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Реферат. Введение. Ведущим вторичным заболеванием при ВИЧ-инфекции является пневмоцистная пневмония, 
нередко требующая проведения дифференциальной диагностики с туберкулезом. Цель исследования – прове-
сти сравнительный анализ клинических особенностей и основных показателей метаболизма железа при диссеми-
нированном туберкулезе легких и пневмоцистной пневмонии у пациентов с ВИЧ-инфекцией и выявить потенци-
альные дифференциально-диагностические маркеры туберкулеза. Материал и методы. В исследование были 
включены две группы пациентов с ВИЧ-инфекцией: 42 пациента с диссеминированным туберкулезом легких и 44 
пациента с пневмоцистной пневмонией. Проведен анализ клинико-лабораторных данных, определены основные 
показатели метаболизма железа: сывороточное железо, гепсидин, ферритин. Статистическая обработка данных 
проводилась в программе MedCalc 19.2.6. statistical software. Результаты и их обсуждение. В группе паци-
ентов с пневмоцистной пневмонией больше доля пациентов с тяжелым состоянием, значительно ниже уровень 
CD4-лимфоцитов – в 5 раз меньше, чем при диссеминированном туберкулезе легких (р<0,001). Статистически зна-
чимые отличия между группами выявлены по гепсидину и сывороточному железу. Медиана по гепсидину в 1,4 раза 
больше в 1-й группе, чем во 2-й (р<0,001), по сывороточному железу – в 1,5 раза меньше в 1-й группе, чем во 2-й 
(р<0,001). У пациентов с ВИЧ - инфекцией и легочной диссеминацией выявлена бо́льшая вероятность туберкулеза 
при гепсидине более 13810 пг/мл (чувствительность 80,95%, специфичность 75%, ROC AUC 0,854) и при сыворо-
точном железе менее 10 мкмоль/л (чувствительность 85,7%, специфичность 59,1%, ROC AUC 0,733). Выводы. 
При комплексном обследовании пациентов с ВИЧ-инфекцией и синдромом легочной диссеминации, имеющих 
общность анамнестических, клинико-рентгенологических, лабораторных данных и высокую степень подозрения 
на туберкулез, методом анализа кривых ROC установлено, что пептидный гормон гепсидин имеет наибольшее 
практическое значение для его дальнейшего разностороннего изучения как потенциального и многообещающего 
маркера диагностики туберкулеза.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; диссеминированный туберкулез; пневмоцистная пневмония; легочная диссе-
минация; гепсидин.
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Abstract. Introduction. The main disease that complicates HIV is Pneumocystis pneumonia. It often requires differential 
diagnosis with tuberculosis. Aim. The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the clinical features 
and main indicators of iron metabolism in HIV infection with disseminated pulmonary tuberculosis and Pneumocystis 
pneumonia and to identify potential differential diagnostic markers of tuberculosis. Material and methods. The study 
included two groups of patients with HIV infection: 42 patients with disseminated pulmonary tuberculosis and 44 patients 
with Pneumocystis pneumonia. The clinical and laboratory data was carried out, the main indicators of iron metabolism 
were determined: iron concentration, hepcidin, ferritin. Statistical data processing was performed using the MedCalc 19.2.6 
statistical software. Results and discussions. In the group of patients with Pneumocystis pneumonia, the proportion 
of patients with a severe condition is greater, the level of CD4-lymphocytes is significantly lower - 5 times less than in 
tuberculosis (p <0.001). Statistically significant differences between the groups were found for hepcidin and serum. The 
median for hepcidin is 1.4 times higher in group 1 than in group 2 (p <0.001), for serum - 1.5 times less in group 1 than 
in group 2 (р<0,001). In patients with HIV and pulmonary dissemination, a higher probability of tuberculosis was revealed 
with hepcidin more than 13810 pg/ml (sensitivity 80.95%, specificity 75%, ROC AUC 0.854) and with an iron concentration 
less than 10 μmol / L (sensitivity 85.7%, specificity 59.1%, ROC AUC 0.733). Conclusion. When examining patients with 
HIV infection and pulmonary dissemination syndrome who have a common anamnesis, clinical and radiological, laboratory 
data and a high degree of suspicion of tuberculosis, it was established by the analysis of ROC curves that the peptide 
hormone hepcidin has the greatest practical value for its further comprehensive study as a potential and a promising 
marker for the diagnosis of tuberculosis.
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ведение. В структуре заболеваемости 
населения многих стран болезни органов 

дыхания сохраняют лидирующие позиции [1, 2]. 
Современная ситуация осложняется высокой 
заболеваемостью пневмониями у ВИЧ-инфици-
рованных лиц. Наиболее частыми у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией являются поражения легких с 
синдромом диссеминации, среди которых прева-
лирует туберкулез [3-5].

Ведущими вторичными заболеваниями при 
ВИЧ, нередко являющимися первыми проявле-
ниями ВИЧ/СПИДа, были и остаются до насто-
ящего времени пневмонии, вызванные оппор-
тунистической грибковой инфекцией P. jirovecii 
(пневмоцистная пневмония) и специфическим 
возбудителем M. tuberculosis (туберкулез). Мно-
гие исследователи подчеркивают клиническую 
значимость и практическую сложность проведе-
ния дифференциальной диагностики пневмо-
цистной пневмонии и туберкулеза как заболева-
ний, при каждом из которых возможно развитие 
синдрома диссеминации [2, 5, 6].

Врачу общей лечебной сети при обследова-
нии пациента с клинической картиной пневмонии 
необходимо исключить туберкулез как эпидеми-
ологически опасное заболевание для окружа-
ющих. Диагноз пневмоцистной пневмонии, как 
правило, ставится по клинико-рентгенологиче-
ским данным, лечение назначается эмпирически 
[6, 7]. Отмечено, что молекулярно-генетические 
методы выявления пневмоцист, обладающие 
высокой чувствительностью и специфичностью, 
мало доступны в общей лечебной сети. Неред-
ко пневмоцистная пневмония протекает в виде 
микст-инфекции [6, 7].

Пневмоцистам для развития необходимо вы-
сокое содержание кислорода; суммарно пато-
логический процесс, обусловленный P. jirovecii, 
можно разделить на три стадии: отечная, ателек-
татическая, эмфизематозная [6, 7]. Рентгеноло-
гически указанные процессы проявляются в виде 
двусторонней интерстициальной пневмонии или 
двусторонней мелкоочаговой пневмонии, в более 
редких случаях изменения на рентгенограмме 
отсутствуют [8]. Рентгенологическая картина при 
диссеминированном туберкулезе легких (ДТЛ) 
характеризуется двусторонним распространени-
ем очаговых теней, а в сочетании с ВИЧ-инфек-
цией на первом этапе часто выявляется синдром 
«матового стекла» [5].

Для жизнедеятельности M. tuberculosis (МБТ) 
значимым элементом является железо [9, 10]. 
Учитывая, что железо также относится к эссен-
циальным элементам для человека, важное 
значение имеет определение особенностей на-
рушений обмена железа при туберкулезе. Об-
зор литературы за последние 10 лет выявил 

различные исследования, посвященные изуче-
нию обмена железа и анемии при туберкуле-
зе [11, 12, 13, 14, 15], а также при коинфекции 
ВИЧ-туберкулез [16, 17, 18]. Опубликованы дан-
ные о роли ключевого регулятора метаболизма 
железа гепсидина как маркера воспаления при 
туберкулезе [12, 13, 14] и при внебольничных 
бактериальных пневмониях, но без уточнения 
возбудителя пневмоний [19]. Снижение пула цир-
кулирующего железа под влиянием повышенной 
концентрации гепсидина рассматривается как 
компонент врожденного иммунитета, направлен-
ный на ограничение доступности железа для ин-
фекционных агентов [11]. При этом увеличение 
уровня гепсидина и задержка железа в макрофа-
гах потенциально может усугубить протекание 
инфекций, вызванных внутриклеточными микро-
организмами. К этому выводу о влиянии повыше-
ния гепсидина сыворотки приходят многие иссле-
дователи [11, 12, 17, 20, 21].

Возрастающий в последние годы интерес к 
гепсидину связан с его двойственной ролью как 
главного регулятора обмена железа, эссенциаль-
ного элемента для многих макро- и микроорга-
низмов, и как положительного реактанта острой 
фазы воспаления. Связь уровня гепсидина с вос-
палением при конкретных нозологических еди-
ницах позволяет рассматривать его как потенци-
альный диагностический инструмент. Согласно 
опубликованным исследованиям, гепсидин сы-
воротки – это показатель с широким диапазоном 
значений. При коморбидности ВИЧ-инфекция/
туберкулез, к примеру, медиана гепсидина коле-
блется от 9,3 до 63,7 нг/мл [12, 17, 20, 21]. При 
этом к настоящему времени нет опубликованных 
данных о сравнительном исследовании гепсиди-
на при различных клинических формах туберку-
леза,; а также данных об уровне гепсидина при 
пневмоцистной пневмонии, чем и объясняется 
актуальность проведенного исследования.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ клинических особенностей и основ-
ных показателей метаболизма железа при ДТЛ и 
пневмоцистной пневмонии у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией и выявить потенциальные дифференци-
ально-диагностические маркеры туберкулеза.

Материал и методы. Проведено обсерва-
ционное исследование по типу случай-контроль 
на базе городской больницы, принимающей еже-
дневно больных пульмонологического профиля, 
и противотуберкулезного диспансера. Соответ-
ствие принципам этики: все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в ис-
следовании; исследование одобрено Комитетом 
по биоэтике при СамГМУ (протокол № 211 от 
07.10.2020). Группа 1 включает 42 пациента с 
ВИЧ и ДТЛ, подтвержденным положительным ре-

В
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зультатом анализа на МБТ. Группа 2 включает 44 
пациента с ВИЧ и пневмониями, проявляющими-
ся синдромом диссеминации. Пациентам второй 
группы по клинико-рентгенологическим и ана-
мнестическим данным диагностирована пнев-
моцистная пневмония. Методом микроскопии 
пневмоцисты выявлены в 65,9% (n=29/44) случа-
ев, из них в 86,2% (n=25/29) – микст-инфекция в 
сочетании с Грам+, Грам- флорой или цитомега-
ловирусной инфекцией. После назначения спец-
ифической терапии (триметоприм-сульфаметок-
сазол) было отмечено значительное улучшение у 
всех пациентов данной группы.

Критерии исключения из исследования: воз-
раст менее 18 лет, отсутствие ВИЧ-инфекции, 
изменения на рентгенограмме, не соответствую-
щие синдрому диссеминации, прием препаратов 
железа менее чем за 7 дней до исследования.

Из 42 пациентов с ДТЛ 61,9% пациентов 
(n=26/42) выявлены в терапевтических отделе-
ниях, остальные – в амбулаторном звене. Всем 
пациентам ставилась кожная проба с аллерге-
ном туберкулезным рекомбинантным, трехкрат-
но проводилась микроскопия утренней порции 
мокроты с окраской по Цилю-Нильсену. При от-
рицательном результате выполнялась фибро-
бронхоскопия с исследованием лаважной жид-
кости. Методом микроскопии по Цилю-Нильсену 
мокроты или лаважной жидкости КУМ выявлены 
в 23,8% (n=10/42) случаев, а при помощи мето-
да GeneXpert MTB/RIF положительный результат 
получен в 100% (n=36/36) проведенных исследо-
ваний. В каждом случае диагноз ДТЛ выставлен 
решением врачебной комиссии и подтвержден 
положительным результатом посева на жидкие 
среды (Bactec MGIT).

Для исследования сывороточного желе-
за, гепсидина и ферритина производился за-
бор сыворотки крови на 1-3-и сутки госпитали-
зации. Определение сывороточного железа и 
ферритина проводили на автоматическом био-
химическом анализаторе CobasIntegra 400+ 
фирмы Roche-Diagnostics (Швейцария) с приме-
нением коммерческих наборов реактивов фир-
мы Roche-Diagnostics (Швейцария, Германия). 
Определение сывороточного железа проведено 
феррозиновым методом, определение ферри-
тина – иммунотурбидиметрическим методом с 
латексным усилением. Референтные значения 
сывороточного железа согласно методике опре-
деления – 11-28 мкмоль/л для мужчин и 6,6-26 
мкмоль/л для женщин; ферритина – 30-400 мкг/л 
для мужчин и 15-150 мкг/л для женщин. Опреде-
ление гепсидина проводили методом ИФА набо-
ром ELISA Kit for Hepcidin (Hepc) (Китай) на ав-
томатическом иммуноферментном анализаторе 
«Лазурит» производства «Вектор-Бест» (Россия). 
Референтные значения по инструкции произво-
дителя – 600-23300 пг/мл.

Статистическая обработка данных прово-
дилась в программе MedCalc 19.2.6. statistical 

software. Нормальность распределения призна-
ков оценена при помощи критерия Шапиро-Уилка. 
Признаки с нормальным распределением пред-
ставлены в виде среднего арифметического и 
среднего квадратичного отклонения M±σ. Призна-
ки с распределением, отличным от нормального, 
в виде медианы и квартилей Ме (Q1; Q3). Оцен-
ка статистической значимости различий в группах 
проводилась при помощи t-критерия Стьюдента 
или U-критерия Манна-Уитни для количествен-
ных показателей и хи-квадрата Пирсона – для ка-
чественных. Статистически значимыми считали 
различия между группами при вероятности слу-
чайного различия р<0,05. Для графического ото-
бражения значения показателей были построены 
ROC-кривые, и рассчитаны площади по кривым 
(area under the curve, AUC) для количественной 
интерпретации кривых; далее в скобках указаны 
95% доверительные интервалы, т.е. диапазоны 
значений, внутри которых с вероятностью 95% 
находится истинное значение показателя.

Результаты. Для проведения сравнительно-
го анализа клинических особенностей и лабора-
торных показателей метаболизма железа сфор-
мированы две группы пациентов, сопоставимые 
по полу, возрасту, рентгенологической картине 
органов грудной клетки, данным анамнеза и кли-
нической стадии ВИЧ-инфекции. В группе 1 из 
42 пациентов 16,7% женщин (n=7) и 83,3% муж-
чин (n=35). Медиана возраста – 39 (35; 44) лет. В 
группе 2 из 44 пациентов 36,3% женщин (n=16) и 
63,6% мужчин (n=28). Медиана возраста – 40,4 
(36; 43) лет; р=0,8456. В группе 1 большинство 
пациентов не работают (81 %, n=34), в группе 2 
неработающими являются 52,4% (n=22), р=0,047. 
Проживают с семьей 38,1% (n=16) пациентов 
1-й группы и 71,4% (n=30) пациентов 2-й груп-
пы, р=1,0. Злоупотребление алкоголем в анамне-
зе у 16,7% (n=7) пациентов 1-й группы и у 23,8% 
(n=10) 2-й группы (р=1,0); курение – у 57,1% 
(n=24) пациентов 1 группы и у 68,2% (n=30) паци-
ентов 2 группы (р=1,0). Потребление инъекцион-
ных наркотиков отмечено у 45,2% (n=19) пациен-
тов 1 группы и у 61,9% (n=26) пациентов 2 группы, 
р=0,343. Длительность анамнеза по ВИЧ-инфек-
ции: в группе 1 – медиана 7,5 (4; 12) лет, в груп-
пе 2 – медиана 8,5 (7,5; 11) лет (р=0,6028). Со-
гласно Российской клинической классификации 
ВИЧ-инфекции по Покровскому В.И., в 1-й группе 
80,9% (n=34) имеют 4В стадию и 19,1% (n=8) – 
5-ю стадию; во 2-й группе 72,7% (n=32) – 4В ста-
дию и 27,3% (n=12) – 5-ю стадию, р=0,83. АРВТ 
получает 16,7% (n=7) пациентов в 1-й группе и 
31,8% (n=14) пациентов во 2-й группе, р=0,405.

При поступлении 21,4% (n=9) пациентов 1-й 
группы имели тяжелое состояние, остальные – 
средней тяжести; в группе 2 тяжелое состояние 
у 47,6% (n=20) пациентов, остальные – в состо-
янии средней тяжести, р=0,83. Критерии тяжести 
состояния: температура тела более 380С, одыш-
ка в покое или при минимальной нагрузке, ЧДД 
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более 20 в минуту, пульс более 90 в минуту, сАД 
менее 100 мм рт.ст., SaО2 менее 90%, нарушения 
со стороны ЦНС, кахексия. Ведущими жалобами, 

предъявляемыми пациентами обеих групп, была 
слабость, одышка, кашель, выделение мокроты, 
повышение температуры тела (таблица 1).

Таблица 1. 
Основные жалобы пациентов при поступлении

Table 1. 
Main complaints of patients on admission

Жалобы
Группа 1 Группа 2

р*
n % n %

Одышка 15 35,7 38 90,5 0,122
Слабость 33 78,6 40 95,2 0,387
Кашель 28 66,7 37 88,1 0,15
Выделение мокроты 18 42,9 35 83,3 0,438
Лихорадка 36 85,7 41 97,6 1,0
Всего, чел. 42 44 -

*Принят уровень значимости α=0,05. Расчет р произведен по методу Пирсона.

Медиана вирусной нагрузки в 1-й группе 8241 
(687; 59786) копия РНК ВИЧ/мл, во 2-й группе – 
446330 (58259,5; 1061576,0) копий РНК ВИЧ/мл, 
р<0,0001. Медиана количества клеток СD4 в 1 
группе – 175,5 (127; 265) кл/мл, во 2-й группе – 
34,5 (13; 57) кл/мл, р<0,001.

В общем анализе крови статистически значи-
мые отличия между группами выявлены по по-
казателям эритроцитов (средний уровень в 1-й 
группе больше, чем во 2-й в 1,2 раза, р<0,001), 
гемоглобина (средний уровень в 1-й группе боль-
ше, чем во 2-й в 1,2 раза, р<0,001) и лейкоцитов 
(медиана лейкоцитов в 1-й группе меньше, чем 
во 2-й в 1,2 раза, р=0,039) (таблица 2).

В сыворотке крови пациентов обеих групп до-
полнительно определены ферритин и гепсидин 
– вещества, имеющие двойственную роль мар-
керов воспаления и показателей метаболизма 
железа, а также уровень сывороточного желе-
за (табл. 2). Статистически значимые отличия 
между группами выявлены по гепсидину и сыво-
роточному железу. Медиана по гепсидину в 1,4 
раза больше в 1-й группе, чем во 2-й (р<0,001), 
по сывороточному железу – в 1,5 раза меньше в 
1-й группе, чем во 2-й (р<0,001). Медиана фер-
ритина сыворотки оказалась в 1,77 раз больше 
во 2-й группе, чем в 1-й, но отличие не имеет 
статистической значимости (р=0,384).

Таблица 2. 
Общий анализ крови и показатели обмена железа в группах

Table 2. 
General analysis of blood and indicators of iron metabolism in the groups

Показатели Группа 1 Группа 2 р*
Эритроциты, х1012/л 4,2±0,67 3,44±0,64 р<0,001
Гемоглобин, г/л 122,26±17,6 105,73±18,4 р<0,001
Лейкоциты, х109/л 5,5 (4,3; 7,0) 6,8 (4,65; 9,1) р=0,039
Тромбоциты, х109/л 182 (123; 265) 221,5 (180; 242) р=0,092
СОЭ, мм/ч 31,3±13,4 31,7±13,6 р=0,894
Гепсидин, пг/мл 14670 (12065; 62010) 10442 (7505; 14175) р<0,001
Ферритин, мкг/л 248,55 (150,3; 746) 440,15 (175,7; 763) р=0,384
Fe сыворотки, мкмоль/л 7,25 (5,2; 9,3) 10,9 (7,4; 17,1) р<0,001

*Принят уровень значимости α=0,05. Значение р определено согласно U-критерию Манна-Уитни.

В соответствии с полученными данными были 
построены ROC-кривые показателей сывороточно-
го железа, ферритина, гепсидина. В качестве пе-
ременной состояния была принята бинарная пере-

менная (туберкулез – «1»; туберкулеза нет – «0»). 
Оценка ROC-кривых и сравнение площадей под 
кривыми позволяет определить гепсидин как наи-
более прогностически значимый показатель (Рис. 1).
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Рисунок 1. Кривые ROC для показателей сывороточного железа, ферритина, гепсидина. 

Figure 1. ROC curves for indicators of serum iron, ferritin, hepcidin.

ROC AUC для сывороточного железа – 0,733 
(95% ДИ 0,627-0,823), что соответствует хоро-
шему прогностическому потенциалу. Пороговое 
значение для выявления туберкулеза – ≤10 мк-
моль/л, чувствительность – 85,7% и специфич-
ность – 59,1%. ROC AUC для гепсидина – 0,854 
(95% ДИ 0,761-0,921), что соответствует высокому 
прогностическому потенциалу. Пороговое значе-
ние для выявления туберкулеза – >13810 пг/мл, 
чувствительность – 80,95% и специфичность  – 
75%. ROC AUC для ферритина – 0,555 (95% ДИ 
0,444-0,662), что соответствует неудовлетвори-
тельному прогностическому потенциалу. 

Обсуждение. В обследовании пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, поступающих в пульмоноло-
гическое отделение с пневмониями, проявля-
ющимися синдромом легочной диссеминации, 
часто возникает вопрос дифференциальной ди-
агностики с туберкулезом. Общность анамнеза, 
данных физикального обследования, отсутствие 
патогномоничных симптомов, отрицательные 
в большинстве случаев результаты микроско-
пии мокроты и/или лаважной жидкости по Ци-
лю-Нильсону и низкая доступность быстрого вы-
полнения молекулярно-генетических методов на 
туберкулез в общей лечебной сети создают объ-
ективные трудности при высокой настороженно-
сти по туберкулезу. При этом для определения 
маршрутизации пациента на первом этапе диа-
гностического поиска важно именно исключение 

туберкулеза, и только следующий этап – уточне-
ние возбудителя пневмонии. В данном обсерва-
ционном исследовании по типу случай-контроль 
представлен сравнительный анализ клинических 
особенностей и основных показателей метабо-
лизма железа (гепсидина, ферритина, сыворо-
точного железа) в условиях ВИЧ-инфекции при 
ДТЛ и пневмоцистной пневмонии, а также уров-
ня CD4-лимфоцитов, вирусной нагрузки, параме-
тров общего анализа крови.

В группе пациентов с пневмоцистной пневмо-
нией больше доля пациентов с тяжелым состо-
янием, значительно ниже уровень CD4-лимфо-
цитов – в 5 раз меньше, чем при ДТЛ (р<0,001). 
Статистически значимых отличий между группами 
по уровню ферритина, положительного реактанта 
острой фазы воспаления, не выявлено (р=0,384).

В сыворотке крови пациентов обеих групп 
определен биомаркер гепсидин, потенциальная 
прогностическая ценность которого в диагностике 
туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией ранее 
была показана в исследованиях Kerkhoff A.D. et 
al, 2016 и Minchella P.A. et al, 2014 [20, 21]. В на-
шем исследовании у пациентов с ВИЧ и легочной 
диссеминацией выявлена бо́льшая вероятность 
туберкулеза при гепсидине более 13810  пг/мл 
(чувствительность  – 80,95%, специфичность  –  
75% и соответствующая ROC AUC  –  0,854).

Повышение уровня гепсидина в ответ на вос-
паление под действием провоспалительных ци-
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токинов приводит к снижению внеклеточного 
пула железа посредством интернализации фер-
ропортина, экспортера железа из энтероцитов и 
макрофагов [22, 23]. Существует гипотеза, что 
доступность железа регулируется по-разному 
в зависимости от патогена и его локализации в 
организме хозяина [24]. В нашем исследовании 
у пациентов с ВИЧ и легочной диссеминацией 
при сывороточном железе менее 10 мкмоль/л 
выявлена бо́льшая вероятность туберкулеза 
(чувствительность  –  85,7%, специфичность  –  
59,1% и соответствующая ROC AUC 0,733).

Заключение. При комплексном обследова-
нии пациентов с ВИЧ-инфекцией и синдромом 
легочной диссеминации, имеющих общность 
анамнестических, клинико-рентгенологических, 
лабораторных данных и высокую степень подо-
зрения на туберкулез, методом анализа кривых 
ROC установлено, что пептидный гормон гепси-
дин имеет наибольшее практическое значение 
для его дальнейшего разностороннего изучения 
как потенциального и многообещающего марке-
ра диагностики туберкулеза.
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