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Поражения, вызванные грибами рода Aspergillus, 

известны очень давно, однако инвазивный аспергиллез 

(ИА) возник в качестве важнейшей проблемы онкогема-

тологии сравнительно недавно, а именно – в последние 

30 лет после доказательства принципиальной возмож-

ности излечения гемопоэтических опухолей с помо-

щью химиопрепаратов. Раннее и массовое применение 

интенсивной химиотерапии и особенно аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

в сотни раз увеличило число больных с ИА. Это забо-

левание отличается тяжестью клинических проявлений 

и чрезвычайно высокой летальностью. У некоторых ка-

тегорий пациентов, например у больных острым мие-

лоидным лейкозом (ОМЛ) и реципиентов аллогенной 

трансплантации гемопоэтических  стволовых клеток 

(алло-ТГСК), именно ИА является основной причи-

ной летальных исходов, которые у разных категорий 

пациентов составляют 50–100 % [6, 7, 9, 16]. 

Из известных более чем 150 видов Aspergillus spp. 

основными возбудителями ИА являются A. fumigatus 

( 70–90 %), A. flavus ( 10–15 %) и A. niger ( 2–6 %), 

другие (A. terreus, A. nidulans (A. nidulellus) и пр.) встре-

чаются реже. При этом соотношение различных ви-

дов возбудителей зависит от популяции пациентов. 

Aspergillus spp. могут вызывать различные заболева-

ния легких: ИА, хронический некротизирующий 

аспергиллез, аспергиллому и аллергический бронхо-

легочный аспергиллез (АБЛА). Они различаются по 

патогенезу, клиническим проявлениям и прогнозу, 

возникают у разных контингентов больных и тре-

буют различных диагностических и лечебных меро-

приятий [5, 13, 18]. 
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Факторы риска: длительная нейтропения (количе-

ство нейтрофилов в периферической крови < 500 кле-

ток/мм на протяжении более 10 дней) в период диа-

гностики или в предшествующие 60 дней; длительное 

(более 3 нед) использование системных глюкокор-

тикостероидов (преднизолон более 0,3 мг/кг/сут) 

в течение 60 дней перед диагностикой; недавнее или 

текущее использование иммуносупрессоров (цикло-

спорин А, алемтузумаб и пр.); реакция «трансплан-

тат против хозяина» (РТПХ) и цитомегаловирусная 

инфекция у реципиентов при алло-ТГСК; СПИД; 

первичные иммунодефициты (хроническая грануле-

матозная болезнь и пр.); контаминация больничных, 

жилых и производственных помещений Aspergillus spp. 

[9, 10].

ИА наиболее часто развивается у больных острым 

лейкозом во время цитостатической индукции или 

консолидации ремиссии, реципиентов алло-ТГСК 

при развитии РТПХ, а также у пациентов, длительно 

получающих глюкокортикостероиды и иммуносу-

прессоры. В отделении реанимации и интенсивной 

терапии частота ИА составляет 0,3–4 % [3, 21, 26].

В развитии ИА также велико значение длитель-

но сохраняющейся нейтропении. S. Gerson et al. по-

казали значимую корреляцию между длительностью 

нейтропении и развитием ИА. Вероятность разви-

тия аспергиллеза прогрессивно возрастала после 

6-го дня нейтропении ежедневно на 1 %, и так до 

22-го дня, но между 22-м и 36-м днями наблюдался 

стремительный прирост возможной инвазии аспер-

гиллами, который увеличивался ежедневно уже на 

4,5 %. Продолжительность инкубационного перио-
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да не определена. У многих пациентов поверхност-

ную колонизацию Aspergillus spp. дыхательных путей 

и придаточных пазух носа выявляют до госпитали-

зации и ятрогенной иммуносупрессии [12, 29]. При 

ИА первичное поражение легких выявляют у 80–

90 % больных, придаточных пазух носа – у 5–10 %. 

Aspergillus spp. ангиотропны, способны проникать 

в сосуды и вызывать тромбозы, что приводит к ча-

стой (15–40 %) гематогенной диссеминации с по-

ражением различных органов, например, головного 

мозга ( 3–30 %), кожи и подкожной клетчатки, ко-

стей, щитовидной железы, печени, почек и пр. Сле-

дует подчеркнуть, что у иммунокомпрометирован-

ных больных выраженность симптомов не отражает 

тяжесть заболевания, поэтому у пациентов с факто-

рами риска обязательными являются раннее выяв-

ление клинических признаков и незамедлительные 

диагностические мероприятия [8, 17]. 

Наиболее частыми клиническими признаками 

ИА легких у больных с нейтропенией являются реф-

рактерное к антибиотикам широкого спектра повы-

шение температуры тела более 38 °C длительностью 

более 96 ч, непродуктивный кашель, боли в грудной 

клетке, кровохарканье и одышка. Клинические при-

знаки обычно появляются после 10–12 дней агра-

нулоцитоза. У 10–15 % больных повышение тем-

пературы тела не отмечают. Иногда проявления ИА 

легких напоминают признаки тромбоза ветвей ле-

гочной артерии: внезапно возникшие боли в груди 

и одышка. Летальность при ИА легких у больных с 

нейтропенией составляет от 35 до 60 % и зависит от 

времени начала лечения и разрешения нейтропении 

[11, 33]. Особенностями клинических проявлений 

ИА легких у реципиентов алло-ТГСК по сравнению 

с больными с нейтропенией являются развитие кли-

нических симптомов в поздние сроки после транс-

плантации, очень быстрое прогрессирование, не-

редко отсутствие лихорадки у получающих стероиды 

больных, а также очень высокая (> 50 %) частота по-

ражения экстрапульмональных органов, особенно 

центральной нервной системы (ЦНС). Кроме того, 

летальность при ИА у реципиентов алло-ТГСК су-

щественно выше, чем у больных с нейтропенией, 

и составляет от 80 до 90 % [4].

У больных в отделении реанимации и интен-

сивной терапии клинические признаки ИА легких 

чрезвычайно неспецифичны. Рефрактерная к анти-

биотикам лихорадка отмечается лишь у половины 

больных, типичные признаки ангиоинвазии, напри-

мер кровохарканье или «плевральные» боли в груди, 

еще реже. Поэтому заболевание обычно диагности-

руют поздно, нередко посмертно [13, 16]. 

Острый инвазивный аспергиллезный риноси-

нусит составляет  5–10 % всех случаев ИА. Этот 

вариант инфекции развивается преимущественно 

у больных гемобластозами с длительной постцито-

статической нейтропенией и апластической ане-

мией, а также у реципиентов алло-ТГСК. У других 

категорий иммунокомпрометированных больных 

этот вариант инфекции возникает редко, чаще раз-

вивается хронический аспергиллезный риносинусит. 

Ранние клинические признаки (повышение тем-

пературы тела, односторонние боли в области по-

раженной придаточной пазухи, появление отделяе-

мого из носа) неспецифичны, их часто принимают 

за проявления бактериальной инфекции. Быстрое 

прогрессирование процесса приводит к появлению 

боли в области орбиты глаза, нарушению зрения, 

конъюнктивиту и отеку век, разрушению твердого 

и мягкого неба с появлением черных струпьев. При 

поражении головного мозга развиваются головные 

боли, обмороки и нарушение сознания [19, 21].

Гематогенная диссеминация является частым 

осложнением прогрессирующего ИА легких или 

придаточных пазух носа у больных с тяжелой им-

муносупрессией, в том числе с длительным аграну-

лоцитозом, РТПХ III–IV степени, высокодозной 

терапией стероидами и пр. У таких пациентов гема-

тогенная диссеминация происходит очень быстро, 

при этом могут поражаться различные органы и тка-

ни, наиболее часто – головной мозг, кожа и подкож-

ная клетчатка, кости, кишечник и пр. Летальность 

при диссеминированном ИА достигает 90 % [31]. 

Аспергиллез ЦНС характеризуется очень высо-

кой летальностью (80–99 %) и нередко диагности-

руется лишь посмертно. Обычно поражение ЦНС 

возникает в результате гематогенной диссеминации, 

а также распространения инфекции из придаточной 

пазухи или орбиты. Частота поражения ЦНС широ-

ко варьирует (3–30 %) у разных категорий больных 

и зависит от степени иммуносупрессии. Основными 

вариантами церебрального аспергиллеза являют-

ся абсцесс и кровоизлияние в вещество головного 

мозга, менингит развивается редко. Клинические 

проявления (головная боль, головокружение, тош-

нота и рвота, очаговые неврологические симптомы 

и нарушение сознания) неспецифичны. Аспергиллез 

ЦНС необходимо исключить во всех случаях появле-

ния необъясненной неврологической симптоматики 

у больных с ИА другой локализации [21]. Диссеми-

нация с поражением кожи (5–20 %) проявляется бы-

стро увеличивающимися макуло-папулезными эле-

ментами с очагом изъязвления и некроза в центре. 

При поражении щитовидной железы (3–15 %) обыч-

но возникают локализованные абсцессы либо диф-

фузное увеличение органа. Аспергиллезный остео-

миелит может возникать вследствие гематогенной 

диссеминации (позвонки, череп, длинные кости), 

а также распространения инфекции из придаточной 

пазухи (мастоидит, поражение орбиты). Клиниче-

ские проявления неспецифичны и неотличимы от 

бактериального остеомиелита [19].

Аспергиллезный перикардит может возникать 

при распространении инфекции из легкого, а так-
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же вследствие гематогенной диссеминации. У боль-

шинства больных развиваются симптомы инфекци-

онного перикардита, у 30 % – тампонады перикарда. 

Аспергиллезный перикардит обычно заканчивается 

летальным исходом. Диагноз подтверждается выяв-

лением возбудителя или специфического антигена 

при исследовании перикардиальной жидкости [28]. 

Поражение желудка и кишечника обычно появля-

ется в терминальном периоде ИА у больных гемо-

бластозами, апластической анемией и реципиентов 

алло-ТГСК. Основным проявлением являются тя-

желые желудочно-кишечные кровотечения, обычно 

заканчивающиеся летальным исходом [15]. 

Важнейшее условие успешного лечения ИА – 

ранняя диагностика, которая нередко является труд-

ной задачей. Клинические признаки заболевания 

неспецифичны, радиологические – недостаточно 

специфичны, получение материала для микробиоло-

гического подтверждения диагноза часто затруднено 

в связи с тяжестью состояния больных и высоким 

риском осложнений. 

Методы диагностики (EORTC/MSG, 2002):

• компьютерная томография (КТ) или рентгено-

графия легких, придаточных пазух; 

• при наличии неврологической симптомати-

ки – КТ или магнитно-резонансная томография го-

ловного мозга (или других органов при выявлении 

симптомов диссеминации);

• определение антигена Aspergillus (галакто-

маннана) в сыворотке крови, бронхоальвеолярном 

лаваже (БАЛ), спинномозговой жидкости – СМЖ 

(Platelia Aspergillus, Bio-Rad);

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов пораже-

ния;

• микроскопия и посев БАЛ, мокроты, отделяе-

мого из носа, биопсийного материала [6].

Доступность иммуноферментного метода выяв-

ления антигена галактоманнана является значитель-

ной составляющей некультуральных методов под-

тверждения диагноза ИА. Мониторинг определения 

антигена галактоманнана в крови производят 2 раза 

в неделю в группе больных высокого риска возник-

новения ИА (больные с ОМЛ, острым лимфобласт-

ным лейкозом, миелодиспластическим синдромом, 

реципиенты алло-ТГСК) в период нейтропении, при 

лихорадке (даже при субфебрильной температуре), 

а у реципиентов алло-ТГСК при терапии глюкокор-

тикоидами мониторинг проводят даже при нормаль-

ной температуре). В группе больных невысокого 

риска (лимфомы, множественная миелома) иссле-

дование антигена галактоманнана проводят только 

при пневмониях у указанных выше пациентов [28]. 

Основным методом радиологической диагностики 

ИА легких является КТ в режиме высокого разре-

шения. При наличии факторов риска и появлении 

клинических признаков у иммунокомпрометиро-

ванного больного показано срочное проведение КТ 

грудной полости в режиме высокого разрешения 

[19]. «Ранними» КТ-признаками ИА легких явля-

ются: мелкие (< 2 см), связанные с сосудами окру-

глые очаги, расположенные субплеврально; сим-

птом «ореола», а также уплотнения треугольной 

формы, примыкающие основанием к плевре. По 

мере прогрессирования заболевания при КТ легких 

определяют «поздние» признаки: очаги деструкции, 

а также полости с содержимым и прослойкой воз-

духа (симптом «полумесяца» или «погремушки»). 

Симптом «ореола» обычно возникает в течение пер-

вых 3–7 дней ИА у больных с агранулоцитозом [28].

Основными принципами эффективной терапии 

ИА являются своевременная диагностика и незамед-

лительное назначение высокоэффективных антими-

котиков [2, 22, 27, 31]. Арсенал антимикотических 

препаратов, используемых в лечении инвазивных 

микозов, невелик: это – амфотерицин В, ворикона-

зол, итраконазол, липосомальный амфотерицин В, 

каспофунгин (см. таблицу).

Препаратом выбора для лечения ИА является 

вориконазол [23]. Лечение вориконазолом следует 

проводить во всех случаях ИА, если нет абсолют-

ных противопоказаний к его назначению, напри-

мер, препарат противопоказан больным печеноч-

ной порфирией. Вориконазол можно применять как 

внутривенно, так и перорально. Препарат отлича-

ется высокой биодоступностью при приеме внутрь 

( 96 %), на которую не влияет рН желудочного со-

держимого. Метаболизируется в печени, менее 2 % 

препарата выводится с мочой в неизмененном виде. 

Для вориконазола характерны свойственные азолам 

лекарственные взаимодействия. Концентрация во-

риконазола в плазме крови может снижаться при 

совместном использовании с рифампицином, кар-

бамазепином, барбитуратами длительного действия. 

Незначительно снижают концентрацию ворикона-

зола в плазме крови циметидин, ранитидин, эритро-

мицин, азитромицин и индинавир.

Эффективность вориконазола доказана в кон-

тролируемых клинических исследованиях [23, 34]. 

При этом вориконазол был достоверно более эффек-

тивен, чем амфотерицин В, как при пульмональном, 

так и при экстрапульмональном аспергиллезе, а так-

же у различных категорий больных (реципиентов ал-

логенной и аутологичной трансплантации костного 

мозга, пациентов с нейтропенией и без нее). Частота 

обусловленных аспергиллезом летальных исходов 

при лечении вориконазолом была более чем в 2 раза 

меньше, чем при использовании амфотерицина В. 

Нежелательные явления при использовании вори-

коназола возникали достоверно реже по сравнению 

с амфотерицином В. Результаты исследования пока-

зали, что вориконазол – более эффективное и без-

опасное средство лечения ИА, чем амфотерицин В.

Лечение ИА вориконазолом начинают с дозы 

6 мг/кг в/в каждые 12 ч (2 дозы), затем по 4 мг/кг каж-
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дые 12 ч. Эти дозы выше, чем обычно назначаемые 

при пероральном приеме (200 мг каждые 12 ч). 

Поскольку у детей имеет место более быстрый ме-

таболический клиренс, доза вориконазола у них 

должна быть выше. Поддерживающая доза вори-

коназола у детей составляет 7 мг/кг 2 раза в сут-

ки, что рекомендуется Европейским медицинским 

агентством (European Medicines Agency — EMEA) 

для достижения концентраций препарата в плаз-

ме, сравнимых с таковыми у взрослых. При ней-

тропении вориконазол назначают внутривенно, 

при улучшении клинического состояния больного 

препарат можно принимать и в таблетированной 

форме.

Эхинокандины являются новым классом 

антимикотиков с отличным от других антимикоти-

ков механизмом действия, связанным с блокадой 

синтеза 1,3-β-D-глюкана – важного структурного 

и функционального компонента клеточной стенки 

грибов. В связи с тем, что 1,3-β-D-глюкан отсут-

ствует в организме человека, эхинокандины обла-

дают очень хорошей переносимостью с минималь-

ным количеством нежелательных явлений.

Все эхинокандины назначаются только вну-

тривенно. Они обладают дозозависимой фармако-

кинетикой с β-периодом полувыведения 10–15 ч, 

что позволяет назначать их 1 раз в сутки. Каспо-

фунгин и эхинокандины метаболизируются в пе-

чени и медленно экскретируются с мочой и калом. 

Каспофунгин показан пациентам с вероятным или 

возможным ИА при неэффективности или непере-

носимости других зарегистрированных препара-

тов [14, 25]. Рекомендуемая на настоящий момент 

доза каспофунгина для взрослых составляет 70 мг 

в качестве нагрузочной (в первый день), затем по 

50 мг/сут в виде медленной внутривенной инфу-

зии примерно в течение 1 ч. Появились данные об 

использовании более высоких доз каспофунгина 

(70 мг/сут) в качестве комбинированной «терапии 

спасения». В случаях значимого снижения функ-

ции печени доза препарата для взрослых пациен-

тов должна быть снижена до 35 мг/сут [2, 25]. 

Эффективность каспофунгина оценивали при 

ИА, рефрактерном к амфотерицину В или итра-

коназолу. Активно исследуется эффективность 

комбинированного применения каспофунгина 

с другими антимикотиками (обычным и липосо-

мальным амфотерицином В, вориконазолом, итра-

коназолом и пр.) при различных микозах, рефрак-

терных к стандартному лечению. Например, при 

Препарат Наиболее чувствительные к препарату возбудители Биодоступность Проникновение

Амфотерицин В

Практически все возбудители глубоких микозов:
• диморфные грибы
(Blastomyces, Histoplasma, Coccidioides)
• плесневые грибы (Aspergillus)
• дрожжеподобные грибы (Candida, Cryptococcus)

0– 2 % 2– 4 % 

Вориконазол

 • Candida spp., в том числе резистентные к флуконазолуC. krusei
иC. glabrata
• Cryptococcus neoformans, Trichosporon asahii и Saccharomyces cerevisiae
• Aspergillus spp., в том числе резистентные к амфотерицину В, A. terreus
и A. nidulans
• Scedosporium и Fusarium spp.
Кроме того, установлена клиническая эффективность вориконазола
в лечении инфекций, обусловленных Alternaria, Cladosporium,
Fonsecaea, Paecilomyces spp.

96 % 75–80 % 

Миконазол • Спектр кетоконазола + плесневые грибы (Aspergillus) 25 % 10 % 

Итраконазол

• Дрожжеподобные грибы (Candida, Cryptococcus)
• Возбутители дерматомикозов (Trychophyton, Microsporum,
Epidermophyton)
• Диморфные грибы (Blastomyces, Histoplasma, Coccidioides)
• Плесневые грибы (Aspergillus)

70–75 % 

Каспофунгин

• Candida spp., включая резистентные (C. krusei) и со сниженной
чувствительностью (C. glabrata) к азолам или резистентные к
амфотерицину В (C. lusitaniae)штаммы
• Aspergillus fumigatus, A. fl avus, A. niger и A. terreus, в том числе на
резистентные к амфотерицину B изоляты
•  Acremonium, Curvularia, Bipolaris, Trichoderma и Alternaria spp.
• Paecilomyces variotii и Scedosporium apiospermum, Blastomyces 
dermatitidis, Histoplasma capsulatum и Sporothrix schenckii
• В отличие от амфотерицина B и триазолов каспофунгин действует на
Pneumocystis jiroveci

Более 80 % 

Спектр антимикотического действия и некоторые фармакокинетические параметры антифунгальных средств [10]
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рефрактерном к липосомальному амфотерицину В 

ИА эффективность комбинированной терапии ка-

спофунгином и липосомальным амфотерицином В 

составила 46 % и 60 % [14, 17].

Применение амфотерицина В и амбизома 

ограничивают недостаточная эффективность, до-

зозависимая нефротоксичность и инфузионные 

реакции. Амфотерицин В назначают при непере-

носимости или недоступности других антимикоти-

ков. Для снижения нефротоксичности применяют 

гидратацию физиологическим раствором, воспол-

нение дефицита калия и магния, а также отмену 

других нефротоксичных препаратов. Совместное 

применение лазикса и амфотерицина В повышает 

нефротоксичность последнего. У больных с выра-

женным нарушением функции почек применение 

амфотерицина В не рекомендуют, однако при про-

ведении хронического гемодиализа амфотерицин В 

используют в обычной дозе – 1–1,5 мг/кг/сут [22].

Итраконазол выпускается в виде капсул, 

перорального раствора в гидроксипропил-β-

циклодекстрине (HPCD) и парентерального рас-

твора, который также содержит HPCD в качестве 

растворителя [20, 30]. Абсорбция активного ве-

щества при приеме капсул, которой способствует 

низкий уровень pH желудка и пищевых жиров, мо-

жет изменяться и становиться минимальной при 

приеме препарата натощак, особенно у пациентов 

с гранулоцитопенией на фоне онкологических за-

болеваний и пациентов с пониженной кислотно-

стью желудка. Рекомендуемая доза итраконазола 

при пероральном приеме для взрослых составля-

ет 400 мг/сут (капсулы) и 2,5 мг/кг 2 раза в сутки 

(пероральный раствор). Итраконазол 200 мг 2 раза 

в сутки (суспензия) назначают при стабилизации 

состояния больного после начального применения 

вориконазола и др. В связи с вариабельной биодо-

ступностью итраконазол для лечения аспергиллеза 

у больных в отделениях реанимации и интенсив-

ной терапии не применяют [21, 22]. Антифунгаль-

ную терапию продолжают до исчезновения кли-

нических признаков заболевания, эрадикации 

возбудителя из очага инфекции, а также завер-

шения нейтропении. Средняя продолжительность 

лечения до стабилизации состояния больного со-

ставляет 20 дней, достижения полной ремиссии – 

60 дней. Обычно антифунгальную терапию продол-

жают не менее 3 мес, у больных с сохраняющейся 

иммуносупрессией необходимо более длительное 

лечение [3, 8].

Без адекватной терапии ИА почти всегда неу-

клонно прогрессирует, заканчиваясь фатальным 

исходом, поэтому чрезвычайно важным являет-

ся раннее назначение противогрибковой терапии 

предпринимаемым вкупе с контролем ее эффек-

тивности.
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