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Обоснование. Клеточная терапия — перспективное направление лечения заболеваний с преобладанием в патоге-
незе процессов воспаления и склероза, к которым относится генитальный туберкулез, характеризующийся развитием 
сальпингита с окклюзией маточных труб.

Цель — определение эффективности применения мезенхимных стволовых клеток вместе со специфической поли-
химиотерапией при экспериментальной туберкулезной инфекции женских половых органов.

Материалы и методы. Кролики-самки породы шиншилла (n = 27) были разделены на четыре группы. Первая 
группа (n = 6) — контрольная, здоровые животные; вторая (n = 7) — животные, зараженные генитальным туберку-
лезом, без последующего лечения; третья (n = 7) — животные, зараженные туберкулезом, лечение только противоту-
беркулезными препаратами; четвертая (n = 7) — животные, зараженные генитальным туберкулезом, лечение противо-
туберкулезными препаратами в сочетании с мезенхимными стволовыми клетками. Для моделирования генитального 
туберкулеза использовали культуру M. tuberculosis Erdman, которую вводили под серозную оболочку левой маточной 
трубы в количестве 107 КОЕ/0,2 мл. Для оценки эффективности лечения анализировали гематологические и биохи-
мические показатели периферической крови, выполняли гистеросальпингографию, диагностическую лапароскопию 
и учитывали фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов.

Результаты. У зараженных генитальным туберкулезом животных увеличивалось количество лейкоцитов, 
С-реактивного белка в периферической крови, отмечались отечность и окклюзия маточных труб. У кроликов, полу-
чавших лечение противотуберкулезными препаратами в сочетании с мезенхимными стволовыми клетками, умень-
шался лейкоцитоз (8,18 ± 1,39 · 109/л против 9,32 ± 1,36 · 109/л, р < 0,05) и снижался уровень С-реактивного белка 
(1,1 ± 0,8 мг/л против 2,2 ± 1,2 мг/л, р < 0,01) в периферической крови в сравнении с кроликами, получавшими только 
противотуберкулезные препараты. В четвертой группе наблюдалось также усиление фагоцитарной активности макро-
фагов. У кроликов, получавших лечение мезенхимными стволовыми клетками, по данным гистеросальпингографии 
была подтверждена проходимость маточных труб. По данным гистологического исследования констатирована стаби-
лизация спаечного процесса с преобладанием процессов репарации.

Заключение. Мезенхимные стволовые клетки способствуют развитию репаративных процессов в маточных трубах 
в комбинации с противотуберкулезными препаратами при лечении генитального туберкулеза у кроликов.

Ключевые слова: стволовые клетки; туберкулез; мезенхимные стромальные клетки; генитальный туберкулез; саль-
пингит; бесплодие.
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BACKGROUND: Cell therapy is a promising trend in treating characterized by inflammation and sclerosis diseases such as 
genital tuberculosis, marked by pelvic inflammatory disease and uterine tube occlusion.

AIM: Efficacy evaluation of combined mesenchymal stem cells and specific polychemotherapy treatment of the experimen-
tal genital tuberculosis.

MATERIALS AND METHODS: Chinchilla rabbits (n = 27) were divided on 4 groups. Group 1 (n = 6) comprised control group, 
healthy animals. Group 2 (n = 7) infected with genital tuberculosis, without treatment. Group 3 (n = 7) infected with genital 
tuberculosis, treated with anti-tuberculous drugs only. Group 4 (n = 7) infected with genital tuberculosis, treated with anti-
tuberculous drugs and mesenchymal stem cells. Culture of M. tuberculosis Erdman in dose 107 CFU/0.2 ml was injected under 
the left uterine tube serosa for the genital tuberculosis modelling. For treatment efficacy evaluation following tests were used: 
full blood count, blood chemistry, hysterosalpingography, diagnostic laparoscopy, peritoneal macrophage phagocytic activity 
assessment.

RESULTS: Infected with genital tuberculosis animals had leukocytosis, elevated C-reactive protein, swelled and occluded 
uterine tubes. Treated with anti-tuberculous drugs and mesenchymal stem cells rabbits had lower white blood cell count 
(8.18 ± 1.39 · 109/L vs 9.32 ± 1.36 · 109/L, р < 0.05) and C-reactive protein (1.1 ± 0.8 mg/L vs 2.2 ± 1.2 mg/L, р < 0.01) com-
pared to animal treated with anti-tuberculous drugs only. Animals in group 4 had also increased peritoneal macrophage phago-
cytic activity. Treated with mesenchymal stem cells animals had unobstructed uterine tubes, stabilized adhesive process within 
small pelvis with reparative process prevalence. 

CONCLUSIONS: Mesenchymal stem cells combined with anti-tuberculous drugs therapy favors reparative process in 
 uterine tubes in genital tuberculosis.

Keywords: stem cells; tuberculosis; mesenchymal stromal cells; genital tuberculosis; salpingitis; infertility.

To cite this article:
Afanaseva FM, Niauri DA, Vinogradova TI, Kogan IYu, Tapilskaya NI, Dzhemlikhanova LH, Ryzhov JuR, Gzgzyan AM. Mesenchymal stromal cells application for ex-
perimental genital tuberculosis combination therapy. Journal of Obstetrics and Women’s Diseases. 2022;71(2):29–38. DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD84506

Received: 01.11.2021 Accepted: 04.02.2022 Published: 29.04.2022



DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD84506

31
ОригинальнОе исследОвание Том 71, № 2, 2022 Журнал акушерства и женских болезней

ОБОСНОВАНИЕ
Бесплодие затрагивает более 15 % пар по всему миру. 

Несмотря на прогресс, достигнутый в последнее время 
в преодолении бесплодия при помощи методов вспомога-
тельных репродуктивных технологий, более 80 % пар стал-
киваются с непреодолимым нарушением фертильности [1]. 
Именно поэтому поиск новых методов терапии чрезвычай-
но актуален. В настоящее время с целью восстановления 
структуры и функции поврежденных тканей во многих обла-
стях медицины активно используют клеточную терапию [2].

Среди женщин наиболее распространенной экстра-
пульмональной локализацией специфической инфекции 
являются половые органы [3]. Туберкулез женских поло-
вых органов служит значимой причиной синдрома хро-
нических тазовых болей и бесплодия. Истинная частота 
распространения заболевая не поддается анализу, так 
как у 11 % больных инфекция протекает бессимптомно [4]. 
Частота бесплодия при генитальном туберкулезе, по дан-
ным многих авторов, варьирует от 10 до 85 % по всему 
миру [5]. Развивается направление клеточной медицины, 
связанное с использованием уникальных свойств про-
гениторных клеток, обладающих высокой биологической 
актив ностью, потенциалом дифференцировки, способно-
стью к формированию колоний [6, 7]. Стволовые клетки, 
попадая в организм, могут аккумулироваться в повреж-
денном органе и дифференцироваться в клетки, форми-
рующие ткань данного органа, также они способны акти-
вировать «спящие» и находящиеся в супрессии клетки. 
Так, например, трансплантация мезенхимных стромаль-
ных клеток (МСК) в экспериментальной модели прежде-
временного истощения яичников показала их возмож-
ность оставаться в овариальной ткани, участие в овари-
альной регенерации и генерации ооцитов [8]. Стволовые 
клетки секретируют биологически активные вещества, 
а также осуществляют паракринное влияние на выработ-
ку различных энзимов, протеинов и цитокинов, которые 
активируют клеточную пролиферацию, замедляют процесс 
апоптоза функциональных клеток и способствуют диффе-
ренцированию прогениторных клеток в клетки повреж-
денных тканей. Стволовые клетки оказывают иммуносу-
прессивное действие посредством клеточных контактов 
и выработки факторов, ингибирующих пролиферацию 
натуральных киллерных клеток, способствуют восстанов-
лению интерцеллюлярных сигналов. В эксперименталь-
ных условиях доказана эффективность МСК при рубцовых 
изме нениях в полости матки [9]. На модельных животных 
и в клинической практике в ограниченной группе больных 
получены данные успешного использования клеточного 
продукта при лечении синехий в полости матки — син-
дрома Ашермана в сочетании с адгезиолизисом и гормо-
нальной терапией [10, 11]. МСК применяют в комплексной 
терапии туберкулеза [12], туберкулеза с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью [13], а также 
в лечении легочного фиброза [14].

Цель — изучить влияние МСК клеток костного мозга 
в сочетании с противотуберкулезными препаратами (ПТП) 
на течение экспериментального генитального туберкулеза 
и на структурно-функциональную характеристику маточ-
ных труб у модельных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперимент выполняли на 27 кроликах-самках поро-

ды шиншилла массой 2,5–3,0 кг в условиях сертифици-
рованного вивария. Критерии включения животных в экс-
перимент: положительная динамика массы тела в период 
карантина, отсутствие видимых симптомов заболевания. 
Эффективность МСК в сочетании с комплексной спе-
цифической химиотерапией оценивали на ранее разра-
ботанной модели изолированного туберкулеза женских 
половых органов [15]. Для моделирования генитального 
туберкулеза использовали суспензию стандартизирован-
ного лекарственно чувствительного вирулентного штамма 
M. tuberculosis Erdman (МБТ) второй генерации, которую 
вводили под серозную оболочку левой маточной трубы 
в дозе 107 КОЕ/0,2 мл. Через 30 дней от момента зара-
жения экспериментальных животных разделяли на сле-
дующие группы: первая группа (n = 6) — интактные жи-
вотные; вторая группа (n = 7) — кролики, зараженные 
без последующего лечения (контроль заражения); третья 
группа (n = 7) — кролики, леченные только противотубер-
кулезными препаратами (ПТП); четвертая группа (n = 7) — 
животные, получавшие ПТП в комплексе с мезенхимными 
клетками костного мозга.

Противотуберкулезную терапию начинали при поло-
жительных результатах внутрикожной пробы с аллерге-
ном туберкулезным рекомбинантным (АТР) через месяц 
от момента заражения с использованием изониазида 
(ОАО «Мосхимфармпрепараты им. Н.А. Семашко», Рос-
сия; внутримышечно по 10 мг/кг), рифампицина («Ма-
клеодз Фармсьютикалз ЛТД», Индия; внутрижелудочно 
по 10 мг/кг), этамбутола («Люпин ЛТД», Индия; внутри-
желудочно по 20 мг/кг) и перхлозона (тиоуреидоимино-
метилпиридиния перхлорат, ОАО «Фармасинтез», Россия; 
внутрижелудочно по 15 мг/кг). Выделение и культивиро-
вание аллогенных МСК выполняли по стандартной мето-
дике в Центре клеточных технологий Института цитоло-
гии РАН [16, 17]. Иммунофенотипирование клеток третьего 
пассажа проводили с помощью моноклональных антител 
Abcam (США) на проточном цитофлуориметре Epics XL 
(Beckman Coulter). Относительное количество позитив-
ных клеток по иммунофенотипическим маркерам CD90+ 
и CD105+, характерным для МСК, составило 81 и 92 % соот-
ветственно, гемопоэтический маркер CD45+ отсутствовал. 
В качестве прижизненной метки использовали краситель 
PKH26 (1 kit Lot 122k 0428 PKH26 RED Fluorescent cell 
linker mini kit, Sigma-Aldrich, США). Краситель в клетки 
вводили по стандартной методике [18]. Клетки в тканях, 
содержащие краситель, выявляли методом непрямой 
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иммунофлуоресценции. Окрашенные клетки идентифи-
цировали с помощью конфокального микроскопа Leica 
TCSSL (Zeiss, Германия). МСК трансплантировали одно-
кратно под серозную оболочку левого маточного рога 
в концентрации 5 млн/мл через 2 мес. от начала химиоте-
рапии кроликам четвертой группы.

Контроль активности туберкулезной инфекции у экспе-
риментальных животных, а также оценку эффективности 
лечения осуществляли следующим образом.
1. Постановка внутрикожной пробы с АТР через 30, 90 

и 150 дней после заражения. АТР вводили экспери-
ментальным животным внутрикожно на спине в зоне 
проекции инфицированной маточной трубы в концен-
трации 2 мкг/мл в 0,1 мл изотонического раствора на-
трия хлорида. Результат пробы оценивали через 72 ч 
после постановки, определяя диаметр эритемы в мил-
лиметрах.

2. Оценка гематологических (Emerald, Abbot, США) и био-
химических («Синхрон», «Бэкман», США) показателей 
периферической крови до заражения и через 30, 90, 
150 дней от момента инокуляции МБТ.

3. Подтверждение изолированного туберкулезного про-
цесса в половых органах. Об изолированном тубер-
кулезном процессе свидетельствовало отсутствие 
изменений в легочной ткани по результатам муль-
тиспиральной компьютерной томографии (томограф 
Toshiba Aquilion 32) через 30 дней от момента зара-
жения.

4. Макроскопическая оценка состояния половых ор-
ганов. Диагностическую лапароскопию выполняли 
через 30 дней от момента инокуляции МБТ (n = 27) 
под комбинированным общим обезболиванием (Зо-
летил в дозе 25 мг/кг внутримышечно и Рометар 2 % 
по 1,0 мл).

5. Оценка проходимости маточных труб по результатам ги-
стеросальпингографии. Осуществляли через 150 дней 
от моделирования туберкулезного сальпингита непо-
средственно перед эвтаназией. Во время лапарото-
мии в каждый рог вводили по 1 мл урографина в дозе 
75 мг/мл. Рентгеновские снимки выполняли сразу по-
сле введения, а затем через 5 и 10 мин.

6. Оценка фагоцитарной активности перитонеальных 
макрофагов. Перитонеальные макрофаги (пМф) по-
лучали путем промывания брюшной полости кроли-
ков средой 199, содержащей 10 % сыворотки круп-
ного рогатого скота и 5 МЕ/мл гепарина. Клеточную 
взвесь пМф (1 · 106) помещали на пластиковые одно-
разовые чашки Петри, инкубировали при +37 °С в те-
чение часа в атмосфере 5 % СО2. После удаления пМф, 
не прикрепившихся к монослою, добавляли взвесь 
дрожжевых клеток рода Saccharomyces cerevisiae 
(1 · 107 клеток на чашку), предварительно опсони-
зированных сывороткой мышей. Подсчет проводили 
при 80-кратном увеличении. По полученным данным 
вычисляли следующие показатели: фагоцитарную ак-

тивность пМф (ФА) — долю пМф, вовлеченных в фа-
гоцитоз; фагоцитарное число — среднее количество 
дрожжевых клеток, поглощенных одним пМф; пока-
затель завершенности фагоцитоза (ПЗФ) — количе-
ство дрожжевых клеток, переваренных пМф за 1,5 ч 
культивирования; индекс завершенности фагоцито-
за (ИЗФ) — отношение фагоцитарного числа за 1 ч 
культивирования к фагоцитарному числу за 2,5 ч куль-
тивирования. Бактериологические исследования осу-
ществляли через 150 дней от момента заражения 
при дозированном посеве биоптатов или гомогенатов 
слизистой оболочки маточной трубы на плотную яич-
ную среду Левенштейна – Йенсена методом серий-
ных разведений. Нижняя граница чувствительности 
метода — 2 · 103 КОЕ МБТ. Патоморфологическое ис-
следование включало некропсию, макроскопическое 
исследование, гистологическое исследование внутрен-
них органов. Гистологические препараты окрашивали 
гематоксилином и эозином, по Цилю – Нильсену. Ста-
тистическую обработку материала проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ Microsoft 
Excel 2013 (Microsoft Corp., США) и Statistica 7,0 for 
Windows (Stat Soft Inc., США). Статистическую обработ-
ку полученных результатов выполняли методами пара-
метрической и непараметрической статистики. Методы 
описательной статистики включали оценку сpеднего 
арифметического (M), средней ошибки сpеднего зна-
чения (m) для признаков, имеющих непрерывное рас-
пределение; а также частоты встречаемости признаков 
с дискретными значениями. Критическое значение 
уровня значимости (p) для проверки нулевых гипотез 
принимали p < 0,05. Для оценки эффективности ле-
чения использовали метод дисперсионного анализа 
для зависимых выборок (ANOVA Repeated).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через 30 дней после инокуляции МБТ в ответ на вну-

трикожное введение АТР у интактных животных получен 
отрицательный результат теста, у 21 модельного живот-
ного регистрировали положительную реакцию (развитие 
эритемы 18,50 ± 1,49 мм, р < 0,0001), после чего модель-
ных животных разделяли на группы. В периферической 
крови зараженных кроликов отмечено повышение уровня 
С-реактивного белка (с 0,6 ± 0,6 мг/л до 10,8 ± 2,8 мг/л, 
р < 0,001), что подтверждало развитие воспалительного 
процесса. При проведении мультиспиральной компью-
терной томографии легких модельным животным 
через 30 дней от момента заражения в легочной ткани 
специфические изменения у всех животных отсутствова-
ли, что свидетельствовало о развитии локального специ-
фического процесса в половых органах. В эксперименте 
обнаружено, что у всех кроликов группы контроля разви-
вался туберкулезный пансальпингит с облитерацией про-
света маточных труб на всем протяжении. Об активности 
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воспалительного процесса свидетельствовали и резуль-
таты гематологических исследований: содержание лейко-
цитов и величина скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
достоверно превышали в течение всего эксперимента по-
казатели в опытных группах, на завершающем этапе ко-
личество лейкоцитов было в 1,4–1,6 раза больше по срав-
нению с данными кроликов четвертой и третьей групп со-
ответственно (14,95 ± 5,31 · 109/л против 8,71 ± 1,4 · 109/л 
и 8,97 ± 0,62 · 109/л, р < 0,0; 13,2 ± 5,63 · 109/л против 
8,18 ± 1,39 · 109/л и 9,32 ± 1,36 · 109/л, р < 0,05), а величи-
на СОЭ — в 2,1–2,3 раза в четвертой и третьей группах 
соответственно (р < 0,05). Кроме того, у зараженных не-
леченых животных отмечен стабильно высокий уровень 
С-реактивного белка на протяжении всего периода наблю-
дения, составивший к концу эксперимента 13,75 ± 2,0 г/л 
против 2,2 ± 1,2 г/л в третьей группе (ПТП) и 1,1 ± 0,8 г/л 
в четвертой группе (ПТП + МСК) (р < 0,01).

Проводили ревизию брюшной полости в динамике. 
Через 60 дней определялись прогрессирующая отеч-
ность, выраженная гиперемия и расширение ампулярно-
го отдела маточной трубы на стороне инфицированного 
маточного рога. В посевах гомогенатов слизистой обо-
лочки отмечен рост МБТ. При повторной ревизии брюш-
ной полости модельных животных через 150 дней после 
заражения выявляли рыхлые и плоскостные спайки, 
облитерацию маточных труб, при гистеросальпингогра-
фии — их окклюзию. При микроскопическом исследо-
вании через 150 дней инфицированной маточной трубы 
кроликов второй группы в ее стенке обнаруживали тяже-
лые некротические изменения, максимально выраженные 
в эпителии. Эндометрий отторгнут, стенки рога эктазиро-
ваны. Внутренняя поверхность стенки рога представлена 
эпителиоидно-макрофагальным валом без формирования 
гигантских многоядерных клеток, рыхло связанным с гу-
сто инфильтрированной лимфоцитами и нейтрофилами 
собственной пластинкой слизистой оболочки. Мышеч-
ный слой уплотнен, с явлениями дистрофии миоцитов. 
Периметрий несколько утолщен, слабо инфильтрирован 
нейтрофилами и лимфоцитами. Наблюдалось нарушение 
целостности всего эпителиального пласта и образование 
язвенных дефектов и эрозий, в дне которых определя-
лись ядерный детрит и распадающиеся лейкоциты. На-
ряду с ними отмечалась типичная гранулематозная реак-
ция с казеозно-некротическими очагами, окруженными 
эпителиоидно-клеточным валом, а кнаружи располага-
лись скопления фибробластов и лимфоидных элементов. 
Здесь же встречались и единичные клетки Лангханса. 
Разрыхление, отек, очаговая лимфогистиоцитарная ре-
акция и некробиотические изменения обнаружены в мы-
шечной и серозной оболочках. В просвете трубы содер-
жались обильные некротические массы, представлявшие 
собой клеточный и ядерный детрит. Были выявлены со-
судистые расстройства. В одних местах сосуды были рас-
ширенными, в других же — просвет был резко сужен 
и принимал щелевидную форму в результате сдавления 

периваскулярным лимфогистиоцитарным инфильтратом. 
При окраске по Цилю – Нильсену в некротических массах 
наблюдали большое количество микобактерий.

После 60 дней лечения у кроликов третьей группы 
посевы гомогенатов слизистой оболочки маточных труб 
оказались стерильными. Достоверно уменьшился сред-
ний размер эритем в пробе с АТР (до 4,9 ± 1,0 мм против 
21,0 ± 1,28 мм на сроке 30 дней лечения, р < 0,05). Анализ 
данных гематологических исследований показал значи-
мое снижение уровня лейкоцитов с 14,95 ± 5,31 · 109/л 
во второй группе до 8,71 ± 1,4 · 109/л (p < 0,05), что было 
практически сопоставимо с показателями интактной 
группы через 120 дней терапии (8,18 ± 1,39 · 109/л про-
тив 7,67 ± 0,47 · 109/л). Через 60 дней от начала терапии 
достоверно уменьшилось содержание С-реактивного 
белка в периферической крови до 3,5 ± 1,3 мг/мл против 
13,7 ± 2 мг/мл во второй группе (р < 0,01), его концентра-
ция к 120-му дню эксперимента уменьшилась в 1,6 раза. 
При эндоскопической оценке органов брюшной полости 
и малого таза визуализировалась умеренная степень 
выраженности спаечного процесса, грубые деформации 
маточных труб не обнаружены. При проведении гистеро-
сальпингографии отмечена частичная проходимость ма-
точных труб. У кроликов третьей группы некротические 
массы в просвете трубы отсутствовали, что служило сви-
детельством восстановления ее перистальтики и эвакуа-
торной способности. Эпителиальная выстилка определя-
лась на большем протяжении, но в отдельных участках 
была истонченной, несколько разрыхленной и состояла 
из уплощенных эпителиоцитов. Отмечалось сращение 
складок слизистой оболочки и формирование грубых со-
сочковых структур с фиброзированной стромой. Большей 
частью сохранялись и нормальные общие цитологические 
особенности эпителиоцитов. Максимальные изменения 
выявлены в подслизистой оболочке и в соседнем с ней 
слое циркулярных мышечных волокон. В мышечном слое 
наблюдалось чередование гиперемированных и ишеми-
зированных очагов, а между пучками мышечных воло-
кон обнаружены периваскулярные лимфогистиоцитарные 
скопления. Расстройства кровообращения в стенке трубы 
отсутствовали. Серозная оболочка была утолщена, на-
блюдались разрыхление и фиброз субсерозной клетчат-
ки. При микроскопическом исследовании незараженной 
трубы в ее стенке определялись мелкие периваскулярные 
лимфоидные скопления и разрыхление субсерозной клет-
чатки.

На 90-й день после заражения у кроликов четвертой 
группы отмечено уменьшение активности воспалительного 
процесса. На 150-й день после инфицирования регистри-
ровали достоверное уменьшение размера эритем в ответ 
на введение АТР в 7 раз (р < 0,05), значимое снижение, 
в 2 раза, уровня С-реактивного белка (1,1 ± 0,8 мг/л 
против 2,2 ± 1,2 мг/л, р < 0,01) и лейкоцитов, 1,2 раза 
(8,18 ± 1,39 · 109/л против 9,32 ± 1,36 · 109/л, р < 0,05), 
по сравнению группой животных, получавших только ПТП.
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При оценке фагоцитоза у кроликов контроля заражения 
(второй группы) выявлено ингибирование фагоцитарных 
реакций по сравнению с интактной группой: поглотитель-
ной — в 1,3 раза по ФА (с 42,8 ± 0,71 до 33,67 ± 2,66 %, 
р < 0,05), переваривающей — в 2,3 раза (по ПЗФ — 
с 88,67 ± 14,0 дрожжевой клетки до 37,0 ± 4,48, р < 0,01). 
Применение клеточного продукта на основе МСК со-
провождалось достоверным повышением поглотитель-
ной способности перитонеальных макрофагов по ФА 
в 1,3 раза (до 43,8 ± 3,01 % против 33,67 ± 2,66 % в кон-
троле заражения, р < 0,05), переваривающей способности 
по ПЗФ — в 1,8 раза (до 67,75 ± 5,14 дрожжевой клетки 
против 37,0 ± 4,48, р < 0,05).

У кроликов четвертой группы в процессе визуально-
го мониторинга сравнительная оценка макроскопических 
критериев локальной воспалительной реакции показала 
явную тенденцию к стабилизации спаечного процесса, 
представленного в основном единичными рыхлыми узки-
ми спайками без деформации передней брюшной стенки 
и маточных труб. Признаков организации фибрина не было. 
Реакция альтерации в области инфицированной маточной 
трубы протекала менее агрессивно, сохранились объем 
и рельеф ампулярного отдела маточной трубы. При прове-
дении гистеросальпингографии маточные трубы проходи-
мы. Сочетание специфической терапии с введением МСК 
значительно повлияло на характер фиброзных изменений 
в маточной трубе. Просвет трубы был свободен, поч-
ти на всем протяжении наблюдалась микроскопическая 
структура нормальной складчатости слизистой оболочки. 
Эпителий располагался на тонкофибриллярной основе 
и был представлен секреторными и реснитчатыми клет-
ками с явным преобладанием последних. В глубоких сло-
ях подслизистой оболочки, где у кроликов, леченных ПТП, 
отмечались значительно выраженные фиброзные измене-
ния и разрастания миофибро бластов, у кроликов четвер-
той группы определялись тонкие рыхло расположенные 
коллагеновые волокна и нежно-базофильный бесклеточ-
ный матрикс, на фоне которого выделялись фибробласты 

и немногочисленные миофибробласты. Между коллагено-
выми волокнами и неклеточным матриксом были видны 
концевые отделы желез без каких-либо дистрофических 
и атрофических признаков. Рядом с этими эпителиальны-
ми структурами в подслизистой оболочке определялись 
многочисленные остроконечные или полипоидные отрост-
ки эндотелиальных клеток, направленные к аналогичным 
отросткам эндотелия ближайшего капилляра, а также 
типичные элементы созревающей неспецифической гра-
нуляционной ткани в виде мелких новообразованных со-
судов с утолщенной стенкой, сочным эндотелием и такими 
же сочными адвентициальными клетками. Кровенапол-
нение сосудов подслизистой оболочки было нормаль-
ным. Вокруг мелких вен отмечены скопления макрофагов 
и плазматических клеток. Острые сосудистые воспали-
тельные изменения также не определялись. Не обнару-
жены ни специфические грануляции, ни микобактерии. 
Таким образом, у кроликов, которым на фоне терапии ПТП 
вводили МСК, наблюдалась завершающая стадия тубер-
кулезного сальпингита с преобладанием регенераторной 
реакции в слизистой и подслизистой оболочках маточной 
трубы без признаков избыточного фиброзирования.

Конфокальная микроскопия криосрезов через 120 дней 
после трансплантации МСК показала инкорпорацию мар-
кированных жизнеспособных МСК в различные слои 
стенки маточной трубы в конце эксперимента. Об их жиз-
неспособности свидетельствуют флуоресцентные очаги 
свечения красного (мембрана МСК, меченная РКН-26) и си-
него (ядра, меченные красителем DAPI) цвета (рисунок).

ОБСУЖДЕНИЕ
Туберкулез половых органов моделировали у 21 кро-

лика, 6 животных оставались незараженными. При вве-
дении кроликам МБТ в стенку маточной трубы возникает 
тяжелый туберкулезный пансальпингит [19]. Подтверж-
дало изолированный туберкулез половых органов отсут-
ствие патологических изменений в легких при проведении 

Рисунок. Стенки маточной трубы самки кролика четвертой группы (через 150 дней после инокуляции микобактерий), конфокальная 
микроскопия, ×40; а — мезенхимные стволовые клетки в монослое in vitro окрашивание PKH-26 (Scalebar: 100 мкм); б — мезен-
химные стволовые клетки в криосрезах маточной трубы (Scalebar: 25 мкм)

а б

100 мкм
25 мкм
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мультиспиральной компьютерной томографии органов 
грудной полости кроликов через 30 дней от момента зара-
жения, а также по результатам морфологического иссле-
дования у экспериментальных животных, полученных 
при выведении последних из эксперимента.

У животных из второй группы наблюдалось прогресси-
рование изолированного туберкулезного процесса в виде 
сохраняющейся эритемы к моменту завершения экспери-
мента в ответ на постановку внутрикожной пробы с АТР 
(24,5 мм против 4,9 мм в третьей группе; 0,14 мм в четвер-
той группе, р < 0,01); содержание лейкоцитов и величина 
СОЭ достоверно превышали в течение всего эксперимента 
показатели в опытных группах, на завершающем этапе 
количество лейкоцитов было в 1,4–1,6 раза (р < 0,05) 
больше по сравнению с количеством лейкоцитов у кро-
ликов четвертой и третьей групп соответственно, а вели-
чина СОЭ — в 2,1–2,3 раза в четвертой и третьей группах 
соответственно (р < 0,05).

Оценка эффективности фагоцитоза перитонеальных 
макрофагов у кроликов контроля заражения показала 
ингибицию фагоцитарных реакций по двум из четырех 
изученных показателей по сравнению с интактной груп-
пой: поглотительной — в 1,3 раза по ФА (с 42,8 ± 0,71 
до 33,67 ± 2,66 %, р < 0,05), переваривающей — 
в 2,3 раза (по ПЗФ — с 88,67 ± 14,0 дрожжевой клетки 
до 37,0 ± 4,48, р < 0,01). Считается, что мононуклеарные 
фагоциты наряду с Т-хелперными лимфоцитами 1-го типа 
являются ведущими иммунными клетками при развитии 
туберкулезной инфекции.

Через 150 дней от момента заражения у животных 
из группы контроля заражения определялись выражен-
ный рубцово-спаечный процесс в половых органах, а так-
же в половине случаев образование гидросальпинксов. 
При гистеросальпингографии выявлена двусторонняя 
окклю зия маточных труб. По результатам морфологи-
ческого исследования при окраске по Цилю – Нильсену 
обна ружены кислотоупорные формы бактерий в казеоз-
ных массах пораженного маточного рога.

У животных третьей группы отмечалось затихание 
специфического воспаления по сравнению с группой 
контроля заражения. Через 60 дней лечения не опреде-
лялись МБТ в посевах гомогенатов слизистой оболочки 
маточных труб. Достоверно уменьшился средний размер 
эритем в пробе с АТР до 4,9 ± 1,0 мм против 21,0 ± 1,28 мм 
на сроке 30 дней лечения (p < 0,05). Анализ данных ге-
матологических исследований периферической крови 
через 60 дней терапии показал значимое снижение уров-
ня лейкоцитов с 14,95 ± 5,31 (109/л) в контроле зараже-
ния до 8,71 ± 1,4 (p < 0,05) со стабилизацией показателя 
к завершению курса лечения (через 120 дней), что было 
практически сопоставимо с показателями интактной груп-
пы. Через 60 дней от начала курса лечения достоверно 
уменьшилось содержание С-реактивного белка в пери-
ферической крови до 3,5 ± 1,3 мг/мл против 13,7 ± 2 мг/мл 
в контроле заражения (p < 0,01). В последующий период 

в результате терапии его уровень продолжал снижаться, 
и к 120-му дню эксперимента этот показатель уменьшился 
в 1,6 раза. Под влиянием противотуберкулезной терапии, 
наряду с активацией репаративной реакции, появились 
признаки избыточного фиброзирования. Инволюция ту-
беркулезного поражения маточных труб у кроликов, по-
лучавших только этиотропную терапию, сопровождалась 
выраженными фиброзными изменениями, а также мно-
жественными спайками, деформирующими маточные тру-
бы и брюшную стенку.

С помощью специфической терапии с использова-
нием МСК удалось направить воспалительный процесс 
в русло репаративной реакции. В таком случае более 
или менее полное восстановление структурной целост-
ности труб сочеталось с нормализацией физиологических 
функций, в частности клеточного иммунитета. Примене-
ние МСК костного мозга сопровождалось достоверным 
повышением поглотительной способности перитонеаль-
ных макрофагов по ФА в 1,3 раза (до 43,8 ± 3,01 % против 
33,67 ± 2,66 % в контроле заражения, р < 0,05), перева-
ривающей способности по ПЗФ в 1,8 раза (до 67,75 ± 5,14 
дрожжевые клетки против 37,0 ± 4,48, р < 0,05) практи-
чески до уровня интактных животных. Получены экспе-
риментальные данные о регулировании стромальными 
клетками выработки системных и местных цитокинов 
Th1/Th2 при лечении привычного аборта у мышей. Опу-
бликованы данные, что МСК обладают такими же бакте-
рицидными механизмами, что и макрофаги, воздействуют 
на патоген свободными радикалами кислорода, молекула-
ми NO и гидролитическими ферментами лизосом, сливаю-
щихся с фагосомами. Значительную бактерицидную роль 
играет и аутофагоцитоз, в известной мере интенсифици-
рующийся при введении МСК совместно с противотубер-
кулезными, противоопухолевыми и антипаразитарными 
препаратами [20]. На 120-й день противотуберкулезной 
терапии в сочетании с МСК у кроликов наблюдали отсут-
ствие роста МБТ, достоверное уменьшение размера эритем 
в ответ на внутрикожное введение АТР в 7 раз (p < 0,05), 
значимое снижение в периферической крови уровня 
С-реактивного белка в 2 раза и лейкоцитов в 1,2 раза 
по сравнению группой животных, получавших только ПТП.

Необходимо подчеркнуть, что экспериментально под-
тверждено выживание МСК в тканях стенки маточной тру-
бы кроликов-реципиентов в течение 2 мес. после транс-
плантации, то есть на момент окончания эксперимента. 
Об их жизнеспособности свидетельствуют флуоресцент-
ные очаги свечения красного (мембрана МСК, меченная 
РКН-26) и синего (ядра, меченные красителем DAPI) цвета.

Применение МСК в сочетании со специфической те-
рапией сопровождалось снижением выраженности фи-
брозных изменений в маточных трубах. Эпителиальный 
слой сформирован, слизистая оболочка представле-
на функционирующими секреторными и реснитчатыми 
клетками, подслизистая оболочка имеет минимальные 
признаки фиб розных изменений, железистые структуры 
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определяются без признаков атрофии. Между коллагено-
выми волокнами и неклеточным матриксом были видны 
концевые отделы желез без каких-либо дистрофических 
и атрофических признаков. Таким образом, у кроликов, 
получавших сочетание ПТП с введением МСК, форми-
ровалась регенераторная реакция эпителия и субэпите-
лиального слоя маточных труб при практически полном 
восстановлении мышечных структур.

Влияние клеточной терапии МСК на течение процес-
сов воспаления и фиброзирования скорее всего можно 
связать с выявленным, по данным литературы, противо-
воспалительным эффектом МСК, проявляющимся, в част-
ности, способностью уменьшать инфильтрацию очага 
воспаления нейтрофилами и угнетать продукцию провос-
палительных цитокинов [21]. В то же время восстановле-
ние структурной целостности маточных труб, отмеченное 
в настоящем исследовании, на фоне применения кле-
точной терапии может быть обусловлено способностью 
МСК ускорять процессы репарации и регенерации тканей. 
По данным литературы, МСК мультипотентны, могут ми-
грировать к месту повреждения, закрепляться, дифферен-
цироваться и осуществлять функцию замещенных клеток, 
стимулируют факторы роста [22]. Установлены дивергент-
ная дифференцировка МСК в направлении остеобластов, 
адипоцитов и нефагоцитирующих ретикулярных клеток, 
а также регулирующее влияние МСК на дифференци-
ровку эндотелиальных клеток, остеокластов и макрофа-
гов [23]. Снижение активности воспалительного процесса 
и предотвращение развития раннего фиброзирования 
при введении МСК на стадии обратного развития экспе-
риментального туберкулеза гениталий у кроликов (через 

2 мес. специфической терапии) может быть обусловлено 
как противовоспалительным эффек том МСК, так и их сти-
мулирующим влиянием на факторы роста и дифференци-
ровку основных клеток репарации.

ВЫВОДЫ
При инокуляции лабораторным животным (кроли-

кам) микобактериальной суспензии в ампулярный отдел 
маточной трубы развивается типичный туберкулезный 
пансальпингит, протекающий по типу первичного ту-
беркулеза. Однократное локальное введение МСК кост-
ного мозга через 3 мес. противотуберкулезной терапии 
кроликам с туберкулезной инфекцией половых органов 
снижает степень сенсибилизации и активность спец-
ифического воспалительного процесса, предотвращает 
деформацию ампулярного отдела маточной трубы, спо-
собствует восстановлению ее структурно-функциональ-
ной целостности, препятствует раннему фиброзированию 
и обеспечивает реэпителизацию внутренней выстилки 
маточной трубы.
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