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Цель исследования: изучить особенности выявления грибов рода Aspergillus в органах дыхания у больных туберкулезом 
легких (ТБЛ).
Материалы и методы. В 2019-2021 гг. 520 больных в возрасте старше 18 лет с подтвержденным диагнозом ТБЛ и отрица-
тельным ВИЧ-статусом обследовали на наличие плесневых грибов в мокроте или жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
(жБАЛ). Также всем пациентам проведено исследование мокроты или жБАЛ для выявления кислотоустойчивых микобак-
терий (КУМ), культуры M. tuberculosis (МБТ), ДНК МБТ. 
Результаты. Положительные результаты культурального исследования на грибы получены у 50/520 (9,62%; 95%-ный ДИ 
7,37-12,45, метод Вилсона) больных ТБЛ. При видовой идентификации у 46/50 (92%) из них были выявлены грибы рода 
Aspergillus.
У 37/46 (80,43%; 95%-ный ДИ 66,83-89,35) пациентов идентифицирована монокультура (один вид Aspergillus), у 9/46 
(19,57%; 95%-ный ДИ 10,65-33,17) ‒ два вида. В монокультуре преобладали A. fumigatus (16/37 изолятов, 43,24%) и A. niger 
(13/37 изолятов, 35,14%). Самым частым сочетанием было A. niger + A. flavus (3/9 изолятов, 33,33%). Соотношение эф-
фективности методов выявления грибов культуральное исследование / прямая микроскопия / антиген галактоманнана 
в сыворотке крови и жБАЛ  было 100/84,78/4,35% и 67,39% соответственно. Это свидетельствует о предпочтении жБАЛ 
перед сывороткой крови для выявления антигена галактоманнана у больных туберкулезом.
Лишь у 8/46 (17,4%) пациентов установлено бактериовыделение методом посева, что характерно для активной фазы течения 
туберкулеза. У остальных 38 (82,6%; 95%-ный ДИ 69,28-90,91) анализы на МБТ методом посева были отрицательны, что 
характерно для фазы стабилизации и излечения туберкулезного процесса. 
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The objective: to study specific parameters of detection of fungi of the genus Aspergillus in respiratory organs of pulmonary 
tuberculosis patients.
Subjects and Methods. In 2019-2021, the samples of sputum or bronchoalveolar lavage of 520 patients above 18 years old with 
confirmed pulmonary tuberculosis and HIV-negative status were tested for molds. Also, all patients had their sputum or BAL tested 
for acid fast mycobacteria (AFB), cultures of M. tuberculosis (MBT), and DNA of tuberculous mycobacteria. 
Results. Positive culture results for fungi were obtained in 50/520 (9.62%; 95% CI 7.37-12.45, Wilson test) pulmonary tuberculosis 
patients. Species identification revealed fungi of the genus Aspergillus in 46/50 (92%) of them.
In 37/46 (80.43%; 95% CI 66.83-89.35) patients, a single type (one species of Aspergillus) was identified, in 9/46 (19.57%; 95%  
CI 10.65-33.17) two types were identified. A. fumigatus (16/37 isolates, 43.24%) and A. niger (13/37 isolates, 35.14%) prevailed 
among single types of cultures. A. niger + A. flavus (3/9 isolates, 33.33%) was the most frequent combination. The ratio of the 
effectiveness of methods for detecting fungi such as culture/direct microscopy/galactomannan antigen in serum and BAL was 
100/84.78/4.35% and 67.39%, respectively. Thus, BAL is more preferable than serum for detection of galactomannan antigen in 
patients with tuberculosis.
Only in 8/46 (17.4%) patients, bacterial excretion was detected by culture, which is typical for the active phase of the course of 
tuberculosis. In the remaining 38 (82.6% 95% CI 69.28-90.91) patients, no tuberculous mycobacteria were detected by culture, 
which was typical of stabilization and cure of tuberculosis. 
Key words: fungi of the genus Aspergillus, culture, pulmonary tuberculosis, respiratory organs

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT



34

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 12, 2022

For citations: Panova A. E., Lovacheva O. V., Gracheva A. N., Burmistrova I. A., Naumova T. A., Tyulkova T. E. Specific parameters 
of detection of fungi of the genus Aspergillus in respiratory organs of pulmonary tuberculosis patients. Tuberculosis and Lung Diseases, 
2022, Vol. 100, no. 12, P. 33-38 (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-12-33-38
 

Для корреспонденции:  
Панова Анна Евгеньевна 
E-mail PanovaAE@nmrc.ru 

Correspondence:  
Anna E. Panova 
Email PanovaAE@nmrc.ru

Грибы рода Aspergillus, как и другие микромицеты, 
широко распространены во внешней среде, присут-
ствуют в открытом воздухе, в жилых и производ-
ственных помещениях [7, 9]. Благодаря небольшому 
размеру конидии Aspergillus spp. (3-5 мкм) способны 
проникать в дыхательные пути вплоть до альвеол, 
где длительно сохраняются и могут проявлять свои 
патогенные свойства при определенных условиях 
(снижение противомикробной защиты хозяина, 
массивное инфицирование) [3, 4, 5]. К основным 
группам риска развития аспергиллеза легких отно-
сятся лица, имеющие некоторые нарушения бронхо-
легочной системы: иммунокомпрометацию, дефек-
ты мукоцилиарного клиренса, нарушение функции 
эпителиальных клеток (бронхиальная астма, муко-
висцидоз), полостные образования легких, возник-
шие в результате деструктивных заболеваний (абс-
цессы, туберкулез, рак), бронхоэктазы различного 
генеза, а также указание в анамнезе на длительное 
применение нескольких антибактериальных пре-
паратов широкого спектра действия, проведение 
инвазивных процедур на органах дыхания (искус-
ственная вентиляция легких, операции) [9, 11]. 

В литературе наиболее полно описаны алгоритмы 
диагностики аспергиллеза у лиц с выраженной им-
муносупрессией [1, 12, 13], тогда как для больных 
туберкулезом таких сведений нет. Хотя, согласно 
исследованиям организации Leading International 
Fungal Education (LIFE), у 1,2 млн человек в мире 
аспергиллез ассоциирован с ТБЛ [10]. 

Цель исследования: изучить особенности выяв-
ления грибов рода Aspergillus в органах дыхания у 
больных ТБЛ.

Материалы и методы

В 2019-2021 гг. в проспективное исследование 
включили 520 больных с подтвержденным ди-
агнозом ТБЛ, проходивших лечение в клинике 
ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России. Также 
в критерии включения входили: возраст 18 лет и 
более, отрицательный ВИЧ-статус. 

Всем 520 пациентам по мере поступления вы-
полнены микроскопическое и культуральное ис-
следования на плесневые грибы, в качестве биоло-
гического материала использовали респираторный 
субстрат: мокроту, жидкость бронхоальвеолярного 
лаважа (жБАЛ). У 92 пациентов выполнены ис-
следования галактоманнана в сыворотке крови и 
в жБАЛ, IgG к Aspergillus fumigatus в сыворотке 
крови. 

При микроскопии мокроты и жБАЛ использовали 
нефиксированные препараты (мокрота ‒ без центри-
фугирования, жБАЛ ‒ осадок после центрифугиро-
вания при 1 500 об/мин в течение 10 мин). Препара-
ты окрашивали с использованием набора BactiDrop 
Calcofluor White (Remel, США) по общепринятой 
методике для люминесцентной микроскопии. Со-
держащие хитин клетки грибов видны в УФ-свете, 
флюоресцируя ярким яблочно-зеленым светом. Пре-
параты микроскопировали при увеличениях ×400 и 
×1 000. При микроскопии описывали морфологию 
и размеры вегетативных и репродуктивных струк-
тур: фрагменты гиф; фрагменты истинного мице-
лия – гифы (характер их септированности), наличие 
и характер ветвления, какими грибами предполо-
жительно образованы гифы: мукормицетами или 
гифомицетами); артроконидии; споры (конидии); 
структуры конидиального спороношения (кониди-
еносцы, конидиальные головки Aspergillus spp.). Для 
культурального исследования использованы специ-
альные питательные среды (Oxoid, Великобрита-
ния): декстрозный агар Сабуро с хлорамфениколом 
(инкубация при 35 ± 2°C) и агар Czapek Dox (моди-
фицированный) ‒ инкубация в 2 чашках при 25 ± 2 
и 35 ± 2°C в течение 10 дней. При получении роста 
плесневых грибов их идентификацию проводили на 
основании микро- и макроморфологических при-
знаков. Таксономическую идентификацию штаммов 
плесневых грибов выполняли по общепринятым ме-
тодикам с помощью специальных атласов-определи-
телей [7], где указаны их характерные морфологиче-
ские и физиологические признаки. Также проводили 
дополнительно идентификацию с использованием 
метода масс-спектрометрии на приборе Microflex LT 
(Bruker, Германия) и программного обеспечения 
MBT Compas с библиотекой v. 10 (8 640 спектров 
бактерий) и библиотекой мицелиальных грибов 
(2 000 спектров, 100 видов, 10 родов). Наличие ан-
тигена галактоманнана в сыворотке крови и жБАЛ 
определяли с помощью диагностической тест-систе-
мы PLATELIA® Aspergillus (BIORAD Laboratories, 
США). Диагностически значимым, согласно ин-
струкции, считали индекс оптической плотности ≥ 
0,5 для сыворотки крови и ≥ 1,0 для жБАЛ. Опреде-
ляли уровень IgG к Aspergillus fumigatus с помощью 
тест-системы Аспергилл-IgG-ИФА-Бест (ЗАО «Век-
тор Бест»). 

Всем 520 пациентам выполнена компьютерная 
томография органов грудной клетки (КТ ОГК). 
Также всем 520 пациентам проведены микробиоло-
гические исследования респираторного материала 
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(мокроты и жБАЛ) для выявления кислотоустойчи-
вых микобактерий (КУМ), культуры M. tuberculosis 
(МБТ) с определением спектра лекарственной чув-
ствительности, ДНК МБТ с определением мутаций, 
связанных с лекарственной устойчивостью. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовали прикладные программы Мiсгоsоft Ехсеl 97, 
Биостатистика для Windows. Для определения 
95%-ного доверительного интервала (95%-ного 
ДИ) частоты выявления грибов в популяции и эф-
фективности лабораторных методов использовали 
метод Вилсона. 

Для сравнения частоты абсолютных показате-
лей в группах использовали критерий χ2 Пирсона 
с поправкой Йейтса при наличии значений менее 4. 
Разница считалась статистически значимой при на-
личии p < 0,05.

Результаты исследования

Положительные результаты микологического 
исследования получены у 50/520 (9,62%; 95%-ный 
ДИ 7,37-12,45, метод Вилсона) больных ТБЛ. При 
видовой идентификации у 46/50 (92%) из них вы-
явлены грибы рода Aspergillus. Другие виды плесне-
вых грибов были у 4 пациентов: Hyalohyphomycosis 
(2/50; 4,0%) и Mucormycosis (2/50; 4,0% пациентов). 
То есть частота выявления грибов рода Aspergillus 
среди больных ТБЛ преобладала и составила 46/520 
(8,85%; 95%-ный ДИ 6,7-11,60) и статистически 
значимо превышала частоту выявления всех дру-
гих плесневых грибов 4/520 (0,77%; 95%-ный ДИ 
0,30-1,96), χ2 = 37,062, p < 0,01. 

У 37/46 (80,43%; 95%-ный ДИ 66,83-89,35) па-
циентов идентифицирована монокультура (один 
вид Aspergillus), у 9/46 (19,57%; 95%-ный ДИ 
10,65-33,17) ‒ смешанная культура (более одно-
го вида Aspergillus), то есть монокультуры вида 
Aspergillus статистически значимо встречались чаще, 
χ2 = 34,086, p < 0,01 (табл. 1). 

В монокультуре идентифицировано 8 видов 
грибов рода Aspergillus, среди которых преобладал 
A. fumigatus (16/37 изолятов, 43,24%) и A. niger 
(13/37 изолятов, 35,14%). В смешанной культуре 
идентифицировано 9 видов грибов рода Aspergillus. 
Такой вид, как A. ochraceus, встречался только в 
смешанной культуре в сочетании с A. niger или с 
A. flavus. Вид A. niger оказался самым распростра-
ненным в смешанных культурах ‒ 6 случаев, сле-
дующим был вид A. fumigatus – 3 случая. Самым 
частым сочетанием в смешанной культуре было 
A. niger + A. flavus (3/9 изолятов, 33,33%). Обраща-
ет на себя внимание, что сочетание A. fumigatus + 
A. niger, то есть наиболее распространенных в мо-
нокультуре видов, в смешанной культуре было ред-
ким ‒ всего в 1/9 (11,11%) случае. Таким образом, 
среди грибов рода Aspergillus у больных ТБЛ самы-
ми распространенными (включая смешанные куль-
туры) оказались вид A. fumigatus – 19/46 (41,30% 

95%-ный ДИ 28,29-55,66) случаев и A. niger – 17/46 
(36,96%; 95%-ный ДИ 24,52-51,40) случаев. 

Эффективность методов выявления грибов рода 
Aspergillus в биоматериале у больных туберкулезом 
была следующей:

• получен рост грибов при культуральном ис-
следовании у 46/46 (100%; 95%-ный ДИ 92,29-100), 
материал ‒ мокрота и/или жБАЛ; 

• септированный мицелий при прямой ми-
кроскопии выявлен у 39/46 (84,78%; 95%-ный ДИ 
71,78-92,43) больных, материал ‒ мокрота и/или 
жБАЛ.

Положительный результат на антиген галактоман-
нана: в сыворотке крови ‒ у 2/46 (4,35%; 95%-ный 
ДИ 1,2-14,53) пациентов, в жБАЛ ‒ у 31/46 (67,39; 
95%-ный ДИ 52,97-79,13), χ2 = 37,045; p < 0,001. 

При этом у всех больных с положительным ре-
зультатом в сыворотке крови (2 пациента) был по-
ложительный результат и в жБАЛ. Это демонстри-
рует, что эффективность использования жБАЛ для 
определения антигена галактоманнана у больных 
туберкулезом статистически значимо выше, чем 
сыворотки крови. Более частое выявление анти-
гена галактоманнана в легочной ткани, откуда он 
извлекается с помощью жБАЛ, свидетельствует, что 
его концентрация выше в зоне поражения (чаще 
достигает индекса оптической плотности ≥ 1,0). Вы-
явление же антигена галактоманнана в сыворотке 
крови свидетельствует о микотическом поражении 

Таблица 1. Видовое разнообразие плесневых грибов 
рода Aspergillus, выделенных у больных ТБЛ
Table 1. Species diversity of mold fungi of the genus Aspergillus isolated 
from patients with pulmonary tuberculosis

Виды Aspergillus
Число больных

абс. %

Монокультуры  
всего,  
в том числе

37 100

A. fumigatus 16 43,24

A. niger 13 35,14

A. flavus  2  5,40

A. versicolor  2  5,40

A. candidus  1  2,70

A. terreus  1  2,70

A. alliaceus  1  2,70

A. oryzae  1  2,70

Смешанные культуры  
всего,  
в том числе

9 100

A. niger + A. flavus 3 33,33

A. fumigatus + A. versicolor 1 11,11

A. fumigatus + A. alliaceus 1 11,11

A. fumigatus+ A.niger 1 11,11

A. niger + A. versicolor 1 11,11

A. niger + A. ochraceus 1 11,11

A. ochraceus + A. flavus 1 11,11

 Итого 46
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тканей и часто сопровождает инвазивный аспер-
гиллез [2]. У больных туберкулезом встречается 
редко, что показало наше исследование. Лучшие 
результаты по определению антигена галактоманна-
на в жБАЛ по сравнению с сывороткой крови были 
получены [2] при обследовании онкогематологиче-
ских больных. Положительный результат на IgG к 
Aspergillus fumigatus в сыворотке крови получен у 12 
(63,16%; 95%-ный ДИ 41,04-80,85) из 19 больных с 
идентифицированным в культуре видом Aspergillus 
fumigatus. Отсутствие выработки IgG к Aspergillus 
fumigatus у 7 из 19 иммунокомпетентных пациен-
тов, инфицированных этим видом грибов, может 
быть следствием иммунологической особенности 
макроорганизма. 

Вышеприведенные данные показывают, что наи-
более эффективным методом диагностики грибов 
рода Aspergillus является метод посева 46/46 (100%; 
95%-ный ДИ 92,29-100), в нашем исследовании он 
использован как золотой стандарт для сравнения с 
другими методами. Уступает ему по эффективно-
сти статистически значимо, p < 0,05, χ2 = 5,57 с по-
правкой Йейтса, метод прямой микроскопии 39/46 
(84,78%; 95%-ный ДИ 71,78-92,43). Положительный 
результат на антиген галактоманнана при исполь-
зовании жБАЛ позволяет выявить 31/46 (67,39%; 
ДИ 52,97-79,13%) инфицированного грибами рода 
Aspergillus среди пациентов с туберкулезом. Это по-
зволяет именно жБАЛ рекомендовать использовать 
в качестве субстрата для определения антигена га-
лактоманнана у больных туберкулезом. 

Во всех случаях диагностику инфицирования 
грибами мы сочетали с исследованием на возбу-
дитель туберкулеза, используя два биологических 
материала ‒ мокроту и жБАЛ, при этом придержи-
вались последовательности от простого к сложному, 
то есть сначала исследовали мокроту, а если резуль-
тат был отрицательным (для МБТ и/или плесневых 
грибов), то использовали бронхоскопию с прове-
дением бронхоальвеолярного лаважа из зоны наи-
большего поражения, которую выбирали заранее 
при КТ ОГК. 

У 46 пациентов с туберкулезом и положитель-
ными анализами на грибы рода Aspergillus прове-
дено сравнение данных о возбудителе туберкулеза 
(табл. 2).

Как видно из табл. 2, среди 46 пациентов с ТБЛ, 
инфицированных грибами, лишь у 8 (17,4%) уста-
новлено бактериовыделение, такое сочетание ха-
рактерно для активной фазы течения туберкулеза. 
У остальных 38 (82,6%; 95%-ный ДИ 69,28-90,91) 
бактериовыделения (методом посева) не было, у 
12/46 определялся феномен нежизнеспособности 
возбудителя туберкулеза, т. е. выявление ДНК МБТ 
наблюдалось при отсутствии роста культуры МБТ. 
Еще у 26/46 пациентов были отрицательны все ана-
лизы на МБТ, включая ДНК МБТ, что характерно 
для фазы стабилизации и заживления туберкулез-
ного процесса. То есть инфицирование грибами рода 

Aspergillus более характерно для этой фазы, но воз-
можно сочетание и с активным туберкулезом. 

У всех 8 пациентов, у которых были МБТ, выяв-
ленные  методом посева, и у 12 пациентов с выяв-
ленными ДНК МБТ была определена лекарствен-
ная устойчивость МБТ, в том числе у 12/20 (60%) 
больных это была множественная лекарственная 
устойчивость. 

Заключение

Среди больных туберкулезом частота выяв-
ления грибов рода Aspergillus составила 46/520 
(8,85%; 95%-ный ДИ 6,7-11,60) и статистически 
значимо превышала частоту выявления всех дру-
гих плесневых грибов ‒ 4/520 (0,77%; 95%-ный ДИ 
0,30-1,96), χ2 = 37,062, p < 0,01. При этом у 37/46 
(80,43%; 95%-ный ДИ 66,83-89,35) пациентов иден-
тифицирована монокультура (один вид Aspergillus), 
у 9/46 (19,57%; 95%-ный ДИ 10,65-33,17%) ‒ сме-
шанная культура (более одного вида Aspergillus). 
В монокультуре было идентифицировано 8 видов 
грибов рода Aspergillus, среди которых преобладал 
A. fumigatus (16/37 изолятов, 43,24%) и A. niger 
(13/37 изолятов, 35,14%). В смешанной культуре 
идентифицировано 9 видов грибов рода Aspergillus. 
Такой вид, как A. ochraceus, встречался только в 
смешанной культуре в сочетании с A. niger или с 
A. flavus. Вид A. niger оказался самым распростра-
ненным в смешанных культурах ‒ 6 случаев, сле-
дующим был вид A. fumigatus – 3 случая. Самым 
частым сочетанием в смешанной культуре было 
A. niger + A. flavus (3/9 изолятов, 33,33%). Обраща-
ет на себя внимание, что сочетание (A. fumigatus + 
A. niger), то есть наиболее распространенных в мо-
нокультуре видов, в смешанной культуре было ред-
ким ‒ всего в 1/9 (11,11%) случае.

Соотношение эффективности методов выявле-
ния грибов культуральное исследование / прямая 
микроскопия / антиген галактоманнана в сыво-
ротке крови и жБАЛ было 100/84,78/4,35% и 
67,39% соответственно. Это демонстрирует, что эф- 

Таблица 2. Варианты результатов анализов на МБТ 
у пациентов с ТБ и положительным анализом на грибы 
рода Aspergillus 
Table 2. Options of results of testing for tuberculous mycobacteria 
in tuberculosis patients with a positive result of the test for fungi 
of the genus Aspergillus 

Результаты

Больные туберкулезом с положительными 
результатами выявления грибов рода 

Aspergillus, n = 46

абс. % ДИ (%)

ДНК МБТ+
культура МБТ+ 8 17,4 7,83-31,43

ДНК МБТ+
культура МБТ- 12 26,1 14,28-31,15

ДНК МБТ-
культура МБТ- 26 56,5 41,09-71,05
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фективность использования жБАЛ для определе-
ния антигена галактоманнана значимо выше, чем 
сыворотки крови.

Среди 46 пациентов с ТБЛ, инфицированных 
Aspergillus, лишь у 8 (17,4%) было установлено бак-
териовыделение, такое характерно для активной 
фазы течения туберкулеза. У остальных 38 (82,6%; 
95%-ный ДИ 69,28-90,91) пациентов бактериовы-

деления (методом посева) не было. У 12/46 опре-
делялся феномен нежизнеспособности возбуди-
теля туберкулеза, т. е. выявление ДНК МБТ при 
отсутствии роста культуры МБТ, у 26/46 пациентов 
были отрицательны все анализы на МБТ, включая 
ДНК МБТ. То есть инфицирование грибами рода 
Aspergillus более характерно для фазы стабилизации 
и излечения туберкулезного процесса. 
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