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Железо является незаменимым микроэлементом как для человека, так и для многих бактерий, в том числе – микобактерий 
туберкулеза. В работе проведен обзор литературы по проблеме обмена железа у пациентов с туберкулезом и с коморбид-
ной патологией ВИЧ-инфекция и туберкулез. Поиск литературы при написании настоящего обзора осуществляли по базам 
данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed с использованием следующих ключевых слов: железо, 
ферритин, гепсидин, лактоферрин, туберкулез, пневмония, ВИЧ-инфекция. Соединения железа участвуют во многих окис-
лительно-восстановительных реакциях: транспорт кислорода, клеточное дыхание, цикл трихлоруксусной кислоты, био-
синтез ДНК и другие. Соотношение внутриклеточного и внеклеточного железа в организме регулирует низкомолекуляр-
ный гормон гепсидин, механизм действия которого заключается в блокаде функции ферропортина, экспортера железа из 
клеток, что приводит к накоплению внутриклеточного пула железа и предотвращению токсического действия свободного 
железа. Сведения о влиянии показателей обмена железа на течение туберкулеза легких немногочисленны и противоречивы: 
некоторыми авторами выявлена тенденция к снижению гемоглобина и трансферрина в сочетании с повышенным уровнем 
ферритина у пациентов с туберкулезом, согласно другим источникам, гиперферритинемия при туберкулезе не может 
иметь прогностического значения, а является маркером воспаления. В то же время встречаются исследования, где указано 
на значительное повышение ферритина у больных диссеминированным туберкулезом относительно других клинических 
форм. В настоящее время возрастает частота заболеваемости туберкулезом у больных ВИЧ-инфекцией, при этом отме-
чается низкая информативность диагностических тестов. Поиск диагностических маркеров в показателях метаболизма 
железа может открыть новые возможности для диагностики туберкулеза легких.
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Iron is an essential element for human and bacteria, including mycobacterium tuberculosis. Over review includesthe literature on the 
problem of iron metabolism in patients with tuberculosis and with comorbid pathology HIV infection and tuberculosis. The literature 
was searched for when writing this review using the RSCI, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed databases using 
the following keywords: iron, ferritin, hepsidin, lactoferrin, tuberculosis, pneumonia, HIV infection. Iron compounds are involved in 
many redox reactions: oxygen transport, cellular respiration, the trichloroacetic acid cycle, DNA biosynthesis, and others. The ratio of 
intracellular and extracellular iron in the body is regulated by the low molecular weight hormone hepcidin, the mechanism of action of 
which is to block the function of ferroportin, an exporter of iron from cells, which leads to the accumulation of the intracellular iron pool 
and the prevention of the toxic effect of free iron. The role of iron in the interaction of the human body with ferro-dependent bacteria has 
been established. Iron is necessary for the growth and development of bacterial cells, and the methods for its production from the host 
are different. Information on the effect of iron metabolism on pulmonary tuberculosis is scarce and contradictory: some authors have 
identified a decrease in hemoglobin and transferrin in combination with elevated levels of ferritin in patients with tuberculosis; according 
to other sources, hyperferritinemia in tuberculosis cannot be predictive, but is a marker inflammation. At the same time, there are studies 
that indicate a significant increase in ferritin in patients with disseminated tuberculosis relative to other clinical forms. Currently, the 
incidence of tuberculosis in patients with HIV infection is increasing, while diagnostic tests are not very informative. The search for 
diagnostic markers in terms of iron metabolism may open up new possibilities for the diagnosis of pulmonary tuberculosis.
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Незаменимым микроэлементом для большинства 
живых организмов, в том числе и для человека, явля-
ется железо. Железосодержащие соединения участву-
ют во многих окислительно-восстановительных реак-
циях: транспорт кислорода, клеточное дыхание, цикл 
трихлоруксусной кислоты, биосинтез ДНК и др. Кро-
ме того, железо имеет значение во взаимодействии ор-
ганизма человека с патогенными микроорганизмами, 
большинство из которых феррозависимы. Способы 
получения железа из организма хозяина у микроорга-
низмов различны [1-3].

Например, у микобактерии туберкулеза эволюци-
онно сформировалось несколько механизмов: как при 
помощи железоокисных хелаторов-сидерофоров, так 
и напрямую из железосодержащих ферментов сиде-
рофорнезависимым путем, что не характерно для 
большинства других микроорганизмов. При туберку-
лезе возникают нарушения обмена железа, чаще все-
го встречается сочетание анемии хронического забо-
левания и железодефицитной анемии [4–6]. Анемия 
хронических заболеваний связана с чрезмерной вы-
работкой провоспалительных цитокинов, снижением 
выработки эритропоэтина и повышением секреции 
гепсидина [3, 7]. Дефицит железа при анемии хрони-
ческих заболеваний, в отличие от железодефицитной 
анемии, является относительным и связан с перерас-
пределением микроэлемента в организме [3, 7, 8].

В настоящее время возрастает частота встречае-
мости коморбидной патологии ВИЧ-инфекция и ту-
беркулез, наибольшие трудности могут возникать в 
дифференциальной диагностике туберкулеза легких 
и внебольничной пневмонии [9]. Изучение механиз-
мов обмена железа у пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
туберкулезом актуально в связи с необходимостью 
поиска новых маркеров дифференциальной диагно-
стики пневмонии и туберкулеза, а также с целью воз-
можного терапевтического воздействия на эти меха-
низмы.

Цель работы: провести обзор современной литера-
туры по изучению показателей, отражающих измене-
ния метаболизма железа при туберкулезе легких.

В настоящей работе проведен обзор отечествен-
ной и зарубежной литературы за последние 20 лет.

Основным фактором поддержания гомеоста-
за железа в организме человека является всасыва-
ние микроэлемента в тонкой кишке. Известно более 
двадцати белков, участвующих в метаболизме желе-
за и поддержании его стабильного уровня [1, 2, 10, 
12]. Наибольшее значение имеют трансферрин и его 
рецепторы, ферритин, ферропортин и другие бел-
ки-транспортеры, ферроксидазы и гормон гепсидин. 
Трансферрин обеспечивает внеклеточный транспорт 
железа из мест всасывания или высвобождения в 
костный мозг; повышение уровня трансферрина воз-
никает при тканевом дефиците железа, понижение – 
при перегрузке железом. Железо, связанное в данный 
момент с трансферрином и транспортируемое к клет-
кам-потребителям, определяется как сывороточное 
железо, а доля трансферрина, не связанного с желе-
зом, отражает общую железосвязывающую способ-
ность сыворотки. Соотношение сывороточного же-
леза и общей железосвязывающей способности пред-

ставляет собой насыщение трансферрина железом и в 
норме составляет 20-40% [11–13]. При изучении об-
мена железа наряду с сывороточным железом и желе-
зосвязывающей способностью сыворотки обязатель-
но определение ферритина – внутриклеточного белка, 
депонирующего железо. Ферритин состоит из H– и 
L-субъединиц, синтез которых кодируется разными 
генами. Согласно последним данным, Н-ферритин 
участвует в регуляции клеточной пролиферации и ге-
мопоэза. Различные количественные сочетания субъ-
единиц обеспечивают существование органоспеци-
фичных изоферритинов [1]. В физиологических усло-
виях уровень ферритина сыворотки отражает запасы 
железа в организме, то есть его повышение указывает 
на перегрузку железом, но при наличии очага воспа-
ления, деструктивных процессов и/или опухолевого 
роста повышение уровня ферритина позволяет расце-
нивать его как белок острой фазы [13–15].

Железо необходимо для роста и развития многих 
бактериальных клеток [3, 16–18]. Аэробные микроор-
ганизмы имеют систему специальных переносчиков 
железа из окружающей бактерию среды в клетку – 
это сидерофоры, органические соединения, образую-
щие хелатные комплексы с трехвалентным железом. 
У сапрофитных микроорганизмов функционирование 
сидерофоров сопряжено со связыванием железа из 
малорастворимых минеральных соединений, а сиде-
рофоры патогенных бактерий, в том числе микобак-
терии туберкулеза (МБТ), извлекают железо из метал-
лопротеинов (ферритин, трансферрин, лактоферрин) 
и гемпротеинов [3, 16, 19, 20].

В патогенезе туберкулеза одним из ключевых мо-
ментов является проникновение МБТ в альвеолярные 
макрофаги, являющиеся резервуаром железа, связан-
ного с ферритином, причем содержание железа в аль-
веолярных макрофагах в 100 раз выше, чем в моноци-
тах, что способствует успешному выживанию МБТ в 
макрофагах. Сидерофоры микобактерий представле-
ны тремя типами: микобактин, карбоксимикобактин 
и экзохелин, которые обладают высоким сродством к 
железу, позволяющим извлекать его из железосвязы-
вающих белков человека. Основной сидерофор – ми-
кобактин – представляет собой пентапептид, содер-
жащий салициловую кислоту и боковую алкильную 
цепь различной длины, которая придает микобактину 
выраженные липофильные свойства и обеспечивает 
его нахождение в составе клеточной стенки [3, 21, 22].

Внутри клетки микобактерии железо входит в 
состав бактериоферритина BfrA и ферритина BfrB, 
участвующих в вирулентности бактерии. Для защи-
ты от агрессивных радикалов кислорода, генерируе-
мых макрофагами, МБТ синтезирует фермент супе-
роксиддисмутазу, содержащий ион железа. Значение 
железа в патогенезе МБТ было подтверждено экспе-
риментально: мутант с отсутствием BfrB не спосо-
бен персистировать в легких мышей. В исследовании 
V.P.Reddy, K.C.Chinta [23] показано прямое влияние 
уровня сывороточного железа в организме человека 
на патогенность МБТ, ВИЧ и малярии.

Содержание железа у МБТ контролируется на 
уровне генной транскрипции, изучено приблизитель-
но 150 генов МБТ, отвечающих за изменения доступ-
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В исследовании M.G.Oliveira, K.N. Delogo [5] по-
казано, что у больных туберкулезом легких уровень 
ферритина не может отражать запасы железа в орга-
низме: дефицит железа выявлялся и при нормальном, 
и при повышенном уровне ферритина.

Гиперферритинемия у больных туберкулезом 
легких описана в работе B.Souza, S.Sinha S. [29]; в 
исследовании J.Y.Wang, P.R.Hsueh [26] указано на 
значительное повышение ферритина у больных дис-
семинированным туберкулезом относительно дру-
гих клинических форм; также высокая концентрация 
ферритина сыворотки крови при туберкулезе описана 
в работах ряда других авторов [11, 21, 23, 27, 28].

Опыты на мышах, проведенные V.P. Reddy, K.C. 
Chinta [23], продемонстрировали участие тяжелых 
цепей молекулы ферритина в защите от микобактерий 
путем восстановления митохондриальной дисфунк-
ции поврежденных макрофагов и выявили повышен-
ное содержание ферритина в легких при туберкулезе .

Соотношение внутриклеточного и внеклеточно-
го железа в организме регулирует открытый в 2000 
г. низкомолекулярный гормон гепсидин, обладающий 
также антибактериальной и антифунгальной активно-
стью [33]. В опытах in vitro выявлено ингибирование 
роста микобактерий гепсидином. Механизм действия 
гепсидина in vivo заключается в блокаде функции 
ферропортина (единственного экспортера железа из 
клеток), что приводит к накоплению внутриклеточно-
го пула железа и предотвращению токсического дей-
ствия свободного железа [33–35].

В опытах на трансгенных мышах с повышенной 
секрецией гепсидина показана негативная роль геп-
сидина в транспорте железа через плаценту: все по-
томство погибало от тяжелой железодефицитной ане-
мии [7].

Установлено, что синтез гепсидина в гепатоцитах 
регулируется не только повышенным содержанием 
свободного железа, но и инфекционным процессом: 
липополисахаридные макромолекулы бактериальных 
клеток воздействуют на макрофаги, в том числе и 
клетки Купфера, индуцируют продукцию интерлей-
кина-6, который стимулирует выработку гепсидина. 
Далее возникает гипоферремия при достаточном за-
пасе железа в организме, то есть функциональный 
дефицит железа. Это открывает возможность исполь-
зовать гепсидин в качестве маркера анемии хрониче-
ских заболеваний [7, 33]. Известно, что анемия хро-
нических заболеваний наиболее часто в ряду других 
вариантов анемии развивается у пациентов с тубер-
кулезом легких и требует дифференциальной диагно-
стики с железодефицитной анемией. Учитывая, что 
МБТ является типичным сидерофильным микроор-
ганизмом, препараты железа, назначаемые пациентам 
с туберкулезом по поводу анемии, могут способство-
вать активной репликации возбудителя [34-36].

В исследовании Ю.Е.Никитина, Е.Н.Никитина, 
А.Е.Шкляева [37] оценено содержание гепсидина в 
крови больных внебольничной пневмонией, ослож-
ненной анемическим синдромом. Установлено, что 
концентрация гепсидина как медиатора воспаления 
резко увеличивается в крови во время разгара пневмо-
нии. Выявлена прямая корреляция уровня гепсидина 

ности железа. В настоящее время продолжаются по-
пытки идентификации еще неизученных механизмов 
аппарата получения железа у МБТ, что в дальнейшем 
может открыть новые возможности в лечении тубер-
кулеза: разрабатываются способы заставить МБТ го-
лодать в отношении железа или, наоборот, получать 
его избыточно до самоотравления реактивными фор-
мами кислорода. Ведутся опыты invitro по созданию 
препаратов, связывающих свободное железо и огра-
ничивающих его доступность для МБТ [24, 25].

При сравнении данных по содержанию в сыво-
ротке основных макро– и микроэлементов у больных 
туберкулезом и здоровых лиц выявлено повышение 
уровня кальция, меди, железа, цинка при туберкулезе 
[18]. Более выраженное повышение железа при де-
структивных формах туберкулеза носит, вероятнее, 
компенсаторный характер для инактивации токсич-
ных перекисных соединений, выделяющихся при де-
струкции, так как железо входит в состав каталазы и 
пероксидазы [18, 26].

Сведения о влиянии показателей обмена железа 
на течение туберкулеза легких немногочисленны и 
противоречивы. У больных туберкулезом выявлена 
тенденция к снижению гемоглобина и трансферри-
на в сочетании с повышенным уровнем ферритина 
[11, 21, 27, 28]. По данным ряда авторов, при тубер-
кулезе легких ферритин не может точно отражать за-
пасы железа в организме, а выступает только в роли 
острофазового показателя [29, 30]. Более 20 лет на-
зад в работе Малышевой О.К., Андржеюк Н.И. (1995) 
было впервые предложено использование определе-
ния ферритина сыворотки для дифференциальной 
диагностики туберкулеза легких: содержание ферри-
тина в сыворотке более 110 нг/мл рассматривалось 
как маркер деструктивных форм туберкулеза [31]. В 
исследовании Д.Н. Оськина, А.Н.Варнавского [32] 
также указано на высокие уровни ферритина среди 
пациентов с ограниченными формами туберкулеза, 
что может свидетельствовать об исходной тенденции 
к перегрузке железом у данной категории больных. 
При этом другие авторы, например, И.А. Кузнецов, 
М.М. Расулов, Ж.Т. Искакова [14] указывают на низ-
кую информативность определения ферритина при 
туберкулезе легких, поскольку его концентрация при 
туберкулезе не имеет значительных отличий от кон-
центрации ферритина у здоровых людей. В их же ис-
следовании для контроля течения туберкулеза легких 
рекомендовано определение лактоферрина, продукта 
вторичных гранул нейтрофилов, железосвязывающе-
го белка [14]. При определении уровня лактоферрина 
в биологических жидкостях (слюне, мокроте и сыво-
ротке крови) наибольший уровень выявлен в мокроте 
при туберкулезе легких по сравнению с пневмонией 
и неспецифическими хроническими заболеваниями 
легких. Повышение уровня лактоферрина в мокроте 
связано с дегрануляцией нейтрофилов в очаге воспа-
ления и усиленной секреции лактоферрина клетками 
железистого эпителия. Концентрация сывороточного 
лактоферрина при туберкулезе легких также выше 
нормы, что позволяет рекомендовать его определение 
в клинической практике наряду с другими острофазо-
выми показателями [14, 21].
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У ВИЧ-инфицированных пациентов без туберкулеза 
ключевым медиатором анемии является прямое по-
вреждающее действие ВИЧ на гемопоэтические клет-
ки-предшественники [39– 40].

При проведении обзора современной литературы 
по изучению обмена железа у пациентов с туберку-
лезом выявлено, что большинство авторов отмечают 
его нарушения. Установлена роль железа во взаимо-
действии организма человека с феррозависимыми 
бактериями. Железо необходимо для роста и развития 
бактериальных клеток, а способы его получения из 
организма хозяина различны. Сведения о влиянии по-
казателей обмена железа на течение туберкулеза лег-
ких немногочисленны и противоречивы. Являясь эс-
сенциальным микроэлементом, железо одновременно 
может стать токсичным в условиях воспаления. В ус-
ловиях роста коморбидности ВИЧ-инфекции и тубер-
кулеза обмен железа не изучался, поэтому изучение 
его при иммунодефиците представляется перспек-
тивным. Полученные данные позволят искать новые 
методы лечения, основанные на механизмах полу-
чения железа микобактериями, в том числе у ВИЧ-
инфицированных пациентов.
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и ферритина и обратная – гепсидина и сывороточного 
железа. В периоде разрешения пневмонии снижение 
гепсидина мобилизует железо из депо в кровь для по-
следующего захвата клетками костного мозга и, соот-
ветственно, повышения уровня гемоглобина [37].

Действие гепсидина осуществляется через по-
верхностные клеточные рецепторы. Детальное изуче-
ние этого механизма может привести в дальнейшем к 
открытию антагонистов гепсидина для лечения ане-
мии хронических заболеваний. Тормозным влиянием 
на синтез гепсидина обладает белок эритроферрон, 
синтезируемый клетками эритрона, но какими имен-
но – пока не изучено [33].

В регуляции выработки гепсидина можно выде-
лить три ведущих механизма, связанных с запасами 
железа в организме, уровнем эритропоэтина и актив-
ностью воспаления. При реализации первого меха-
низма синтез гепсидина усиливается под влиянием 
на гепатоциты комплекса железо-трансферрин: избы-
ток железа депонируется в печени. Низкий уровень 
трансферрина, связанного с железом, тормозит про-
дукцию гепсидина, что ведет к экспорту элемента из 
клеток в кровь через ферропортин. Второй механизм 
связан с подавлением синтеза гепсидина высокими 
концентрациями эритропоэтина, что также вызывает 
увеличение экспорта железа из депо и ускорение на-
сыщения костного мозга железом. Третий механизм 
реализуется в условиях воспаления и связан с усиле-
нием экспрессии гепсидина под действием провос-
палительного интерлейкина-6. В литературе также 
указывается на прямое супрессивное действие ин-
терлейкина-6 на пролиферацию эритроидных клеток 
костного мозга [2, 3].

Накопление железа в паренхиматозных органах 
способствует развитию фиброза и повышает риск 
развития инфекций. Известен большой перечень 
микроорганизмов, использующих в своей жизнедея-
тельности железо. Гепсидин, индуцируя увеличение 
содержания железа в макрофагах, создает благопри-
ятные условия для внутриклеточных микроорганиз-
мов: микобактерий, хламидий, микоплазм [3, 35].

В исследовании, проведенном A.D.Kerkhoff [4], 
изучены показатели обмена железа в группах паци-
ентов: пациенты с ВИЧ-инфекций; пациенты с ту-
беркулезом; пациенты с сочетанием ВИЧ-инфекции 
и туберкулеза; контрольная группа. Среди пациен-
тов с сочетанием ВИЧ-инфекции и туберкулеза вы-
явлены более высокие концентрации гепсидина, что 
позволяет расценивать данный показатель как один 
из прогностических факторов развития туберкулеза, 
особенно у ВИЧ-инфицированных пациентов. При 
этом наиболее высокие показатели гепсидина вы-
явлены у пациентов с туберкулезом почек или дис-
семинированным туберкулезом. Высвобождение 
гепсидина из макрофагов легких, альвеолоцитов и 
дендритных клеток стимулируется некоторыми мико-
бактериальными компонентами; повышение уровня 
гепсидина способствует задержке роста и структур-
ному повреждению клеточной стенки микобактерий. 
[4] Кроме того, гепсидин может усиливать транс-
крипцию ВИЧ, ингибируя экспрессию ферропортина 
и повышая внутриклеточную концентрацию железа. 
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