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Аспергиллы широко распространены в мире, сущест�

вуют повсюду в окружающей среде. Грибковые споры

постоянно имеются в воздухе в виде биоаэрозоля и инга�

лируются макроорганизмами. Споры могут обсеменять

слизистую оболочку дыхательных путей, параназальных

синусов и, благодаря малым размерам (2,5–3,0 мкм),

достигать альвеол. Однако у большинства людей эта ин�

фекция протекает, как правило, незаметно или носит лока�

лизованный характер [3]. В настоящее время уже известно

более 600 видов аспергилл, но лишь немногие патогенны

для человека [14]. 

Аспергиллёз является второй по частоте микотичес�

кой инфекцией после кандидоза и в большинстве случаев

вызывается Aspergillus fumigatus (более 90 %), а также

A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nodulans [1, 2, 3, 6, 14].

Аспергиллы могут проникать в легочные ткани в ка�

честве сапрофитов, аллергенов или инвазивного возбу�

дителя. Таким образом, в зависимости от преморбидного

фона, возникают три основные формы легочного аспер�

гиллеза — сапрофитный аспергиллёз (аспергиллёма),

аллергический бронхопульмональный аспергиллёз и ин�

вазивная Aspergillus�пневмония [8, 14]. 

Инвазивный легочной аспергиллёз (ИЛА) является

наиболее тяжелой формой заболевания. Данная инфек�

ция всегда жизнеугрожающая. К основным факторам

риска развития инвазивного аспергиллёза относятся

пролонгированная кортикостероидная терапия, иммуно�

супрессивная терапия после трансплантации костного

мозга или органной трансплантации, наличие болезни

"трансплантат против хозяина", апластическая анемия,

цитотоксическая антинеопластическая терапия, вызыва�

ющая глубокую и длительную нейтропению. Частоту воз�

никновения аспергиллеза в клинике определяет уровень

контаминации плесневыми грибами воздуха в стациона�

ре [2]. Крайне редко заболевание возникает у лиц вне

иммуносупрессии [1, 2, 3, 7, 8, 14]. Адекватное количест�

во циркулирующих фагоцитирующих клеток — главный

фактор ограничения инвазии грибов рода Aspergillus [1].

Различные причины обусловливают высокую пато�

генность этих микроорганизмов в условиях иммуносу�

прессии. Продукция эластазы, рибонуклеотоксина и дру�

гих экстрацеллюлярных токсинов являются ведущими

факторами патогенеза инвазивного аспергиллёза. Гифы

аспергилл пенетрируют, вероятнее всего, при помощи

освобождения протеиназ и фосфолипаз, слизистую обо�

лочку бронхов и прилегающую легочную ткань, которая

реагирует некротическим пневмонитом. Аспергиллы обла�

дают тропизмом к кровеносным сосудам. Они проникают

в сосудистые стенки, где происходит их дальнейший

рост, следствием этого процесса может быть тромбоз со�

суда и инфаркт перфузионнозависимой области ткани

легкого или гематогенная диссеминация и вовлечение в

патологический процесс отдаленных тканей [11]. Труд�

ность для врачей состоит в том, что, как правило, грибко�

вые инфекции малосимптомны на ранних стадиях, причем

часто ни лабораторные, ни рентгенологические методы

не могут помочь. К сожалению, в большинстве случаев

диагноз остаётся предположительным по совокупности

признаков. Грибковая инфекция считается подтвержден�

ной при позитивном результате гистологического иссле�

дования первично стерильного материала, или при пози�

тивной культуре, полученной методом бронхоальвеоляр�

ного лаважа, или при фунгемии и наличии клинической

симптоматики поражения легочной ткани [4, 9].

Чаще всего инвазивный легочной аспергиллез прояв�

ляется кашлем, обычно сухим вначале, лихорадкой, ост�

рой односторонней болью в грудной клетке, одышкой,

впоследствии может присоединяться кровохарканье. Ес�

ли указанные симптомы наблюдаются на фоне терапии

антибиотиками широкого спектра действия у пациента с

уровнем нейтрофилов < 0,5×109/ л, есть все основания

подозревать инвазивное поражение легочной ткани гри�

бами [1, 2, 3, 14].

Как уже было отмечено, рентгенография органов

грудной клетки довольно часто не выявляет патологичес�

кий процесс в легких, поэтому для ранней диагностики

инвазивного легочного аспергиллёза крайне необходи�

мо проведение компьютерной томографии (КТ), по воз�

можности с использованием высокоразрешающей тех�

ники или спиральной КТ [1, 3, 11, 15].

Несмотря на то, что врачи не всегда располагают убе�

дительными доказательствами в пользу инвазивного ас�

пергиллёза лёгких, приходится назначать лечение, осно�

вываясь на предположении о данном заболевании у

тяжелых больных с иммунологическими нарушениями.

Ключевыми факторами успешной терапии является вос�

становление уровня гранулоцитов, состояние ремиссии у

пациентов с лейкемией или снижение интенсивности им�

муносупрессии после трансплантации костного мозга

[14]. Летальность при инвазивном легочном аспергиллезе

достигает 90 % в случае поздней диагностики. Прогноз

заболевания зависит от локализации и распространен�

ности патологического процесса в легочной ткани.

Основным препаратом в лечении инвазивного аспер�

гиллёза является амфотерицин В. Эффект терапии ам�

фотерицином В при различных формах инвазивного ле�

гочного аспергиллеза невысок и составляет 10–40 % в

зависимости от формы заболевания, сроков назначения

препарата и длительности терапии. Однако есть сведе�

ния о том, что при незамедлительном назначении амфо�

терицина В у всех пациентов в состоянии фебрильной

нейтропении, имеющих легочные инфильтраты, положи�

тельный результат был достигнут в 78 % случаев [10].

Альтернативой амфотерицину В является итраконазол.

Однако вследствие отсутствия формы препарата для

внутривенного введения, логичным представляется ис�

пользование амфотерицина В на начальном этапе лече�

ния и до того, как удастся остановить прогрессирование

процесса, с последующим переходом на пероральный

приём итраконазола. В некоторых тяжелых случаях ис�

пользуются одновременно амфотерицин В и итракона�

зол [12].

При инвазивном легочном аспергиллезе иногда при�

меняется хирургическое иссечение очага, так как массив�
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ные легочные кровотечения у пациентов в состоянии им�

муносупрессии в 10–15 % являются причиной смерти [4,

13]. Хирургическую резекцию поврежденной зоны осу�

ществляют для предупреждения легочного кровотечения

при центрально расположенном очаге (вблизи средосте�

ния) [15].

Клинический случай

Пациентка Л., 13 лет, поступила в отделение онкоге�

матологии УДСБ "ОХМАТДЕТ" 18. 11. 2002 г. в тяжелом

состоянии. Тяжесть была обусловлена фебрилитетом,

глубокой анемией, геморрагическим синдромом в виде

множественных кровоизлияний на коже и слизистых, ма�

точным кровотечением. В анализе крови при поступле�

нии L — 1,2×109 /л (лимфоциты — 91 %, моноциты — 3 %,

сегментоядерные — 6 %), Hb — 50 г/л, эритроциты

1,6×1012 /л, тромбоциты 8,0×109 /л. Рентгенограмма ор�

ганов грудной клетки (ОГК) при поступлении: легочные

поля без очагово�инфильтративных теней, корни легких

структурны.

Из анамнеза известно, что девочка за 3 недели до

поступления перенесла респираторную вирусную инфек�

цию в тяжелой форме, высоко лихорадила, получала

4–5 раз в сутки жаропонижающие средства в условиях

инфекционного стационара. Геморрагический синдром

дебютировал носовым кровотечением через 2 недели от

начала заболевания, тогда же в анализе крови выявлена

панцитопения.

На основании данных клинической картины, повтор�

ных исследований периферической крови и костного

мозга, гистологического исследования трепанобиоптата

подвздошной кости был выставлен диагноз: приобре�

тенная апластическая анемия, тяжелая форма.

С 26. 11. 2002 г. пациентка получала иммуносупрес�

сивную терапию, включающую циклоспорин А per os, анти�

тимоцитарный иммуноглобулин в/в, метилпреднизолон

в/в, а также гранулоцитарный колониестимулирующий

фактор нейпоген и эритроцитарный колониестимулирую�

щий фактор эпрекс п/к, с заместительной целью транс�

фузии эритроцитарной массы при Hb < 60 г/л, тром�

боконцентрата при уровне тромбоцитов < 10×109 /л.

Состояние агранулоцитоза сопровождалось эпизодами

фебрилитета, язвенно�некротическим поражением сли�

зистой ротовой полости с геморрагическим компонен�

том, в связи с чем проводилась системная в/в антибакте�

риальная терапия (уназин, цефтриаксон + амикин + мет�

рагил, максипим + дифлюкан ).

23. 12. 2002 г. (6�е сутки нормальной температуры на

фоне комбинации максипим+дифлюкан) у девочки поя�

вились жалобы на боль в области правого надплечья,

быстро распространившуюся на всю правую руку, боль

при глубоком вдохе в правой половине грудной клетки.

Объективно: ЧД — 22 в мин., ЧСС — 104 в мин., t —

37,3°, дыхание проводится во все отделы легких, ослаб�

лено по передней поверхности справа, хрипов нет. Через

2�е суток появились сухой кашель, кровохарканье. В ана�

лизе крови L�0,2×109/л, Hb — 68 г/л (после трансфузии

эритроцитарной массы), тромбоциты — 15×109 /л.

На рентгенограмме ОГК от 23.12. — затемнение

верхней доли правого легкого, в нижних отделах справа

усиление легочного рисунка, слева легочные поля без

особенностей (рис.).

Учитывая развитие данной клинической картины на

фоне антибиотика широкого спектра действия, а также

большую вероятность возникновения у таких пациентов

грибковой инфекции, в те же сутки проведена коррекция

антибактериальной терапии — в/в меронем + фунгизон

(1 мг/кг). Однако состояние ухудшалось в течение 72 ч:

навязчивый сухой кашель, усиление боли в грудной клет�

ке, фебрилитет, интенсивная головная боль. Клиничес�

ких признаков легочной недостаточности не было. Аус�

культативная картина изменилась в сторону ослабления

дыхания над всей поверхностью правого легкого, хрипы

не регистрировались.

Рентгенограмма ОГК от 30. 12.: справа отмечается

отрицательная динамика за счет увеличения протяжен�

ности затемнения в нижние отделы легких, в нижне�лате�

ральном отделе справа — плевральный выпот, латеральный

отдел купола диафрагмы не контурируется, слева легоч�

ные поля без очагово�инфильтративных теней.

УЗИ легких от 03. 01. 2003 г.: правое легкое поджа�

то, в плевральной полости большое количество свобод�

ной жидкости (выше уровня лопатки), левая плевральная

полость без особенностей. 

Учитывая клинические данные и результат УЗИ лег�

ких, произведена плевральная пункция, получено около

400 мл жидкости. Бакпосев экссудата роста микроорганиз�

мов не дал. Бакпосевы крови в динамике отрицательные.

Пациентка консультирована фтизиатром, туберулез

исключен.

Компьютерная томография от 14. 01. 2003 г.: в легких

справа определяется инфильтрация в верхней и нижних

долях с наличием распада в верхней доле и образовани�

ем шаровидной полости, в S6 субплеврально участки

распада, костальная и междолевая плевра утолщена.

В связи с имеющимся преморбидным фоном (аграну�

лоцитоз как проявление основного заболевания, иммуно�

супрессивная терапия), отсутствием эффекта от проводи�

мой терапии (меронем+фунгизон), были использованы

последовательно следующие комбинации антибактери�

альных препаратов:

— ципринол в/в + эдицин в/в + метрагил в/в +

+ фунгизон (1,5 мг/кг)

— фосфомицин в/в + фунгизон

— рифампицин рer оs + ровамицин в/в + фунгизон,

а также использовались в/в сандоглобулин, муколити�

ческие препараты. 

Тяжесть состояния усугубилась повышением АД до

140/90, развитием ишемии миокарда (по данным ЭКГ),

РРиисс..  РРееннттггееннооггррааммммаа  ллееггккиихх  ббооллььнноойй  ЛЛ..  оотт  2233..  1122..  22000022  гг..
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снижением сократительной способности сердца (по дан�

ным ЭхоКГ), проявившими себя тахикардией до 140 уд/мин,

возникновением периферических отеков, увеличением пе�

чени, поэтому к терапии были добавлены дигоксин, ве�

рошпирон, кардиотрофические препараты в/в.

В связи с критически низким уровнем тромбоцитов у

пациентки, опасностью проведения инвазивных методов

исследования на этом фоне, невозможностью обеспече�

ния адекватной заместительной трансфузии тромбокон�

центрата, бронхоскопия была отсрочена и проведена 24.

01. 2003 г. (под общей анестезией). Данные бронхоско�

пии: слизистая бронхов атрофична, цианотичного цвета,

инъецирована, верхнедолевой бронх расположен типич�

но, просвет щелевидной формы, при изменении положе�

ния головы видны сероватые налеты. Произведен брон�

хоальвеолярный лаваж (БАЛ) с последующим бактерио�

логическим исследованием промывных вод. 

По результатам микробиологического исследования

получен рост микроорганизмов: Aspergillus fumigatus,

Кlebsiella pneumonie, Streptococcus pneumonie. Учитывая

чувствительность к антибактериальным препаратам, про�

ведена коррекция терапии:

— норфлоксацин 500 мг дважды в сутки в/в —

14 дней 

— фунгизон 1,5 мг/кг — 1 месяц с последующей ре�

дукцией дозы до 1 мг/кг и продолжение введения еще в

течение месяца.

Гранулоцитарный колониестимулирущий фактор

(нейпоген, граноцит) пациентка получала до восстанов�

ления уровня гранулоцитов более 1000×109 /л, что сос�

тавило 92 введения.

На фоне проведенного лечения отмечалась позитив�

ная клиническая динамика — нормализация температуры,

боль в грудной клетке не беспокоит, отсутствие призна�

ков сердечной недостаточности, повышение общей ак�

тивности, а также тенденция к нормализации показате�

лей крови. Однако по утрам сохранялись приступы кашля

с выделением обильной мокроты серо�желтого цвета,

провоцирующие рвоту. 

КТ от 17. 03. 2003 г.: инфильтрация в нижней и сред�

ней долях правого легкого не определяется, сохраняется

полость верхней доли 5,8×5,0 см с шаровидным образо�

ванием внутри.

В течение 3�х месяцев (апрель�июнь 2003 г.) девочка

в амбулаторных условиях продолжила иммуносупрес�

сивную терапию основного заболевания (циклоспорин

А), а также получала антимикотическую терапию интра�

коназолом 400 мг/сут.

В начале мая отмечался эпизод кровохарканья,

за помощью в медучреждения не обращались. 30. 06.

2003 г. — гипертермия до 40°, длительный приступ каш�

ля, боль в грудной клетке, была госпитализирована в от�

деление реанимации ОДБ г. Хмельницкого в связи с раз�

вившимся на этом фоне легочным кровотечением. Через

3 дня после стабилизации состояния реанимобилем па�

циентка была доставлена в отделение онкогематологии

УДСБ "ОХМАТДЕТ".

Брохоскопия от 07. 07. 2003 г.: слизистая незначи�

тельно гиперемирована, секрета в бронхах нет. Справа в

области устьев сегментарных бронхов грануляции си�

нюшно�фиолетового цвета, слизистая не кровоточит. Про�

веден БАЛ.

При микробиологическом исследовании промывных

вод выделены колонии Aspergillus fumigatus и Candida

guilliermondii, чувствительные к фунгизону.

КТ от 11.07. 2003 г.: на фоне выраженных инфильт�

ративных изменений в верхней доле справа определяет�

ся полость распада до 3,7ґ2,4 см с наличием секвестра

внутри, костальная плевра на этом уровне утолщена,

верхняя доля справа резко уменьшена в объеме, в сред�

ней доле тяжистый фиброз. Левое легкое без видимых

патологических изменений.

Консультирована торакальным хирургом. Учитывая

неэффективность консервативной терапии, угрозу воз�

никновения повторно легочного кровотечения, предло�

жено оперативное лечение.

30. 07. 2003 г. после предварительной подготовки

проведена операция — торакотомия, верхняя плевролоб�

эктомия справа. Ранний постоперационный период без

осложнений.

Гистологически подтвержден инвазивный аспергиллез.

При повторных контрольных обследованиях через 3,

6 и 12 месяцев после операции пациентка сохраняет кли�

нико�гематологическую ремиссию, легочная патология

не выявлена.
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