
Этиология

Возбудители микозов легких, микроскопические 

грибы (микромицеты), значительно отличаются 

от других возбудителей инфекций. Возбудителей 

микозов подразделяют на оппортунистические 

и контагиозные (эндемичные), вызывающие микозы 

у иммунокомпетентных людей и распространенные 

в определенных регионах. В России эндемические 

зоны для этих возбудителей не обнаружены, поэтому 

эндемичные микозы в данной главе не представлены. 

Наиболее распространенные оппортунистические 

возбудители микозов легких – Aspergillus spp. (A. fu-
migatus, A. flavus, A. niger и пр.) и Pneumocystis jirovecii, 
значительно реже выявляют Cryptococcus neoformans, 

Сandida spp., мукормицеты (Rhizopus, Leihthemia, Rhi-
zomucor и Mucor spp.), гиалогифомицеты (Fusarium, 

Acremonium, Paecilomyces, Scedosporium spp. и пр.) 

и феогифомицеты (Bipolaris spicifera, Cladophialophora 
bantiana, Alternaria, Cladosporium spp. и пр.).

Возбудители микозов легких различаются по чув-

ствительности к противогрибковым препаратам, 

поэтому их лабораторная идентификация является 

обязательным условием успешного лечения.

Факторы риска
В подавляющем большинстве случаев микозы 

легких возникают у иммунокомпрометированных 

больных с нарушением тех или иных механизмов 

противоинфекционной защиты. Поэтому для успеш-

ной ранней диагностики важно выявлять пациентов 

с факторами риска развития микозов легких.

Основные факторы риска развития микозов лег-

ких (критерии иммунокомпрометированного боль-

ного):

• первичные иммунодефициты;

• синдром приобретенного иммунодефицита 

(СПИД);

• длительная нейтропения (количество нейтрофи-

лов в периферической крови < 0,5 × 109/л на про-

тяжении > 10 дней) в период диагностики или 

в предыдущие 60 дней;

• длительное (> 3 нед.) использование системных 

глюкокортикостероидов (сГКС; преднизолон 

> 0,3 мг/кг в сутки) в предыдущие 60 дней;

• недавнее или текущее использование препаратов, 

оказывающих значительный иммуносупрессив-

ный эффект (циклоспорин, такролимус, сироли-

мус; препараты, подавляющие активность факто-

ра некроза опухоли-α (анти-ФНО) и пр.);

• реакция «трансплантат против хозяина» у реци-

пиентов аллотрансплантатов костного мозга.

Факторы риска развития других микозов легких 

(хронического аспергиллеза легких (ХАЛ), аллерги-

ческого бронхолегочного аспергиллеза (АБЛА) и пр.) 

указаны в соответствующих разделах данной главы.

Клинические проявления
Симптомы микозов легких неспецифичны, и по-

ставить диагноз только на основании клинических 

или КТ-признаков невозможно. У иммунокомпро-

метированных больных на основании клиниче-

ских признаков трудно различить бактериальную, 

вирусную и микотическую пневмонии, более того, 

последняя нередко развивается одновременно или 

после предыдущих. Наиболее частыми симптомами 

микотической пневмонии являются рефрактерная 

к антибиотикам широкого спектра лихорадка > 38 °С 

длительностью > 96 ч (60–90%), непродуктивный 

кашель (40–60%), одышка (40–60%), боль в грудной 

клетке (10–20%) и кровохарканье (5–15%). Клини-

ческие проявления микозов легких в разных возраст-

ных группах сходны, у детей отличаются большей 

неспецифичностью.

Клинические признаки других микозов легких 

(ХАЛ, АБЛА и пр.) описаны в соответствующих раз-

делах данной главы.

Диагностика
У иммунокомпрометированных больных основ-

ные диагностические мероприятия (компьютерная 

томография (КТ) легких, бронхоскопия с лаборатор-

ным исследованием жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа (БАЛ) и пр.) должны быть проведены в те-

чение первых 24 ч с момента выявления предпола-

гаемых клинических признаков, поскольку микозы 

легких быстро прогрессируют и сопровождаются 

высокой летальностью. Диагноз микоза легких сле-

дует подтвердить с помощью лабораторных иссле-

дований.
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• выявление нового инфильтрата при рентгеногра-

фии легких;

• выявление Aspergillus spp. или других мицелиаль-

ных грибов при посеве либо микроскопии любого 

респираторного биосубстрата, включая мокроту, 

БАЛ, отделяемое из носа и пр.;

• положительный результат теста на галактоманнан 

в сыворотке крови.

Основными «ранними» КТ-признаками мико-

за легких являются двусторонние округлые очаги 

(50–70%) или инфильтраты (30–55%), реже выявля-

ют изменения по типу «матового стекла» (20–30%) 

и симптом «ореола» (5–10%). Позднее, по мере вос-

становления механизмов иммунной защиты, на КТ 

в легких определяют очаги деструкции – симптом 

«серпа» (5–20%). Важно отметить, что характер 

и размеры изменений в легких зависят не только 

от активности микоза легких, но и от состояния им-

мунитета, например выраженности нейтропении. 

Поэтому увеличение размеров очагов на КТ легких 

после завершения нейтропении обычно не является 

признаком прогрессирования микоза. Напротив, 

появление симптома «серпа» – положительный про-

гностический признак.

Эффективность КТ в диагностике инвазивных 

микозов легких очень велика. Например, у реципи-

ентов трансплантатов костного мозга отрицательный 

результат КТ легких в 97% случаев исключает воз-

можность микоза легких. Если же у больного с вы-

соким риском микоза легких сохраняются необъяс-

ненные признаки инфекции, то показана повторная 

КТ через 5–7 дней. Вместе с тем специфичность ука-

занных симптомов недостаточно велика: они мо-

гут быть обусловлены многими инфекционными 

(бактериальная пневмония, туберкулез, вирусные 

заболевания) и неинфекционными заболеваниями 

(тромбоэмболия легочной артерии, новообразова-

ние, метастазы, ателектаз).

У больных с факторами риска даже неспецифич-

ные изменения на КТ легких являются показанием 

для дальнейшей диагностики (бронхоскопия, би-

опсия и пр.) и решения вопроса о назначении ЛС 

с антиплесневой активностью (вориконазола и пр.).

Бронхоскопию с получением БАЛ необходимо 

провести всем иммунокомпрометированным боль-

ным в течение 24 ч после выявления любых призна-

ков инфекционного поражения легких на КТ.

Микроскопия респираторных субстратов (БАЛ, 

мокрота и пр.) больных с предполагаемым микозом 

легких позволяет выявить мицелиальные (нитчатые) 

и дрожжевые возбудители, а также определить мице-

лиальные возбудители с септированным (Aspergillus 
spp., гиалогифомицеты, феогифомицеты) и несепти-

рованным (мукормицеты) мицелием. Это очень важ-

но для назначения адекватного противогрибкового 

ЛС. Окраска калькофлюором белым существенно 

повышает эффективность диагностического иссле-

дования. Все респираторные субстраты следует по-

сеять на специализированные питательные среды.

Клинические и радиологические признаки ми-

козов легких неспецифичны, поэтому обязатель-

ным условием успешной диагностики должно быть 

выявление возбудителя в жидкости БАЛ, мокроте, 

крови или биоптатах с помощью микологических 

исследований, серологических тестов или полиме-

разной цепной реакции (ПЦР). Получение мате-

риала для исследований бывает затруднено в связи 

с локализацией патологического процесса или невоз-

можностью инвазивной процедуры ввиду тяжелого 

состояния пациента, тромбоцитопении и т. д. Кроме 

того, многие микромицеты могут быть причиной 

не только инфекции, но и поверхностной колони-

зации ротовой полости или верхних дыхательных 

путей, не требующей лечения. Поэтому необходима 

правильная интерпретация результатов лаборатор-

ных исследований.

К основным методам диагностики микозов лег-

ких относятся:

• КТ легких;

• бронхоскопия, БАЛ;

• биопсия очагов поражения (чрезбронхиальная, 

трансторакальная, открытая);

• микроскопия БАЛ, мокроты, биоптатов с обра-

боткой калькофлюором белым;

• посев БАЛ, мокроты, биоптатов на специализиро-

ванные среды (например, Сабуро) с обязательным 

определением рода и вида выявленного возбуди-

теля;

• гистологическое исследование биоптатов с при-

менением специфических окрасок (по Гомори–

Грокотту, PAS и т. д.);

• серологические исследования – по показаниям: 

например определение галактоманнана – анти-

гена Aspergillus в БАЛ или сыворотке крови при 

подозрении на инвазивный аспергиллез (ИА);

• обследование больного для выявления источни-

ка инфекции и других очагов диссеминации. Ос-

новным методом радиологической диагностики 

микозов легких является КТ – многослойная или 

в режиме высокого разрешения, толщина среза – 

1 мм. Выявление ранних признаков микоза легких, 

т. е. во время курабельной стадии заболевания, 

с помощью обычной рентгенографии обычно не-

возможно. Установлено, что раннее применение 

КТ у больных с высоким риском развития ИА 

достоверно снижает общую и атрибутивную ле-

тальность. При наличии показаний у иммуноком-

прометированного больного КТ грудной полости 

должна быть выполнена в течение

• 24 ч.

Показания к проведению КТ для диагностики 

микозов легких у иммунокомпрометированного 

больного:

• появление клинических признаков пневмонии;

• у больных с нейтропенией – температура тела 

> 38 °С, сохраняющаяся в течение 2 суток, не-

смотря на применение антибактериальных ле-

карственных средств (ЛС);
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грибов при исследовании биоптатов легких или их 

обнаружение при микроскопии, посеве БАЛ либо 

мокроты в сочетании с клиническими признаками 

и обнаруженными при КТ изменениями.

Методы диагностики других микозов легких 

(ХАЛ, АБЛА и пр.) указаны в соответствующих раз-

делах данной главы.

Лечение
Лечение микозов легких включает применение 

противогрибковых ЛС (антимикотиков), хирургиче-

ское удаление очагов поражения, а также устранение 

или уменьшение выраженности факторов риска раз-

вития микозов.

Количество антимикотиков, используемых для 

лечения микозов легких, невелико. В зависимости 

от химической структуры их делят на три группы, 

различающиеся по механизму действия, спектру ак-

тивности и фармакокинетике:

• азолы (вориконазол, итраконазол, позаконазол, 

флуконазол);

• ингибиторы синтеза глюкана (анидулафунгин, 

каспофунгин, микафунгин);

• полиены (амфотерицин В, липидный комплекс 

амфотерицина В).

Азолы обладают преимущественно фунгистатиче-

ским эффектом, который связан с ингибированием 

цитохром-Р450-зависимой 14-альфа-деметилазы, 

катализирующей превращение ланостерола в эрго-

стерол – основной структурный компонент гриб-

ковой мембраны. Азолы II поколения (вориконазол 

и позаконазол) и итраконазол обладают широким 

спектром противогрибковой активности, действу-

ют на большинство возбудителей микозов легких 

(таблица). Спектр активности флуконазола у́же, его 

роль в лечении микозов легких ограничена. Азоль-

ные антимикотики, за исключением позаконазола, 

неактивны против мукормицетов (Rhizopus spp. и пр.) 

и некоторых других редко встречающихся возбуди-

телей микозов (например, Trichoderma spp. и пр.). 

Вторичная резистентность возбудителей микозов 

к противогрибковым ЛС возникает очень редко, при 

длительном их использовании у больных с хрониче-

ским аспергилезом легких.

Азолы для приема внутрь в общем хорошо всасы-

ваются в желудочно-кишечном тракте. Однако для 

всасывания позаконазола и итраконазола необходим 

достаточный уровень кислотности желудочного со-

держимого, поскольку эти нерастворимые в воде ЛС 

в кислой среде превращаются в хорошо растворимые 

гидрохлориды. На всасывание флуконазола и вори-

коназола уровень рН в желудке не влияет. Вследствие 

высокой биодоступности вориконазола и флукона-

зола при приеме внутрь их концентрации в плазме 

крови при пероральном и внутривенном применении 

существенно не различаются. Вориконазол и флуко-

назол отличаются нелинейной фармакокинетикой: 

при удвоении дозы площадь под фармакокинетиче-

ской кривой значительно увеличивается.

Всех возбудителей микозов, выделенных из сте-

рильных в норме субстратов (кровь, плевральная 

жидкость, биоптаты и пр.) и при посеве дистального 

фрагмента внутривенного катетера, надо расцени-

вать как возбудителей инвазивного микоза и иденти-

фицировать до вида, а при возможности определять 

чувствительность к противогрибковым препаратам. 

БАЛ от иммунокомпрометированных больных следу-

ет расценивать как стерильный биосубстрат для всех 

возбудителей, кроме Candida spp. Выявляемые при 

исследовании БАЛ и мокроты грибы рода Candida – 

признак поверхностной колонизации, а не кандидоза 

легких.

Клиническое значение определения рода и вида 

возбудителей инвазивных микозов обусловлено их 

различной чувствительностью к антимикотикам. Кро-

ме того, идентификация возбудителей имеет эпиде-

миологическое значение и способствует выявлению 

вспышек внутрибольничных микозов. Наконец, ин-

терпретация результатов лабораторных исследований 

может зависеть от рода выделенного микромицета. 

Например, широко распространенные контаминанты 

жилых и производственных помещений Penicillium 
spp. не являются возбудителями микозов у людей, 

поскольку не способны расти при температуре тела. 

Все гистологические препараты иммунокомпроме-

тированных больных с предполагаемым инвазивным 

микозом необходимо исследовать с применением 

специфических окрасок (по Гомори–Грокотту, PAS 

и т. д.). Выявление микромицетов в гистологических 

препаратах материала, полученного из очага пораже-

ния, является безусловным признаком инвазивно-

го микоза. Однако в клинической практике только 

у 4–8% больных микозом легких гистологическое 

исследование подтверждает диагноз при жизни.

Чувствительные и специфичные стандартизиро-

ванные серологические методы диагностики в на-

стоящее время разработаны для ИА, криптококкоза 

и эндемичных микозов. Проведение теста на галак-

томаннан (Platelia Aspergillus, Bio-Rad и пр.) в БАЛ – 

обязательное условие успешной диагностики ИА. 

Определение специфических антител к возбудителям 

оппортунистических микозов у иммунокомпромети-

рованных больных может быть затруднено в связи 

с нарушением антителообразования. Этот метод ис-

пользуют для диагностики ХАЛ.

Молекулярно-биологические методы не являют-

ся общепринятыми способами диагностики боль-

шинства микозов в связи с отсутствием стандарти-

зированных тестов. Вместе с тем разработаны ком-

мерческие тесты для ПЦР-диагностики ИА легких 

и пневмоцистной пневмонии.

Для правильной интерпретации результатов кли-

нических, лабораторных и инструментальных ис-

следований необходимо знать критерии диагностики 

микозов – сочетания специфических клинических, 

инструментальных и лабораторных признаков, по-

зволяющих поставить диагноз. Общим критерием 

диагностики микозов легких служит выявление 
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ем рифампицина, карбамазепина, фенобарбитала 

и изониазида, что может стать причиной неудачи 

при лечении.

Все азолы (в наименьшей степени флуконазол) 

являются ингибиторами ферментов цитохрома 

Р450, поэтому могут нарушать метаболизм в печени 

других ЛС. При сочетании с пероральными анти-

диабетическими ЛС существует риск гипогликемии, 

с антикоагулянтами группы кумарина – риск кро-

вотечений. Необходимо контролировать уровень 

глюкозы в крови и показатели гемостаза (может 

потребоваться коррекция доз ЛС). При сочетании 

с циклоспорином А, такролимусом и сиролимусом 

необходимы мониторинг их концентрации в плазме 

и коррекция дозы.

Под влиянием азолов может увеличиваться кон-

центрации в крови терфенадина, астемизола, ци-

заприда, хинидина и пимозида и повышаться риск 

тяжелых, потенциально фатальных желудочковых 

аритмий (сочетание недопустимо). Кроме того, воз-

можны тяжелые осложнения при использовании азо-

лов вместе с алкалоидами спорыньи.

Эхинокандины (анидулафунгин, каспофунгин 

и микафунгин) обладают отличным от других анти-

микотиков механизмом действия, связанным с бло-

кадой синтеза 1,3-β-D-глюкана – важного струк-

турного и функционального компонента клеточной 

стенки грибов. У человека 1,3-β-D-глюкан отсут-

ствует, что уменьшает частоту побочных эффектов. 

Спектр активности различных ЛС этого класса прак-

тически не различается.

Эхинокандины активны в отношении Aspergillus 
spp. (в т. ч. резистентных к амфотерицину В), Candida 
spp. (включая резистентные к азолам) и P. jirovecii. 
Действуют также на некоторые редкие мицелиаль-

ные грибы Acremonium spp., Curvularia spp., Bipolaris 
spp. Эхинокандины неактивны против мукормице-

тов, Cryptococcus spp., Scedosporium spp. и Fusarium 
spp. (таблица). У эхинокандинов отсутствует пере-

крестная резистентность с другими классами анти-

микотиков.

Вориконазол и флуконазол относительно равно-

мерно распределяются в организме, создавая вы-

сокие концентрации в различных органах, тканях 

и секретах. Хорошо проникают через гематоэнце-

фалический и гематоофтальмический барьер. По-

законазол и итраконазол способны накапливаться 

в легочной ткани, где их концентрации значительно 

выше, чем в плазме, но в спинномозговую и внутри-

глазную жидкость практически не проникают.

Вориконазол, позаконазол и итраконазол мета-

болизируются в печени, экскретируются преимуще-

ственно через желудочно-кишечный тракт. Флукона-

зол лишь частично метаболизируется, а в основном 

выводится почками в неизмененном виде. При гемо-

диализе концентрация вориконазола, позаконазола 

и итраконазола в плазме изменяется незначительно, 

в то время как концентрация флуконазола при про-

ведении этой процедуры снижается в 2 раза. Ворико-

назол – препарат выбора для лечения аспергиллеза, 

его применяют при кандидозе, гиалогифомикозах 

и феогифомикозах, в т. ч. рефрактерных к другим 

ЛС, а также эмпирической антифунгальной терапии. 

Позаконазол – препарат выбора для лечения мукор-

микоза и первичной антифунгальной профилактики 

у гематологических больных, альтернативное ЛС 

для лечения аспергиллеза, гиалогифомикозов и фе-

огифомикозов. Итраконазол – альтернативное ЛС 

в лечении аспергиллеза, гиалогифомикозов, фео-

гифомикозов и эндемичных микозов. Флуконазол 

не используют для лечения аспергиллеза и большин-

ства других микозов легких, его применяют только 

для лечения криптококкоза и кандидоза.

Азолы обладают высокой потенциальной способ-

ностью вступать в лекарственное взаимодействие, 

в наибольшей степени – вориконазол и итраконазол, 

в наименьшей – флуконазол. Биодоступность поза-

коназола и итраконазола уменьшается под влиянием 

ЛС, снижающих кислотность в желудке (антаци-

ды, сукральфат, холиноблокаторы, Н
2
-блокаторы, 

ингибиторы протонной помпы, диданозин). Кон-

центрации азолов в крови снижаются под влияни-

Таблица. Противогрибковая активность антимикотиков для системного применения

Возбудители Вориконазол Позаконазол Итраконазол Флуконазол Амфотерицин В Эхинокандины

Aspergillus fumigatus Ч Ч Ч Р Ч Ч

Aspergillus terreus Ч Ч Ч Р Ч-ДЗ / P Ч

Мукормицеты Р Ч / Ч-ДЗ / P Р Р Ч / Ч-ДЗ / P Р

Fusarium spp. Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Р Р Ч / Р Р

S. apiospermum Ч / Ч-ДЗ Ч / Ч-ДЗ Р Р Ч-ДЗ / P Р

S. prolificans Ч-ДЗ / P Ч-ДЗ / P Р Р P Р

Cryptococcus neoformans Ч Ч Ч Ч Ч Р

C. albicans Ч Ч Ч Ч Ч Ч

C. glabrata Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Ч-ДЗ / P Ч Ч

C. krusei Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Ч-ДЗ / P Р Ч / Р Ч

Примечание: Ч – чувствительные; Ч-ДЗ – дозозависимая чувствительность; Р – резистентные.
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Выбор, доза и продолжительность антифун-

гальной терапии при грибковых пневмониях зави-

сят от многих факторов: рода и вида возбудителя, 

локализации и тяжести микоза, общего состояния 

и степени иммуносупрессии пациента, а также фар-

макокинетических характеристик препарата и чув-

ствительности к нему возбудителя in vitro. Следует 

отметить, что возможность применения показате-

лей чувствительности возбудителя к антимикотикам 

in vitro для прогнозирования эффективности лечения 

установлена далеко не для всех микозов и антимико-

тиков. Кроме того, очень важным фактором, нередко 

определяющим эффективность проводимого лече-

ния, является своевременное устранение ятрогенной 

иммуносупрессии.

Эффективность комбинированной антифунгаль-

ной терапии в контролируемых исследованиях до-

казана лишь для вориконазола и анидулафунгина 

в лечении ИА. Кроме того, комбинации полиенов 

и эхинокандинов применяют для лечения мукорми-

коза и некоторых редких микозов.

Помимо этиотропного использования антими-

котиков в клинической практике применяют эм-

пирическую антифунгальную терапию, то есть на-

правленную на наиболее вероятного возбудителя. 

Эмпирическую антифунгальную терапию проводят 

у больных с высоким риском развития инвазивного 

микоза при наличии предполагаемых клинических 

признаков еще до лабораторного подтверждения ми-

котической инфекции. В настоящее время эмпири-

ческую антифунгальную терапию рекомендуют па-

циентам с резистентной к антибиотикам фебрильной 

нейтропенией, реже – при высоком риске развития 

инвазивного микоза у некоторых категорий больных.

Продолжительность применения антимикотиков 

варьирует от короткой эмпирической терапии до по-

жизненного применения системных антимикотиков 

при инвазивных микозах у некоторых групп имму-

нокомпрометированных больных. Общими усло-

виями, позволяющими определить эффективность 

антифунгальной терапии, являются стойкое исчез-

новение признаков инфекции, эрадикация возбуди-

теля из очагов поражения, а также восстановление 

эффективных иммунных механизмов.

Своевременное хирургические удаление пора-

женных тканей – обязательное условие эффектив-

ного лечения некоторых микозов легких, например 

мукормикоза.

После успешного лечения инвазивного мико-

за у иммунокомпрометированного больного важно 

правильно оценить вероятность развития рецидива 

и, если она высока, назначить антифунгальную про-

филактику рецидива в сочетании с лечением основ-

ного заболевания.

Aспергиллез
Aspergillus spp. (A. fumigatus, A. flavus, A. niger 

и пр.) – наиболее распространенные возбудители 

микозов легких. Aspergillus spp. распространены по-

Эхинокандины применяют только внутривен-

но в связи с низкой биодоступностью при приеме 

внутрь. Анидулафунгин имеет наименьший пока-

затель связывания с белками плазмы (80%) и наи-

больший объем распределения – 33 л. Период по-

лувыведения (25 ч) больше, чем у каспофунгина 

и микафунгина. В отличие от других эхиноканди-

нов, анидулафунгин не метаболизируется в печени, 

а подвергается медленной неферментной деградации 

в организме. Каспофунгин характеризуется высокой 

степенью связывания с белками плазмы крови (97%) 

с объемом распределения около 10 л. Метаболизи-

руется в печени без участия изоферментов системы 

цитохрома Р450. Период полувыведения – 9–11 ч. 

Микафунгин также активно связывается с белками 

плазмы крови (99%). Объем распределения – 14 л. 

Период полувыведения – 13 ч. Частично метаболи-

зируется в печени, выводится преимущественно че-

рез желудочно-кишечный тракт. Все эхинокандины 

создают высокие концентрации в легких, почках, 

печени, селезенке и желчи, низкие – в головном 

мозге, спинномозговой жидкости и глазном ябло-

ке. Эхинокандины – препараты выбора для лечения 

инвазивного кандидоза, при ИА их используют как 

альтернативные ЛС.

Они отличаются низким уровнем лекарственного 

взаимодействия. Клинически значимого лекарствен-

ного взаимодействия анидулафунгина не выявлено.

Амфотерицин В в зависимости от концентрации 

может оказывать как фунгистатическое, так и фун-

гицидное действие, обусловленное связыванием 

препарата с эргостеролом мембраны клеток грибов, 

что ведет к нарушению ее целостности, потере содер-

жимого цитоплазмы и гибели клетки. Амфотерицин 

В обладает широким спектром активности in vitro, 

к нему чувствительно большинство возбудителей 

микозов легких (таблица). Слабочувствительны 

к амфотерицину В мукормицеты (Rhizopus spp. и др.) 

и S. apiospermum. К амфотерицину В устойчивы As-
pergillus terreus, A. nidulans и A. conicus, Scedosporium 
prolificans и Scopulariopsis spp.

Амфотерицин В не всасывается в желудочно-ки-

шечном тракте, при внутривенном введении про-

никает во многие органы и ткани (легкие, печень, 

почки и пр.) и плевральную жидкость, но плохо про-

ходит через гематоэнцефалический барьер. Период 

полувыведения составляет 24–48 ч. Препарат отлича-

ется выраженной токсичностью. Амфотерицин В не 

рекомендован для лечения ИА, его применяют для 

лечения криптококкоза, мукормикоза, гиалогифо-

микозов, феогифомикозов и эндемичных микозов. 

Липидный комплекс амфотерицина В по сравнению 

со стандартным препаратом менее нефротоксичен, 

реже вызывает лихорадку, озноб и гипотензию. Ши-

рокое использование ограничено высокой стоимо-

стью, поэтому его назначают для лечения мукор-

микоза и как альтернативное ЛС при аспергиллезе. 

При использовании полиенов не следует применять 

другие нефротоксичные ЛС.
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нулематозной болезнью. В последние годы отмечено 

увеличение частоты ИА в хирургических и терапев-

тических отделениях, а также отделениях реанима-

ции и интенсивной терапии (ОРИТ) у больных без 

типичных фоновых заболеваний. Кроме того, ИА все 

чаще выявляют у пациентов, хронически получаю-

щих ГКС и иммуносупрессоры (анти-ФНО и пр.).

Частота развития ИА среди иммунокомпроме-

тированных пациентов варьирует от 1–2% у реци-

пиентов трансплантатов сердца до 5–40% у гемато-

логических больных. У гематологических больных 

частота ИА зависит от фонового заболевания (выше 

при остром миелоидном лейкозе и миелодиспласти-

ческом синдроме), а также интенсивности цитоста-

тической полихимиотерапии и иммуносупрессии. 

Обычно ИА возникает после нескольких (медиа-

на – 4) курсов полихимиотерапии (60–80%) или 

алло-ТГСК (20–40%), на фоне длительного (меди-

ана – 20 дней) агранулоцитоза (70–90%) и лимфо-

цитопении (60–70%), а также продолжительного 

променения ГКС или иммуносупрессоров (50–80%). 

Возбудители ИА у этих больных – A. fumigatus (30–

50%), A. niger (20–35%) и A. flavus (15–25%), реже – 

A. terreus, A. nidulans и пр. Ранняя диагностика и адек-

ватная терапия позволили снизить летальность при 

ИА у гематологических больных до 10–30%.

У больных хронической гранулематозной бо-

лезнью частота ИА варьируется от 20 до 40%. Для 

этого врожденного иммунодефицита характерно 

нарушение внутриклеточного уничтожения возбу-

дителей инфекции. При хронической гранулематоз-

ной болезни развиваются тяжелые рецидивирующие 

бактериальные и грибковые инфекции, характерны 

формирование гранулем, обструкция мочевыводя-

щих путей и плохое заживление ран. Обычно ИА воз-

никает в первые 20 лет жизни больных, описано его 

развитие у новорожденных. Основными возбудите-

лями ИА при хронической гранулематозной болезни 

являются A. fumigatus и A. nidulans, последний редко 

встречается у других категорий больных.

У пациентов после трансплантации легких частота 

ИА составляет от 3 до 14%, трансплантации сердца – 

от 1 до 2%. У таких больных большинство случаев ИА 

развивается в первые 3 мес. после трансплантации. 

Факторы риска развития ИА поле трансплантации 

легких: муковисцидоз, колонизация Aspergillus spp. 
дыхательных путей в пре- и посттрансплантационном 

периодах, цитомегаловирусная инфекция, а также 

отторжение и дисфункция трансплантата. Факторы 

риска развития ИА после трансплантации сердца – 

повторная операция, цитомегаловирусная инфек-

ция, а также эпизод ИА в отделении в течение 3 мес. 

до или после трансплантации. Основные возбудите-

ли – A. fumigatus (40–70%) и A. flavus (10–40%). Ле-

тальность при ИА у пациентов после трансплантации 

легких и сердца высокая (40–60%).

У больных ХОБЛ частота ИА невелика (1–3%). 

У этих пациентов ИА обычно развивается на позд-

них стадиях заболевания (III–IV стадии, согласно 

всеместно, растут в почве, часто встречаются на ор-

ганических отбросах, гниющих растениях, а также 

некоторых пищевых продуктах, строительных мате-

риалах, в системе вентиляции зданий и пр. Aspergillus 
spp. могут вызывать различающиеся по патогенезу, 

клиническим проявлениям и прогнозу заболевания 

легких: ИА, ХАЛ и аллергический бронхолегочный 

аспергиллез. Эти заболевания возникают у разных 

контингентов больных и требуют различных диагно-

стических и лечебных мероприятий. Клинический 

вариант и тяжесть заболевания определяются со-

стоянием иммунной системы больного, а не особен-

ностями возбудителя.

Инвазивный аспергиллез
Основными возбудителями ИА в РФ являются 

A. fumigatus (40–50%), A. niger (25–35%) и A. flavus 
(15–25%), другие (A. terreus, A. nidulans и пр.) встре-

чаются реже. Основные возбудители ИА (A. fumigatus, 
A. niger и A. flavus) чувствительны in vitro к ворикона-

золу, итраконазолу и позаконазолу, амфотерицину 

В и эхинокандинам, устойчивы к флуконазолу (та-

блица). Редкие возбудители ИА (A. terreus, A. nidulans 
и пр.) также устойчивы in vitro к флуконазолу, могут 

быть резистентны к азолам, амфотерицину В и эхи-

нокандинам. Факторами патогенности Aspergillus 
spp. являются способность к росту при 37 °С, нали-

чие ферментов (протеазы, фосфолипазы), токсинов 

(афлатоксина, фумагиллина и пр.) и ингибиторов 

иммунной системы (например, глиотоксина, на-

рушающего функции макрофагов и нейтрофилов).

Распространенность ИА в РФ составляет 2,27 : 

100 000 населения в год, в других странах этот по-

казатель варьирует от 0,8 до 11,9 : 100 000 населения 

в год.

Человеческий организм очень хорошо защи-

щен от возбудителей оппортунистических микозов, 

поэтому, несмотря на повсеместное присутствие 

Aspergillus spp., у иммунокомпетентных людей ИА 

обычно не возникает. Мукоцилиарный клиренс 

препятствует попаданию конидий Aspergillus spp. 
в альвеолы, а альвеолярные макрофаги способны 

эффективно уничтожать их. Уничтожение возбуди-

теля происходит с участием нейтрофильных грану-

лоцитов, Т-лимфоцитов и системы комплемента.

Инфицирование обычно происходит в результате 

вдыхания конидий Aspergillus spp., другие пути инфи-

цирования (пищевой, травматическая имплантация 

возбудителя, контактный – при ожогах) имеют мень-

шее значение. От человека к человеку аспергиллез 

не передается. В большинстве случаев ИА возникает 

во время нахождения пациента в стационаре. Наибо-

лее часто (80–90%) ИА развивается у гематологиче-

ских больных во время цитостатической терапии или 

после трансплантации аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК), реже – у длительно 

получающих ГКС пациентов с хронической обструк-

тивной болезнью легких (ХОБЛ), после трансплан-

тации легких, а также пациентов с хронической гра-
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легких и бронхоскопия с последующим лаборатор-

ным исследованием БАЛ (микроскопией с окраской 

калькофлюором белым, посевом и определением 

галактоманнана, компонента клеточной стенки 

Aspergillus, методом Platelia Aspergillus, Bio-Rad).

Рентгенография – неэффективный метод диагно-

стики ИА легких, ее применение не показано. У ге-

матологических больных при КТ легких обычно вы-

являют характерные для пневмонии неспецифичные 

очаговые (50–70%), инфильтративные (30–50%), 

диффузные (20–40%) изменения, у < 1/
4
 больных – 

очаги деструкции и полости в легких, еще реже – 

симптом «ореола». В раннем периоде после транс-

плантации легких (≤ 3 мес.) чаще выявляют сим-

птом «дерева в почках» и утолщение стенки бронхов, 

в позднем – очаги в ткани легких. У больных ХОБЛ, 

пациентов ОРИТ на КТ обычно выявляют неспеци-

фичные изменения. Характерный КТ-признак ИА 

придаточных пазух носа – деструкция костей в об-

ласти поражения.

Ранняя (≤ 24 ч) бронхоскопия с последующим 

лабораторным исследованием БАЛ – необходимое 

условие эффективной диагностики ИА. Характер-

ный лабораторный признак ИА – выявление при 

микроскопии БАЛ, мокроты и биопсийного матери-

ала септированного мицелия, ветвящегося под углом 

45°. Эффективность микроскопического исследова-

ния увеличивается после обработки респираторных 

субстратов калькофлюором белым. Микроскопию 

и посев БАЛ и других респираторных субстратов для 

выявления Aspergillus spp. необходимо проводить по-

вторно, поскольку диагностическая чувствитель-

ность этих методов невелика.

Следует отметить, что даже при диссеминиро-

ванном ИА возбудитель очень редко выделяют при 

посеве крови.

Специфичность и чувствительность определения 

галактоманнана в БАЛ превышают 80%, что суще-

ственно выше результатов исследования сыворотки 

крови. Определение галактоманнана в сыворотке 

крови можно использовать у гематологических паци-

ентов, у других больных – только в БАЛ. Оптималь-

ный диагностический индекс оптической плотности 

теста Platelia Aspergillus в БАЛ не определен: при ис-

пользовании показателя 0,5 повышается чувстви-

тельность теста, при 1,0 – специфичность. Ложно-

положительные результаты теста Platelia Aspergillus 
связывают с применением некоторых антибактери-

альных ЛС (например, пиперациллина/тазобактама), 

а также с перекрестными реакциями с экзоантиге-

нами других микромицетов. У детей ложнополо-

жительные результаты теста Platelia Aspergillus от-

мечают чаще, чем у взрослых. Ложноотрицательные 

результаты могут быть связаны с профилактическим 

или эмпирическим применением противогрибковых 

препаратов.

Эффективность гистологического исследования 

биоптата повышается при использовании импрег-

нации серебром по Гомори–Грокотту.

Глобальной инициативе по хронической обструк-

тивной болезни легких – Global initiative for chronic 
obstructive lung disease), после длительного приме-

нения ГКС. Основной возбудитель – A. fumigatus 
(80–95%). Летальность при ИА у больных с ХОБЛ 

очень высокая (70–95%).

В ОРИТ частота ИА составляет 0,3–4%, риск раз-

вития повышен при использовании сГКС у пациен-

тов с ХОБЛ, респираторным дистресс-синдромом 

и печеночной недостаточностью, при использова-

нии иммуносупрессоров (анти-ФНО и пр.), а также 

у пациентов со СПИД и тяжелым течением гриппа 

А(H1N1). У больных в ОРИТ основной возбудитель 

ИА – A. fumigatus (60–90%), реже – A. flavus и A. niger. 

Для ИА у больных в ОРИТ характерна очень высокая 

летальность (70–95%).

Вспышки внутрибольничного ИА могут быть свя-

заны с высокой концентрацией конидий Aspergillus 
spp. в воздухе при проведении ремонта, поражении 

этими грибами системы вентиляции и пр.

Клинические проявления
Продолжительность инкубационного периода 

не определена. У некоторых пациентов до появле-

ния клинических признаков ИА выявляют поверх-

ностную колонизацию Aspergillus spp. дыхательных 

путей и придаточных пазух носа. При ИА первич-

ное поражение легких выявляют у 90–98% больных, 

придаточных пазух носа – у 2–10%. Aspergillus spp. 
ангиотропны, что приводит к частой (5–30%) гема-

тогенной диссеминации с поражением различных 

органов, например головного мозга (3–20%), кожи 

и подкожной клетчатки, печени, почек и пр.

Клинические признаки ИА легких неспецифич-

ны. Наиболее частыми являются рефрактерное к ан-

тибиотикам широкого спектра повышение темпера-

туры тела > 38 °С (70–90%), непродуктивный кашель 

(50–75%), одышка (40–55%), боли в грудной клетке 

(10–20%) и кровохарканье (5–15%). Характерно про-

грессирование симптомов пневмонии и нарастание 

дыхательной недостаточности на фоне адекватной 

антибактериальной терапии и респираторной под-

держки. Иногда проявления ИА напоминают при-

знаки тромбоза ветвей ЛА: внезапно возникшие боли 

в груди и выраженная одышка.

При хронической гранулематозной болезни ти-

пичные проявления локального и системного вос-

паления могут отсутствовать даже при угрожающей 

жизни инфекции. Нередко единственным проявле-

нием заболевания служат изменения на рентгено-

грамме или КТ легких.

Диагностика
Важнейшее условие успешного лечения ИА – 

ранняя диагностика, которая у больных с факторами 

риска должна быть проведена в течение 24 ч с мо-

мента выявления клинических признаков. Диагноз 

ИА следует подтвердить с помощью лабораторных 

исследований. Основные методы диагностики: КТ 
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(мукормикоз), взаимодействие с другими ЛС (ча-

сто), особенности фармакокинетики вориконазола 

(определение концентрации препарата в сыворотке 

крови), а также резистентность Aspergillus spp. (ред-

ко). В этих случаях назначают вориконазол, если 

его не применяли ранее, а также комбинации анти-

микотиков с разными механизмами действия (во-

риконазол и эхинокандин или липидный комплекс 

амфотерицина В и эхинокандин) либо позаконазол.

Применение амфотерицина В не рекомендовано 

в связи с недостаточной эффективностью и высо-

кой токсичностью. Итраконазол для приема внутрь 

не применяют в связи с вариабельной биодоступ-

ностью.

Антифунгальную терапию продолжают до исчез-

новения клинических признаков заболевания, эра-

дикации возбудителя из очага инфекции, купирова-

ния или стабилизации радиологических признаков, 

а также завершения периода нейтропении. Средняя 

продолжительность лечения до стабилизации со-

стояния больного составляет 20 дней, достижения 

полной ремиссии – 60 дней. Однако больным с со-

храняющейся иммуносупрессией необходимо более 

длительное лечение.

Препарат выбора:
• вориконазол внутривенно 12 мг/кг в 1-й день, 

затем 8 мг/кг в сутки или перорально 800 мг 

в 1-й день, затем 400 мг в сутки в 2 приема 

(А I); у детей (2–12 лет): внутривенно 18 мг/кг 

в 1-й день, затем 16 мг/кг в сутки или перорально 

18 мг/кг в сутки (максимально 700 мг в сутки).

Альтернативные препараты:
• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 

по 50 мг в сутки (В II);

• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-

но 5 мг/кг в сутки (В II).

При неэффективности стартовой терапии ворико-
назолом:
• вориконазол или липидный комплекс амфотери-

цина В в сочетании с анидулафунгином, каспо-

фунгином или микафунгином (В II); позаконазол 

перорально 800 мг в сутки (В II).

Устранение или снижение выраженности факторов 
риска достигается успешным лечением основного 

заболевания, отменой или снижением дозы стеро-

идов либо иммуносупрессоров, а также коррекцией 

нейтропении. Эффективность различных иммуно-

модуляторов в рандомизированных контролируемых 

исследованиях (РКИ) не установлена.

Основным показанием для хирургического лечения, 

лобэктомии или резекции пораженного участка лег-

кого является высокий риск легочного кровотечения 

(выраженное кровохарканье, расположение очагов 

поражения вблизи крупных сосудов).

Основной причиной легочных кровотечений при 

ИА считают связанное с ангиотропизмом Aspergillus 
spp. поражение сосудов. Легочные кровотечения 

обычно возникают после завершения периода 

нейтропении, когда выделяемые гранулоцитами 

При внелегочной локализации диагноз уста-

навливают на основании исследования материала 

из очага поражения. Аспергиллез центральной нерв-

ной системы (ЦНС) необходимо исключить во всех 

случаях появления необъясненной неврологической 

симптоматики у больных с ИА другой локализации.

Диагностическое значение высокого уровня фи-

бриногена и прокальцитонина в сыворотке крови 

не определено. Повышение уровня С-реактивного 

белка неспецифично.

Методы диагностики:
• КТ легких, придаточных пазух;

• при наличии неврологической симптомати-

ки – КТ или магнитно-резонансная томография 

(МРТ) головного мозга (или других органов при 

выявлении симптомов диссеминации);

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;

• определение галактоманнана в БАЛ, сыворотке 

крови, спинномозговой жидкости (тест Platelia 
Aspergillus, Bio-Rad);

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 

и посев на микологические питательные среды 

БАЛ, мокроты, биопсийного материала;

• гистологическое исследование биоптата с импрег-

нацией серебром по Гомори–Грокотту.

Критерии диагностики: диагноз устанавливают при 

наличии факторов риска, КТ-признаков инвазивно-

го микоза легких в сочетании с выявлением галакто-

маннана в БАЛ или сыворотке крови или Aspergillus 
spp. при микроскопии либо посеве респираторных 

субстратов и/или гистологическом исследовании 

материала из очагов поражения.

Лечение
Лечение ИА должно быть начато незамедлитель-

но и включать антифунгальную терапию, устране-

ние или снижение выраженности факторов риска, 

а также хирургическое удаление пораженных тканей. 

Препаратом выбора для лечения ИА является во-

риконазол, альтернативными – позаконазол, эхи-

нокандины и липидный комплекс амфотерицина В. 

Рутинное применение комбинированной терапии 

не рекомендовано.

Обычно лечение ИА начинают с применения 

вориконазола внутривенно в течение 3–7 дней, 

но при стабильном состоянии пациента возможен 

начальный пероральный прием. При использовании 

вориконазола и других азолов всегда необходимо 

учитывать возможность лекарственных взаимодей-

ствий. Например, при назначении вориконазола сле-

дует отменить рифампицин или другие индукторы 

ферментов цитохрома Р450 (ингибиторы протонной 

помпы, карбамазепин, фенитоин), поскольку в этих 

случаях терапевтическая концентрация вориконазо-

ла в плазме и тканях обычно не достигается.

Оценку эффективности антифунгальной тера-

пии при отсутствии быстрого ухудшения состояния 

проводят на 4–7-е сутки. При неэффективности на-

чального лечения следует исключить другие микозы 
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ют до Д+75 (С III). При развитии острой реакции 

«трансплантат против хозяина» II–IV стадии или 

требующий лечения хронической реакции «транс-

плантат против хозяина» препаратом выбора явля-

ется позаконазол 600 мг в сутки (A I). Применение 

позаконазола продолжают до прекращения иммуно-

супрессивной терапии и восстановления иммунно-

го статуса (B III). При развитии кишечной реакции 

«трансплантат против хозяина» и/или диареи целе-

сообразно мониторирование уровня позаконазола 

в плазме крови (В II) или применение внутривенно 

ЛС (вориконазол, эхинокандины) (С II). Не реко-

мендуется профилактическое применение амфоте-

рицина В и флуконазола (D I), а также кетоконазола, 

нистатина и натамицина (D I). После транспланта-
ции легких используют вориконазол внутривенно или 

перорально 400 мг в сутки (B II) и липидный либо 

обычный амфотерицин В ингаляционно (В II). Про-

филактику продолжают от 4 до 6 мес. в зависимости 

от наличия факторов риска.

При хронической гранулематозной болезни 

обычно применяют итраконазол или вориконазол 

с учетом возможного лекарственного взаимодей-

ствия и гепатотоксичности (B II).

Для профилактики рецидива ИА при продол-

жении цитостатической или иммуносупрессивной 

терапии используют противогрибковые ЛС и хирур-

гическое удаление очагов поражения. У гематологи-

ческих больных профилактику рецидива проводят 

после достижения ремиссии при каждом последую-

щем курсе цитостатической терапии, приводящей 

к нейтропении или выраженной иммуносупрессии. 

Обычно используют вориконазол или позаконазол, 

реже – эхинокандины. Азолы назначают по окон-

чании применения цитостатиков; эхинокандины – 

после развития нейтропении. Лечение продолжают 

до завершения нейтропении (> 1,0 × 109/л) или вы-

раженной иммуносупрессии. Если прогнозируется 

длительная нейтропения, используют гранулоци-

тарный колониестимулирующий фактор.

При использовании вориконазола следует из-

бегать инсоляции, использовать солнцезащитные 

кремы и другие методы снижения вероятности раз-

вития рака кожи. У иммунокомпрометированного 

пациента общая продолжительность применения 

вориконазола не должна превышать 12 мес.

Хронический аспергиллез легких
ХАЛ – сборное понятие, которое включает оди-

ночную аспергиллему, хронический кавернозный 

аспергиллез, хронический фиброзирующий аспергил-

лез, нодулярный аспергиллез, а также подострый ИА. 

Наиболее распространенный вариант ХАЛ – хрониче-

ский кавернозный аспергиллез, который без лечения 

может осложниться развитием фиброза легких, другие 

варианты этой патологии встречаются реже.

Согласно экспертным оценкам, в мире ~ 3 млн 

больных ХАЛ, из них ~ 1,2 пациента с туберкулезом. 

Распространенность ХАЛ в РФ – 36,6 : 100 000 на-

протеолитические ферменты способствуют деструк-

ции тканей в очагах ИА. Частота осложнений при 

проведении оперативного вмешательства во время 

нейтропении невелика. Во время и после хирургиче-

ского вмешательства необходимо продолжать приме-

нение антимикотиков. При внелегочном аспергилле-

зе (ЦНС, придаточные пазухи и пр.) хирургическое 

удаление пораженных тканей – обязательное условие 

успешного лечения.

Удаление одиночных очагов поражения легких 

одновременно с вторичной антифунгальной про-

филактикой уменьшает риск рецидива ИА. В этих 

случаях хирургическое вмешательство проводят по-

сле завершения периода нейтропении и стабилиза-

ции состояния больного на фоне антифунгальной 

терапии.

Прогноз
Без лечения ИА практически всегда заканчива-

ется летальным исходом в течение 1–4 нед. после 

начала заболевания. При проведении раннего адек-

ватного лечения летальность в настоящее время со-

ставляет 10–20%. Прогностически благоприятными 

факторами являются ранняя диагностика с примене-

нием бронхоскопии, использование вориконазола, 

а также проведение антифунгальной профилактики 

рецидива.

Более 80% связанных с ИА летальных исходов 

возникает в течение 3 мес. после начала заболевания. 

Летальность зависит от активности «фонового» забо-

левания или состояния, а также распространенности 

либо локализации заболевания. Кроме того, прогно-

стически неблагоприятным является сохранение им-

муносупрессии и нейтропении после начала лечения.

Профилактика
В настоящее время эффективность первичной 

антифунгальной профилактики в РКИ установлена 

лишь для некоторых категорий больных с высоким 

риском развития ИА: при длительной выраженной 

нейтропении, алло-ТГСК и трансплантации лег-

ких, а также хронической гранулематозной болез-

ни. Для других категорий пациентов эффективные 

методы первичной антифунгальной профилактики 

ИА не разработаны.

При длительной (≥ 10 суток) выраженной (≤ 0,5 × 

109/л) нейтропении препаратом выбора является 

позаконазол 600 мг в сутки (A I), альтернативны-

ми – вориконазол или эхинокандины (С II). Про-

филактику продолжают до устойчивого завершения 

нейтропении (≥ 1,0 × 109/л).

После алло-ТГСК всем пациентам показана 

первичная антифунгальная профилактика, начиная 

с режима кондиционирования (A I). В раннем пост-

трансплантационном периоде используют внутри-

венно ЛС (вориконазол внутривенно 8 мг/кг в сутки 

или перорально 400 мг в сутки [A I]) или эхинокан-

дины (С II). При отсутствии острой реакции «транс-

плантат против хозяина» профилактику продолжа-
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узелок или карциному легкого. Нодулярный аспер-

гиллез – ранняя форма ХАЛ, протекает бессимптом-

но. Диагностируют при гистологическом исследо-

вании биоптата или операционного материала, при 

котором обычно не выявляют инвазивное поражение 

окружающей легочной ткани.

Одиночная аспергиллема – содержащая «грибной 

шар» одиночная полость, с микробиологическим 

или серологическим подтверждением аспергиллеза 

у иммунокомпетентного пациента с минимальны-

ми симптомами и без радиологических признаков 

прогрессии в течение ≥ 3 мес. наблюдения. Обычно 

вначале возникает колонизация полости, затем рост 

грибов на ее внутренней поверхности, а лишь затем 

аспергиллема. В большинстве случаев аспергиллему 

выявляют в верхней доле правого легкого (50–75%), 

реже – в верхней доле левого легкого (20–30%). При-

близительно у 10% больных признаки аспергиллемы 

проходят спонтанно, без лечения, у других пациен-

тов возможно прогрессирование с развитием других 

вариантов ХАЛ.

Хронический кавернозный аспергиллез – одна 

или несколько полостей, содержащих аспергилле-

му, с микробиологическим либо серологическим 

подтверждением аспергиллеза, у пациента с пуль-

мональными или системными симптомами и радио-

логическими признаками прогрессии (появление 

новых полостей, инфильтрации или усиление фи-

броза) в течение ≥ 3 мес. наблюдения. Это самый 

распространенный вариант ХАЛ.

Вначале заболевание протекает обычно бессим-

птомно, но по мере прогрессирования пациентов 

начинает беспокоить кашель, у части больных воз-

никают кровохарканье, субфебрилитет. При вторич-

ном бактериальном инфицировании пораженной 

грибами полости могут развиваться признаки остро-

го воспаления. У большинства больных по крайней 

мере 1 раз в течение заболевания возникает эпизод 

кровохарканья, у 10–20% – легочное кровотечение. 

Кроме того, распространенными осложнениями 

являются фиброз и инвазивный рост Aspergillus spp. 
с развитием подострого ИА или специфического 

плеврита. Риск развития подострого ИА повышен 

при иммуносупрессии (СПИД, длительное приме-

нение сГКС и пр.), выраженной патологии легких 

и множественных аспергиллемах.

Хронический фиброзирующий аспергиллез – ос-

ложненный вариант хронического кавернозного 

аспергиллеза с формированием фиброза в ≥ 2 долях 

легких и нарушением функции внешнего дыхания. 

Фиброз может развиваться как с уплотнением ткани 

легкого, так и с формированием полостей с фибро-

зом окружающей ткани. Наиболее часто протекает 

с периодическими обострениями, нарастанием син-

дрома воспаления и прогрессирующей дыхательной 

недостаточностью.

Подострый ИА (прежнее название – хронический 

некротизирующий аспергиллез) развивается преиму-

щественно у больных с «умеренными» нарушениями 

селения в год, в других странах этот показатель ва-

рьирует в пределах 1–173 : 100 000 населения в год.

ХАЛ был описан в 1848 г., амфотерицин впервые 

применили для лечения ХАЛ, возникшего на фоне 

кавернозного туберкулеза.

Основные возбудители – A. fumigatus, реже A. niger 
и A. flavus. Возбудители обычно чувствительны к во-

риконазолу, итраконазолу и позаконазолу, амфо-

терицину В и эхинокандинам (таблица). Однако, 

в отличие от ИА, при длительном лечении возмож-

но развитие устойчивости возбудителей к азольным 

антимикотикам.

ХАЛ, в отличие от ИА, возникает преимуществен-

но у пульмонологических больных без выраженного 

иммунодефицита. Основным «фоновым» заболе-

ванием является туберкулез или нетуберкулезный 

микобактериоз. При кавернозном туберкулезе риск 

развития ХАЛ ~ 20%, некавернозном ~ 2%. Другие 

«фоновые» заболевания – ХОБЛ, саркоидоз, брон-

хиальная астма (БА), буллезная эмфизема, а также 

ранее перенесенные деструктивная пневмония, 

пневмоторакс и опухоль легкого. Возможно сочета-

ние ХАЛ и АБЛА. Многие больные до развития ХАЛ 

получали ингаляционные или низкие дозы сГКС. 

Характерный иммунологический признак ХАЛ – 

низкие показатели индуцированного интерферона 

(IFN)-γ. Кроме того, развитию ХАЛ способствует 

повышенное содержание конидий Aspergillus spp. 
в окружающей среде, в т. ч. в жилых и производ-

ственных помещениях. Обычно ХАЛ возникает 

в возрасте 40–70 лет, чаще у мужчин.

Клинические проявления
ХАЛ протекает как медленно прогрессирующее 

деструктивное заболевание, которое обычно на-

чинается с верхней доли легких. Основной радио-

логический признак – наличие полости в легких. 

Значительно реже выявляют ранний признак ХАЛ – 

одиночные нодулярные образования, обычно по-

зитивные на позитронно-эмиссионной томографии 

(ПЭТ), их нередко путают с туберкулемой или опу-

холью легкого. Примерно у 25% больных выявляют 

аспергиллему или «грибной шар», которая пред-

ставляет собой разрастающийся в полостях легких 

мицелий Aspergillus spp. Очень редко полости лег-

ких бывают заполнены другими грибами, например 

S. apiospermum или мукормицетами, а также некото-

рыми бактериями, например Actinomyces spp.
По определению, продолжительность ХАЛ со-

ставляет ≥ 3 мес. Наиболее частые пульмональные 

симптомы – продуктивный кашель, одышка и кро-

вохарканье, общие – субфебрилитет, общая слабость 

и снижение массы тела. ХАЛ часто принимают за ту-

беркулез и назначают неэффективную в этих слу-

чаях противотуберкулезную терапию. Вместе с тем 

туберкулез или нетуберкулезный микобактериоз – 

основные «фоновые» заболевания у больных ХАЛ.

Нодулярный аспергиллез – редкая форма ХАЛ, 

на КТ напоминающая туберкулему, ревматоидный 
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Чувствительность определения специфического 

иммуноглобулина (Ig) G к Aspergillus в сыворотке 

крови у больных ХАЛ составляет ~ 90%. Содержание 

общего IgE может быть умеренно повышено (200–

2 000 ЕД/л), иногда определяют специфический 

IgE. При подостром ИА эффективно определение 

галактоманнана (Platelia Aspergillus) в БАЛ, менее 

эффективно – в сыворотке крови.

При микроскопии и посеве БАЛ или мокроты 

Aspergillus spp. выявляют у 25–80% пациентов. Не-

обходимы повторные исследования с применением 

специфических микологических методов окраски 

и питательных сред. Определение вида Aspergillus 
играет роль при назначении антимикотиков (редкие 

виды могут быть устойчивы к азолам). При гисто-

логическом исследовании биоптата из каверны или 

зоны воспаления определяют признаки хроническо-

го воспаления. Основное назначение биопсии очага 

поражения при ХАЛ – исключение новообразования 

легких, туберкулеза и пр. Отсутствие гиф Aspergillus 
в биоптате из очага поражения не исключает диагно-

за ХАЛ при наличии других критериев диагностики.

Методы диагностики:
• КТ легких;

• определение специфического IgG к Aspergillus 
в сыворотке крови;

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 

и посев БАЛ, мокроты, биопсийного материала 

на микологические питательные среды;

• определение галактоманнана в БАЛ, сыворотке 

крови (тест Platelia Aspergillus, Bio-Rad);

• гистологическое исследование биопсийного ма-

териала с импрегнацией серебром по Гомори–

Грокотту.

Критерии диагностики: хроническое (≥ 3 мес.) за-

болевание, наличие КТ-признаков ХАЛ, наличие 

специфического IgG к Aspergillus в сыворотке крови, 

а также выявление мицелия Aspergillus spp. в окра-

шенных мазках и/или в биопсийном материале либо 

выделение Aspergillus spp. при посеве биопсийного 

материала, БАЛ, мокроты.

Прогноз
ХАЛ нередко диагностируют поздно и лечение 

проводят неадекватно. Кроме того, прогноз зави-

сит от варианта ХАЛ. При нодулярном аспергиллезе 

и одиночной аспергиллеме прогноз благоприятный 

при адекватном лечении. Про более тяжелых вариан-

тах ХАЛ летальность в первые 6 мес. после диагноза 

составляет 15–30%. Наиболее частые непосредствен-

ные причины смерти – бактериальная пневмония 

и легочное кровотечение.

Лечение
Лечение состоит из хирургического удаления оча-

гов поражения, длительного применения противо-

грибковых ЛС, а также лечения «фонового» заболе-

вания и уменьшения ятрогенной иммуносупрессии. 

функции фагоцитов и Т-клеток, редко – у имму-

нокомпетентных людей. Факторы риска – СПИД, 

применение ГКС при ХОБЛ, использование имму-

носупрессоров (анти-ФНО и пр.), сахарный диабет, 

алкоголизм, хроническая гранулематозная болезнь.

Характеризуется прогрессирующим течением 

на протяжении 1–3 мес. Клинические симптомы 

характерны, но неспецифичны. Обычно развивается 

продуктивный кашель, нередко с умеренным или 

минимальным кровохарканьем. Фебрильное повы-

шение температуры тела нехарактерно, может быть 

субфебрилитет. Боли в груди нехарактерны. Ослож-

нения – распространение процесса с поражением 

плевры, ребер, позвонков и т. д., а также требующее 

хирургического вмешательства легочное кровотече-

ние. При нарастании иммуносупрессии возможно 

быстрое прогрессирование заболевания с развитием 

типичного ИА легких, гематогенной диссеминации 

с поражением головного мозга и внутренних органов. 

На КТ выявляют различные изменения (полости, 

инфильтраты с формированием абсцессов и пр.). 

При гистологическом исследовании биоптата или 

операционного материала определяют инвазивное 

поражение легочной ткани, при серологическом ис-

следовании – положительный результат теста на га-

лактоманнан в БАЛ или сыворотке крови.

Диагностика
Основные методы диагностики ХАЛ – КТ лег-

ких и определение специфических IgG к Aspergillus 
в сыворотке крови. В ходе обследования необходимо 

исключить наличие ИА легких, а также провести 

дифференциальную диагностику с новообразова-

нием, туберкулезом, гематомой и бактериальным 

абсцессом.

При КТ легких следует учитывать фоновое пуль-

монологическое заболевание, проявления ХАЛ, 

а также возможную сопутствующую бактериаль-

ную инфекцию. У больных ХАЛ обычно выявляют 

одну или несколько полостей либо очагов в легких. 

При нодулярном аспергиллезе выявляют один или 

несколько очагов, похожих на туберкулему либо 

карциному легкого. КТ-признак аспергиллемы – 

одиночная полость с содержимым, смещающимся 

при перемене положения тела (симптом «погремуш-

ки»), с характерной прослойкой воздуха (симптом 

«серпа»). Для хронического кавернозного аспергил-

леза характерно наличие КТ-признаков прогрессии 

(появление новых полостей, инфильтрации или 

усиление фиброза, утолщение плевры). Хрониче-

ский фиброзирующий аспергиллез отличается про-

грессирущим фиброзом в ≥ 2 долях легких. При 

подостром ИА на КТ обычно выявляют комплекс 

полостей, содержащих аспергиллемы, окруженных 

зоной воспаления. Для хронической гранулематоз-

ной болезни наличие полостей нехарактерно: чаще 

выявляют двусторонние очаги поражения, нередко 

с вовлечением в процесс костей и мягких тканей 

легочной стенки.
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Альтернативные препараты:
• анидулафунгин внутривенно 200 мг в 1-й день, 

затем по 100 мг в сутки (С III);

• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 

по 50 мг в сутки (С II);

• микафунгин внутривенно 100 мг в сутки (В II);

• амфотерицин В внутривенно 0,6–1,0 мг/кг (С III);

• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-

но 5 мг/кг в сутки (В III);

• внутриполостное введение амфотерицина В по 

20–50 мг в 10–20 мл 5% глюкозы (С II).

Аспергиллез бронхов
Поражение Aspergillus spp. трахеи и бронхов не-

редко выявляют при ИА, ХАЛ и АБЛА. Изолиро-

ванный аспергиллез бронхов – редкое заболевание. 

Выделяют инвазивный трахеобронхит, который 

возникает в зоне анастомоза после трансплантатов 

легких, и хронический аспергиллез бронхов у боль-

ных муковисцидозом, ХОБЛ и БА, а также других 

пациентов с бронхоэктазами.

Возбудитель – A. fumigatus, реже – A. flavus, 

A. niger, A. terreus и пр.

Факторы риска: инвазивный трахеобронхит – 

трансплантация легких, хронический аспергиллез 

бронхов – бронхоэктазы, применение ингаляцион-

ных и системных ГКС, иммуносупрессоров, а также 

дефицит связывающего маннозу лектина. Хрониче-

ский аспергиллез бронхов обычно возникает в воз-

расте 40–60 лет, чаще у женщин.

Впервые аспергиллез бронхов был выявлен 

и описан в 1890 г. при аутопсии ребенка с муко-

висцидозом.

Клинические проявления
Выраженность и течение зависят от варианта за-

болевания, а также степени иммуносупрессии, при 

нарастании которой возможно прогрессирование за-

болевания с развитием ХАЛ или гематогенной диссе-

минации с поражением ЦНС и внутренних органов.

При инвазивном трахеобронхите после транс-

плантации легких в зоне анастомоза обычно воз-

никают псевдомембранозные или язвенные измене-

ния, которые выявляют при бронхоскопии. Вначале 

симптомы отсутствуют, затем возникают повышение 

температуры тела, кашель, одышка и кровохарканье.

Хронический аспергиллез бронхов сопрово-

ждается постоянным кашлем с обильной, неред-

ко окрашенной мокротой, в которой могут быть 

темные включения. Одышку, часто выраженную, 

отмечают у половины больных. Характерны обо-

стрения с нарастанием респираторных симптомов 

и повышением температуры тела, при которых не-

эффективна антибактериальная терапия. Во время 

обострения на рентгенограммах часто выявляют 

ателектазы в нижних долях легких. По мере про-

грессирования заболевания нарастают дыхательная 

недостаточность, общая слабость и снижение массы 

тела. Кровохарканье возникает редко. Характерным 

Больные ХАЛ нуждаются в длительном наблюдении 

для контроля заболевания и своевременного лечения 

рецидива.

Хирургическое удаление – основной метод лече-

ния нодулярного аспергиллеза и одиночной аспер-

гиллемы, а также важный компонент комплексного 

лечения других вариантов ХАЛ. Чтобы уменьшить 

вероятность инфицирования тканей, до и после 

оперативного лечения применяют вориконазол или 

итраконазол. Хирургическому лечению могут пре-

пятствовать распространенность поражения, тяжесть 

состояния больного и выраженная дыхательная не-

достаточность, а также множественные аспергилле-

мы. Частота осложнений (кровотечение и пр.) при 

оперативном лечении может достигать 5–20%.

Основу антимикотической терапии составляет 

пероральное применение азольных препаратов. При-

менение вориконазола или итраконазола в течение 

6 мес. эффективно у ~ 60% больных ХАЛ. Позакона-

зол применяют при непереносимости вориконазола 

или итраконазола. Необходимо учитывать возмож-

ное взаимодействие азолов с другими ЛС. Например, 

при назначении азолов следует отменить рифам-

пицин и другие индукторы ферментов цитохрома 

Р450 (антациды и Н
2
-блокаторы, ингибиторы про-

тонной помпы, карбамазепин, фенитоин), поскольку 

в этих случаях терапевтическая концентрация азолов 

в плазме и тканях обычно не достигается. Кроме та-

кого лекарственного взаимодействия, причинами 

неэффективности лечения могут быть особенности 

фармакокинетики азолов (показано определение 

концентрации препарата в сыворотке крови), а также 

резистентность Aspergillus spp., которая развивается 

чаще, чем при ИА.

Эхинокандины (анидулафунгин, каспофунгин, 

микафунгин), а также обычный или липидный ам-

фотерицин В назначают внутривенно при неэф-

фективности пероральных азолов. Эффективность 

применения эхинокандинов и полиенов в течение 

2–4 нед. ~ 60%, но длительное внутривенное при-

менение затруднительно, а использование полиенов 

затрудняет нефротоксичность.

Альтернативный метод лечения – внутриполост-

ное введение амфотерицина В. Описаны единичные 

случаи успешного длительного применения IFN-γ.

Коррекция иммунного дефекта обычно дости-

гается успешным лечением основного заболевания 

и снижением дозы ГКС.

У больных ХАЛ часто развивается острая или 

хроническая бактериальная инфекция, обусловлен-

ная Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa или 

анаэробами, которая требует применения антибак-

териальных ЛС.

Препараты выбора:
• вориконазол перорально 400 мг в сутки (А II);

• итраконазол раствор для приема внутрь или кап-

сулы по 400 мг в сутки (А II);

• позаконазол перорально 800 мг в сутки (В II).
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Аспергиллезный плеврит
Аспергиллезный плеврит встречается реже дру-

гих вариантов аспергиллеза легких. Впервые описан 

в 1842 г.

Возбудитель – Aspergillus fumigatus; описаны еди-

ничные случаи плеврита, обусловленного A. flavus. 

Аспергиллезный плеврит обычно развивается у боль-

ных с бронхоплевральной фистулой, возникшей 

в результате туберкулеза легких, спонтанного или 

лечебного пневмоторакса, а также хирургического 

вмешательства. Реже аспергиллезный плеврит воз-

никает как осложнение оперативного лечения ИА 

легких или аспергиллемы, а также при попадании 

конидий Aspergillus spp. в плевральную полость в ходе 

оперативного вмешательства или инвазивной диа-

гностической процедуры. Наконец, плеврит может 

развиваться при прогрессировании ИА легких.

Клинические проявления
Симптомы неспецифичны и не отличаются от 

признаков бактериального плеврита. Течение хрони-

ческое, выраженность проявлений заболевания зави-

сит от наличия ИА легких, степени иммунодефицита.

Диагностика
Методы диагностики:

• КТ легких;

• микроскопия плевральной жидкости с окраской 

калькофлюором белым и ее посев на микологи-

ческие питательные среды.

Критерии диагностики: наличие КТ- или рент-

генографических признаков плеврита, выявление 

мицелия Aspergillus spp. при микроскопии и/или 

выделение Aspergillus spp. при посеве плевральной 

жидкости.

В ходе диагностики необходимо исключить или 

подтвердить наличие ИА легких.

Лечение
Обычно используют сочетание медикаментозно-

го и хирургического лечения. Антимикотики при-

меняют длительно, некоторые больные нуждаются 

в пожизненной антифунгальной терапии. Наиболее 

часто применяют вориконазол или итраконазол. По-

казанием к оперативному вмешательству является 

неэффективность консервативного лечения. Описано 

несколько вариантов хирургического лечения аспер-

гиллезного плеврита (плеврэктомия, торакопластика 

и пр.). Обязательно применение системных антими-

котиков до, во время и после оперативного вмеша-

тельства. Описано применение повторных внутри-

плевральных инфузий амфотерицина В, разведенного 

в 5%-ном растворе глюкозы. В настоящее время этот 

метод не используют, поскольку внутриполостное 

введение даже небольших доз амфотерицина В может 

сопровождаться развитием химического ожога.

Препараты выбора:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 

признаком заболевания является наличие в мокроте 

крупных мукоидных пробок, содержащих мицелий 

Aspergillus.

Диагностика
В ходе обследования необходимо исключить ИА, 

ХАЛ и АБЛА, при которых частота поражения трахеи 

и бронхов у разных категорий больных может до-

стигать 15–50%. Кроме того, необходимо различать 

аспергиллезный бронхит и бессимптомную коло-

низацию дыхательных путей Aspergillus spp. Диагноз 

устанавливают после фибробронхоскопии при харак-

терной эндоскопической картине (воспалительная 

инфильтрация и гиперемия слизистой оболочки, 

некротические изъязвления, псевдомембранозные 

изменения) и выявлении Aspergillus spp. в БАЛ.

Методы диагностики:
• КТ легких;

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;

• микроскопия с окраской калькофлюором белыми 

и посев БАЛ, мокроты, биопсийного материала 

на микологические питательные среды;

• гистологическое исследование биопсийного ма-

териала с импрегнацией серебром по Гомори–

Грокотту.

Критерии диагностики: характерные изменения 

при бронхоскопии, выявление мицелия Aspergillus 
spp. в окрашенных мазках и/или в биопсийном ма-

териале либо выделение Aspergillus spp. при посеве 

БАЛ, мокроты, биопсийного материала.

Лечение
При инвазивном трахеобронхите обычно при-

меняют вориконазол или раствор итраконазола для 

приема внутрь в сочетании с ингаляциями обычного 

либо липидного амфотерицина В. При неэффек-

тивности антифунгальной терапии проводят хи-

рургическое удаление пораженных тканей в зоне 

анастомоза.

При хроническом аспергиллезе бронхов основа 

лечения – пероральное применение вориконазо-

ла или итраконазола. Средняя подолжительность 

применения антимикотиков – 4 мес. Необходимо 

учитывать возможную токсичность антимикоти-

ков и лекарственное взаимодействие. Важными 

условиями успешного лечения являются отмена 

или снижение дозы ГКС и иммуносупрессоров, эф-

фективное лечение «фонового» заболевания и со-

путствующих бактериальных инфекций. Описаны 

рецидивы аспергиллеза бронхов после эффективной 

начальной терапии, поэтому эти пациенты нужда-

ются в наблюдении.

Препараты выбора:
• вориконазол внутривенно по 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каж-

дые 12 ч или перорально по 200 мг в сутки (мас-

са тела < 40 кг) либо 400 мг в сутки (масса тела 

> 40 кг) (A II);

• итраконазол 400 мг в сутки (B II).
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Диагностика
Для постановки диагноза необходимо комплекс-

ное специализированное обследование. Характер 

и выраженность признаков АБЛА зависят от стадии 

процесса и «фонового» заболевания. Основными 

рентгенологическими признаками ранних стадий 

АБЛА являются двусторонние инфильтраты, исче-

зающие после применения сГКС; признаки хрони-

ческого перибронхиального воспаления и мукоид-

ных пробок (симптом «кольца»). Позднее выявляют 

двусторонние, проксимальные, чаще верхнедолевые 

бронхоэктазы, а также фиброз и утолщение плевры. 

КТ – более чувствительный метод выявления ука-

занных признаков, чем рентгенография.

При исследовании функции внешнего дыхания 

на ранних стадиях АБЛА обычно выявляют призна-

ки бронхиальной обструкции, по мере прогресси-

рования заболевания – сочетание обструктивных 

и рестриктивных нарушений.

Микроскопия и посев мокроты позволяют вы-

явить Aspergillus spp., что свидетельствует о микоти-

ческой колонизации дыхательных путей.

Эозинофилию крови > 0,4 × 109/л выявляют 

в острой стадии и при обострении заболевания, а во 

время ремиссии и в стадии фиброза количество эо-

зинофилов может быть нормальным.

Для АБЛА характерно значительное увеличе-

ние уровня общего IgE в сыворотке крови, обычно 

> 1 000 мкг/л. Во время ремиссии на поздних стадиях 

содержание общего IgE в сыворотке крови снижает-

ся, хотя остается выше нормальных показателей. По-

вышение уровня общего IgE – ранний признак обо-

стрения АБЛА, который возникает до клинических 

проявлений заболевания. Специфические IgE и IgG 

к Aspergillus выявляют при дебюте или обострении 

заболевания. Кожная проба с антигеном Aspergillus 
отличается высокой диагностической чувствительно-

стью, но низкой специфичностью. Положительные 

результаты кожной пробы нередко выявляют у боль-

ных муковисцидозом или БА без АБЛА.

Кроме указанных диагностических мероприятий 

необходимо обследовать жилые и производственные 

помещения, чтобы исключить контаминацию гри-

бами рода Aspergillus.

Критерии диагностики при БА:
• бронхообструктивный синдром;

• уровень общего IgE, определяемый в сыворотке 

крови, > 417 МЕ/мл;

• выявление специфического IgE и/или IgG к As-
pergillus в сыворотке крови;

• положительная кожная проба с антигеном Asper-
gillus.

Критерии диагностики при муковисцидозе:
• острое или персистирующее ухудшение состоя-

ния, не связанное с другими причинами;

• уровень общего IgЕ > 500 ЕД/мл;

• наличие специфических IgЕ к Aspergillus или поло-

жительная кожная проба с антигеном Aspergillus;
• один из признаков:

каждые 12 ч или перорально по 200 мг в сутки 

(масса тела < 40 кг) либо 400 мг в сутки (масса 

тела > 40 кг) (A II);

• раствор итраконазола для приема внутрь по 400 мг 

в сутки (B II).

Аллергический бронхолегочный аспергиллез
АБЛА возникает у больных БА и муковисцидо-

зом, способствует развитию бронхоэктазов, фи-

броза легких и прогрессированию дыхательной не-

достаточности. АБЛА характеризуется развитием 

реакции гиперчувствительности I типа при колони-

зации дыхательных путей Aspergillus spp. Инвазив-

ного поражения тканей легких при АБЛА обычно 

не происходит.

У взрослых больных БА частота АБЛА составляет 

1–3,5%, у подростков и взрослых пациентов с муко-

висцидозом – 12–15%.

Распространенность АБЛА в РФ – 2,27 : 

100 000 населения в год, в других странах этот пока-

затель варьируется в пределах 0,8–11,9 : 100 000 на-

селения в год.

Впервые АБЛА описали в 1952 г.

Возбудитель – Aspergillus fumigatus (> 95%), ред-

ко – другие Aspergillus spp. Возникновению АБЛА 

способствуют врожденная предрасположенность, для 

которой характерно снижение количества и/или ак-

тивности специфических CD4+ Th2-клеток в крови, 

а также хроническая колонизация Aspergillus spp. ды-

хательных путей. В бронхах возникают мукоидные 

пробки, содержащие Aspergillus spp., что способствует 

развитию бронхоэктазов и эозинофильных инфиль-

тратов. Хроническое воспаление приводит к возник-

новению проксимальных бронхоэктазов и фиброза 

легких.

Клинические проявления
Заболевание обычно протекает хронически с пе-

риодическими обострениями бронхообструктивного 

синдрома и/или возникновением эозинофильных 

инфильтратов. Основными признаками обостре-

ния АБЛА являются приступы удушья, повышение 

температуры тела, боли в грудной клетке и кашель 

с мокротой, содержащей коричневые включения 

и слизистые пробки. При рентгенографии выявляют 

«летучие» инфильтраты в легких, при микроскопии 

мокроты – мицелий или другие элементы грибов 

Aspergillus.

Выделяют 5 стадий АБЛА: острую, ремиссию, 

обострение, ГКС-зависимую и фиброз. Следует от-

метить, что данная классификация применима пре-

имущественно к пациентам, у которых АБЛА раз-

вился на фоне БА. У больных муковисцидозом АБЛА 

нередко протекает как медленно прогрессирующее 

заболевание, указанные стадии обычно выделить 

не удается. При длительном течении АБЛА разви-

вается зависимость от сГКС, формируются прокси-

мальные бронхоэктазы и фиброз легких, приводящие 

к дыхательной недостаточности.
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антимикотикам. Особенность P. jirovecii – чувстви-

тельность к некоторым антибактериальным препа-

ратам. Кроме того, пневмоцисты отличаются не-

стойкостью клеточной стенки, малым количеством 

rRNA генов, а также особым механизмом вариации 

поверхностных антигенов. Таксономическое поло-

жение возбудителя пневмоцистоза не вполне опре-

делено. Большинство исследователей относят его 

к классу Ascomycetes. Выделяют специальные виды 

пневмоцист, живущих в составе микробиоты разных 

млекопитающих, в т. ч. возбудителя пневмоцистоза 

у человека – P. jirovecii. Возбудитель распространен 

повсеместно.

Пневмоцистная пневмония впервые была описа-

на у недоношенных и истощенных младенцев после 

Второй мировой войны. В 1960–1970 гг. возникала 

преимущественно у гематологических пациентов, 

позднее – у больных СПИД. До широкого внедре-

ния в практику первичной профилактики и эффек-

тивной антиретровирусной терапии пневмоцистная 

пневмония развивалась у 70–80% больных СПИД. 

Летальность при лечении составляла 20–40%. При-

менение первичной профилактики и высокоактив-

ной антиретровирусной терапии позволяет сни-

зить частоту развития пневмоцистной пневмонии 

до 2–3 случаев на 100 человеколет. Вместе с тем 

в настоящее время у больных СПИД ежегодно воз-

никает > 400 000 случаев пневмоцистной пневмо-

нии, из которых примерно 200 000 заканчивается 

летальным исходом.

Распространенность пневмоцистной пневмонии 

у больных СПИД в РФ составляет 2,27 : 100 000 насе-

ления в год, в других странах этот показатель варьи-

руется в пределах 0,8–11,9 : 100 000 населения в год.

Факторы риска – СПИД; злокачественные ново-

образования (острый лимфобластный лейкоз, лим-

фомы); ТГСК; применение стероидов (например, 

преднизолона в дозе > 0,3 мг/кг в сутки в течение 

> 3 нед.), иммуносупрессоров (анти-ФНО, ритукси-

маб, алемтузумаб и пр.) и цитостатиков; цитомегало-

вирусная инфекция; лимфоцитопения; хронические 

заболевания легких; контакт с больным пневмоцист-

ной пневмонией.

Клинические проявления
Инфицирование происходит ингаляционным пу-

тем от человека к человеку, обычно в раннем детстве. 

У 60–90% здоровых детей в возрасте 2–4 лет выявля-

ют антипневмоцистные антитела в сыворотке крови. 

Пневмоцистоз возникает вследствие первичного ин-

фицирования или реинфекции, но чаще – реактива-

ции возбудителя при иммуносупрессии. Первичная 

инфекция обычно протекает бессимптомно или как 

легкая респираторная инфекция.

Пневмония, основной клинический вариант 

пневмоцистоза, характеризуется прогрессирующей 

одышкой сначала при нагрузке, а затем в покое, ли-

хорадкой и сухим непродуктивным кашлем. Ско-

рость развития симптомов зависит от выраженности 

– наличие специфических IgG к Aspergillus;
– изменения на рентгенограмме или КТ, ре-

фрактерные к «стандартной» терапии.

Лечение
В острой стадии АБЛА основой лечения является 

применение сГКС. Для купирования бронхообструк-

тивного синдрома и эозинофильных инфильтратов 

в легких преднизолон назначают по 0,5–2,0 мг/кг 

в сутки в течение 7–14 дней. Критериями эффек-

тивности служат купирование клинических призна-

ков, исчезновение эозинофильных инфильтратов 

в легких и снижение уровня общего IgE в сыворотке 

крови. После достижения эффекта дозу препарата 

снижают и продолжают его применение через день 

в течение 3–6 мес.

Во время ремиссии больные в специфической 

терапии обычно не нуждаются.

При рецидиве вновь применяют преднизолон, 

после снижения активности АБЛА назначают вори-

коназол или итраконазол в течение 2–4 мес. Кроме 

рецидива АБЛА показаниями к назначению азолов 

являются зависимость от ГКС, их недостаточная 

эффективность и выраженные нежелательные эф-

фекты. В контролируемых исследованиях было по-

казано, что применение азолов у таких больных поз-

воляет достоверно уменьшить применение систем-

ных ГКС, приводит к улучшению функции внешнего 

дыхания и уменьшению частоты рецидивов АБЛА. 

Необходимо учитывать возможную токсичность 

антимикотиков и лекарственное взаимодействие, 

в т. ч. с ГКС.

Применение иГКС и бронходилататоров позво-

ляет уменьшить дозу сГКС, особенно у больных с ча-

стыми обострениями. Эффективность применения 

сГКС и иГКС, азола для предотвращения фиброза 

легких не определена.

Есть описания эффективного применения ан-

тагонистов лейкотриенов, антител к IgE, а также 

иммунотерапии с антигенами Aspergillus, но эффек-

тивность и безопасность этих методов не была опре-

делена в РКИ.

Удаление Aspergillus spp. из жилых и производ-

ственных помещений позволяет уменьшить анти-

генную нагрузку и снизить вероятность рецидива 

заболевания.

Препараты выбора:
• вориконазол перорально 400 мг в сутки (A II);

• итраконазол 200–400 мг в сутки (A II).

Пневмоцистная пневмония
Пневмоцистную пневмонию вызывает Pneumo-

cystis jirovecii, прежнее название – Pneumocystis carinii. 
Возбудителя длительное время относили к простей-

шим, с 1988 г. его причисляют к царству грибов.

P. jirovecii, в отличие от других микромицетов, 

не растет на обычных питательных средах in vitro. 

В связи с отсутствием эргостерола в клеточной мем-

бране P. jirovecii устойчив к полиеновым и азольным 
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фильтрацию (60–80%), реже – плеврит (10–20%) 

и пневмоторакс (5–10%). КТ позволяет выявить па-

тологические изменения, не определяемые на рент-

генограмме: по типу «матового стекла» (80–90%), ин-

фильтраты (20–40%), очаговые поражения (10–30%) 

и лимфаденопатию (5–20%).

Проведение бронхоскопии и БАЛ значительно 

повышает эффективность диагностики пневмоцист-

ной пневмонии.

Возбудителя пневмоцистоза выявляют при 

микроскопии респираторных субстратов или био-

птатов, поскольку на обычных питательных средах 

он не растет. У большинства больных (70–90%) 

диагноз устанавливают на основании результатов 

исследования БАЛ или индуцированной мокроты. 

Биопсия легкого обычно не требуется. При рутин-

ных методах окраски, например гематоксилином 

и эозином, скопления возбудителя в БАЛ, мокроте 

и биоптате определяют как однообразные ячеистые 

массы.

Диагностически значимые зрелые формы пнев-

моцист хорошо выявляются при окраске калькофлю-

ором белым, толуидиновым синим, тионином и пр. 

По Граму пневмоцисты окрашиваются непостоянно. 

Применение иммунофлюоресцентных окрасок по-

вышает эффективность диагностики. Диагностиче-

ская чувствительность исследования окрашенных 

мазков спонтанной мокроты низкая, индуцирован-

ной мокроты – 50–90%, БАЛ – 90–99%, биоптатов 

легкого – 95–100%.

Исследование газов крови обязательно при подо-

зрении на пневмоцистную пневмонию, для которой 

характерны гипоксемия, гипокапния и увеличение 

альвеолярно-артериального градиента кислорода.

Методы диагностики:
• рентгенография или КТ легких;

• исследование газов крови;

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;

• микроскопия БАЛ, мокроты c окраской калькоф-

люором белым, толуидиновым синим, тионином, 

тест Monofluo (Bio-Rad);

• гистологическое исследование биоптатов c окрас-

кой по Гомори–Грокотту.

Критерии диагностики: рентгенографические или 

КТ-признаки пневмоцистной пневмонии в соче-

тании с выявлением P. jirovecii при микроскопии, 

гистологическом исследовании материала из очагов 

поражения.

Лечение
Лечение проводят в стационаре, при показани-

ях – в ОРИТ. Показана изоляция от других имму-

нокомпрометированных пациентов.

Эффективность лечения во многом зависит 

от выраженности дыхательной недостаточности 

и степени иммунодефицита. Лечение можно на-

чинать до получения окончательного диагноза, по-

скольку пневмоцисты сохраняются в респиратор-

ных субстратах 3–5 дней при эффективной терапии. 

иммуносупрессии. При СПИД заболевание обычно 

развивается медленнее (3–5 нед.), чем у других им-

мунокомпрометированных пациентов (1–2 нед.). 

У 10–30% больных СПИД и 30–70% других паци-

ентов пневмоцистная пневмония сочетается с бакте-

риальной, вирусной или микотической пневмонией 

либо туберкулезом легких.

При пневмоцистозе возможны экстрапульмо-

нальные поражения практически любых органов, 

чаще печени, лимфатических узлов или головно-

го мозга. Обычно экстрапульмональные пораже-

ния встречаются при неконтролируемой ВИЧ-

инфекции и без профилактики. Экстрапульмональ-

ные поражения могут возникать вместе с пневмони-

ей или при ее отсутствии. Клинические проявления 

экстрапульмональных поражений неспецифичны, 

не отличаются от таковых при инфекциях другой 

этиологии и определяются преимущественно ло-

кализацией процесса.

Прогноз
Без лечения заболевание прогрессирует, разви-

вается дыхательная недостаточность с летальным 

исходом. Адекватная терапия котримоксазолом при 

начале лечения до развития выраженной дыхатель-

ной недостаточности эффективна у 70–90% больных 

СПИД и у 50–75% пациентов без ВИЧ-инфекции.

Значительно хуже результаты лечения пневмо-

цистоза при его начале после развития выраженной 

дыхательной недостаточности и проведения ИВЛ. 

В этом случае вероятность летального исхода в тече-

ние 30 суток у больных СПИДом составляет 50–70%, 

а у пациентов без ВИЧ-инфекции – 55–85%.

Предикторами летального исхода при СПИД 

являются показатели: APACHE II > 17, CD4+ 

Т-лимфоцитов < 150 кл/мкл, содержание альбу-

мина сыворотки крови < 25 г/л, рН < 7,35, а также 

респираторный дистресс-синдром. Предикторами 

летального исхода у пациентов без ВИЧ-инфекции 

являются отсутствие ремиссии новообразования, 

поражение > 4 долей легких, множественные курсы 

полихимиотерапии в прошлом и применение вазо-

прессоров.

Диагностика
Диагноз устанавливают при наличии у больного 

факторов риска, КТ или рентгенографических при-

знаков пневмоцистной пневмонии и обнаружении 

возбудителя в респираторных субстратах либо био-

птате легкого. Результаты микроскопии мокроты 

могут быть ложноотрицательными. Поэтому при 

высокой вероятности пневмоцистной пневмонии 

необходимы повторные исследования окрашенных 

мазков. Серологические методы диагностики не раз-

работаны.

Результаты рентгенографии легких во многом 

зависят от стадии болезни во время исследования. 

Обычно выявляют двустороннее поражение лег-

ких (80–90%), альвеолярно-интерстициальную ин-
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Эффективность терапии оценивают по кли-

ническим признакам и показателям содержания 

газов крови. Положительные изменения на рент-

генограмме появляются позднее. Среднее время 

ответа на лечение – 4–10 дней. У больных, не по-

лучающих ГКС, в первые 2–5 суток после начала 

антимикробной терапии нередко снижается (об-

ратимо) рО
2
 на 10–30 мм рт. ст., которое связыва-

ют с массивной гибелью возбудителя в альвеолах. 

Кроме того, при отсутствии эффекта в ранние сро-

ки лечения необходимо исключить другие инфек-

ции, в т. ч. бактериальную и цитомегаловирусную 

пневмонию, а также сопутствующий фиброз лег-

ких, ХОБЛ, новообразования и пр. При отсутствии 

эффекта или при ухудшении состояния больно-

го в течение 4–8 дней лечения котримоксазолом 

(сульфаметоксазолом + триметопримом) назначают 

альтернативные препараты.

Препараты выбора:
• котримоксазол (сульфаметоксазол + тримето-

прим) по 10–20 мг/кг в сутки внутривенно или 

перорально в 3–4 введения в течение 14–21 дня 

(A I);

• при тяжелой дыхательной недостаточности (рО
2
 

< 70 мм рт.ст.) – преднизолон по 80 мг в сутки 

с последующим снижением дозы (B II). 

Альтернативные препараты:
• пентамидин по 4 мг/кг в сутки в течение 14–

21 дня (B II);

• триметрексат по 45 мг/м2 в сутки в течение 21 дня 

в сочетании с фолиновой кислотой по 80 мг/м2 

в сутки в течение 24 дней (B II);

• триметоприм по 3–4 мг/кг в сутки в течение 

21 дня в сочетании с дапсоном по 100 мг в сутки 

в течение 21 дня (B II);

• примахин по 30 мг в сутки в течение 21 дня в со-

четании с клиндамицином по 2 400 мг в сутки 

в течение 21 дня (B II).

Профилактика
Первичная и вторичная антимикробная профи-

лактика резко снижает частоту возникновения или 

рецидива пневмоцистной пневмонии. Ее эффектив-

ность доказана в контролируемых исследованиях, 

вероятность развития пневмоцистной пневмонии 

на фоне адекватной профилактики очень низкая.

Первичная профилактика показана различным ка-

тегориям больных с высоким риском развития пнев-

моцистоза: ВИЧ-инфицированным в стадии СПИД 

и детям, родившимся у ВИЧ-инфицированных ма-

терей, больным с лимфоцитарными новообразова-

ниями, реципиентам алло- и ауто-ТГСК, трансплан-

татов легких и сердца, а также детям с некоторыми 

первичными иммунодефицитами.

Препаратом выбора является котримоксазол 

(сульфаметоксазол + триметоприм) по 0,96 г 3 раза 

в нед. или по 0,48 г ежедневно, альтернативными – 

дапсон, атокванон или пентамидин в ингаляциях. 

Первичную профилактику следует продолжать до за-

Важное условие успешного лечения – устранение 

или уменьшение действия факторов риска (имму-

носупрессии и пр.).

Препаратом выбора является котримоксазол 

(сульфаметоксазол + триметоприм). При тяжелом 

течении пневмоцистоза котримоксазол (сульфаме-

токсазол + триметоприм) вводят внутривенно, при 

умеренном или легком – per os. У больных с нару-

шением функции почек необходима модификация 

дозы котримоксазола (сульфаметоксазола + три-

метоприма). При тяжелой дыхательной недоста-

точности (парциальное давление кислорода (рО
2
) 

< 70 мм рт. ст.) в первые 72 ч лечения применяют 

преднизолон. Обычно его назначают по 40 мг 2 раза 

в сутки в течение 1–5 дней, затем по 40 мг в сутки 

в 6–10-й дни и по 20 мг в сутки в 11–21-й дни.

Основное препятствие при лечении пневмо-

цистоза – нежелательные явления, возникающие 

у 20–85% больных. При использовании котримок-

сазола (сульфаметоксазола + триметоприма) – это 

кожная сыпь (30–55%), повышение температуры 

тела (30–40%), лейкопения (30–40%), тромбоцито-

пения (15%), тошнота, рвота, азотемия и пр. Наи-

более выраженные нежелательные явления возни-

кают на 6–10-е сутки применения котримоксазо-

ла (сульфаметоксазола триметоприма). У больных 

СПИД нежелательные явления отмечают чаще, чем 

у пациентов без ВИЧ-инфекции. До 25% больных 

СПИДом не получают полный курс лечения котри-

моксазолом (сульфаметоксазолом + триметопримом) 

в связи с развитием нежелательных явлений. Обычно 

до отмены котримоксазола (сульфаметоксазола + 

триметоприма) пытаются уменьшить выраженность 

нежелательных явлений, например кожной сыпи, 

с помощью антигистаминных препаратов. При не-

эффективности таких мероприятий назначают аль-

тернативные препараты. Умеренно выраженные 

лабораторные изменения не должны быть основа-

нием для перехода к применению альтернативных 

препаратов. Следует отметить, что использование 

альтернативных препаратов также может сопрово-

ждаться нежелательными явлениями. Например, при 

использовании пентамидина отмечают гипотензию, 

гипогликемию, панкреатит, аритмию, цитопению, 

тошноту, рвоту, кожные реакции и неврологические 

симптомы. При использовании триметрексата в со-

четании с лейковорином могут возникать цитопе-

ния, тошнота, рвота, мукозит, лихорадка, кожные 

реакции и неврологические симптомы. Применение 

дапсона может осложняться так называемым дапсон-

синдромом, сочетанием лихорадки, кожной сыпи 

и эозинофилии, что является основанием для от-

мены препарата. При использовании клиндамицина 

могут возникнуть диарея, в т. ч. ассоциированная 

с Clostridium difficile, тошнота, рвота и гемолиз. По-

этому лечение должно сопровождаться монитори-

рованием медикаментозной токсичности и проведе-

нием лабораторных анализов для оценки функций 

печени, почек, поджелудочной железы и пр.
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Криптококкоз легких
Частота криптококкоза в последние десятилетия 

значительно увеличилась в связи с пандемией ВИЧ-

инфекции. Возбудитель – Cryptococcus neoformans, 

очень редко – С. albidus и С. laurentii.
C. neoformans чувствителен к амфотерицину В 

и азольным антимикотикам, устойчив к эфино-

кандинам (таблица). Распространен повсеместно, 

сапрофитирует в почве, на некоторых растениях, 

в испражнениях птиц.

Основные факторы риска – выраженные на-

рушения клеточного иммунитета, обусловленные 

СПИД, лимфомой, хроническим лимфолейкозом, 

Т-клеточным лейкозом, реакцией «трансплантат 

против хозяина» при трансплантации органов и тка-

ней, а также длительным применением ГКС и имму-

носупрессоров. Вероятность развития криптококкоза 

определяется степенью выраженности иммуноде-

фицита. Частота криптококкоза у больных СПИД 

составляет 4–30%. У иммунокомпетентных пациен-

тов криптококкоз развивается редко. У женщин он 

возникает реже, чем у мужчин, у детей – реже, чем 

у взрослых. Заражение происходит ингаляционным 

путем.

Клинические проявления
Криптококкоз может протекать как острое, по-

дострое или хроническое заболевание. Клиниче-

ские проявления криптококкоза зависят от харак-

тера и выраженности иммунодефицита. У больных 

СПИДом наиболее часто поражаются ЦНС, легкие, 

кожа и развиваются диссеминированные варианты 

инфекции с вовлечением костей, почек, надпочеч-

ников и т. д.

У пациентов со СПИД основными признаками 

острого криптококкоза легких являются лихорад-

ка (70–80%), кашель (60–70%), одышка (40–50%), 

снижение массы тела (40%), редко – боли в грудной 

клетке и кровохарканье. У иммунокомпрометиро-

ванных больных без СПИД возникают лихорадка 

(60%), общее недомогание (50%), боли в грудной 

клетке (40%), снижение массы тела (30%), одышка 

(25%), кашель (20%) и кровохарканье (5%). Для им-

мунокомпетентных пациентов характерны кашель 

(50%), боли в грудной клетке (45%), снижение массы 

тела (25%), лихорадка (25%) и кровохарканье (15%).

Диагностика
Ранняя диагностика – важное условие успешного 

лечения. Основным методом диагностики крипто-

коккоза служит выявление C. neoformans при микро-

скопии и посеве мокроты, БАЛ, спинномозговой 

жидкости, крови и других биосубстратов, а также 

биоптата из очагов поражения. Люмбальная пункция 

с определением давления спинномозговой жидкости 

должна быть произведена при любой локализации 

криптококковой инфекции.

Важное диагностическое значение имеет опре-

деление криптококкового антигена в сыворотке 

вершения периода выраженной иммуносупрессии. 

Например, у больных СПИД профилактика мо-

жет быть прекращена при эффективной (в тече-

ние 3–6 мес.) высокоактивной антиретровирусной 

терапии (количество СD4+ Т-лимфоцитов в кро-

ви > 200 кл/мкл). При неэффективности высоко-

активной антиретровирусной терапии применение 

антимикотиков следует возобновить. Продолжитель-

ность профилактики у больных без ВИЧ-инфекции 

зависит от выраженности иммуносупрессии. Напри-

мер, профилактику начинают за 1–2 нед. до алло-

ТГСК, ее продолжительность обычно составляет 

≥ 6 мес. У других пациентов профилактику продол-

жают до завершения иммуносупрессии и восстанов-

ления иммунитета (количество СD4+ лимфоцитов 

> 200 кл/мкл).

Вторичную профилактику (рецидива) назначают 

всем иммунокомпрометированным больным после 

достижения ремиссии пневмоцистной пневмонии.

Показания:
• СПИД (при количестве СD4+ лимфоцитов 

< 200 кл/мкл);

• дети, родившиеся у ВИЧ-инфицированных ма-

терей, начиная с возраста 4–6 нед.;

• лечение острого лимфобластного лейкоза, злока-

чественных лимфом;

• алло- или ауто-ТГСК;

• трансплантация легких, сердца, печени и пр.;

• применение алемтузумаба, флударабина, ритук-

симаба;

• длительное (дети > 4 нед., взрослые > 4 нед.) ис-

пользование стероидов (преднизолон > 0,3 мг/кг 

в сутки);

• первичные иммунодефициты (тяжелый комби-

нированный иммунодефицит, синдром Вискот-

та–Олдрича и пр.).

Препарат выбора:
• котримоксазол (сульфаметоксазол + тримето-

прим) по 0,96 г через день или по 0,48 г ежедневно 

(A II).

Альтернативные препараты:
• дапсон по 100 мг в сутки (A II);

• пентамидина аэрозоль по 300 мг в мес. – инга-

ляции с помощью небулайзера Respirgard II™ 

(Marquest) (В II);

• атокванон 1 500 мг в сутки (В II).

Критерии прекращения профилактики:
• у больных СПИД – эффективная (в течение 

3–6 мес.) высокоактивная антиретровирус-

ная терапия и количество СD4+ лимфоцитов 

> 200 кл/мкл;

• у других пациентов – прекращение иммуно-

супрессии и количество СD4+ лимфоцитов 

> 200 кл/мкл.

Критерии возобновления профилактики:
• снижение количества СD4+ Т-лимфоцитов 

< 200 кл/мкл;

• рецидив пневмоцистоза у больного с количеством 

СD4+ Т-лимфоцитов > 200 кл/мкл.



674 Раздел 15. Грибковые поражения органов дыхания

состояния пациента переходят на флуконазол. При 

умеренно выраженной тяжести сотояния больного 

лечение начинают с азольных ЛС.

Продолжительность терапии – 3–12 мес., в за-

висимости от выраженности иммуносупрессии. При 

длительном лечении возможно развитие вторичной 

резистентности к флуконазолу.

Обязательные условия успешного лечения – 

устранение или уменьшение выраженности факторов 

риска, например антиретровирусная терапия при 

СПИД. У больных СПИД антифунгальную тера-

пию прекращают после исчезновения клинических 

и КТ-признаков, а также при эффективной в тече-

ние 3 мес. антиретровирусной терапии (количество 

СD4+ Т-лимфоцитов > 200 кл/мкл).

Первичная антифунгальная профилактика крип-

тококкоза у ВИЧ-инфицированных больных не ре-

комендуется.

Препараты выбора:
• флуконазол 400–800 мг в сутки (A II);

• амфотерицин В внутривенно 0,5–1,0 мг/кг в сут-

ки (B II).

Альтернативные препараты:
• вориконазол 400 мг в сутки (B II);

• итраконазол 200–400 мг в сутки (B II);

• позаконазол 800 мг в сутки (B II).

Кандидозная пневмония
Кандидозная пневмония обычно является про-

явлением острого диссеминированного кандидоза. 

Изолированная кандидозная пневмония развивается 

очень редко, например при аспирации желудочного 

содержимого.

Выявление Candida spp. при микроскопии и по-

севе мокроты или БАЛ не является диагностическим 

критерием кандидозной пневмонии, а обычно сви-

детельствует о поверхностной колонизации бронхов 

или глотки.

Возбудители – C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata 
и C. krusei – кандидозной пневмонии чувствительны 

in vitro к эхинокандинам и амфотерицину В (табли-

ца). В России к флуконазолу чувствительны 77% изо-

лятов, выделенных из нижних дыхательных путей, 

а к вориконазолу – 97%. Кандидозная пневмония 

может быть первичной, например образовавшейся 

при аспирации возбудителя в легкие, или вторичной, 

возникшей в результате гематогенной диссеминации 

Candida spp. из другого источника. Первичная канди-

дозная пневмония возникает очень редко, вторичное 

поражение легких выявляют у 15–30% пациентов 

с острым диссеминированным кандидозом.

Факторы риска – аспирация желудочного содер-

жимого, длительный агранулоцитоз.

Клинические проявления
Клинические проявления неспецифичны и не 

отличаются от бактериальной пневмонии, кроме 

отсутствия эффекта от применения антибактери-

альных ЛС. Принципиально важно различать харак-

крови и спинномозговой жидкости. Показатели 

специфичности и чувствительности стандартных 

тестов для определения криптококкового антигена 

(например, Pastorex Crypto Plus, Bio-Rad) превышают 

90%, в то время как чувствительность микроскопии 

спинномозговой жидкости с окраской тушью со-

ставляет 40–80%, посева – 70%. Поэтому при подо-

зрении на криптококкоз любой локализации всем 

больным показано определение криптококкового 

антигена в сыворотке крови или спинномозговой 

жидкости. Ложноположительные результаты опреде-

ления криптококкового антигена встречаются редко, 

они возможны при наличии ревматоидного фактора 

и злокачественном новообразовании, а также при 

редких инфекциях, обусловленных Trichosporon spр., 

Capnocytophaga canimorsus и Stomatococcus mucilaginosis. 
Ложноотрицательные результаты могут быть связа-

ны с малым количеством антигена, присутствием 

иммунных комплексов и отсутствием капсулы у воз-

будителя.

Основными радиологическими признаками 

криптококкоза легких у больных СПИД являются 

интерстициальная инфильтрация и лимфаденопа-

тия, у иммунокомпрометированных больных без 

СПИД – зоны инфильтрации однородного харак-

тера, субплевральные очаги с нечеткими контурами, 

шаровидные образования в субплевральных отделах 

верхних долей и образование полостей; у иммуно-

компетентных – одиночные или множественные 

округлые образования, реже – плеврит и формиро-

вание полостей. КТ легких – более эффективный 

метод диагностики криптококкоза легких, чем рент-

генография. У больных СПИД необходимо исклю-

чить пневмонию, обусловленную P. jirovecii, M. avium 
intracellulare, у больных без СПИДа – M. tuberculosis.

Методы диагностики:
• КТ легких;

• микроскопия и посев мокроты, БАЛ, крови, 

мочи, материала из очагов поражения;

• определение антигена C. neoformans в сыворотке 

крови тестом латекс-агглютинации;

• люмбальная пункция с определением давления 

спинномозговой жидкости, ее микроскопия и по-

сев спинномозговой жидкости.

Критерии диагностики: КТ-признаки микоза 

легких в сочетании с выявлением C. neoformans при 

микологическом исследовании мокроты, БАЛ, био-

птата из очага поражения или определение антигена 

C. neoformans в сыворотке крови.

Лечение
Выбор и продолжительность применения анти-

микотиков определяются состоянием больного и ло-

кализацией процесса. C. neoformans устойчив к эхи-

нокандинам, первичная резистентность к основным 

препаратам для лечения криптококкоза (амфотери-

цину В, флуконазолу) встречается редко (таблица). 

При тяжелых клинических проявлениях лечение 

начинают с амфотерицина В, после стабилизации 
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Лечение
Антифунгальная терапия должна быть начата 

незамедлительно, не позднее 24 ч после выявления 

Candida spp. в крови и других стерильных в норме 

субстратах (A II). Основными препаратами для ле-

чения инвазивного кандидоза являются эхинокан-

дины (анидулафунгин, каспофунгин и микафунгин), 

преимущество которых по сравнению с триазолами 

(вориконазол, флуконазол) и полиенами (амфотери-

цин В, липидный комплекс амфотерицина В) дока-

зано в РКИ. Итраконазол и позаконазол не исполь-

зуют в связи с вариабельной биодоступностью при 

приеме внутрь. При назначении противогрибковых 

ЛС необходимо учитывать результаты локальных 

эпидемиологических исследований.

В течение первых 24 ч с момента выявления 

кандидемии необходимо удалить или заменить 

(не по проводнику) все внутрисосудистые катете-

ры (A II). Если это сделать невозможно, следует 

использовать активные против Candida в составе 

биопленки эхинокандины, а не азольные ЛС (B II). 

Длительность терапии – ≥ 2 нед. после исчезно-

вения клинических и радиологических признаков 

инфекции.

Важным условием успешного лечения является 

устранение или снижение выраженности факторов 

риска (отмена или снижение дозы ГКС и иммуно-

супрессоров, коррекция нейтропении и пр.). После 

завершения лечения показано наблюдение в течение 

≥ 2 мес. для исключения возникновения поздних 

очагов гематогенной диссеминации.

Препараты выбора:
• анидулафунгин внутривенно 200 мг в 1-й день, 

затем 100 мг в сутки (A II);

• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 

50 мг в сутки (A II);

• микафунгин внутривенно 100 мг в сутки (A II). 

Альтернативные препараты:
• вориконазол внутривенно 12 мг/кг в 1-й день, 

затем 8 мг/кг в сутки или перорально 800 мг 

в 1-й день, затем 400 мг в сутки (B II);

• флуконазол внутривенно или перорально 12 мг/кг 

в 1-й день, затем 6 мг/кг в сутки (С II);

• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-

но 5 мг/кг в сутки (С II).

Мукормикоз
Обусловленное мицелиальными (нитчатыми) 

низшими грибами редкое заболевание у иммуно-

компрометированных, преимущественно гематоло-

гических, больных. Прежнее название – зигомикоз.

Возбудители – Rhizopus spp. (R. oryzae, R. microspo-
rus, R. stolonifer), Lichtheimia сorymbifera, Rhizomucor 
pussilus и Mucor spp. – распространены повсемест-

но, обитают в почве, часто встречаются на пищевых 

продуктах и в гниющих растительных отходах. По-

лирезистентные патогены могут быть чувствительны 

in vitro к амфотерицину В и позаконазолу, устойчивы 

к эхинокандинам и прочим азолам (таблица).

теризующуюся высокой летальностью кандидозную 

пневмонию и значительно более безопасный поверх-

ностный кандидоз трахеи и бронхов, а также обычно 

не требующую лечения поверхностную колонизацию 

дыхательных путей. Вместе с тем поверхностный 

кандидоз и колонизацию дыхательных путей нередко 

выявляют у больных инвазивным кандидозом.

Летальность при кандидозной пневмонии у раз-

ных категорий больных составляет от 30 до 70%.

Диагностика
Диагностика кандидозной пневмонии сложна. 

Клинические и рентгенологические признаки не-

специфичны и не позволяют отличить кандидозную 

пневмонию от бактериальной или другой микоти-

ческой.

КТ легких – более эффективный метод диагно-

стики, чем рентгенография, но проведение КТ может 

быть затруднено из-за тяжести состояния больного. 

При КТ легких очаги с нечеткими контурами вы-

являют у 80–100% больных, связанные с сосудами 

очаги – у 40–50%, альвеолярную инфильтрацию – 

у 60–80%, симптом «воздушной бронхограммы» – 

у 40–50%, инфильтрацию по типу «матового стек-

ла» – у 20–30%, симптом «ореола» – у 10%.

Диагноз устанавливают при обнаружении Candida 
spp. в биоптате из очага поражения. Однако биопсия 

легкого может быть затруднена в связи с высоким ри-

ском кровотечения. Вторым критерием диагностики 

являются КТ- или рентгенографические признаки 

инвазивного микоза легких у больных с кандиде-

мией или острым диссеминированным кандидозом. 

Серологические и ПЦР-методы диагностики не раз-

работаны.

Выявление Candida spp. при микроскопии и по-

севе мокроты или БАЛ обычно свидетельствует 

о поверхностной колонизации бронхов либо глот-

ки, не является диагностическим критерием кан-

дидозной пневмонии и показанием для назначения 

противогрибковых ЛС.

Методы диагностики:
• КТ или рентгенография легких;

• повторные посевы крови;

• биопсия очагов поражения (чрезбронхиальная, 

трансторакальная, открытая);

• микроскопия биопсийного материала с обработ-

кой калькофлюором белым;

• гистологическое исследование биоптата;

• посев биопсийного материала;

• обязательна идентификация вида выявленного 

возбудителя;

• обследование больного для выявления источника 

инфекции и других очагов диссеминации.

Критерии диагностики:
• выявление Candida spp. при гистологическом ис-

следовании и/или посеве биоптата легкого;

• признаки кандидемии, острого диссемированного 

кандидоза в сочетании с КТ- либо рентгеногра-

фическими признаками микоза легких.
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Даже при распространенном мукормикозе легких 

возбудитель не всегда выделяют при микроскопии 

и посеве БАЛ, необходимы повторные исследования. 

Мукормицеты при микроскопии исследуемых био-

субстратов выявляют чаще, чем при посеве.

Методы диагностики:
• КТ легких, придаточных пазух носа, при невроло-

гической симптоматике – МРТ или КТ головного 

мозга;

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 

и посев БАЛ, аспирата из придаточных пазух, би-

опсийного материала на микологические среды;

• гистологическое исследование биопсийного ма-

териала с окраской по Гомори–Грокотту.

Критерии диагностики: КТ-признаки микоза 

легких в сочетании с выявлением мукормицета при 

микроскопии, гистологическом исследовании и/или 

посеве материала из очага поражения.

Лечение
Обязательными условиями успешного лечения 

мукормикоза являются ранняя высокодозная анти-

фунгальная терапия в сочетании с активным хирур-

гическим удалением пораженных тканей, а также 

устранение или уменьшение выраженности факторов 

риска (контроль основного заболевания, коррекция 

нейтропении, отмена ГКС и пр.).

Лечение начинают с применения липидного ком-

плекса амфотерицина В в сочетании с эхинокан-

динами, после стабилизации состояния пациента 

назначают позаконазол. При этом в течение первых 

5 суток позаконазол применяют вместе с липидным 

комплексом амфотерицина В, а затем – только по-

законазол. Лечение продолжают до исчезновения 

клинических и КТ-признаков инфекции, а также 

завершения периода нейтропении и выраженной 

иммуносупрессии.

Препараты выбора:
• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-

но 5 мг/кг в сутки (А II);

• позаконазол перорально 800 мг в сутки (B II).

Альтернативные препараты:
• анидулафунгин внутривенно 200 мг в 1-й день, 

затем 100 мг в сутки (В III);

• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 

50 мг в сутки (В II);

• микафунгин внутривенно 100 мг в сутки (В II);

• амфотерицин В внутривенно 1–1,5 мг/кг в сутки 

(С II).

Гиалогифомикоз
Редкое заболевание, обусловленное светлоокра-

шенными мицелиальными (нитчатыми) грибами.

Основной возбудитель – Fusarium spp., значи-

тельно реже – Acremonium spp., Paecilomyces spp., Sce-
dosporium spp., Scopulariopsis brevicaulis и Trichoderma 
longibrachiatum. Возбудители распространены по-

всеместно, часто встречаются в почве, на различных 

растениях. Устойчивые к флуконазолу и эхинокан-

Распространенность в РФ – 0,2 : 100 000 населе-

ния в год, сравнима с показателями в других странах.

Мукормикоз легких возникает преимущественно 

у гематологических больных с выраженной продол-

жительной нейтропенией и лимфоцитопенией после 

повторной цитостатический терапии и применения 

высоких доз ГКС, а также алло-ТГСК. Другие фак-

торы риска – распространенные глубокие ожоги, 

декомпенсированный сахарный диабет, а также 

длительное лечение дефероксамином. У гематоло-

гических больных мукормикоз нередко развивается 

одновременно или после ИА.

Инфицирование обычно происходит при вдыха-

нии или травматической имплантации возбудителя. 

Возбудитель попадает в легкие при вдыхании спор, 

значительно реже – в результате гематогенной или 

лимфогенной диссеминации.

Мукормикоз характеризуется чрезвычайно 

агрессивным течением с очень быстрым разруше-

нием всех тканевых барьеров, поражением кро-

веносных сосудов, гематогенной диссеминацией 

с последующим развитием тромбозов, инфарктов 

и некрозов тканей.

При мукормикозе возможно поражение любых 

органов, но наиболее часто в процесс вовлекают-

ся легкие (70% случаев), придаточные пазухи носа 

(20%), кожа и подкожная клетчатка (16%), а также 

ЦНС (14%).

Клинические проявления
Мукормикоз легких обычно проявляется рефрак-

терным к антибиотикам широкого спектра действия 

повышением температуры тела > 38 °С, кашлем, бо-

лями в груди, реже – кровохарканьем или легочным 

кровотечением. Прогрессирование процесса может 

привести к поражению различных органов, которое 

выявляют у ≥ 50% больных. В этих случаях высока 

вероятность летального исхода в течение 2–4 нед. 

от начала заболевания.

Прогноз
Прогноз при мукормикозе неблагоприятный: 

общая летальность составляет ~ 50%, атрибутив-

ная – ~ 40%. Неблагоприятный прогноз связан как 

с выраженностью иммуносупрессии у больных, 

так и с низкой чувствительностью мукормицетов 

к большинству применяемых антимикотиков. По-

этому идентификация возбудителей имеет принци-

пиальное значение.

Диагностика
Диагностика основана на выявлении мукорми-

цетов в БАЛ или биоптате. Серологические методы 

диагностики не разработаны.

КТ-признаки мукормикоза легких неспецифич-

ны. Наиболее часто определяют очаговые или ин-

фильтративные изменения (> 80%), двусторонние 

(50%), гидроторакс (50%), а также симптом «ореола» 

или «обратного ореола» (30%).
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• гистологическое исследование с окраской по 

Гомори–Грокотту биоптата из очагов пораже-

ния.

Критерии диагностики: КТ-признаки микоза лег-

ких в сочетании с выявлением гиалогифомицетов 

при микологическом исследовании БАЛ, материала 

из очагов поражения, крови.

Лечение
Обязательными условиями успешного лечения 

гиалогифомикоза являются ранняя высокодозная 

антифунгальная терапия в сочетании с активным 

хирургическим удалением пораженных тканей, 

устранение или уменьшение выраженности фак-

торов риска (контроль основного заболевания, 

коррекция нейтропении, отмена ГКС и пр.), а так-

же удаление или замена центрального венозного 

катетера. Выбор противогрибкового ЛС зависит 

от возбудителя. Обычно начинают с внутривенного 

применения вориконазола или липидного комплек-

са амфотерицина В, после стабилизации пациента 

переходят на пероральный антимикотик. При не-

эффективности стартовой монотерапии применяют 

комбинации антимикотиков (вориконазол + эхи-

нокандины или липидный комплекс амфотерицина 

В + эхинокандины). Монотерапия эхинокандинами 

не рекомендована.

Препараты выбора при Fusarium spp.:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 

каждые 12 ч или перорально 200 мг в сутки (мас-

са тела < 40 кг) или 400 мг в сутки (масса тела 

> 40 кг) (А II);

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (В III);

• позаконазол 800 мг в сутки (В III);

• комбинации антимикотиков (вориконазол + эхи-

нокандины или липидный комплекс амфотери-

цина В + эхинокандины) (С II).

Препараты выбора при Acremonium spp.:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 

каждые 12 ч или перорально 200 мг в сутки (мас-

са тела < 40 кг) или 400 мг в сутки (масса тела 

> 40 кг) (А II);

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (С III);

• амфотерицин В 1,0–1,5 мг/кг в сутки (С III);

• позаконазол 800 мг в сутки (С III).

Препараты выбора при Paecilomyces spp.:
• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (А III);

• амфотерицин В 1–1,5 мг/кг в сутки (С III);

• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 

каждые 12 ч или перорально 200 мг в сутки (мас-

са тела < 40 кг) или 400 мг в сутки (масса тела 

> 40 кг) (С III);

• позаконазол 800 мг в сутки (С III).

динам полирезистентные патогены могут быть чув-

ствительны in vitro к вориконазолу, позаконазолу 

и амфотерицину В (таблица).

Гиалогифомикоз легких наиболее часто разви-

вается у больных гемобластозами с длительной ней-

тропенией (50–60%) или реципиентов аллогенных 

трансплантатов костного мозга (20–30%), реже – при 

декомпенсированном сахарном диабете, распростра-

ненных глубоких ожогах и пр.

Инфицирование обычно происходит ингаляци-

онным путем, реже – через внутрисосудистый кате-

тер. Одним из возможных источников возбудителя 

являются пораженные ногти при онихомикозе. Воз-

будители ангиоинвазивны, могут поражать артерии 

с последующим развитием тромбозов, инфарктов 

и гематогенной диссеминацией.

Клинические проявления
Заболевание обычно начинается как пневмония 

с рефрактерной к антибиотикам лихорадкой. Отличи-

тельной особенностью этого микоза является высокая 

частота гематогенной диссеминации с поражением 

кожи, внутренних органов, костей и головного мозга. 

У 50% больных развивается характерное поражение 

кожи и подкожной клетчатки: болезненные эритема-

тозные папулы или подкожные узелки с последую-

щим образованием очага некроза в центре.

Прогноз
Прогноз при гиалогифомикозе неблагоприятный. 

Например, при фузариозе общая летальность состав-

ляет ~ 50%, атрибутивная – ~30%. Неблагоприятный 

прогноз связан как с выраженностью иммуносупрес-

сии у больных, так и с низкой чувствительностью 

гиалогифомицетов к большинству применяемых 

антимикотиков. Поэтому идентификация возбуди-

телей имеет принципиальное значение.

Диагностика
Диагностика основана на выявлении возбуди-

теля при посеве БАЛ, биоптата, крови и фрагмента 

внутривенного катетера. Серологические методы 

диагностики не разработаны, возможны ложнопо-

ложительные результаты теста Platelia Aspergillus.

В отличие от возбудителей ИА и мукормицетов, 

Fusarium spp. часто (~ 50%) выявляют при посеве кро-

ви и биоптатов. Поэтому повторные посевы крови 

и биоптатов кожи из очагов поражения – важный 

компонент успешной диагностики этого микоза.

Методы диагностики:
• КТ или рентгенография легких, придаточных па-

зух носа, при неврологической симптоматике – 

МРТ или КТ головного мозга;

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 

БАЛ, биоптата, аспирата придаточных пазух носа 

и пр.;

• повторные посевы на микологические среды кро-

ви, дистального фрагмента внутривенного кате-

тера, биоптата из очагов поражения;
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• гистологическое исследование c окраской по Го-

мори–Грокотту биоптатов из очагов поражения;

• обследование больного для выявления источника, 

распространенности инфекции и очагов диссеми-

нации.

Критерии диагностики: КТ-признаки микоза 

легких в сочетании с выявлением возбудителя фео-

гифомикоза при микологическом исследовании ма-

териала из очагов поражения.

Лечение
Комбинированное (хирургическое и антимико-

тическое) лечение следует сочетать с устранением 

факторов риска. Препарат выбора – вориконазол, 

альтернативные – итраконазол, позаконазол, а так-

же обычный или липидный амфотерицин В. Про-

должительность терапии – 2–4 мес. в зависимости 

от распространенности поражения и выраженности 

иммуносупрессии.

Препарат выбора:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в 1-й день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч 

или перорально 200 мг в сутки (масса тела < 40 кг) 

или 400 мг в сутки (масса тела > 40 кг) (A III).

Альтернативные препараты:
• итраконазол 200–400 мг в сутки (B II);

• позаконазол 800 мг в сутки (B II);

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (В III);

• амфотерицин В 1,0–1,5 мг/кг в сутки (С III).
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Препараты выбора при Scedosporium spp.:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каж-

дые 12 ч или per os 200 мг в сутки (масса тела < 40 кг) 

или 400 мг в сутки (масса тела > 40 кг) (А II);

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (C III);

• позаконазол 800 мг в сутки (C III).

Препарат выбора при S. brevicaulis:
• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (A III).

Феогифомикоз
Редкий микоз, обусловленный темноокрашенны-

ми мицелиальными (нитчатыми) грибами.

Возбудители: Alternaria spp., Bipolaris spicifera, 

Cladophialophora bantiana, Exophiala dermatitidis и др. 

Отличительной особенностью является наличие 

меланиноподобных пигментов в клеточной стенке, 

окрашивающих мицелий в темный цвет. Распро-

странены повсеместно, часто встречаются в почве, 

на различных растениях. Большинство возбудителей 

in vitro чувствительны к вориконазолу, итраконазолу, 

позаконазолу и амфотерицину В, устойчивы к флу-

коназолу и эхинокандинам (таблица).

Инвазивный феогифомикоз обычно развивается 

как внутрибольничная инфекция у иммунокомпро-

метированных больных.

Факторы риска – декомпенсированный сахарный 

диабет, длительная гранулоцитопения, выраженная 

иммуносупрессия.

Клинические проявления
Наиболее распространенными клиническими 

вариантами феогифомикоза у иммунокомпромети-

рованных пациентов являются поражения прида-

точных пазух носа, мягких тканей и легких, а также 

диссеминированные инфекции с формированием 

абсцессов головного мозга. Клинические проявления 

неспецифичные и не отличаются от бактериальных 

и других микотических инфекций.

Прогноз
Прогноз при феогифомикозе легких при адекват-

ной терапии благоприятный, в значительной степени 

зависит от локализации и распространенности пато-

логического процесса, а также активности «фоново-

го» заболевания. Общая летальность – < 15%.

Диагностика
Методы диагностики:

• КТ легких, придаточных пазух носа, при невроло-

гической симптоматике – МРТ или КТ головного 

мозга;

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 

и посев на микологические среды мокроты, БАЛ, 

аспиратов придаточных пазух носа, крови, дис-

тального фрагмента внутрисосудистого катетера, 

биоптатов из очагов поражения;
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