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Введение

Aspergillus spp. – это возбудители инвазивного 
аспергиллеза (ИА) и хронического аспергиллеза 
легких (ХАЛ), а также источники большого коли-
чества аллергенов [1, 2]. Конидии этих плесневых 
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Резюме
Цель. Оценить частоту развития различных форм 

аспергиллеза легких у больных муковисцидозом.
Материалы и методы. В 2014–2017 гг. в проспектив-

ное исследование в разных регионах РФ включили 190 
больных муковисцидозом в возрасте от 1 до 37 лет (130 
детей, 60 взрослых). Всем пациентам провели аллерго-
логическое обследование (кожные тесты с грибковыми 
аллергенами, определение уровня общего IgE и специфи-
ческих IgE к грибковым аллергенам) и микологическое 
обселедование (микроскопия и посев респираторных 
субстратов). По показаниям выполняли компьютерную 
томографию органов грудной клетки.

Результаты. У больных муковисцидозом частота ми-
когенной сенсибилизации составила 57%, к Aspergillus 
spp. – 27%. Аллергический бронхолегочный аспергиллез 
выявили у 5,7% пациентов, хронический аспергиллез лег-
ких – у 4,2%, инвазивный аспергиллез развился у одного 
пациента (0,5%) на фоне иммунодепрессивной терапии 
после трансплантации печени. 

Заключение. Впервые определена частота развития 
аспергиллеза легких у больных муковисцидозом в Россий-
ской Федерации (10,5%). Больным муковисцидозом пока-
зано микологическое обследование для своевременного 
лечения различных вариантов аспергиллеза легких. 

Ключевые слова: муковисцидоз, аспергиллез, аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез, Aspergillus.

Abstract
The aim: to assess the incidence of various forms of pul-

monary aspergillosis in patients with cystic fibrosis.
Materials and methods. In 2014-2017 yy. in prospective 

study in different regions of Russia were included 190 pa-
tients with cystic fibrosis aged 1 to 37 years. Children – 130, 
adults – 60. All patients underwent allergy (skin tests with 
fungal allergens, total IgE level, specific IgE to fungal aller-
gens) and mycology (microscopy and cultural investigations 
of respiratory biomaterials) testing. Chest computed tomog-
raphy was performed according to the indications.

Results. The incidence of fungal sensitization in patients 
with cystic fibrosis was 57%, to Aspergillus spp. – 27%. The 
incidence of allergic bronchopulmonary aspergillosis was 
5,7%, chronic lung aspergillosis – 4,2%, invasive aspergillo-
sis developed in one patient (0,5%) during immunosuppres-
sive therapy after liver transplantation.

Conclusion. The incidence of pulmonary aspergillosis in 
patients with cystic fibrosis in the Russian Federation was 
first determined (10.5%). Mycology testing is indicated for 
patients with cystic fibrosis for early treatment of different 
variants of pulmonary aspergillosis.

Key words: cystic fibrosis, lung aspergillosis, allergic 
bronchopulmonary aspergillosis, Aspergillus.

грибов присутствуют как в открытом воздухе, так 
и в жилых и производственных помещениях. При 
этом размер конидий Aspergillus spp. (3–5 мкм) 
позволяет глубоко проникать в респираторный 
тракт [3]. К основным группам риска развития 
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аспергиллеза легких относят: иммуноскомпроме-
тированных больных, пациентов с дефектами му-
коцилиарного клиренса и нарушением функции 
эпителиальных клеток (бронхиальная астма, му-
ковисцидоз), а также больных с ранее возникши-
ми полостями легких (туберкулез, опухоль) [2–5]. 
Клинические проявления заболеваний, обуслов-
ленных Aspergillus spp., варьируют от доброка-
чественной колонизации до тяжелых поражений 
легких, таких как ИА и ХАЛ, а также аллергиче-
ский бронхолегочный аспергиллез (АБЛА) [5].

У больных муковисцидозом (МВ) диагностика 
аспергиллеза легких затруднена в связи с неспеци-
фичностью клинических и рентгенологических про-
явлений [6, 7]. В настоящее время данные о распрос-
траненности различных форм аспергиллеза легких у 
больных МВ недостаточны и противоречивы. 

Цель исследования – оценить частоту разви-
тия различных форм аспергиллеза легких у боль-
ных муковисцидозом.

Материалы и методы

В 2014–2017 гг. в проспективное исследование 
в разных регионах РФ включили 190 больных му-
ковисцидозом в возрасте от 1 до 37 лет (медиана – 
14 лет): мужчин – 96, женщин – 94; детей – 130, 
взрослых – 60.

Лабораторная диагностика аспергиллеза вклю-
чала микроскопию и посев респираторных суб-
стратов, а также серологические и гистологические 
исследования. Материал (бронхоальвеолярный ла-
важ (БАЛ), мокроту, промывные воды околоносо-
вых пазух носа) засевали на среду Сабуро, посевы 
инкубировали при 37°С в течение 10 дней. Получен-
ные культуры Aspergillus spp. идентифицировали 
по морфологическим признакам. При микроско-
пии использовали нативный препарат или окраску 
калькофлюором белым, отмечали наличие септиро-
ванного мицелия, ветвящегося под углом 45°. 

 Наличие галактоманнана в сыворотке крови 
и БАЛ оценивали иммуноферментным методом 
с использованием специфической диагностичес-
кой тест-системы PLATELIA® Aspergillus (BIO-
RAD Laboratories, США). Диагностически значи-
мым считали индекс оптической плотности (ИОП) 
выше 0,5 в сыворотке крови и БАЛ [8]. Всем па-
циентам определяли уровень IgG к Aspergillus 
fumigatus с помощью иммуноферментной системы 
«Аспергилл-IgG-ИФА-Бест (ЗАО «Вектор Бест»). 

Больным проводили аллергологическое об-
следование, которое включало кожное тестиро-
вание с 6 грибковыми аллергенами: Alternaria, 
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Rhizopus, 
Candida («Allergopharma», Германия, разрешение 
этического комитета СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
от 24.06.2014). Методом иммуноферментного ана-

лиза определяли уровень общего IgE (ООО «Полиг-
ност», Россия) и специфических IgE (sIgE) к гриб-
ковым аллергенам (панель биотинилированных ал-
лергенов «Алкор Био», Россия) в сыворотке крови. 

По показаниям выполняли компьютерную томо-
графию (КТ) легких в режиме высокого разрешения.

Для выявления микогенной сенсибилизации 
использовали критерий, предложенный между-
народными экспертами ISHAM: положительный 
кожный прик-тест (≥3 мм) и/или выявление в 
сыворотке крови уровня специфического IgE к 
грибковому аллергену, соответствующего классу 
1 и выше (≥0,35 Ед/мл) [6]. Диагноз АБЛА устанав-
ливали на основании критериев Stevens et al. [9]. 
Диаг ноз ХАЛ устанавливали на основании крите-
риев Denning et al. [10]. Диагноз ИА легких уста-
навливали на основании критериев EORTC/MSG 
[8].

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программной системы STATISTICA for Windows. 
Также мы проанализировали данные из научной ли-
тературы в базах PubMed и www.aspergillus.org.uk. 
При поиске информации использовали следую-
щие ключевые слова: allergic bronchopulmonary 
aspergillosis, chronic pulmonary aspergillosis, 
aspergilloma, cystic fibrosis. 

Результаты и обсуждение

Муковисцидоз (кистозный фиброз) – систем-
ное наследственное заболевание, для которого 
характерно поражение желёз внешней секреции 
и тяжёлые нарушения функции органов дыха-
ния [11–13]. МВ обусловлен мутацией гена транс-
мембранного регулятора муковисцидоза. Домини-
рующей мутацией является F508del, которая была 
выявлена в 66% из 20 000 изученных хромосом у 
больных МВ во всем мире [14]. Распространенность 
МВ варьирует в зависимости от популяции. В 2014 г. 
в «Регистр больных муковисцидозом в Российской 
Федерации» были включены данные 2131 больно-
го [15]. Ранее в связи с высокой летальностью из-
за прогрессирующих поражений легких считали, 
что МВ – патология исключительно детей ранне-
го возраста. За последние десятилетия достигнуты 
успехи в лечении МВ: выросли продолжительность 
жизни и доля взрослых пациентов, значительно 
увеличилось общее число больных, улучшилось ка-
чество их жизни [11, 12]. Однако взросление боль-
ных также сопровождается увеличением частоты 
легочных и внелегочных осложнений. Поэтому в 
настоящее время возрастает интерес к микотиче-
ским поражениям легких, которые требуют новых 
диагностичес ких и терапевтических подходов.

В 2014–2017 г. обследовали 190 пациентов из раз-
ных регионов РФ. Основу регистра составили боль-
ные из Санкт-Петербурга и Ленинградской обла-
сти – 77 человек (40,5%), Екатеринбурга – 29 человек 
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Аллергический бронхолегочный аспергиллез – 
наиболее часто встречающаяся форма аспергил-
леза у больных МВ. Для классической клиничес-
кой картины АБЛА характерно наличие транзи-
торных или персистирующих инфильтратов в 
легких, болей в грудной клетке, бронхоэктазов, 
формирование легочного фиброза и дыхательной 
недостаточности. Заболевание обычно протека-
ет хронически, с периодическими обострениями 

(15,2%), Самары – 28 человек (14,7%), Воронежа – 25 
человек (13,1%) и Москвы – 19 человек (10%). Кроме 
того, были обследованы больные из Томска (2), Ли-
пецка (2), Рязани (2), Перми (1), Уфы (1), Челябинска 
(1), Омска (1), Белгорода (1) и Смоленска (1).

Распределение пациентов по полу было равным: 
мужчин – 50,5%, женщин – 49,5%, возраст – от 1 
до 37 лет; медиана возраста составила 14,0 (8–19) 
лет. Доля взрослых пациентов (≥ 18 лет) – 31,5%.

При посеве мокроты и БАЛ Aspergillus spp. вы-
явили у 36 (19%) больных МВ: рост A. fumigatus – 
у 34 (18%), A. flavus – у 9 (4,7), A. niger – у 7 (3,7%), 
A. nidulans – у 1 (0,5), A. tereus – у 1 (0,5) больных. 
Два и более вида Aspergillus были выявлены у 46% 
больных. Рост Aspergillus spp., полученный при 
исследовании респираторных биосубстратов, ряд 
исследователей рассматривают в качестве чув-
ствительного диагностического маркера аспергил-
леза легких, в то время как другие учитывают его 
только в качестве вспомогательного критерия [1]. 
Выделение культуры грибов и определение чув-
ствительности к антимикотикам может быть цен-
ным перед началом противогрибковой терапии, 
так как возможна резистентность Aspergillus spp. 
к азольным антимикотикам [16].

Частота микогенной сенсибилизации у боль-
ных МВ по положительным результатам кожных 
прик-тестов и/или выявлению специфических IgE 
к аллергенам плесневых грибов в сыворотке крови 
составила 57%. Сенсибилизация к Aspergillus spp. 
была выявлена у 51 больного (27%). Частота сен-
сибилизации к прочим микромицетам составила: 
Candida spp. – 73%, Alternaria spp. – 34%, Rhizopus 
spp. – 20%, Penicillium spp. – 10%, Cladosporium 
spp. – 6%. Данные о частоте микогенной сенси-
билизации у больных МВ варьируют в широких 
пределах. По результатам исследований, в основе 
которых лежит определение уровня sIgE, частота 
сенсибилизации к Aspergillus у больных МВ со-
ставляет около 32,8%. По данным кожного тести-
рования этот показатель еще выше и колеблется от 
42,8% до 65% [4].

У больных МВ с микогенной сенсибилизацией 
проанализировали уровень общего IgE, который 
является важным показателем для диагностики 
АБЛА. В нашей работе уровень общего IgE у больных 
МВ составил от 1 до 3861 (Ме 15,0 (7–87) МЕ/мл).  
У 10 (5,3%) пациентов он превышал предложенный 
экспертами пороговый уровень 500 МЕ/мл. Следу-
ет учитывать, что этот показатель зависит от воз-
раста. Признано, что во время обострения АБЛА 
уровень общего IgE может достигать чрезвычайно 
высоких значений, отражая продолжительную ал-
лергенную стимуляцию гуморального иммунного 
ответа.

В ходе исследования были выделены больные МВ 
с микогенной сенсибилизацией, которые имели вы-

сокий уровень общего IgE, повышенное содержание 
эозинофилов в периферической крови и характер-
ную клиническую картину заболевания. Несмотря 
на проведение стандартной антибактериальной те-
рапии, эти пациенты отмечали ухудшение общего 
состояния, нарастание кашля, дыхательной недо-
статочности. При проведении повторных КТ легких 
была выявлена отрицательная динамика: появление 
новых инфильтратов, утолщение стенок перифери-
ческих бронхов («симптом рельсов»), расширение 
бронхов из-за скопившейся слизи («симптом пер-
чатки») (рис. 1). Хотя многие рентгенологические 
изменения могут быть обусловлены основным за-
болеванием, есть признаки, относительно спец-
ифичные для АБЛА. Это варикозная или кистозная 
бронхоэктазия, инфильтраты, которые полностью 
разрешаются при лечении стероидами [1, 3, 4]. 
Именно эти особенности течения заболевания могут 
свидетельствовать о наличии АБЛА у больных МВ 
при исключении альтернативных диагнозов. В ходе 
исследования диагноз АБЛА установили у 11 боль-
ных муковисцидозом. На момент обследования 
у больных АБЛА уровень общего IgE варьировал от 
237 до 868 МЕ/мл, концентрация sIgE к A. fumigatus 
составила (Ме 2,36 (0,94–3,74) МЕ/мл). В возрасте 
после 18 лет заболевание диагностировали у 2,1% от 
общего числа больных, у 10% от числа взрослых. Ми-
нимальный возраст установления диагноза – 8 лет, 
максимальный – 29 лет. Таким образом, частота 
развития АБЛА у больных муковисцидозом в нашем 
исследовании составила 5,7%. 

Рис. 1. Аллергический бронхолегочный аспергиллез
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В ходе исследования IgG к A. fumigatus выяви-
ли у 109 (57,3%) больных, что может указывать на 
высокую степень колонизации Aspergillus spp. 
бронхиального дерева больных МВ. Тем не ме-
нее, выявление IgG к Aspergillus spp. не является 
специ фичным для какой-либо формы аспергилле-
за легких. Повышение титра обнаруживают как 
при АБЛА, так и при ХАЛ [1, 9, 10]. Кроме того, 
уровень данных антител колеблется с течением 

бронхообструктивного синдрома и/или эозино-
фильной пневмонии. При обострении АБЛА у 
пациентов наблюдаются лихорадка, свистящие 
хрипы, кровохарканье и продуктивный кашель с 
мокротой, содержащей коричневато-черные сли-
зистые пробки [1–4]. Диагностика АБЛА при МВ 
сложна и нередко может быть поздней, поскольку 
многие диагностические критерии пересекаются 
с типичными проявлениями основного заболева-
ния. Оценка распространенности заболевания в 
крупномасштабных эпидемиологических иссле-
дованиях зависит от того, проводят ли центры МВ 
систематический скрининг пациентов на наличие 
АБЛА и имеют ли для этого соответствующее кли-
нико-лабораторное оборудование. Кроме того, 
час тота АБЛА широко варьирует в зависимости от 
используемых диагностических критериев (дети 
против взрослых) и географического региона ис-
следования. Взрослые больные МВ имеют тен-
денцию к увеличению распространенности ABPA 
по сравнению с детьми. Например, Chotirmall et 
al., используя диагностические критерии Stevens 
et al., сообщили, что распространенность АБЛА у 
взрослых больных МВ в Ирландии составила 12%. 
[17] Опираясь на такие же диагностические крите-
рии, Jubin et al. выявили, что частота АБЛА среди 
детей с МВ во Франции составила 9,4% [18]. 

Более того, распространенность AБЛА сильно 
отличается в разных регионах. В США и Канаде, 
по данным эпидемиологического исследования, в 
которое вошли 14 210 больных МВ старше 4 лет, 
распространенность ABPA была всего 2% [19]. 
С другой стороны, значительно более высокий 
показатель отмечен в эпидемиологическом реги-
стре стран Европы [20]. В регистре были собраны 
данные о 12 447 больных МВ из 224 центров МВ 9 
стран (2000 г.). Средняя распространенность АБЛА 
составила 7,8% с минимальным показателем 2% в 
Швеции и максимальным 14% в Бельгии. В 2015 г. 
V.N. Maturu et al. опубликовали результаты мета-
анализа 64 исследований и установили, что часто-
та развития АБЛА – 8,9% [21]. 

Учитывая нарушение мукоцилиарного клиренса, 
местные нарушения иммунного ответа, нарушение 
архитектоники легочной ткани, а также возможную 
трансплантацию органов у больных МВ, вдыхание 
большого количества спор грибов рода Aspergillus 
может привести к развитию других форм аспергил-
леза. У иммунокомпетентных лиц эффективный им-
мунный ответ предотвращает инвазию и рост грибов 
Aspergillus, попавших в респираторный тракт. Ключе-
вым звеном патогенеза различных вариантов аспер-
гиллеза являются нарушения в работе иммунной сис-
темы, приводящие к дисбалансу провоспалительного 
и противовоспалительного ответа [22]. В клинической 
практике врачи должны помнить о возможности 
формирования хронического аспергиллеза легких, а 

при выраженном иммунодефиците – инвазивного 
аспергиллеза. Следует отметить, что данные вариан-
ты микоза, обусловленного грибами рода Aspergillus, 
встречаются намного реже, чем АБЛА [14].

По результатам комплексного обследова-
ния больных МВ нашего регистра хронический 
аспергиллез легких установили у 8 (4,2%) больных 
(рис. 2, 3). У больных ХАЛ основными клиниче-
скими проявлениями были обострения фоново-
го заболевания (100%), кашель (100%), лихорадка 
(62%) и кровохарканье (50%). Ухудшение функ-
ции внешнего дыхания (ОФВ1% <70%) выявили у 
5 (63%) больных. Этиологическими агентами ХАЛ 
были A. fumigatus (86%) и A. niger (14%).

Рис. 2. Хронический аспергиллез легких (1)

Рис. 3. Хронический аспергиллез легких (2)
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времени. Следовательно, по мнению экспертов, 
для установления диагноза необходимы сочетание 
характерных КТ-признаков, наличие специфиче-
ских IgG к Aspergillus в сыворотке крови, а также 
выявление мицелия Aspergillus spp. при микроско-
пии или посеве биопсийного материала, БАЛ, мо-
кроты [10].

Хронический аспергиллез легких – сборное 
понятие, которое включает одиночную аспергил-
лему, хронический кавернозный аспергиллез, 
хронический фиброзирующий аспергиллез, ноду-
лярный аспергиллез, а также подострый инвазив-
ный аспергиллез. 

Самый распространенный вариант ХАЛ – хро-
нический кавернозный аспергиллез, другие вари-
анты встречаются реже. Одиночная аспергиллома 
представляет собой одиночную полость, которая 
содержит «грибной шар», с микробиологическим 
или серологическим подтверждением аспергилле-
за. Хронический аспергиллез легких, в отличие от 
инвазивного аспергиллеза, возникает преимуще-
ственно у пациентов без выраженного иммуноде-
фицита с предшествующим или текущим заболе-
ванием легких. Основными фоновыми заболева-
ниями являются туберкулез или нетуберкулезный 
микобактериоз. Диагностика ХАЛ, как и АБЛА, у 
больных МВ значительно затруднена из-за схожих 
клинических и рентгенологических проявлений 
аспергиллеза и фонового заболевания. Основные 
методы диагностики ХАЛ – КТ легких и определе-
ние специфических IgG к Aspergillus в сыворотке 
крови. У больных ХАЛ обычно выявляют одну или 
несколько полостей или очагов в легких, что также 
может быть и при МВ. Характерный КТ-признак 
имеет аспергиллома – одиночная полость с содер-
жимым, смещающимся при перемене положения 
тела («симптом погремушки»), с характерной про-
слойкой воздуха («симптом серпа») [10].

В ходе исследования инвазивный аспергиллез 
установили у 1 больного МВ, который получал 
курс иммунодепрессивной терапии после транс-
плантации печени. Частота развития инвазивного 
аспергиллеза составила 0,5%.

Инвазивный аспергиллез – это тяжелая 
микотическая инфекция, которая возникает 
преимущес твенно у иммуноскомпрометирован-
ных больных. По данным современных между-
народных исследований, наиболее высокий риск 
возникновения ИА отмечали у больных острым 
миелоидным лейкозом (10–41%) и реципиентов 
аллогенных трансплантатов гемопоэтических 
стволовых клеток (9%) [22]. ИА – наименее харак-
терная форма аспергиллеза для больных муковис-
цидозом. Основным фактором риска развития ИА 
у больных муковисцидозом, как правило, является 
выраженная и длительная иммуносупрессия после 
трансплантации органов (легких, печени) [23]. 

Клинические признаки ИА неспецифичны, что 
затрудняет раннюю диагностику данного мико-
за. Наиболее частыми клиническими признака-
ми ИА являются рефрактерные к антибиотикам 
широкого спектра повышение температуры тела 
выше 38°С, непродуктивный кашель, одышка, 
боли в грудной клетке, кровохарканье. Диагноз 
устанавливают при наличии факторов риска, КТ-
признаков инвазивного аспергиллеза легких в со-
четании с выявлением галактоманнана в БАЛ или 
сыворотке крови, или Aspergillus spp. при микро-
скопии или посеве респираторных субстратов,  
и/или гистологическом исследовании материала 
из очагов поражения [22].

Все больные различными формами аспергилле-
за легких получали антимикотическую терапию. 
В случае АБЛА вориконазол использовали у 66% 
больных, итраконазол – у 33%. Средняя продол-
жительность противогрибковой терапии соста-
вила 132 дня. При развитии ХАЛ вориконазол ис-
пользовали у 87% больных, позаконазол – у  25%. 
Средняя продолжительность противогрибковой 
терапии составила 86 дней. Больной ИА получал 
вориконазол в течение 12 месяцев. 

В ходе нашего исследования антимикотическая 
терапия у больных МВ была эффективна, отмече-
на положительная клиническая и рентгенологи-
ческая динамика. При трехкратных контрольных 
культуральных исследованиях респираторных 
биосубстратов роста плесневых микромицетов 
не получено. У больных АБЛА после применения 
азолов выявлено достоверное снижение уровня 
общего IgE более чем на 30%.

Именно поражения бронхолегочной системы 
являются основной причиной инвалидизации и 
летальности больных МВ. Оценить роль грибов 
рода Aspergillus, наряду с бактериальными аген-
тами, в развитии легочной патологии у данной 
категории больных достаточно трудно. Диагноз 
устанавливают на основании сочетания харак-
терных клинических, радиологических, иммуно-
логических и микробиологических признаков. 
АБЛА – наиболее характерная форма аспергил-
леза для больных МВ. Впервые оценена частота 
развития аспергиллеза легких у больных МВ в 
Российской Федерации. Полученные результаты 
показывают важность своевременной диагности-
ки аспергиллеза у данной категории больных, по-
скольку присоединение к бактериальной инфек-
ции микроскопических грибов значительно ухуд-
шает прогноз фонового заболевания. Выявление 
групп риска развития микотического поражения 
легких среди больных МВ поможет предупредить 
прогрессирование заболевания и начать рацио-
нальную противовоспалительную и антимикоти-
ческую терапию. 
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Выводы

1. Частота микогенной сенсибилизации у боль-
ных муковисцидозом составила 57%, к Aspergillus 
spp. – 27%. 

2. У больных муковисцидозом частота развития 
аллергического бронхолегочного аспергиллеза – 
5,7%, хронического аспергиллеза легких – 4,2%, 
инвазивного аспергиллеза – 0,5%.

3. Всем больным муковисцидозом показано 
проведение микологического обследования для 
своевременного выявления и лечения различных 
вариантов аспергиллеза легких.
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