результате повреждения 
эндотелия. ВВ, полученные из  активированных эндоте-
лиальных клеток, могут передавать дисфункцию другим 
эндотелиальным клеткам-реципиентам, нарушая эндо-
телий-зависимую вазорелаксацию [44]. Хотя все больше 
исследований показывают, что ВВ могут быть вовлечены 
в ВС, мы не знаем, какой агент, переносимый ВВ является 
наиболее важным инициирующим фактором. Присут-
ствие отрицательно заряженного ФС на поверхности яв-
ляется общей чертой многих ВВ и может служить мише-
нью для блокирования их эффектов. Ряд исследователей 
предполагают, что поглотители микрочастиц, такие как 
лактадгерин, могут быть многообещающим терапевти-
ческим методом против осложнений, связанных с ВВ при 
церебральном вазоспазме [45,46]. 

Более глубокое понимание участия ВВ в  механизмах 
репарации мозга после ГИ является многообещающим 
подходом, который может привести к разработке новых 
терапевтических методов. Актуальным становится ле-
чение, направленное на  улучшение неврологического 
восстановления за счет повышения пластичности мозга, 
в том числе на основе анализа содержания белка в цирку-
лирующих ВВ, изучения сигнальных путей, вовлеченных 
в механизмы восстановления мозга после ГИ [50, 51]. ВВ 
могут быть использованы как терапевтические агенты, ко-
торые проходят через ГЭБ, в том числе ВВ из МСК, а также 
сконструированные инженерные ВВ. Это новый подход, 
который может помочь продвинуть разработку новых 
таргетных методов лечения геморрагического инсульта.
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