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Aim. To evaluate the effect of antituberculosis therapy with simvastatin and methyluracil on systemic inflammation syndrome and 
homeostatic balance of the organism in patients with pulmonary tuberculosis and COPD. 

Methods. 90 patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis (TB) and COPD were included; group 1 52 patients received only 
antituberculosis therapy (group 1), 38 patients received antituberculosis therapy in combination of simvastatin and methyluracil (group 2). 
The dynamics of functional cardiorespiratory parameters, indicators of systemic inflammation and lipid spectrum, type of adaptive reactions, 
efficiency of tuberculosis and COPD treatment were evaluated.
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Цель. Оценка влияния противотуберкулезной терапии в комплексе с симвастатином и метилурацилом на состояние систем-
ного воспаления и гомеостатического равновесия организма у больных туберкулезом легких с ХОБЛ. 

Материал и методы. В исследование включены 90 больных с впервые выявленным туберкулезом легких на фоне ХОБЛ; 52 чел. 
получали только противотуберкулезную терапию (1-я группа), 38 чел. – противотуберкулезную терапию в комплексе с симва-
статином и метилурацилом (2-я группа). Оценивали динамику функциональных кардиореспираторных параметров, показате-
лей системного воспаления и липидного спектра, типа адаптивных реакций, эффективность лечения туберкулеза и ХОБЛ.

Результаты. У пациентов с сочетанием туберкулеза и ХОБЛ выявлена высокая частота распространенного поражения и 
деструкций легких, бактериовыделения, функциональных кардиореспираторных нарушений на фоне выраженного системно-
го воспаления, эндотелиальной дисфункции, дислипидемии, патологических типов адаптивных реакций. На фоне лечения во  
2-й группе чаще отмечали снижение показателей системного воспаления и эндотелиальной дисфункции, нормализацию липид-
ного спектра (у 76,4% против 53,4% в 1-й группе, р = 0,001), появление гармоничных типов адаптивных реакций, более редкое 
формирование больших остаточных изменений (26,3% против 65,4%, р = 0,003), уменьшение клинических проявлений ХОБЛ со сни-
жением риска обострений (63,2% против 13,5%, р = 0,04).

Заключение. Включение симвастатина и метилурацила в комплексное лечение больных туберкулезом в сочетании с ХОБЛ 
способствует уменьшению системного воспалительного ответа, восстановлению адаптивно-приспособительных реакций, 
улучшению клинического течения заболеваний и повышению эффективности проводимой терапии.
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Введение 
Исследования последних лет показали, что туберкулез лег-

ких остается распространенным инфекционным заболева-

нием, которое вносит значительный вклад в показатели ин-

валидизации и смертности населения [8, 11]. В современных 

условиях сохраняется тенденция к увеличению доли больных 

туберкулезом легких с коморбидными состояниями, что во 

многом определяет течение и исходы патологических про-

цессов [2]. В структуре этих коморбидных состояний отмеча-

ется неуклонный рост числа больных туберкулезом легких 

в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких 

(ХОБЛ), местные и системные проявления которой оказывают 

влияние на респираторную и кардиоваскулярную системы, 

эндотелиальную дисфункцию, адаптивные механизмы и эф-

фективность проводимого противотуберкулезного лечения 

[1, 3, 5, 14, 15]. 

Стандартные режимы химиотерапии туберкулеза у таких 

больных не оказывают влияния на патогенез заболевания, 

выраженность системного воспаления, активацию оксида-

тивного стресса, эндотелиальную дисфункцию и состояние 

адаптивно-приспособительных реакций организма, что ведет 

к нарушению функционального состояния различных орга-

нов и систем, изменению реактивности организма и, соответ-

ственно, снижению эффективности лечения с формировани-

ем больших остаточных посттуберкулезных изменений, что в 

свою очередь отягощает клинические проявления ХОБЛ [6, 7, 

9, 12, 13, 17, 19, 21]. 

Существующие проблемы ведения больных туберкулезом 

легких с коморбидной пульмонологической патологией тре-

буют разработки новых подходов к комплексному лечению. 

В современных литературных источниках тема о возможных 

методах подавления системного воспалительного ответа и 

восстановления адаптивно-приспособительных реакций у 

больных туберкулезом легких в сочетании с ХОБЛ освещена 

недостаточно [4, 10, 16, 18, 20]. 

Цель исследования 
Оценка влияния проводимой комплексной терапии с на-

значением статинов и метилурацила на состояние системного 

воспалительного ответа и адаптивных механизмов у больных 

туберкулезом легких в сочетании с ХОБЛ.

Задачи исследования включали последовательную оценку: 

1) состояния туберкулезного процесса, особенностей течения 

ХОБЛ и состояния функциональных параметров кардиореспи-

раторной системы у исследуемых больных в начале лечения; 

2) проявлений системного воспаления, эндотелиальной дис-

функции, состояния адаптивных реакций и гомеостатического 

равновесия организма, а также взаимосвязи этих параметров 

с состоянием респираторной и сердечно-сосудистой систем 

при поступлении на лечение; 3) влияния комплексного лече-

ния на клинико-лабораторные и функциональные показатели, 

состояние показателей системного воспаления, адаптивных 

реакций, гомеостатического равновесия организма и его ре-

активность. 

материалы и методы
В исследование включены 90 больных с впервые выявлен-

ным инфильтративным и диссеминированным туберкулезом 

легких на фоне ХОБЛ. В ходе исследования все больные были 

разделены на группу № 1 и группу № 2. В группу № 1 вошли  

52 человека, получавшие стандартную противотуберкулез-

ную терапию. В группу № 2 – 38 человек, получавшие стандарт-

ную противотуберкулезную терапию в комплексе с симваста-

тином и метилурацилом в режиме адаптогена.

Критериями включения в исследование являлись: до-

бровольное согласие на участие в исследовании, впервые 

установленный инфильтративный и диссеминированный ту-

беркулез легких; ХОБЛ 1–3-й стадии, отсутствие другой сома-

тической патологии или ее состояние в фазе ремиссии. 

Критериями исключения являлись: отказ больного от уча-

стия в исследовании, наличие ВИЧ-инфекции, соматической 

Results. Patients with comorbidity of tuberculosis and COPD have high frequency of widespread lung lesions and destructions, bacterial 
excretion, functional cardiorespiratory disorders on the background of systemic inflammation, endothelial dysfunction, dyslipidemia, 
pathological types of adaptive reactions. Duriing treatment in the 2nd group the decrease of systemic inflammation and endothelial 
dysfunction indices, lipid spectrum normalization (76,4% vs. 53,4% in the 1st group, p=0,001), appearance of harmonious types of adaptive 
reactions, more rare formation of large residual changes (26,3% vs. 65,4%, p=0,003), reduction of COPD clinical manifestations with decreased 
risk of exacerbations (63,2% vs. 13,5%, p=0,04) were noted more often.

Conclusion. Inclusion of simvastatin and methyluracil in the complex treatment of patients with tuberculosis combined with COPD 
contributes to the reduction of systemic inflammatory response, recovery of adaptive reactions, improvement of disease course and increase 
of therapy efficiency. 

Key words: systemic inflammation, cardiorespiratory system, adaptive responses, tuberculosis, COPD.
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внелегочной патологии в стадии обострения; токсические по-

ражения, вызванные алкоголизацией, употреблением психо- 

активных веществ; ХОБЛ 4-й стадии с выраженной дыхатель-

ной недостаточностью и реконструктивными изменениями 

интерстиция; перенесенный острый инфаркт миокарда в 

анамнезе; ожирение.

В диагностический период у больных проведены обяза-

тельные, дополнительные и факультативные методы иссле-

дования. Нарушения функциональных параметров кардиоре-

спираторной системы оценивались по данным спирометрии, 

электрокардиографии, стратификационной шкале SCORE, 

шкале ABCD. Оценка выраженности системного воспаления –  

по уровню С-реактивного белка (СРБ), состоянию протеино-

граммы и белковых фракций крови, состоянию липидного 

обмена (ЛО). Определены типы адаптационных реакций (АР) 

и типы реактивности организма (РО), энтропия (H) и избыточ-

ность (R) форменных элементов белой крови (ФЭБК) и белко-

вых фракций крови, рассчитан лейкоцито-лимфоцитарный 

индекс (ЛЛИ), степени нарушения гомеостатического равно-

весия организма (ГРО) по методике Н.А. Браженко, О.Н. Бра-

женко (2008, 2017) [6]. 

Лечение больных группы № 1 проводилось в соответствии 

со стандартными режимами противотуберкулезной химио-

терапии. Комплексная терапия у больных группы № 2 прово-

дилась противотуберкулезными препаратами в сочетании с 

применением симвастатина и метилурацила в режиме адапто-

гена [6]. Применение симвастатина было направлено на пато-

генетические механизмы атерогенеза у больных с сочетанной 

патологией (восстановление липидного состава со снижением 

атерогенных фракций, нормализацию перекисного окисления 

липидов в плазме и нейтрофилах, стабилизацию липолитиче-

ской активности крови), а его дозировка зависела от состо-

яния липидограммы. Метилурацил назначали в дозе 0,25 г  

3 раза в неделю в течение двух месяцев и более по методике 

О.Н. Браженко (2008) [6].

Назначение комплексной терапии было направлено на вос-

становление функционального состояния кардиореспира-

торной системы, подавление системного воспаления, восста-

новление нарушенного ГРО и его реактивности с активацией 

его защитных адаптивных систем, повышение эффективности 

лечения больных с сочетанной патологией. Эффективность 

проводимого лечения оценивали клиническими и лаборатор-

ными методами с оценкой состояния показателей системного 

воспаления, восстановления АР, ГРО и РО, а также формиро-

вания в органах дыхания остаточных посттуберкулезных из-

менений (ОТИ) по результатам рентгенологического обследо-

вания. 

Статистическую обработку результатов исследований про-

водили с использованием методов параметрической и не-

параметрической статистики, с помощью программного 

обеспечения SAS 9.4. Значимость межгрупповых различий оце-

нивали с помощью критериев χ2, Фишера (для качественных 

переменных), критерия U Манна – Уитни (для количественных  

переменных). Значимыми считали различия с р < 0,05.

результаты и обсуждение 
Распределение больных в исследуемых группах по половоз-

растным характеристикам было сопоставимым: в группу № 1 

включены 37 мужчин (71,2%) и 15 женщин (28,8%), их средний 

возраст составлял 41,2±12,3 года; в группу № 2 − 27 мужчин 

(71,8%) и 11 женщин (28,9%), средний возраст которых состав-

лял 40,1±11,9 года (р >0,05).

Группы были также сопоставимы по объему специфиче-

ского поражения легочной ткани, наличию распада и бакте-

риовыделения. В группе № 1 объем поражения менее двух 

бронхолегочных сегментов определяли у 17 (32,7%) больных, 

деструкцию в легочной ткани – у 39 (78,0%) больных, а бактери-

овыделение – у 31 (59,6%); в группе № 2 – у 11 (28,9%), 25 (65,8%) 

и 24 (63,2%) человек соответственно (р > 0,05). Лекарственная 

устойчивость возбудителя была констатирована у 14 (26,0%) 

человек в группе № 1 и у 10 (26,3%) в группе № 2 (р > 0,05).

Оценка течения ХОБЛ показала, что в группе № 1 ХОБЛ 1-й 

стадии определялась у 30 (57,7%) больных, ХОБЛ 2-й стадии –  

у 19 (36%) больных, ХОБЛ 3-й стадии – у 3 (5,7%) больных,  

в группе № 2 – у 28 (73,7%), 9 (23,7%) и одного (2,6%) больного 

соответственно, р > 0,05. По данным спирометрии исследуе-

мые группы также были сопоставимы: у 100% больных обеих 

групп определялись функциональные нарушения. У больных 

группы № 1 среднее значение ОФВ1 и индекса Тиффно соста-

вили 2,6±0,85 л/сек и 63,9±6,66%, в группе № 2 – 2,3±0,49 л/сек 

и 64,95±6,39 соответственно.

Основные параметры электрокардиографии (ЭКГ) у больных 

обеих групп значимо не различались: частота сердечных со-

кращений (ЧСС) составляла 85,3±19,2 уд/мин и 75,8±15,5 уд/мин, 

длительность зубца Р – 0,17±0,13 сек. и 0,17±0,21 сек., комплекса 

QRS – 0,15±0,21 сек. и 0,12±0,06 сек. соответственно. Патологи-

ческие изменения проявлялись нарушением проводимости, 

ЧCC, гипертрофией левых и перегрузкой правых отделов ми-

окарда, изменением положения электрической оси сердца 

у 38 (76,0%) больных группы № 1 и 24 (63,2%) больных группы  

№ 2. По шкале стратификации сердечно-сосудистого риска 

(ССР) SCORE в исследуемых группах преобладали больные с 

умеренным, высоким и очень высоким риском. 

В начале стационарного этапа лечения для больных иссле-

дуемых групп было характерно наличие признаков системно-

го воспаления и нарушения адаптивных механизмов организ-

ма, которые находились во взаимосвязи с функциональными 

параметрами кардиореспираторной системы (рис. 1). 

Системное воспаление проявлялось повышением уровня 

СРБ у 30 (57,7%) больных группы № 1 и у 17 (44,8%) – группы № 2.  
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По результатам оценки протеинограммы в группе № 1 у 35 

(87,5%) человек определялось нарушение белкового обмена 

с повышением b- и g-глобулинов. Информационно-энтро-

пийный анализ показал значимые изменения в информаци-

онной белковой системе сыворотки крови, которые прояв-

лялись избыточностью энтропии белковых фракций крови 

(показатель H 1,80±0,12 условных единиц) [6].

Выраженное системное воспаление сопровождалось кар-

диоваскулярными нарушениями и развитием эндотелиаль-

ной дисфункции, что проявлялось нарушением диффузи-

онной способности легких и капиллярного кровотока у 33 

(61,5%) больных. По результатам перфузионной сцинтиграфии 

у 20 (60,6%) больных выявлены нарушения капиллярного ле-

гочного кровотока (КЛК) 2-й степени с потерей кровотока от 

30,0 до 60,0%, а у 13 (39,4%) больных – 3-й степени с потерей 

капиллярного кровотока 60,0% и более. 

У больных исследуемых групп системное воспаление со-

провождалось развитием дислипидемии. Оценка состояния 

ЛО показала, что в начале лечения дислипидемические на-

рушения имелись у 24 (46,2%) больных группы № 1 и у 25 

(65,8%) больных группы № 2. Более чем у 10% больных в 

обеих группах нарушения липидного обмена сочетались с 

дефицитом массы тела, высокими значениями фактора ате-

рогенности (≥4), что свидетельствовало о тяжелых метабо-

лических нарушениях, которые усугубляли эндотелиальную 

дисфункцию и повышали риск развития сердечно-сосуди-

стой патологии.

Все эти нарушения находились во взаимосвязи друг с дру-

гом: у 25,0% больных группы № 1 повышение СРБ сочеталось 

с диспротеинемией (χ2
1 = 8,68, р = 0,0032), дислипидемией  

(χ2
1= 7,38; р = 0,00066) и нарушениями КЛК 2-й степени, а у 

69,2% больных – с нарушениями КЛК 3-й степени. 

Развитие системного воспаления сопровождалось изменени-

ем адаптивной деятельности организма исследуемых больных, 

патологическими типами адаптационных реакций, нарушением 

ЛЛИ и гомеостатического равновесия организма. В группе № 1 

при поступлении на лечение гармоничные типы АР не опреде-

лялись ни у одного больного, а распределение больных по ти-

пам АР произошло следующим образом: реакция тренировки 

напряженная (РТН) определялась у 15,4%, реакция активации 

напряженная (РАН) – у 63,5%; крайние типы АР составили 21,1%. 

В начале лечения ни у одного больного группы № 2 не было гар-

моничных типов АР – реакции тренировки (РТ) и реакции ак-

тивации (РА). Напряженные типы АР с умеренным изменением 

(РТН, РАН) отмечены у 30 больных (78,9%), крайние типы напря-

женных АР (реакция переактивации и реакция-стресс) – у 21,1% 

больного. У больных группы № 1 и группы № 2 ЛЛИ ≤ 5,0 опреде-

лялся у 40 (76,9%) и 27 (71,1%) больных соответственно. Резуль-

таты комплексной оценки состояния ГРО при поступлении на 

лечение у больных групп № 1 и № 2 представлены в таблице 1.

Согласно данным таблицы, для всех больных исследуемых 

групп было характерно изменение ГРО, преимущественно с 

умеренными и глубокими нарушениями. 

У всех больных системное воспаление (повышенное содер-

жание СРБ), эндотелиальная дисфункция, свободно-радикаль-

ное окисление липидов (р = 0,01), значительные нарушения АР 

и ГРО сопровождались нарушением функциональных параме-

тров кардиореспираторной системы (U = 590,5, р < 0,05).

Для коррекции выявленных нарушений больным группы  

№ 2 была назначена комплексная терапия с применением сим-

вастатина и метилурацила в режиме адаптогенов. Применение 

Рисунок 1. Риск развития кардиоваскулярной патологии 
в зависимости от степени нарушения ГРО и выраженности 
воспаления 
Figure 1. The risk of developing cardiovascular pathology depending 

on the degree of violation of HBO and the severity of inflammation

Таблица 1. Степени нарушения гомеостатического 
равновесия организма у больных исследуемых групп при 
поступлении на лечение 

Table 1. The degree of violation of the homeostatic balance 
of organism in patients of the studied groups upon admission 

to treatment

Степени нарушения ГРО 
в начале лечения

The degree of violation of 
HBO at the beginning of 

treatment

Клиническая группа 
обследуемых

Clinical group of subjects
Группа № 1
Group No. 1

Группа № 2
Group No. 2

абс.
abs. % абс.

abs. %

0-я степень • 0th degree - - - -
1-я степень • 1th degree 16 30,8 14 36,8
2-я степень • 2th degree 19 36,5 16 42,1
3-я степень • 3th degree 9 17,3 7 18,5
4-я степень • 4th degree 8 15,4 1 2,6

Итого • Total 52 100,0 38 100,0
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данной терапии было направлено на подавление системного 

воспаления, восстановление ГРО и повышение эффективности 

проводимого лечения. 

На фоне комплексной терапии у больных группы № 2 отме-

чалось улучшение общего состояния больных, уменьшение 

рестриктивных нарушений по данным спирометрии у 52,6% 

больных. Уменьшение клинических проявлений ХОБЛ отме-

чено у 24 больных (63,2%), со снижением частоты обострений 

(U = 748,5, р = 0,04). При оценке течения ХОБЛ по шкале ABCD 

в группу А c малосимптомным вариантом ХОБЛ и ее редкими 

обострениями вошли 19 человек (50,0%); только 6 (15,8%) че-

ловек вошли в группу D с выраженными клиническими про-

явлениями и частыми обострениями. 

В процессе динамического наблюдения за состоянием 

сердечно-сосудистой системы пациентов из группы № 2 на 

фоне комплексной терапии констатировано сохранение па-

тологических изменений на ЭКГ миокардиального (у 20 чело-

век, 52,7%) и перегрузочного (у 5 человек, 13,1%) вариантов, 

без признаков прогрессирования. Назначение комплексной 

терапии способствовало уменьшению частоты развития 

высокого и очень высокого ССР по SCORE у 39,4% больных  

(р1,2 = 0,0051), в то время как на фоне стандартной противоту-

беркулезной терапии у больных группы № 1 ССР увеличился 

на 48,1% (р0,1 < 0,001). 

Комплексное лечение больных группы № 2 способствова-

ло подавлению системного воспаления с нормализацией СРБ  

(у 52,9% больных; U = 33, p = 0,001), улучшению состояния ЛО  

(у 60,5% больных; р < 0,001) и КЛК. 

Назначение патогенетической терапии также способствова-

ло восстановлению АР у всех больных группы № 2, с переходом 

крайних типов АР в умеренные нарушения у 6 больных (15,8%), 

в гармоничные (РТ и РА) – у 19 больных (50,0%). Появление у 

больных этой группы гармоничных типов АР подтверждало по-

ложительный эффект метилурацила. На фоне приема метилу-

рацила в режиме адаптогена у больных группы № 2 отмечалось 

появление адекватного типа реактивности (рис. 2) у 19 боль-

ных (50,0%) и уменьшение доли больных с низкой реактивно-

стью с 44,7% до 10,5% (p = 0,0029). 

Назначение патогенетической терапии также повлияло 

на улучшение показателя ЛЛИ у 37 больных (97,4%) и способ-

ствовало восстановлению Н и R ФЭБК (χ2
2 = 33,16; р = 0,00001) 

у 84,2% больных (прирост – 63,1%). У больных группы № 1 на 

фоне стандартного лечения подобного восстановления не 

было (р1,2 < 0,0001).

При оценке динамики ГРО на фоне лечения в группе № 2 от-

мечено восстановление нарушений ГРО глубокой и выражен-

ной степени до умеренных – у 50,0% больных, до «зоны нор-

мы» – у 50,0% (z = 5,29, р < 0,001), в то время как в группе № 1 

у трети больных (32,7%) сохранялись глубокие и выраженные 

нарушения ГРО, а его восстановление до «зоны нормы» отме-

чалось только у трех человек (5,7%). 

Восстановление ГРО у больных группы № 2 ассоциирова-

лось с более благоприятным течением ХОБЛ (у 19 больных, 

50,0%), уменьшением проявлений СВО и эндотелиальной 

дисфункции, нормализацией ЛО у 29 больных (76,4%; U=33,  

p = 0,001), снижением ССР. В группе № 1 подобного восста-

новления не определялось: малосимптомное течение ХОБЛ с 

низким риском обострений было только у 7 больных (13,5%), 

повышенное содержание СРБ, дислипидемия, выраженные 

нарушения АР и ГРО сохранялись у 46,2% больных.

Рисунок 2. Распределение больных исследуемых групп по типам реактивности организма в конце лечения
Figure 2. Distribution of patients in the study groups by types of body reactivity at the end of treatment

ареактивный  •  areactive

гипореактивный  •  hyporeactive парадоксальный  •  paradoxical

гиперреактивный  •  hyperreactive

адекватный  •  adequate

Группа № 1
Group No. 1

Группа № 2
Group No. 2
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Активность туберкулезного процесса, выраженность сис-

темного воспаления, эндотелиальная дисфункция, состоя-

ние ГРО во многом определяли эффективность проводимого 

лечения, скорость исчезновения клинических проявлений,  

абациллирования, закрытия полостей распада и формирова-

ния ОТИ (р < 0,0001): у больных группы № 1 малые ОТИ сформи-

ровались только у 7 (13,5%) больных, умеренные и выражен-

ные ОТИ – у 11 (21,1%) и 34 (65,4%) соответственно, в то время 

как в группе № 2 назначение комплексной терапии способ-

ствовало формированию малых ОТИ у 50,0% больных (rs = 0,46,  

р = 0,003), умеренных и выраженных ОТИ у 9 (23,7%) и 10 (26,3%) 

человек соответственно. Также у этих больных в 2 раза чаще 

определяли менее выраженные клинические проявления с 

низким риском обострений ХОБЛ (U = 748,5, р = 0,04).

заключение
Таким образом, выявлено существенное влияние комплекс-

ной патогенетической терапии на восстановление функцио-

нальных параметров кардиореспираторной системы, по-

давление системного воспалительного ответа, улучшение 

функции эндотелия и липидного обмена, восстановление 

адаптивных механизмов, гомеостатического равновесия и 

реактивности организма, формирование минимальных оста-

точных изменений после перенесенного туберкулезного про-

цесса и повышение эффективности проводимого лечения. 
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