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Резюме. 
Представлены особенности неоколлагенеза и локального воспаления бронхиального дерева у больных инфиль-
тративным туберкулезом в сочетании с хроническим бронхитом, которым к основному курсу лечения добавлен 
иммуномодулятор мурамилпептидного ряда. Было обследовано 40 пациентов с инфильтративным туберкуле-
зом в сочетании с хроническим бронхитом. Формулировку диагноза инфильтративного туберкулеза проводили 
согласно материалам приказа МЗ Украины № 731 от 16.08.2013 г. и № 620 от 04.09.2014 г. «Об утверждении 
унифицированного клинического протокола первичной, вторичной (специализированной) и третичной (высоко-
специализированной) медицинской помощи «Туберкулез». Диагноз хронического бронхита выставляли на ос-
новании Международной статистической классификации болезней и проблем здоровья Х, клинических и физи-
кально-инструментальных признаков (продуктивный кашель не менее 3-х месяцев в году в течение 2-х и более 
лет, наличие в фазе обострения сухих хрипов, анамнестически 2-3 обострения в год в течение последних 2 лет, 
рентгенологические признаки: утолщение стенок бронхов и пневмосклероз). Оценка уровня коллагена IV типа 
и С-реактивного белка в бронхоальвеолярном содержимом проводилась до начала, на 30-й и 150-й дни лечения 
туберкулеза по стандартной схеме согласно І категории с назначением глюкозаминилмурамилпентапептида. Ана-
лиз результатов исследования выявлено значительное снижение показателей коллагена IV типа и С-реактивного 
белка в основной группе по сравнению с группой, где пациенты получали только стандартную схему лечения.
Ключевые слова: туберкулез, хронический бронхит, коллаген IV типа, С-реактивный белок.

Abstract. 
The peculiarities of neocollagenesis and local inflammation of the bronchial tree in patients with infiltrative tuberculosis 
combined with chronic bronchitis, who in addition to the main course of treatment received the immunomodulator of 
muramilpeptide series are presented in this article. The study involved 40 patients with infiltrative tuberculosis combined 
with chronic bronchitis. Formulation of the diagnosis of infiltrative tuberculosis was made according to the materials of 
the order of the Ukrainian Ministry of Health dated of 16.08.2013 № 731 and № 620 dated of 09.04.2014 «On approval 
of the unified clinical protocol of primary, secondary (specialized) and tertiary (highly specialized) medical aid in case of 
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tuberculosis». The diagnosis of chronic bronchitis was made on the basis of the International Statistical Classification of 
Diseases and Health Problems X, clinical, physical and instrumental signs (productive cough for at least 3 months a year 
during 2 or more years, the presence at the exacerbation stage of dry rales, anamnestic exacerbations 2-3 per year over the 
last 2 years, such radiological signs as thickening of the bronchial walls, and pneumosclerosis). The evaluation of type IV 
collagen and C-reactive protein level in the bronchoalveolar contents was conducted before the beginning, on the 30th and 
on the 150th day of TB treatment using the standard scheme according to the first category with the administration of glu
cosaminilmuramilpentapeptide. Having assessed the results of the study, we noticed a significant decrease in the indices 
of type IV collagen and C-reactive protein in the main group compared to the group in which the patients received only 
the standard treatment.
Key words: tuberculosis, chronic bronchitis, type IV collagen, C-reactive protein.

Большое количество программ, которые 
были созданы для борьбы с туберкулезом, не по-
зволяет искоренить это заболевание. По данным 
ВОЗ, количество случаев заболевания тубер-
кулезом составило 10,4 млн человек в 2015 г., а 
1800000 – умерли от этой болезни. По данным 
мировой статистики, Украина – страна, где ши-
роко распространен мультирезистентный тубер-
кулез, что обусловлено несвоевременным выяв-
лением заболевания и сочетанием его с другими 
болезнями [1-4].

Распространенность (4,4%) и заболевае-
мость (3,3 %) туберкулезом в Украине с 2007 года 
снижаются и, по данным ВОЗ, в 2015 г. уровень 
заболеваемости составил 70,5 случаев на 100 тыс. 
населения, что значительно превышает целевые 
задачи программы «Остановим туберкулез», ко-
торые определены на уровне 36 случаев на 100 
тыс. населения [1-4].

Мировое фтизиатрическое сообщество об-
ращает внимание на возникновение туберкулеза 
у лиц с сопутствующей ВИЧ инфекцией и хро-
нической неспецифической воспалительной па-
тологией легких [5, 6, 7]. Курение, алкоголизм, 
рецидивирующие острые респираторные вос-
палительные заболевания, снижение иммуните-
та, социально-экономические условия остаются 
общим фактором риска для туберкулеза и хро-
нического бронхита [5]. Назначая антимикобак-
териальную терапию, необходимо устранять фак-
торы, приводящие к заболеванию.

В легких, пораженных микобактерией ту-
беркулеза, возникают патогенетические и са-
ногенетические изменения иммунитета, кото-
рые замедляют регрессию данных нарушений в 
легочной ткани и формирование фиброза [5, 6, 
8-11]. Эти процессы ведут к нарушению системы 
местной защиты и к нарастанию гипоксии ткани. 
Известно, что базальные мембраны характери-
зуются механической стабильностью и нерас-

творимостью благодаря коллагену IV типа. По 
литературным данным, имеются сведения о роли 
данного белка в механизме снижения системы 
местной защиты легких и прогрессировании ту-
беркулезного процесса [11].

По данным исследований Кужко М.М. 
(2012) и Авдеева С.Н. (2008), в стандартной схе-
ме лечения туберкулеза легких целесообразно 
назначать иммуномодуляторы, которые повыша-
ют эффективность лечения активного туберкуле-
за [10, 12].

Одним из таких препаратов является имму-
номодулятор природного происхождения глюко-
заминилмурамилпентапептид с широким спек-
тром действия. Он представляет собой фрагменты 
клеточной стенки лактобактерий, стимулирует 
функцию макрофагов и нормализует количество 
Т-лимфоцитов. Глюкозаминилмурамилпентапеп-
тид активирует клетки моноцитарно-макрофа-
гального ряда, фагоцитоз, повышает активность 
лизосомальных ферментов, продукцию активных 
форм кислорода, усиливает цитотоксический 
эффект макрофагов. Препарат усиливает синтез 
цитокинов, в частности ИЛ-6, а также повышает 
цитотоксическую активность естественных кле-
ток-киллеров (NK).

Материал и методы

Изучена эффективность использования им-
муномодулятора глюкозаминилмурамилпента-
пептид (Лиастен, «Энзим» Винница, Украина) у 
больных инфильтративным туберкулезом в соче-
тании с хроническим бронхитом. Формулировку 
диагноза инфильтративного туберкулеза прово-
дили согласно материалам приказа МЗ Украины 
№ 731 от 16.08.2013 г. и № 620 от 04.09.2014 г. «Об 
утверждении унифицированного клинического 
протокола первичной, вторичной (специализи-
рованной) и третичной (высокоспециализиро-



93

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №2

ванной) медицинской помощи «Туберкулез» [13, 
14]. Диагноз хронического бронхита определяли 
на основании Международной статистической 
классификации болезней и проблем здоровья Х, 
клинических и физикально-инструментальных 
признаков (продуктивный кашель не менее 3-х 
месяцев в году в течение 2-х и более лет, наличие 
в фазе обострения сухих хрипов, анамнестически 
2-3 обострения в год в течение последних 2 лет, 
рентгенологические признаки: утолщение стенок 
бронхов и пневмосклероз). Было обследовано 
40 больных с инфильтративным туберкулезом в 
сочетании с хроническим бронхитом: I группа 
(сравнения) – 18 больных, получавших базовую 
терапию согласно І категории (согласно приказа 
МЗ Украины № 731 от 16.08.2013 г. и № 620 от 
04.09.2014 г.); II группа (основная) – 22 больных, 
которым к базовой терапии был добавлен глюко-
заминилмурамилпентапептид. Стандартная тера-
пия туберкулеза легких состояла из изониазида, 
рифампицина, этамбутола и пиразинамида. Боль-
ным с хроническим бронхитом назначали про-
тивовоспалительную, муколитическую и брон-
холитическую терапию. Контрольную группу 
составили 15 практически здоровых лиц без яв-
ных признаков пульмонологических заболеваний 
и другой патологии внутренних органов.

Первый курс лечения – глюкозаминилму-
рамилпентапептид получали внутримышечно в 
дозе 2 мг, 5 инъекций с интервалом 5 дней; через 
3 месяца – второй курс продолжительностью 20 
дней по 1 таблетке в дозе 2 мг 2 раза в сутки.

Уровень С-реактивного белка (СРБ) опре-
деляли полуколичественным методом латекс-
агглютинации с помощью набора реактивов 
«Dialab» (Австрия). Для определения СРБ мы 
центрифугировали в течение 10 минут бронхо-
альвеолярное содержимое при 5000 об/мин. Для 
исследования отбирали надосадочную жидкость, 
которую титровали 0,9% раствором NaCl по со-
держанию общего белка.

Идентификацию коллагена IV типа в брон-
хоальвеолярном содержимом проводили твердо-
фазным иммуноферментным методом с примене-
нием набора Biotrin Collagen IV EIA, основанным 
на однорядном «сэндвич»-иммуноферментном 
анализе, с использованием пары моноклональ-
ных антител, которые распознаются различными 
антигенными эпитопами на молекуле коллагена 
IV типа. Титрование бронхоальвеолярного со-
держимого 0,9% раствором NaCl проводили по 
количеству общего белка. Образцы, которые до-

бавляют в лунки микропланшетов, одновременно 
реагируют с антиколлаген IV моноклональными 
антителами, иммобилизованными в лунках ми-
кропланшетов и с антиколлаген IV моноклональ-
ными антителами, конъюгированными с фер-
ментом, специфическим к разным антигенным 
детерминантам молекулы коллагена IV типа. В 
результате этого образуется «сэндвич» с молеку-
лой коллагена IV типа, который находится между 
твердой фазой и антителами, меченными фер-
ментами. После удаления несвязанных меченых 
антител в лунки добавляется ферментный суб-
страт. Во время второй инкубации развивается 
закрашивание раствора. Активность фермента 
пропорциональна количеству коллагена IV типа. 
Концентрация коллагена IV типа в образцах 
определялась с помощью калибровочной кривой.

Эффективность лечения определялась кли-
нической динамикой, уровнями С-реактивного 
белка и коллагена IV в бронхоальвеолярном со-
держимом.

Результаты и обсуждение

При развитии инфильтративного туберку-
леза у больных хроническим бронхитом в фазе 
обострения характерными признаками являются: 
кашель, который наблюдался у 100,0% пациен-
тов, причем у 82,5% больных сопровождался вы-
делением мокроты, которая у 90,9% пациентов 
была слизисто-гнойного характера; субфебриль-
ная температура; общая слабость; быстрая утом-
ляемость; ночные поты и потеря массы тела были 
у 100,0% больных; одышка при обычных физиче-
ских нагрузках у 72,5% пациентов; везикулярное 
дыхание с жестким оттенком у 92,5% пациентов; 
сухие одновременно свистящие и жужжащие 
хрипы у 92,5% пациентов. Выявленные клиниче-
ские особенности инфильтративного туберкулеза 
на фоне хронического бронхита стали обосно-
ванием для изучения нами активности воспа-
лительного процесса и неоколлагенеза во время 
комплексного лечения.

Ряд исследований отечественных и зару-
бежных ученых свидетельствует о том, что одно 
из первых мест в патогенезе прогрессирования и 
недостаточной эффективности лечения болезней 
легких принадлежит нарушению баланса систем 
реактивности организма и активизации воспа-
лительного процесса [2, 4, 5, 10, 11]. Часто они 
приобретают неконтролируемое со стороны ма-
кроорганизма развитие, что проявляется в сдвиге 
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саногенетических механизмов защиты. Оценка 
уровня показателей в бронхоальвеолярном содер-
жимом проводилась с согласия у 27 пациентов: 
I группа (сравнения) – 11 больных, получавших 
базовую терапию согласно І категории; II груп-
па (основная) – 16 больных, которым к базовой 
терапии было добавлено глюкозаминилмурамил-
пентапептид. К началу наблюдения у больных II 
группы верифицировано повышение уровня СРБ 
в бронхоальвеолярном содержимом в 5,98 раза 
(р 1<0,05) и рост в 6,54 раза (р1<0,05) в первой 
группе по сравнению с практически здоровыми 
лицами.

У пациентов II группы уровень СРБ на 30-й 
день лечения составил (6,86±0,76) мг / л и был 
в 4,16 раза выше, чем в группе практически здо-
ровых лиц (р2<0,05), и в 1,21 раза ниже, чем у 
пациентов I группы (р3<0,05). Мы не достигли 
максимального снижения уровня СРБ в бронхо-
альвеолярном содержимом на 150-й день лечения 
во II группе, но у пациентов, получавших два кур-
са глюкозаминилмурамилпентапептида отмечено 
дальнейшее снижение уровня СРБ до (2,96±0,32) 
мг/л и был в 1,74 раза ниже по сравнению с по-
казателем I группы (р1<0,05), но все же оставался 
в 1,79 раза выше показателя группы практически 
здоровых лиц (р1<0,05) .

У больных с сочетанием инфильтративно-
го туберкулеза легких и хронического бронхита 
к началу лечения в первой группе имеется рост 
уровня коллагена IV типа в 3,98 раза (р1<0,05) 
по сравнению с практически здоровыми лицами. 
При использовании нами стандартной схемы ле-
чения инфильтративного туберкулеза в сочетан-
нии с хроническим бронхитом на 150-й день ле-

чения больных (I группа) уровень коллагена IV в 
бронхоальвеолярном содержимом имел незначи-
тельную положительную динамику (табл. 1), на-
блюдалось его уменьшение на 34,53% (р2<0,05). 
Однако, надо отметить, что более эффективным 
для нормализации показателей коллагена IV было 
применение глюкозаминилмурамилпентапепти-
да при лечении сочетанной патологии (II группа). 
Так, на 150-й день лечения данный показатель 
уменьшился в 3,55 раза и составил (10,61±1,04) 
нг / мл (р2<0,05), что было на 42,75% лучше ре-
зультата в I группе (р3<0,05). Однако, демонстри-
руя положительную динамику, уровень коллагена 
IV в основной группе исследования оставался в 
1,12 раза выше показателей группы практически 
здоровых лиц (р1<0,05).

Установлено достоверное снижение колла-
гена IV типа у пациентов, получавших глюкоза-
минилмурамилпентапептид вместе со стандарт-
ной схемой лечения. Как известно, в здоровых 
легких происходят постоянные сбалансирован-
ные процессы синтеза и разрушения коллагена, 
обеспечивающие нормальное строение легочной 
ткани. Однако при нарушении структуры легких 
возрастает активность образования коллагена 
и, соответственно, его распад. Увеличение про-
цесса повреждения коллагена имеет значение в 
предотвращении образования рубцовой ткани. 
Учитывая эти факты, по нашему мнению, кор-
ректным был бы поиск новых лечебных про-
грамм, которые повлияли бы на восстановление 
баланса коллагена IV типа в пределах нормы, 
благодаря уменьшению проявлений локального 
воспаления, а соответственно, и снижение про-
явлений гипоксии, что приводит к нарушению 

Динамика уровня коллагена IV типа (нг/мл) и С-реактивного белка (мг/л) в бронхоальвеолярном 
содержимом в процессе лечения больных инфильтративным туберкулезом в сочетании с хроническим 
бронхитом, (М±m)

Показатели
ПЗЛ, 
n=15

І группа, n=11 ІІ группа, n=16

До 
лечения

30 дней 
лечения

150 дней 
лечения

До 
лечения

30 дней 
лечения

150 дней 
лечения

р1 р2 р3

Коллаген 
IV типа 
(нг/мл)

9,52±
1,17

37,91±
2,42

32,76±
2,53

24,82±
1,74

37,64±
2,6

24,5±
1,72

10,61±
1,04

<0,05 <0,05 <0,05

С-реактив-
ный белок 

(мг/л)

1,65±
0,11

10,79±
0,71

8,31±
0,64

5,16±
0,44

9,86±
1,04

6,86±
0,76

2,96±
0,32

<0,05 <0,05 <0,05

Примечания: p1 – достоверность разницы параметров между группами исследования и практически здо-
ровыми лицами; р2 – достоверность различий между показателями до лечения и после проведенного лечения; 
р3 – достоверность разницы показателей между группами исследования.
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синтеза коллагена. Также следует отметить, что 
коррекция уровня показателя системного вос-
паления С-реактивного белка при комплексном 
лечении с глюкозаминилмурамилпентапептидом 
имела больший эффект по сравнению с терапией, 
где данный препарат не использовался, что сви-
детельствует о снижении активности системного 
воспаления. На наш взгляд, глюкозаминилмура-
милпентапептид через доказаный эффект акти-
вации клеток фагоцитарной системы приводит к 
стимуляции синтеза цитокинов (ИЛ-6, TNF-α) [9, 
10], который в свою очередь повышает цитоток-
сическую активность макрофагов, естественных 
киллеров и Т-лимфоцитов, активирует процессы 
дифференциации плазмоцитов и синтеза имму-
ноглобулинов, в комплексе оказывает положи-
тельное влияние на саногенетические процессы 
ликвидации негативных последствий как хрони-
ческого бронхита, так и инфильтративного тубер-
кулеза.

Заключение

1. У больных с сочетанием инфильтратив-
ного туберкулеза легких и хронического бронхи-
та имеется повышение уровня СРБ в бронхоаль-
веолярном содержимом в 6,54 раза (р1<0,05) и 
повышение уровня коллагена IV типа в 3,98 раза 
(р1<0,05) по сравнению с практически здоровы-
ми лицами.

2. У пациентов с инфильтративным тубер-
кулезом в сочетании с хроническим бронхитом 
на 150-й день стандартной схемы лечения наблю-
далось снижение показателей СРБ в 2,09 раза и 
снижение уровня коллагена IV типа в 1,53 раза по 
сравнению с показателями до лечения (р2<0,05).

3. Использование глюкозаминилмурамил-
пентапептида в комплексной терапии инфильтра-
тивного туберкулеза в сочетании с хроническим 
бронхитом приводит к уменьшению в бронхоаль-
веолярном содержимом показателей СРБ в 3,33 
раза и коллагена IV типа в 3,55 раза по сравнению 
с показателями до лечения (р2<0,05).
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