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Аннотация

В статье проведен обзор отечественной и зарубежной литерату-
ры по изучению обмена железа при туберкулезе и применению 
железосодержащих химиотерапевтических препаратов в его 
лечении за последние 20 лет. Рассмотрены некоторые особен-
ности обмена железа у микобактерий, а также разновидности 
и патогенез различных вариантов анемии, которые могут раз-
виваться при заболевании туберкулезом: железодефицитная (с 
абсолютным дефицитом железа), ассоциированная с хрониче-
ским заболеванием (с относительным дефицитом железа) или 
лекарственно-индуцированная (варианты: сидероахрестическая, 
гемолитическая, апластическая). Проанализированы возмож-
ности коррекции схем лечения туберкулеза с введением в них 
комплексного соединения железа с изониазидом с целью умень-
шения нежелательных побочных реакций на изониазид.
Поиск литературы при написании настоящего обзора осущест-
вляли по базам данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed.

Ключевые слова: туберкулез; микобактерия; обмен железа; 
изониазид; феназид.
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Abstract 
This review included the Russian and international articles on the iron 
metabolism in tuberculosis and the use of iron-containing drugs in 
the treatment of tuberculosis over the past 20 years. The main topics 
covered by the researchers include the features of iron metabolism 
in mycobacteria, the varieties and pathogenesis of anemia that can 
develop in tuberculosis: iron deficiency (absolute iron deficiency), 
associated with a chronic disease (relative iron deficiency) or drug-
induced anemia (siderohrestic, hemolytic, aplastic).   The possible 
correction of treatment regimens for tuberculosis is analyzed – with 
the introduction of a complex compound of iron with isoniazid in order 
to reduce undesirable adverse reactions to isoniazid .  
The literature search for this review was performed using the 
RSCI, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed 
databases.

Keywords: tuberculosis; mycobacterium; iron metabolism; isoniazid; 
phenazide.
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 ВВЕДЕНИЕ

Туберкулез как хроническое заболевание нередко 
сопровождается развитием анемического син-

дрома, то есть снижением уровня гемоглобина и/или 
эритроцитов в единице объема крови [1]. Кроме того, 
у больных туберкулезом анемия может быть связана 
как с сопутствующими заболеваниями, так и с гема-
тотоксическим воздействием противотуберкулезной 
химиотерапии. По патогенезу анемия при туберкулезе 
может быть железодефицитной (с абсолютным дефи-
цитом железа), ассоциированной с хроническим за-
болеванием (с относительным дефицитом железа) или 
лекарственно-индуцированной [1]. Увеличивается риск 
развития анемии в случае коморбидности туберкулеза 
и ВИЧ-инфекции [2].

 ЦЕЛЬ
Провести обзор литературы за последние 20 лет по 

изучению обмена железа при туберкулезе для опреде-
ления возможностей применения железосодержащих 
химиотерапевтических препаратов в его лечении.

 РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В отечественной и зарубежной литературе встре-

чается немало фундаментальных работ, посвященных 
обмену железа, являющегося эссенциальным ми-
кроэлементом не только для организма человека, но 
и для некоторых микроорганизмов, в числе которых 
Micobacterium tuberculosis (МБТ) [3, 4, 5, 6].

Описано более 20 белков, осуществляющих обмен 
железа и поддержание его гомеостаза; наиболее важны 
трансферрин, ферритин, ферропортин, ферроксидазы и 
гормон гепсидин [7, 8, 9, 10, 11]. Гепсидин – гормон, бло-
кирующий функции ферропортина (единственного экс-
портера железа из клеток), что приводит к накоплению 
внутриклеточного пула железа и предотвращению ток-
сического действия свободного железа [12, 13]. Микро-
организмы в отличие от человека имеют систему специ-
альных переносчиков железа из окружающей бактерию 
среды в клетку – сидерофоров, которые извлекают желе-
зо из металлопротеинов и гемпротеинов [14, 15, 16].

Нарушения обмена железа при туберкулезе могут 
быть обусловлены не только взаимодействием макро- и 
микроорганизма и наличием сопутствующих заболева-
ний, но и гематотоксическим действием противотубер-
кулезных препаратов [15].

Различают патогенетические варианты лекарственно-
индуцированной анемии у человека: сидероахрестиче-
ская, гемолитическая, апластическая [1].

Сидероахрестическая, или железонасыщенная, ане-
мия развивается при достаточном уровне железа в ор-
ганизме и невозможности его использования костным 
мозгом для синтеза гемоглобина. Препараты гидразид 
изоникотиновой кислоты (изониозид/(ГИНК)), пи-
разинамид и циклосерин, применяемые для лечения 
туберкулеза, вызывают дефицит пиридоксальфосфата, 
кофактора в реакциях синтеза гема. При недостаточном 
синтезе гема железо не утилизируется, а накапливается 
в сидеробластах, далее – во внутренних органах. Назна-
чение пиридоксина (В6) на фоне противотуберкулезной 

терапии нивелирует дефицит пиридоксальфосфата [1, 
17, 18].

Гемолитическая анемия связана с укорочением 
продолжительности жизни эритроцитов и их пре-
ждевременным распадом. Противотуберкулезные 
препараты могут вызывать гемолиз по разным меха-
низмам. Неиммунный гемолиз возникает крайне ред-
ко у пациентов с врожденным дефицитом глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы эритроцитов под действием 
изониозида, пара-аминосалицилат натрия (ПАСК), 
этионамида, протионамида, левофлоксацина. Им-
мунный гемолиз встречается чаще и развивается по 
иммунокомплексному механизму; связан с действием 
ПАСК, рифампицина, реже – изониазида [1].

Еще одним вариантом лекарственно-индуци-
рованной анемии является апластическая, или парци-
альная, красноклеточная аплазия. Может быть вызвана 
изониазидом, ПАСК, линезолидом, которые обладают 
прямым токсическим действием на клетки – предше-
ственники эритроцитов [1, 19].

Различные патогенетические варианты анемии 
связаны с разными группами противотуберкулезных 
препаратов, но самым агрессивным препаратом, спо-
собным привести к гематологическим осложнениям, 
является изониазид [4, 8, 17, 19, 20]. В работах Гриценко 
Н.С., Долгих В.Т. экспериментально на крысах доказа-
но снижение сократительной функции миокарда под 
действием изониазида [21].

Комплексные железосодержащие препараты на 
основе изониазида описаны также в зарубежной лите-
ратуре. В частности, противотуберкулезный комплекс 
Na3 [Fe (CN) 5 (изониазид)] (IQG607) представля-
ет интерес в связи с его способностью преодолевать 
резистентность. IQG607 обладает потенциалом для 
окислительно-восстановительной активации, при 
которой радикал ацилпиридин (изоникотиноил) мо-
жет генерироваться без помощи микобактериального 
фермента KatG. Исследования реакционной способ-
ности комплекса методом электронной спектроскопии 
показало очень высокую скорость окисления связан-
ного изониазида, более чем в 460 раз превышающую 
окисление свободного изониазида. Полученный эф-
фект позволяет комплексному соединению проявлять 
бактериостатические свойства в отношении некоторых 
изониазидрезистентных штаммов МБТ [22, 23].

В 1995 году группой отечественных ученых был раз-
работан противотуберкулезный препарат изоникотино-
илгидразин железа сульфат (феназид), представляющий 
собой хелатный комплекс изониазида и двухвалент-
ного железа. Он обеспечивает большую безопасность 
химиотерапии туберкулеза, поскольку блокированный 
железом хелатный узел молекулы гидразина изонико-
тиновой кислоты (ГИНК) теряет способность к взаи-
модействию с активными центрами металлосодержа-
щих ферментов, а включение первичной аминогруппы 
гидразина в хелатный цикл комплекса препятствует 
взаимодействию с N-ацетилтрансферазой. Метаболизм 
комплексного соединения ГИНК и сульфата железа, 
в отличие от изониазида, идет по пути окисления, а 
не ацетилирования, и токсические метаболиты не 
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образуются. В связи с этим феназид является мало-
токсичным препаратом, при применении которого не 
требуется коррекции разовых и курсовых доз препара-
та в зависимости от скорости его ацетилирования. Не 
оказывает влияния на ЦНС, не обладает иммуноток-
сическим и аллергизируюшим действием. Кроме того, 
комплексный препарат, включающий железо, обладает 
профилактическим и лечебным действием в случае же-
лезодефицита [24, 25, 26, 27].

Активным веществом феназида является изониазид. 
Микробиологические исследования in vitro показали 
сопоставимую эффективность феназида и изониазида. 
Комплексные исследования препарата включали: ис-
следование сравнительной эффективности феназида 
и изониазида; определение биодоступности феназида 
у пациентов с туберкулезом; изучение клинической 
эффективности, переносимости феназида и влияние 
на обмен железа в организме пациента, риск развития 
гемосидероза [24].

Исследование биодоступности феназида было про-
ведено на базе Волгоградской медицинской академии. 
В исследование вошли 2 группы пациентов с впервые 
выявленным туберкулезом легких. Расчет биодоступно-
сти сопоставляемых препаратов показал, что одинаковая 
клиническая эффективность феназида и изониазида при 
меньшей суточной дозе феназида объясняется его более 
высокой биодоступностью (биодоступность последнего 
составила 220% относительно изониазида) [24].

Влияние феназида как железосодержащего препарата 
на показатели красной крови изучены на базе Новгород-
ского областного противотуберкулезного диспансера. 
В исследование вошло 2 группы пациентов: 36 человек 
в качестве одного из основных противотуберкулезных 
препаратов получали феназид в суточной дозе 500 мг, 40 
человек – изониазид в суточной дозе 600 мг. У половины 
пациентов первой группы до начала терапии были вы-
явлены отклонения в показателях красной крови, кото-
рые за время лечения феназидом (уровень гемоглобина, 
количество эритроцитов, цветовой показатель) достигли 
нормальных значений. В группе пациентов, получавших 
изониазид, подобная тенденция не наблюдалась [24].

В исследованиях Мишиной А.В., Мишина В.Ю., 
Митрушкина В.И. и др., 2012–2016 изучена срав-
нительная эффективность режима химиотерапии с 
включением в комбинацию феназида и стандартного 

режима химиотерапии в сочетании с АРВТ у ВИЧ-
инфицированных пациентов с впервые выявленным 
туберкулезом легких в интенсивную фазу. В группе 
пациентов с ВИЧ-инфекцией и впервые выявленным 
туберкулезом легких наибольшей эффективностью об-
ладает режим химиотерапии с включением феназида. 
Среди пациентов, получавших феназид в комбинациях 
с другими препаратами, показатели прекращения бакте-
риовыделения и закрытия каверн составили 70% и 40% 
соответственно. Среди пациентов, получавших стан-
дартный режим химиотрерапии без феназида, показате-
ли прекращения бактериовыделения и закрытия каверн 
составили 20% и 7,5% соответственно [28, 29, 30].

Сравнительная эффективность и безопасность при-
менения феназида и изониазида в комплексной тера-
пии туберкулеза с сохраненной лекарственной чувстви-
тельностью МБТ продемонстрирована в исследовании 
Павловой М.В., Чернохаевой И.В., Старшиновой А.А. и 
др. Эффективность лечения пациентов с туберкулезом 
легких, получавших схемы химиотерапии с феназидом, 
составила 81,4%, что сопоставимо с эффективностью 
схем, включающих изониазид (85,7%) [31].

Имеются данные включения феназида в схемы лече-
ния беременных женщин и родильниц с туберкулезом, 
что связано с отсутствием неустранимых побочных ре-
акций и лучшей переносимостью феназида по сравне-
нию с изониазидом [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническая картина туберкулеза сопровождается 

множеством синдромов, среди которых – анемический 
синдром. Анемия при туберкулезе может развиться в 
виде анемии хронических заболеваний, железодефи-
цитной анемии или быть гематотоксическим ослож-
нением противотуберкулезной химиотерапии, что 
встречается достаточно редко и ассоциируется в первую 
очередь с приемом изониазида.

В настоящее время в схемах лечения туберкулеза 
вместо изониазида возможно назначение изоникоти-
ноилгидразина железа сульфата (феназида), обладаю-
щего меньшей токсичностью и способностью коррек-
ции железодефицитных состояний. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов, требующего раскрытия в 
данной статье.
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