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Аннотация
Экспериментальные и клинические исследования с применением клеточной терапии, в которой мезенхимные стволовые клетки (МСК) и их 
производные – внеклеточные везикулы (ВВ) – применяют как один из компонентов лечения, пользуются большой популярностью. Действие 
МСК опосредовано выделением ВВ, которые играют непосредственную роль в осуществлении нескольких важных биологических процес-
сов, таких как ангиогенез, клеточная пролиферация, модуляция воспалительного процесса и иммунного ответа, ингибирование клеточного 
апоптоза и др. Описанные свойства МСК и ВВ, выделенных из МСК, представляют интерес в лечении туберкулезной инфекции, неотъемле-
мую часть патогенеза которой составляют формирование специфических гранулем и образование фиброза.
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Abstract
Experimental and clinical studies using cell therapy are very popular. Mesenchymal stem cells (MSCs) and stem cell-derived extracellular vesicles (EV) 
are used as one of the components of therapy in these researches. The action of MSCs is mediated by the release of EV which play a direct role in the 
implementation of several important biological processes: angiogenesis, proliferation, modulation of the inflammatory process and immune response, 
inhibition of cellular apoptosis, etc. These properties of MSCs and stem cell-derived EV are of interest in the treatment of tuberculosis infection, because 
an integral part of the pathogenesis of tuberculosis is the creation of specific granulomas and the formation of fibrosis.
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Введение
За последние десятилетия среди современных направле-

ний развития экспериментальной медицины большую рас-
пространенность получили исследования, в ходе которых 
при различных заболеваниях применяли как клеточную те-
рапию, так и лечение внеклеточными везикулами (ВВ). В це-
лом ряде исследований клеточная терапия мезенхимными 
стволовыми клетками (МСК), а также ВВ, выделенными из 
МСК, показала эффективность при различных патологиях 
органов и систем. Регенераторный и противовоспалитель-
ный эффекты отмечены при терапии заболеваний централь-
ной нервной системы (ЦНС)  [1–4], сердечно-сосудистой 
системы [5–8], опорно-двигательного аппарата [9–12], моче-
половой системы [13–19], а снижение образование фиброза 
выявлено при патологии печени [20]. Приведенные свойства 
МСК и ВВ представляют интерес для лечения туберкулез-
ной инфекции, которая и в настоящее время остается смер-
тельно опасным заболеванием. По предварительным оцен-
кам распространенность туберкулеза во многих странах 
значимо превышает его выявляемость [21]. Разработанные 
и внедренные в практику методы профилактики направле-
ны в основном на лиц из групп риска и не демонстрируют 
значимую эффективность, поэтому закономерной пробле-
мой остается лечение на поздних стадиях, когда применение 
лишь лекарственной терапии недостаточно и большинству 
пациентов требуется проведение хирургического лече-
ния [22, 23]. Соответственно, ввиду специфики процесса и 
его возбудителя остаются актуальными поиск новых вспо-
могательных методов лечения и внедрение их в практику.

Понятия о МСК, ВВ и их свойствах
МСК – плюрипотентные клетки-предшественницы, 

использующие различные механизмы поддержания соб-
ственной популяции и обладающие при воздействии опре-
деленных факторов способностью к дальнейшей диффе-
ренцировке в хрящевую, костную или жировую ткань. Они 
являются наиболее широко используемым в составе транс-
плантационной терапии типом клеток вследствие относи-
тельной легкости выделения и получения культуры [24].

МСК интенсивно секретируют факторы, влияющие на 
регенеративные процессы, ингибируют развитие фиброза 
и апоптоза, стимулируют ангиогенез, интенсифицируют 
митоз и последующую дифференцировку репаративных 
клеток [20, 25]. Исследователи обнаружили, что МСК про-
являют регенераторный потенциал посредством синтеза и 
выделения ВВ [26]. Обработка поврежденных тканей сре-
дой, в которой содержалась их клеточная культура, сопо-
ставима по эффективности с трансплантацией МСК [24]. 
Следовательно, ВВ, выделенные из МСК, играют непосред-
ственную роль в осуществлении нескольких биологиче-
ских процессов, таких как ангиогенез, клеточная пролифе-
рация, модуляция воспалительного процесса и иммунного 
ответа, ингибирование клеточного апоптоза [14, 25, 27, 28].

Помимо положительных свойств системного введения 
МСК выявлены ограничения использования клеточной те-
рапии, что обусловлено отсутствием стандартов выделения, 
культивирования МСК и развивающихся нежелательных 
реакций при их применении. Так, L. Joshi и соавт. (2015 г.) 
обнаружили некоторые проблемы, связанные с примене-
нием МСК в качестве компонента системной противоту-
беркулезной терапии (ПТТ), в частности необходимость 

большого количества клеток для трансплантации, выбор 
точного времени для введения МСК, иммунные реакции 
реципиента, несмотря на то что клинические исследования 
(КИ) проводят с использованием аутологичных МСК [29]. 
ВВ, опосредующие регенераторные свойства МСК, облада-
ют рядом отличительных качеств, дающих преимущество 
перед МСК, среди которых пониженная иммуногенность и 
способность защитить внутривезикулярное содержимое от 
воздействия иммунной системы.

Широкий круг исследований направлен на изучение эф-
фективности схем лечения, где ВВ используют как основ-
ной компонент терапии или в качестве дополнения. ВВ  – 
гетерогенная группа везикул, которые покрыты оболочкой 
из бислоя фосфолипидов и содержат активные белки, липи-
ды и различные типы генетического материала. Большин-
ство клеток организма обладают способностью произво-
дить и секретировать ВВ, которые являются посредниками 
межклеточной коммуникации, а после высвобождения во 
внеклеточную среду воздействуют на клетки-реципиенты 
посредством паракринной и эндокринной регуляций [30]. 
Описанные свойства ВВ представляют интерес в лечении 
заболеваний дыхательной системы.

МСК и ВВ во фтизиатрии
Экспериментальные работы доказали, что везикулы, вы-

деленные из МСК, сдерживают активное развитие воспа-
ления в легочной ткани, а также улучшают легочную функ-
цию при различных патологиях дыхательных путей [31–34]. 
В отношении туберкулезной инфекции Y. Schwartz и соавт. 
(2016 г.) продемонстрировано, что МСК обладают двояким 
действием: наивные клетки способствуют индукции воспа-
лительного специфического процесса, в то время как куль-
тивированные на специальной среде стволовые клетки об-
ладают противоинфекционными свойствами в отношении 
микобактерий. Таким образом, МСК способны оказывать 
противоположные эффекты на течение специфического ин-
фекционного процесса в зависимости от совокупности фак-
торов (условий культивирования клеток, происхождения 
стволовых клеток, дозы, способа введения и др.) [35].

T. Nenasheva и соавт. (2017 г.) проанализировали биорас-
пределение МСК и местные иммуномодулирующие эффек-
ты трансплантации МСК у здоровых и инфицированных 
Mycobacterium tuberculosis (МБТ) мышей. Установлено, что 
после внутривенной инъекции МСК накапливались преи-
мущественно в легочной ткани в виде клеточных агрегатов 
в стенках альвеол. В легких неинфицированных мышей при 
введении МСК значимо увеличились доля интерферона γ, 
CD4+ (Т-клеток) лимфоцитов и дендритных клеток, мест-
ная продукция цитокинов 2-го типа и хемокинов, в то время 
как у инфицированных мышей МСК не оказали влияния 
на функцию Т-клеток и уровень маркеров воспаления [36]. 
N. Jain и соавт. (2020 г.) отметили, что МСК могут защитить 
МБТ от бактериостатического и бактерицидного действия 
противотуберкулезных препаратов. Оказываясь внутри 
МСК, микобактерии сохраняют способность к активному 
внутриклеточному росту и размножению, при этом МБТ 
лучше адаптируется к ПТТ с помощью ряда белков: ABCC1, 
ABCG2 и Н+–атфазы вакуолярного типа, а провоспали-
тельные цитокины интерферона γ и фактора некроза опу-
холи α способствуют интенсивному росту микобактерий в 
МСК [37]. Напротив, M. Aqdas и соавт. (2021 г.), воздействуя 
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на данный механизм сохранения МБТ, провели исследо-
вание, в котором при культивировании МСК (в условиях 
модуляции их активности с помощью толл-подобного ре-
цептора 4 и гена  NOD-2х) и обратном введении их экспери-
ментальным мышам, зараженным туберкулезом, наблюда-
ли положительные эффекты. Модулированные с помощью 
толл-подобного рецептора 4 и гена NOD-2х МСК активиро-
вали секрецию провоспалительных цитокинов, значительно 
снижали внутриклеточную выживаемость МБТ [38].

M. Taghavi-Farahabadi и соавт. (2020 г.) перед проведе-
нием своего эксперимента отметили, что ранее исследова-
но положительное влияние МСК на защитную функцию 
нейтрофилов при хронических гранулематозных забо-
леваниях, при которых нарушается выработка активных 
форм кислорода. Исследователи изучили влияние ВВ, вы-
деленных из МСК, на функционирование и апоптоз ней-
трофилов у пациентов с хроническими гранулематозными 
заболеваниями. В ходе эксперимента установлено, что ВВ, 
выделенные из МСК, улучшили способность нейтрофилов 
к фагоцитозу и выработке активных форм кислорода, но 
при этом у больных, в отличие от здоровых доноров, они 
снижали содержание жизнеспособных нейтрофилов [39].

Туберкулез легких. В.В. Ерохин и соавт. (2008 г.) провели 
КИ и изучили влияние системного введения аутологичных 
МСК при комплексной ПТТ 27 больных деструктивными 
формами туберкулеза легких, резистентными к лекар-
ственной терапии, в том числе 15 пациентов со множе-
ственной лекарственной устойчивостью. Согласно полу-
ченным данным МСК способствовали улучшению течения 
специфического воспалительного процесса, в частности в 
70% случаев через 3–4 мес терапии прекратилось бактери-
овыделение, в 40% уменьшились объемы полостей, неко-
торые пациенты достигли полной ремиссии [40]. S. Parida 
и соавт. (2015 г.) отметили, что клеточная терапия в сово-
купности с этиологически обусловленным лечением по-
тенциально может стать методом резерва для пациентов с 
лекарственно-устойчивым туберкулезом [41].

A. Skrahin и соавт. (2014 г.) провели КИ с целью оценки без-
опасности применения МСК в качестве компонента ПТТ [42], 
по результатам которого сделан следующий важный вывод: 
МСК могут быть применены в качестве компонента ПТТ, 
однако необходимо рассмотреть последующие этапы. Наибо-
лее частыми нежелательными явлениями выступали: среди 
лабораторных показателей – лейкопения, гиперхолестерине-
мия; среди клинических показателей – проявления со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта в виде тошноты и диареи. 
В последующем исследовании A. Skrahin и соавт. (2016 г.) при-
менили терапию аутологичными МСК с целью улучшения 
исходов лечения у больных туберкулезом со множественной 
лекарственной устойчивостью [43]. Проведен анализ резуль-
татов лечения 108 пациентов, получавших специфическую 
ПТТ. У 36 больных получены, культивированы и введены си-
стемно МСК, что в результате привело к улучшению клини-
ческой и рентгенологической картины.

K. Yan и соавт. (2022 г.) оценили влияние ВВ, выделенных 
из МСК, на альвелоциты 2-го типа при инфицировании 
M. tuberculosis, причем альвелоциты сначала обрабатыва-
ли ВВ, а затем подвергали воздействию МБТ. Введение ВВ 
предотвратило увеличение выработки провоспалительных 
цитокинов в альвелоцитах после заражения. Выявлено, что 
данный эффект ВВ опосредован влиянием на активность 
miR-20b, поэтому исследователи предположили, что ВВ со-
держат miR-20b, опосредуя врожденный иммунный ответ 
и защищая альвелоциты [44].

Туберкулез мочеполовой системы. В работе А.Н. Муравье-
ва и соавт. (2022 г.) на модели туберкулеза мочевого пузы-
ря (МП) у кроликов продемонстрирована эффективность 
интерстициальной инъекции аутологичных меченых МСК 
костного мозга на фоне применения стандартной ПТТ [45]. 
Эксперимент показал, что однократное введение МСК в сли-

зистую оболочку МП уменьшало деформацию его стенки, 
препятствовало развитию активного воспалительного про-
цесса и фиброза. В 2022 г. проведено исследование, в ходе ко-
торого МСК использовали в сочетании с ПТТ при лечении 
экспериментального туберкулеза почек кроликов [46]. ПТТ 
начинали проводить на 18-й день после заражения. МСК 
вводили системно после начала ПТТ. В результате получе-
ны данные, указывающие на положительное репаративное 
влияние МСК: уменьшение площади деструктивного специ-
фического воспаления в почечной паренхиме, постепенное 
образование зрелой соединительной ткани.

Туберкулез ЦНС. В 2023 г. ученые во главе с H. Li разрабо-
тали новый метод лечения туберкулеза ЦНС на основе ВВ, 
выделенных из МСК костного мозга. В исследовании прово-
дили выделение ВВ, в которые вводили лекарственные моле-
кулы (рифампицин). Целевые экзосомы проявили высокую 
нацеливающую способность in vivo, доставляя к месту раз-
вития специфического воспалительного процесса необхо-
димую концентрацию лекарственного препарата [47].

Помимо терапевтических свойств ВВ МСК ученые ак-
тивно изучают свойства ВВ непосредственно микобакте-
рий туберкулеза. Проведено несколько исследований, в 
которых показана возможность использования ВВ мико-
бактерий в качестве не только маркера наличия инфек-
ции [48–51], но и вакцины для здоровых людей [52].

Заключение
Установлено, что системное введение ВВ, выделенных из 

МСК, и непосредственно МСК способствовали повыше-
нию эффективности комплексной терапии как туберкуле-
за легких, так и внелегочных форм (туберкулеза МП, почек, 
ЦНС) за счет снижения распространенности специфиче-
ского воспаления, уменьшения его активности и ускоре-
ния репаративных процессов в пораженных тканях. Полу-
ченные результаты имеют как научную, так и прикладную 
ценность, поскольку открывают дополнительные возмож-
ности в лечении туберкулеза.
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