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Резюме 

Аспергільоз — найбільш поширений з мікозів легень.
У статті розглядаються чотири клінічні форми аспергільозу легень 

— інвазивний аспергільоз, хронічний некротизуючий аспергільоз, 
аспергілома і алергічний бронхолегеневий аспергільоз. Клінічні 
форми розрізняються за патогенезом, проявами і прогнозом захворю-
вання, вони виникають у різних контингентів хворих і вимагають різ-
них діагностичних і лікувальних заходів. При цьому клінічна форма і 
тяжкість перебігу захворювання визначаються не особливостями 
збудника, а насамперед станом імунної системи хворого.

У статті наведено опис клінічного випадку аспергіломи легені у 
хворого з наявністю СНІД. Випадок ілюструє типову семіотику захво-
рювання.
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PULMONARY ASPERGILLOSIS: CLINICAL FORMS, 

DIAGNOSIS, TREATMENT
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Abstract
Aspergillosis is one of the most prevalent mycosis. Four clinical forms 

of aspergilosis are described in this article: invasive aspergilosis, chronic 
necrotizing aspergilosis, aspergilloma and allergic broncho-pulmonary 
aspergillosis. Clinical forms have differences in pathogenesis, 
manifestations and prognosis, occurring in different groups of patients 
and requiring special diagnostic and therapeutic interventions. Both 
clinical form and severity of disease are determined mainly by 
immunological status of patients, rather than pathogen properties. A 
clinical case of pulmonary aspergilloma, associated with AIDS is presented 
in current report. Current case illustrates typical clinical presentation of the 
disease.
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Аспергиллез — наиболее распространенный из 
микозов легких [1, 2]. Возбудители — Aspergillus fumiga-
tus, A. flavus, A. niger, A. terreus, А. nidulans и другие — рас-
пространены повсеместно. Они растут в почве, часто 
встречаются на строительных материалах, в системе 
вентиляции зданий, а также на некоторых пищевых про-
дуктах, органических отбросах, гниющих растениях и др.

Различают четыре клинические формы аспергилле-
за легких — инвазивный аспергиллез, хронический 
некротизирующий аспергиллез, аспергиллома и аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез [3, 4]. 
Клинические формы различаются по патогенезу, прояв-
лениям и прогнозу заболевания, они возникают у раз-
ных контингентов больных и требуют различных диа-
гностических и лечебных мероприятий. Клиническая 
форма и тяжесть течения заболевания определяются 
состоянием иммунной системы больного, а не особен-
ностями возбудителя [3, 5].

Инвазивный аспергиллез легких (ИАЛ)

Заболеваемость ИАЛ в экономически развитых странах 
составляет 12–34 случаев на 1 млн населения в год [2, 3].

Инфицирование обычно происходит в результате 
вдыхания конидий Aspergillus spp. От человека к челове-
ку любые формы аспергиллеза не передаются.

Наиболее часто ИАЛ развивается у больных острым 
лейкозом во время цитостатической терапии, у реципиен-

тов аллотрансплантантов костного мозга при развитии 
реакции «трансплантант против хозяина», у пациентов с 
хронической гранулематозной болезнью, а также у пациен-
тов, длительно получающих глюкокортикостероиды (ГКС) и 
иммуносупрессанты [6]. В последнее время отмечено уве-
личение частоты ИАГ у больных без типичных факторов 
риска, например в хирургических и терапевтических отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии, у пациентов с 
ХОЗЛ, принимающих ГКС [7], алкогольным гепатитом [8].

Наиболее частыми клиническими признаками ИАЛ 
являются рефрактерное к антибиотикам широкого спек-
тра повышение температуры тела выше 38о С длитель-
ностью более 4 суток, непродуктивный кашель, боли в 
грудной клетке, кровохарканье и одышка. В 10–35 % слу-
чаев повышение температуры тела не отмечается. У 
больных с выраженной иммуносупрессией типичные 
проявления воспаления могут отсутствовать даже при 
угрожающей жизни инфекции. Нередко единственными 
проявлениями заболевания служат изменения при рент-
генографии или компьютерной томографии легких [3, 9].

Основной метод выявления очагов поражения — 
компьютерная томография высокого разрешения 
(КТВР), микробиологического подтверждения диагноза 
— микроскопия и посев респираторных субстратов, 
серологической диагностики — определение галакто-
маннана в сыворотке крови [6, 9].

КТВР является основным методом диагностики ИАЛ. 
В отличие от КТ результаты рентгенографии обычно 
неспецифичны, раннее выявление признаков заболева-
ния с помощью этого метода часто невозможно.
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ность лечения до стабилизации состояния больного 
составляет 3 недели, обычно АФТ продолжают не менее 
3 мес. Однако у больных с сохраняющейся иммуносуп-
рессией необходимо более длительное лечение [3, 9].

Без лечения ИАЛ практически всегда заканчивается 
летальным исходом в течение 1–4 нед после начала 
заболевания. При проведении лечения летальность в 
настоящее время составляет 30–50 %. Более 80 % свя-
занных с ИАЛ летальных исходов возникают в течение 3 
мес после начала заболевания. Прогностически небла-
гоприятным является применение высоких доз ГКС 
перед выявлением ИАЛ, а также сохранение иммуносуп-
рессии и нейтропении после начала заболевания [4].

Хронический некротизирующий 

аспергиллез легких (ХНАЛ)

ХНАЛ — относительно редкое заболевание, состав-
ляющее примерно 5 % всех случаев аспергиллеза лег-
ких [3, 5].

Факторы риска — СПИД, хроническая гранулема-
тозная болезнь, сахарный диабет, алкоголизм, приме-
нение ГКС при ХОЗЛ, повышенное количество кони-
дий Aspergillus spp. в окружающей среде. ХНАЛ разви-
вается преимущественно у больных с умеренными 
нарушениями функции фагоцитов и Т-клеток, воз-
можно его возникновение у иммунокомпетентных 
людей. Кроме того, развитие ХНАЛ возможно на фоне 
других инфекционных заболеваний, например тубер-
кулеза. ХНАЛ возникает преимущественно у мужчин 
среднего возраста [10].

Основной клинический симптом ХНАЛ — хроничес-
кий продуктивный кашель, нередко с умеренным или 
минимальным кровохарканьем. Повышение температу-
ры тела > 38о не характерно, может быть субфебрилитет. 
Обычно развиваются общая слабость и снижение массы 
тела. Наиболее часто болезнь протекает хронически с 
периодическими обострениями и прогрессирующим 
нарушением функции внешнего дыхания. Осложнениями 
являются распространение процесса с поражением 
плевры, ребер, позвонков и т.д., а также легочное крово-
течение, требующее хирургического вмешательства. 
При нарастании иммуносупрессии возможно быстрое 
прогрессирование заболевания с развитием типичного 
ИАЛ, гематогенной диссеминации с поражением голов-
ного мозга и внутренних органов [11].

Методы диагностики:
•  КТ или рентгенография легких;
•  бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
•  микроскопия и посев БАЛ, мокроты, биопсийного 

материала;
•  определение специфического IgG к Aspergillus в 

сыворотке крови.
Критерии диагностики: хроническое (более 1 мес) 

течение заболевания, наличие КТ- или рентгенографи-
ческих признаков ХНАЛ, характерные изменения при 
бронхоскопии, выявление мицелия Aspergillus spp. в 
окрашенных мазках и/или признаков инвазивного роста 
грибов в биопсийном материале, или выделение 
Aspergillus spp. при посеве биопсийного материала, БАЛ, 
мокроты, или выявление специфического IgG к Aspergillus 
в сыворотке крови [3].

Ранними КТ-признаками ИАЛ являются мелкие (< 2 
см), связанные с сосудами округлые очаги, обычно рас-
положенные субплеврально, изменения по типу «мато-
вого стекла», симптом «ореола», а также уплотнения 
треугольной формы, примыкающие основанием к плев-
ре. По мере прогрессирования заболевания при КТ лег-
ких определяют поздние признаки: очаги деструкции, а 
также полости с содержимым и прослойкой воздуха 
(симптом «полумесяца» или «погремушки»). Признаки 
плеврита обычно выявляют редко [3, 9].

Характерный признак ИАЛ — выявление при микро-
скопии мокроты, БАЛ и биопсийного материала септи-
рованного мицелия, ветвящегося под углом 45о. Однако 
частота обнаружения Aspergillus spp. при микроскопии и 
посеве БАЛ у больных с доказанным ИАЛ составляет 
около 50 %, поэтому отрицательный результат миколо-
гического исследования мокроты и БАЛ не исключает 
наличия у больного ИАЛ [3].

Важным методом ранней диагностики ИАЛ является 
определение антигена Aspergillus (галактоманнана) в 
сыворотке крови. Чувствительность и специфичность 
теста составляют 70–90 % [9]. 

Комплекс лечебных мер включает антифунгальную 
терапию (АФТ), устранение или уменьшение выражен-
ности факторов риска и хирургическое удаление пора-
женных тканей. Кроме лечения ИАЛ при установленном 
диагнозе возможно назначение эмпирической АФТ (в 
ситуациях, когда имеется высокий риск ИАЛ, есть пред-
полагаемые клинические признаки, но лабораторное 
подтверждение отсутствует) или превентивной АФТ 
(когда высок риск ИАЛ, есть предполагаемые лабора-
торные, но нет клинических признаков) [2, 6].

Возбудители ИАЛ чувствительны к вориконазолу, 
позаконазолу, итраконазолу, амфотерицину В и каспо-
фунгину, резистентны к флуконазолу и кетоконазолу. 
Вторичная резистентность развивается редко, описана 
при длительном применении итраконазола [3].

Препаратом выбора для лечения ИАЛ является 
вориконазол внутривенно в дозе 6 мг/кг каждые 12 ч в 
первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каждые 12 ч, 
а после стабилизации состояния больного — внутрь по 
200 мг/сут (при массе тела < 40 кг) или по 400 мг/сут (при 
массе тела > 40 кг). У детей (2–12 лет): внутривенно — по 
7 мг/кг 2 раза в сут; внутрь — по 0,2 г 2 раза в сут.

Альтернативные препараты:
•  каспофунгин по 70 мг в первый день, затем по 

50 мг/сут;
•  позаконазол по 800 мг/сут;
•  липидный комплекс амфотерицина В по 3–5 мг/кг в 

сут;
•  комбинированная терапия — каспофунгин в сочета-

нии с вориконазолом или липидным амфотерици-
ном В;

•  амфотерицин В по 1,0–1,5 мг/кг в сут;
•  итраконазол по 600 мг/сут — 4 дня, затем по 

400 мг/сут — у клинически стабильных больных.
Антифунгальную терапию продолжают до исчезно-

вения клинических признаков заболевания, эрадикации 
возбудителя из очага инфекции, купирования или стаби-
лизации радиологических признаков, а также до завер-
шения периода нейтропении. Средняя продолжитель-



КЛІНІЧНІ СПОСТЕРЕЖЕННЯ 71

Український пульмонологічний журнал.  2015, № 4

легкого (20–30 %). Приблизительно у 10 % больных при-
знаки аспергилломы проходят спонтанно без лечения. У 
большинства больных по крайней мере 1 раз в течение 
заболевания возникает эпизод кровохарканья, у 20 % 
— легочное кровотечение. Осложнениями аспергилло-
мы являются легочное кровотечение и инвазивный рост 
Aspergillus spp. с развитием ИАЛ, ХНАЛ или специфичес-
кого плеврита. Риск осложнений повышен при иммуно-
супрессии (СПИД, длительное применение системных 
ГКС и др.) [13]. 

При рентгенографии или КТ легких выявляют 
полость, заполненную содержимым, смещающимся при 
перемене положения тела (симптом «погремушки»), с 
характерной прослойкой воздуха (симптом «полумеся-
ца»). Выявление специфических IgG к Aspergillus в сыво-
ротке крови (у 90 % больных) и Aspergillus spp. при мик-
роскопии и посеве мокроты, БАЛ (у 50 %) помогает про-
вести дифференциальную диагностику с новообразова-
нием, туберкулезом, бактериальным абсцессом [3, 14].

Лечение проводят при развитии или высоком риске 
осложнений (повторное кровохарканье, легочное кро-
вотечение, иммуносупрессия и др.), при бессимптомной 
аспергилломе показано наблюдение. Основным мето-
дом лечения является хирургическое удаление пора-
женного участка легкого. Чтобы уменьшить вероятность 
инфицирования тканей, до и после оперативного лече-
ния проводят АФТ итаконазолом или амфотерицином В 
[3, 12].

Аллергический бронхолегочный

аспергиллез (АБЛА)

АБЛА характеризуется развитием реакции гипер-
чувствительности I типа при колонизации дыхательных 
путей Aspergillus spp. Инвазивного поражения тканей 
легких при АБЛА не происходит. Частота АБЛА у боль-
ных бронхиальной астмой составляет 1–5 %, у больных 
муковисцидозом — 5–14 % [5, 6, 15].

Заболевание обычно протекает хронически с пери-
одическими обострениями бронхообструктивного син-
дрома и/или возникновением эозинофильных инфиль-
тратов.

Основными признаками обострения АБЛА являются 
приступы удушья, повышение температуры тела, боли в 
грудной клетке и кашель с мокротой, содержащей 
коричневые включения и слизистые пробки. При рент-
генографии выявляют летучие инфильтраты в легких, 
при микроскопии мокроты — мицелий или другие эле-
менты грибов Aspergillus [16].

Эозинофилию крови более 0,4×109/л выявляют в 
острой стадии и при обострении заболевания, во время 
ремиссии и в стадии фиброза количество эозинофилов 
может быть нормальным. Специфические IgЕ и IgG к 
Aspergillus определяются в дебюте или при обострении 
заболевания. Кожная проба с антигеном Aspergillus отли-
чается высокой диагностической чувствительностью, но 
низкой специфичностью [3].

Поскольку патогномоничных признаков АБЛА нет, 
диагноз устанавливают при наличии у больного в 
момент обследования или в анамнезе не менее 6 из при-
веденных ниже критериев диагностики:

На рентгенограмме легких почти всегда выявляют 
полости, окруженные зоной воспаления. Чаще поража-
ются верхние доли. Зона воспаления может быть рас-
пространенной и занимать долю или все легкое. Эти 
признаки изменяются относительно медленно. В отли-
чие от обычной аспергилломы, утолщение плевры не 
характерно, но возможно развитие специфического 
плеврита. Выявление связанных с сосудами узелковых 
образований может свидетельствовать о гематогенной 
диссеминации процесса. Применение КТ позволяет 
обнаружить изменения, не определяемые на рентгено-
грамме. При КТ обычно выявляют комплекс полостей, 
содержащих аспергилломы, окруженные зоной воспа-
ления [10].

Чувствительность определения специфического IgG 
к Aspergillus в сыворотке крови у больных ХНАЛ состав-
ляет около 90 %. Содержание общего IgG может быть 
умеренно повышено (200–2000 Ед/л), иногда определя-
ют специфический IgЕ [3].

При гистологическом исследовании биоптата из 
каверны или зоны воспаления определяют признаки 
хронического воспаления. Основное назначение био-
псии очага поражения при ХНАЛ — исключение новооб-
разования легких, туберкулеза и др. Отсутствие гиф 
Aspergillus в биоптате из очага поражения не исключает 
диагноза ХНАЛ при наличии других критериев диагнос-
тики. 

Дифференциальную диагностику проводят с аспер-
гилломой, новообразованиями, абсцедирующей бакте-
риальной пневмонией, а также туберкулезом легких. 
Важными признаками, отличающими ХНАЛ от аспергил-
ломы, являются наличие множественных полостей, уве-
личение размеров полостей, появление признаков вос-
паления окружающей легочной ткани, вовлечение в 
процесс плевры и грудной клетки [10].

С учетом хронического рецидивирующего течения 
заболевания необходимо длительное, повторное при-
менение противогрибковых препаратов. Наиболее 
часто применяют вориконазол, итраконазол, амфотери-
цин В. Основным показанием к хирургическому лече-
нию является высокий риск легочного кровотечения, 
реже — наличие одиночного очага, рефрактерного к 
АФТ [3].

Аспергиллома

Аспергиллома, или «грибной шар», представляет 
собой массу мицелия Aspergillus spp., разрастающегося в 
ранее возникших полостях легких вследствие туберку-
леза (40–70 % случаев), деструктивной пневмонии (10–
20 %), буллезной эмфиземы (10–20 %), бронхоэктазов 
(5–10%), опухолей (3–7 %) у иммунокомпетентных паци-
ентов. Аспергиллома может возникать не только в лег-
ких, но и в придаточных полостях носа. Чаще болеют 
мужчины в возрасте от 40 до 70 лет [12].

Вначале аспергиллома обычно протекает бессимп-
томно, но по мере прогрессирования процесса пациен-
тов начинает беспокоить кашель, у части больных воз-
никают кровохарканье, субфебрилитет. В большинстве 
случаев аспергиллома возникает в верхней доле право-
го легкого (50–75 %), реже — в верхней доле левого 
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•  бронхообструктивный синдром;
•  «летучие» инфильтраты на рентгенограмме или КТ 

легких;
•  проксимальные бронхоэктазы;
•  увеличение абсолютного количества эозинофилов в 

крови более 0,4×109/л;
•  увеличение концентрации общего IgЕ в сыворотке 

крови более 1000 мкг/л;
•  выявление специфического IgЕ к Aspergillus в сыво-

ротке крови;
•  выявление специфического IgG к Aspergillus в сыво-

ротке крови;
•  положительная кожная проба с антигеном Aspergillus.

У больных муковисцидозом минимальными диа-
гностическими критериями являются:
•  наличие бронхообструктивного синдрома;
•  увеличение концентрации общего IgЕ в сыворотке 

крови более 1000 мкг/л;
•  положительная кожная проба с антигеном Aspergillus 

или выявление специфического IgЕ к Aspergillus в 
сыворотке крови;

•  резистентные к антибактериальным препаратам 
инфильтративные изменения на рентгенограмме 
или КТ либо выявление специфического IgG к 
Aspergillus в сыворотке крови [3].
В острой стадии АБЛА основой лечения является 

применение системных ГКС. Для купирования бронхо-
обструктивного синдрома и эозинофильных инфильтра-
тов а легких назначают преднизолон в дозе 0,5–1,0 мг/кг 
в сут в течение 7–10 дней. Критериями эффективности 
служат купирование клинических признаков, исчезно-
вение эозинофильных инфильтратов в легких и сниже-
ние уровня общего IgЕ в сыворотке крови. После дости-
жения эффекта дозу препарата постепенно снижают до 
поддерживающей (0,125 мг/кг), лечение ГКС продолжа-
ется в течение 3 мес.

Во время ремиссии больные в специфической тера-
пии не нуждаются. При рецидиве вновь применяют 
преднизолон, после снижения активности АБЛА назна-
чают итраконазол по 200–400 мг/сут в течение 2–4 мес. 
Применение ингаляционных ГКС и бронходилататоров 
позволяет уменьшить дозу системных ГКС, особенно у 
больных с частыми обострениями [3, 16].

Клинический случай аспергилломы легкого

Больной Л., 35 лет, госпитализирован в терапевти-
ческое отделение в порядке скорой помощи по направ-
лению семейного врача.

Жалобы на повышение температуры тела до 38,5о, 
общую слабость, малопродуктивный кашель, одышку 
при физической нагрузке.

Из анамнеза стало известно, что ухудшение само-
чувствия наступило за 5–6 дней до госпитализации, 
когда появились гипертермия и кашель. После обраще-
ния к семейному врачу был направлен в стационар с 
диагнозом «правосторонняя пневмония».

5 лет назад пациент лечился по поводу пневмонии, 
при этом во время обследования была выявлена ВИЧ-
инфекция. Однако больной на учет не встал и антирет-
ровирусную терапию не получал. Употребляет наркоти-

ки, ведет антисоциальный образ жизни.
Состояние больного средней тяжести. Сознание 

ясное, положение активное. Кожные покровы обычной 
окраски с бледным оттенком. Нормального питания, 
нормостенического телосложения. Увеличены подче-
люстные, заднешейные и подмышечные лимфоузлы, 
подвижные, не спаянные с окружающими тканями.

ЧСС — 128 в мин, АД — 110/60 мм. рт. ст. Перкуторно 
границы сердца не изменены, при аускультации тоны 
сердца звучны, ритмичны. Патологические шумы не 
выслушиваются. 

Дыхательная система: ЧД — 20 /мин. Грудная клетка 
нормальная, обе половины грудной клетки равномерно 
принимают участие в акте дыхания. Перкуторно — 
легочной звук. При аускультации — жесткое дыхание, 
хрипы не выслушиваются

Живот мягкий, принимает участие в акте дыхания, 
при пальпации безболезненный. Печень на 2 см высту-
пает из-под края реберной дуги, край печени сглажен.

Периферических отеков нет.
Общий анализ крови: Hb — 113 г/л, эритроциты — 

3,1×1012
 /л, лейкоциты — 10,4×109/л, палочкоядерные 

— 10 %, сегментоядерные — 77 %, лимфоциты — 9 %, 
моноциты — 3 %, СОЭ — 63 мм/ч.

Биохимическое исследование крови: билирубин 
общий — 8,0 мкмоль/л, АЛТ — 76, АСТ — 76, общий 
белок — 63,0 г/л, креатинин –191 мкмоль/л.

Общий анализ мочи — плотность 1016, белок не 
обнаружен, эритроциты — 0–1 в п/зр., лейкоциты — 4–6 
в п/зр.

ИФА-тест на ВИЧ-инфекцию — выявлены антитела к 
ВИЧ.

Иммунологическое исследование субпопуляций 
лимфоцитов — резкое уменьшение Т-хелперов: 
CD3+CD4+ — 0,07×109/л (норма — 0,5–1,4×109/л) или 
7,9 % (норма — 33–52 %); соотношение CD3+CD4+/ 
CD3+CD8+ — 0,12 (норма — 1,0–2,5).

Рентгенография органов грудной полости: фокусы 
затенений в верхней доле правого легкого, усиление 
легочного рисунка по ячеистому типу в нижних долях, 
корни уплотнены, плохо дифференцируются. Синусы 
свободны. Купола диафрагмы четкие, ровные. Сердце 
обычной конфигурации.

КТВР: в S2 правого легкого определяется полость 
размерами 2,6 см в диаметре, стенка полости умеренной 
толщины, имеет четкие контуры, внутри полости визуа-
лизируется небольшая плотная тень неопределенной 
формы, связанная со стенкой (рис. 1); в S3 правого легко-
го определяется аналогичная полость размерами 3 см в 
диаметре, связанная с корнем, с грибовидным плотным 
образованием, прилежащим к стенке полости (рис. 2); 
прилегающие к полостям участки паренхимы без сущест-
венных изменений; в области верхушек легких контури-
руются две тонкостенные полости (буллы) размерами 
1–1,5 см (рис. 3). Заключение: аспергилломы в S2 и S3 
правого легкого.

Элементов Aspergillus spp. при микроскопии мокро-
ты не обнаружено.

Учитывая наличие высокоспецифичных КТ-при-
знаков, больному установлен диагноз: аспергилломы в 
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S2 и S3 правого легкого на фоне иммунодефицитного 
состояния. Клиническая семиотика была расценена как 
проявление острого трахеобронхита. После лечения 
аугментином, отхаркивающими средствами температу-
ра тела нормализовалась, кашель значительно умень-
шился. Антифунгальная терапия не назначалась в связи 
с отсутствием признаков инвазивного поражения 
паренхимы легких. Пациент выписан с направлением в 
городской центр профилактики и борьбы со СПИД для 
решения вопроса о проведении антиретровирусной 
терапии.

 

Рис. 1. КТВР больного Л.: аспергиллома в S
2
 правого легкого.

Рис. 2. КТВР больного Л.: аспергиллома в S
3
 правого легкого.

Рис. 3. КТВР больного Л.: субплевральные буллы (стрелки) в 

области верхушек легких.
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