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Актуальным направлением исследований явля-
ется поиск принципиально новых подходов к лече-
нию лекарственно-устойчивого туберкулеза разных 
локализаций, в том числе использование клеточ-
ной терапии мезенхимными стволовыми клетками 
(МСК).

О с н о в н ы е  а с п е к т ы  в з а и м о д е й с т в и я 
M. tuberculosis с МСК и макрофагами

Естественным хозяином для M. tuberculosis 
(МБТ) являются макрофаги, в которых они ре-
плицируются и выживают за счет использования 
различных механизмов уклонения от гумораль-
ных факторов иммунной системы макроорганизма, 
включающих ингибирование слияния фаголизо-
сом [10, 14], снижение кислотности лизосомальных 
компартментов [23] и перемещение МБТ в цитозоль 
[26]. Микобактерии, разрушая макрофаг, выходят 
во внеклеточную среду организма, где могут под-

вергаться действию антибактериальной терапии. 
Однако в мезенхимных клетках МБТ сохраняются 
в неактивной форме и недоступны для стандартной 
противотуберкулезной терапии [18].

МСК имеют на своей поверхности белки-транс-
портеры семейства ABC (AТР-связывающий до-
мен), которые способны выводить из клетки раз-
личные лекарственные препараты, в том числе 
используемые для лечения туберкулеза [8, 9]. Ме-
ханизмы, с помощью которых МБТ адаптируются 
и персистируют в МСК, продолжают изучаться. 

Как показывают исследования последнего деся-
тилетия, основным аспектом успешного взаимо-
действия между МСК и M. tuberculosis является 
внутриклеточное пребывание МБТ в «спящем» 
состоянии [7, 13, 18]. В макрофагах большинство 
МБТ находится в компартментах ранних фагосом, 
но в МСК почти все МБТ присутствуют в цитозо-
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ле. M. tuberculosis способствует быстрому синтезу 
липидов в МСК, в результате чего образуются ли-
пидные капли, которые защищают находящихся в 
них бактерий [24]. Также исследователи обнару-
жили, что M. tuberculosis в МСК экспрессируют 
гены, связанные с фазой покоя клетки, тогда как 
микобактерии в макрофагах экспрессируют гены, 
связанные с репликацией. Авторы [9] пришли к 
выводу, что подавление липидного синтеза по-
зволит в МБТ резко снизить экспрессию генов, 
связанных с покоем, одновременно повышая ре-
гуляцию генов, связанных с репликацией, что мо-
жет повысить чувствительность микобактерий к 
изониазиду. 

Еще одним из наиболее широко изученных ме-
ханизмов уклонения от защитных систем макроор-
ганизма, используемым вирулентными штаммами 
M. tuberculosis, является ингибирование аутофагии 
[11, 24]. Стимуляция аутофагических путей в ма-
крофагах вызывает созревание микобактериаль-
ных фагосом до фаголизосомы. Физиологическая 
индукция аутофагии (эффектором IFN-γ) или ее 
фармакологическая стимуляция рапамицином 
приводит к увеличению количества фагосом с 
Beclin-1 и фосфатидилинозитол-3-киназы hVPS34, 
необходимой для аутофагии [11]. Интересно, что 
в модели туберкулеза на мышах индукция ауто-
фагии элиминировала M. tuberculosis из МСК и 
добавление рапамицина к схеме лечения изониа-
зидом позволило добиться бактерицидного эффек-
та, что предотвращало реактивацию заболевания 
[9, 16]. Это наблюдение показало, что аутофагия 
может устранить как активные, так и дормантные 
M. tuberculosis, находящиеся в макрофагах и МСК. 
Вышеописанные исследования свидетельствуют, 
что макрофаги и МСК по-разному запрограмми-
рованы для поддержания активной и латентной 
туберкулезной инфекции. Функции МСК разно-
образны и определяются в том числе и местными 
факторами, что затрудняет прогнозирование того, 
как эти клетки будут вести себя в организме чело-
века, инфицированного M. tuberculosis [17].

Применение МСК в терапии туберкулеза
Необходимость поиска принципиально новых 

подходов к лечению туберкулеза в том числе обу-
словлена низкой приверженностью пациентов ле-
чению. Большинство M. tuberculosis выводятся из 
организма через 3-4 нед. от начала противотубер-
кулезной терапии, пациенты начинают чувствовать 
себя лучше и нередко прекращают прием препа-
ратов [19], это часто приводит к прогрессивному 
размножению лекарственно-устойчивых штаммов 
M. tuberculosis [5, 27, 28]. Как показывают результа-
ты исследований, применение МСК у таких паци-
ентов может иметь положительный терапевтиче-
ский эффект благодаря их иммуномодулирующим 
свойствам [17] и за счет активации репаративного 
процесса [21]. Также с помощью МСК уменьшают 
связанное с инфекционным воспалением поврежде-

ние органов за счет контроля за действием иммун-
ных комплексов [15]. 

В клиническом исследовании первой фазы 
была проведена оценка безопасности применения 
инфузии аутологичных МСК в качестве допол-
нения к противотуберкулезной химиотерапии у 
больных туберкулезом легких с подтвержденной 
множественной (МЛУ) и широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ) [21]. В исследование было 
включено 30 пациентов, срок наблюдения соста-
вил 6 мес. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями оказались изменения в лабораторных 
анализах (повышение холестерина), тошнота, 
лимфопения и диарея. Авторы не зафиксировали 
серьезных нежелательных явлений, что позволило 
сделать вывод о безопасности применения данного 
метода в клинической практике. Данные о дол-
госрочной безопасности применения МСК пока 
отсутствуют. 

Роль МСК в репарации легких подробно рас-
смотрена в ряде исследований. Показано, что МСК 
увеличивают пролиферативный потенциал брон-
хоальвеолярных стволовых клеток и, что примеча-
тельно, восстанавливают энергетический потенциал 
эпителия легких за счет донорства митохондрий, 
тем самым способствуя регенерации легочной ткани 
[12, 17, 20, 22, 24, 25].

Исследование, результаты которого опубли-
кованы еще в 2008 г., оценивало эффект систе-
матической трансплантации аутологичных МСК 
в комплексной терапии туберкулеза легких 
(МЛУ/ШЛУ) у 27 пациентов. У этих больных был 
диссеминированный деструктивный туберкулез 
с бактериовыделением и хроническим течением 
на фоне малоэффективной противотуберкулезной 
химиотерапии. После системной трансплантации 
МСК результаты химиотерапии улучшились: на 
протяжении 6-24 мес. у всех отмечалась положи-
тельная динамика, в том числе прекращение бак-
териовыделения у 20/27 и закрытие полостей в 
легочной ткани у 11/27 больных [3].

Помимо непосредственно иммуномодулирую-
щего действия, исследователи изучают регенера-
тивные возможности МСК, их использование для 
предотвращения повреждения почек при прове-
дении нефротоксичной терапии. В эксперимен-
тальном исследовании L. Danjuma на здоровых 
крысах сравнивались гистологические и биохи-
мические показатели в трех группах: контроль-
ные животные; крысы, получавшие в качестве 
нефротоксичного препарата только рифампицин; 
крысы, получавшие рифампицин в комплексе с 
МСК [6]. Результаты показали отчетливые из-
менения биохимических показателей и признаки 
гистопатологического повреждения (некроз клу-
бочков, вакуолизация клеток канальцев) у крыс, 
получавших лечение только рифампицином, в то 
время как в остальных группах таких отклонений 
не выявлено. 
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Были изучены на модели туберкулеза у кроликов 
возможности применения МСК в комплексном лече-
нии туберкулеза мочевого пузыря и половых органов 
самок. Получены данные, что МСК ограничивают 
развитие рубцово-спаечного процесса, способствуют 
профилактике сморщивания мочевого пузыря [4, 29], 
предотвращают деформацию ампулярного отдела 
маточной трубы, способствуют восстановлению ее 
структурно-функциональной целостности [1, 2].

Заключение

Мезенхимные стромальные клетки представля-
ют собой привлекательный источник для протек-
тивного воздействия на поврежденные МБТ ткани. 
Проведенные клинические и экспериментальные 
исследования показали безопасность добавления 
таких клеток к стандартным схемам противотубер-
кулезной терапии. 
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