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Данная статья посвящена современному состоянию проблемы легочной патологии, вызванной 
грибами Aspergilllus, у пациентов с муковисцидозом (МВ). Актуальность темы состоит в отяго-
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разнообразие легочных форм аспергиллеза (наличие перекрестных форм хронического легоч-
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В данной статье рассматривается такая акту-
альная проблема, как инфицирование паци-
ентов с муковисцидозом (МВ) грибами рода 
Aspergillus; приводятся многообразие клиниче-
ских форм данной грибковой инфекции, клас-
сификация нозологий и рекомендации по лече-
нию. Рассматриваются преимущественно аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА) 
и хронический легочный аспергиллез (ХЛА), без 
подробного описания такой нозологии, как инва-
зивный легочный аспергиллез (ИЛА), учитывая 
крайне редкую встречаемость данной формы у 
пациентов с МВ.

Легочный аспергиллез (ЛА) является серьез-
ным осложнением у пациентов с МВ из-за боль-
шого разнообразия его клинических проявлений 
и ухудшения прогноза основного заболевания 
при присоединении данной грибковой инфек-
ции. В настоящее время из многочисленных 
классификаций выделено 3–4 клинические 
формы ЛА, облегчающие постановку диагно-
за: AБЛА, инфекция Aspergillus в виде ХЛА и 
ИЛА [1]. Колонизация Aspergillus (Aspergillus 
colonisation) определяется как выделение мице-
лиальных грибов рода Aspergillus spp. в 50% или 
более образцов мокроты в течение периода от 6 
месяцев до одного года, без ухудшения функции 
легких и прогрессирования таких респиратор-
ных симптомов, как кашель. Поэтому колониза-
ция Aspergillus не может быть отнесена к клини-
ческим формам аспергиллезной инфекции, тем 
не менее данный микробиологический диагноз 
должен быть исключен, учитывая рекомендации 
консенсусов по АБЛА у больных МВ. 

Течение клинически манифестной инфек-
ции, вызванной грибами Aspergillus, диагности-
руется у пациентов с колонизацией аспергилла-
ми и снижением функции легких, обострением 
бронхолегочного процесса с кашлем и без него и/
или с неполным ответом на 2–4-недельный курс 
соответствующих антибиотиков широкого спек-
тра действия. Аспергиллы также могут вызвать 
AБЛА [2].

Недавно, в частности в 2013 г., были пред-
ложены новая классификация и схема диагно-
стики аспергиллезной инфекции у больных МВ, 
которая основывалась на определении общего 
IgE иммуноферментным методом ImmunoCap, 
определении специфических антител IgE и 
IgG к грибам рода A. fumigatus, определении 
галактоманнана в мокроте и ПЦР-диагностике 
мицелиальных грибов в образцах мокроты паци-
ентов. Данная многокомпонентная схема диаг-
ностики позволила классифицировать обсле-
дованных пациентов следующим образом: 1-й 
класс – пациенты без аспергиллезной инфекции 
– больные МВ с положительными или отрица-
тельными результатами ПЦР-диагностики, но 
не имеющие специфического гуморального отве-
та (отсутствие сывороточных специфических 
антител к A. fumigatus) и отрицательный галак-
томаннан; 2-й класс – классифицировались как 
больные с АБЛА – пациенты с положитель-

ной ПЦР-диагностикой микромицет в мокроте, 
повышением общего IgE и специфических IgE/
IgG к A. fumigatus и положительным галакто-
маннаном в мокроте; 3-й класс – сенсибилиза-
ция к A. fumigatus – пациенты с положитель-
ными или отрицательными результатами ПЦР-
диагностики, повышением специфического IgE 
и отрицательным галактоманнаном в мокроте; 
4-й класс – пациенты с аспергиллезным брон-
хитом (Aspergillus bronchitis) – к данному клас-
су были отнесены больные МВ с положитель-
ной ПЦР-диагностикой микромицет в мокроте, 
повышением специфических IgG антител к A. 
fumigatus и положительным галактоманна-
ном в мокроте. Данная пилотная классифика-
ция позволяет отличать бронхит, вызванный 
Aspergillus fumigatus, от простой колонизации, 
и дифференцировать сенсибилизацию к грибам 
Aspergillus от АБЛА. Тем не менее данная клас-
сификация требует более обширных когортных 
исследований для масштабного внедрения и при-
менения [3].

В данном обзоре мы подробно рассмотрим 
каждую из нозологических форм, эпидемио-
логические данные, критерии постановки диа-
гноза, встречаемость перекрестных синдромов 
(overlap) в рентгенологической диагностике, 
трудности выбора тактики лечения и дальней-
шего контроля за состоянием и ведением данной 
категории больных МВ. Нами практически не 
рассматривается вопрос ИЛА, так как при МВ 
данная форма крайне редко встречается, и в 
Российской Федерации четких эпидемиологиче-
ских данных по нему нет.

Клинические формы легочного аспергиллеза
Aspergillus – это повсеместно распространен-

ный плесневый гриб, встречающийся в почве, 
воде, воздухе и гниющей растительности [4]. 
Подавляющее большинство клинически мани-
фестных форм аспергиллеза ассоциируется с 
видом Aspergillus fumigatus, хотя другие виды, 
такие как Aspergillus flavus, Aspergillus terreus и 
Aspergillus niger, иногда могут быть выделены из 
клинических образцов мокроты [5]. 

I. АБЛА при МВ. У лиц с МВ, наиболее 
часто встречающейся проблемой является 
АБЛА. Эпидемиологические данные по распро-
страненности АБЛА достаточно вариабельны в 
различных популяциях. Так, у пациентов с МВ 
в Великобритании распространенность АБЛА 
составляет от 2 до 8% [6, 7]. Результаты прове-
денного НИИ медицинской микологии им П.Н. 
Кашкина в 2014–2016 гг. пилотного исследова-
ния свидетельствуют, что колонизация дыха-
тельных путей Aspergillus spp. возникает у 22% 
больных МВ, а различные формы аспергиллеза 
– у 9,2%. [8]. Данные Регистра больных МВ в 
Российской Федерации за 2015 год именно по 
эпидемиологии АБЛА – 1,5%[9]. 

AБЛА является иммуноопосредованным 
(IgE-опосредованным) легочным заболеванием, с 
формированием гиперчувствительности по Th2- 
пути (гуморальный иммунитет). Клинически 
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АБЛА проявляется свистящими хрипами, при-
ступами бронхиальной обструкции, длительным 
кашлем, отхождением мокроты со слизисты-
ми пробками, формированием бронхоэктазов, а 
рентгенологически – легочными инфильтрата-
ми. При отсутствии адекватного лечения АБЛА 
приводит к фиброзу легочной ткани в результате 
воздействия A. fumigatus [10]. 

Считается также, что успешное лечение, эра-
дикация Staphylococcus aureus и Pseudomonas 
aeruginosa (при инфицировании данными пато-
генами респираторного тракта), по-видимому, 
«открывают ворота» для заселения дыхательных 
путей грибами A. fumigatus [11], хотя изолиро-
ванный высев в мокроте A. fumigatus не является 
критерием диагностики АБЛА. Значительные 
факторы риска, связанные с развитием АБЛА, 
включают в себя также колонизацию бронхи-
ального дерева Stenotrophomonas maltophilia 
[12] и нетуберкулезными микобактериями [13]. 
В противоположность написанному выше счи-
тается, что бактерии рода Burkholderia cepacia 
complex (Bcc) обладают антифунгальными свой-
ствами, что подтверждается серологическими и 
культуральными методами [14]. Так, в работе 
М.В. Усачевой, С.А. Красовского проанализи-
рованы посевы мокроты и уровень общего IgE и 
специфического IgE и IgG к A. fumigatus в крови 
у 219 пациентов с МВ, проходивших лечение в 
условиях пульмонологического отделения ГКБ 
им Д.Д. Плетнева (г. Москва). По результатам 
обследования выявлено, что у пациентов в груп-
пе без Bcc высев A. fumigatus отмечался у 15,9%, 
в том время как у пациентов с Всс он не выявлял-
ся ни разу (p<0,001) [14].

Был обнаружен ряд генетических рисков 
в развитии АБЛА. К ним относятся полимор-
физмы HLA-DR и HLA-DQ IL4-рецепторной 
альфа-цепи (IL-4RA), полиморфизмы промото-
ра IL10-1082GA, полиморфизмы белка A2 (SP-
A2) поверхностно-активного вещества и гена – 
регулятора трансмембранной проводимости МВ 
(CFTR) [15] . 

Показано, что наличие патологически густо-
го секрета дыхательных путей при МВ счита-
ется предрасполагающим фактором восприим-
чивости для АБЛА из-за создания благоприят-
ных условий для спор Aspergillus. Колонизация 
грибковой флорой может стимулировать ответ 
Th2-клеток и последующее развитие АБЛА у 
генетически восприимчивых лиц. Также про-
водились исследования по влиянию гетерози-
готного носительства мутаций в гене CFTR на 
состав мукозального секрета у людей с атопиче-
ской IgE-опосредованной бронхиальной астмой. 
Результаты некоторых исследований показыва-
ют, что изменения дыхательных путей, наблю-
даемые при АБЛА с МВ, являются примером 
ремоделирования дыхательных путей из-за 
аллерген-индуцированного аллергического вос-
паления, сходного с изменениями у пациентов с 
бронхиальной астмой [16].

Диагностические критерии АБЛА при МВ: 
классические диагностические критерии АБЛА 
при МВ были сформулированы во время еже-
годной Североамериканской конференции по МВ 
в 2003 г. (Cystic Fibrosis Foundation Consensus 
Conference, 2003) [10] (табл. 1).

Были сформулированы минимальные диа-
гностические критерии, необходимые для поста-
новки диагноза при более низких серологиче-
ских показателях, также являющиеся диагно-
стически допустимыми (табл. 2).

Разработаны рекомендации по скринингу 
больных МВ с подозрением на течение АБЛА 
(табл. 3), учитывая угрозу развития тяжелых 
осложнений от инфицирования грибами рода 
Aspergillus.

При нарастании респираторных жалоб, не 
связанных, по мнению врача, с бактериальным 
обострением бронхолегочного процесса; отсут-
ствии при этом эффекта от проводимой анти-
микробной терапии упорного бронхообструк-
тивного синдрома, появлении артефактных 
инфильтративных изменений в легких, эозино-
филии периферической крови возникает необ-

Таблица 1

Классические критерии диагностики АБЛА при МВ (Stevens et al., 2003) [10]

Острые или подострые клинические симптомы (кашель, хрипы, прогрессирующее снижение 
толерантности к физической нагрузке, индуцированная физической нагрузкой астма, 
снижение легочной функции по данным спирометрии, повышенное образование мокроты), 
не связанные с другими этиологически значимыми причинами

консенсус

Общая концентрация IgE в сыворотке >1000 МЕ/мл, если пациент не получает системные 
кортикостероиды (если получает системные ГКС, необходима повторная серологическая 
диагностика после завершения гормональной терапии)

консенсус

Немедленная кожная реактивность на Aspergillus (кожный тест с диаметром 3 мм 
с эритемой, при условии отсутствия приема антигистаминных препаратов) или выявление 
сывороточных IgE-антител к A. fumigatus

консенсус

Определение в сыворотке крови больного антител к A. fumigatus или повышенный уровень 
в крови IgG-антител к A. fumigatus консенсус

Недавно выявленные патологические признаки при рентгенографии органов грудной клетки 
или КТ грудной клетки (инфильтраты или слизистые пробки, бронхоэктазы) и отсутствие 
клинической и рентгенологической динамики от проведения стандартных схем 
антибактериальной и кинезиотерапии

ГКС – глюкокортикостероиды, КТ – компьютерная томография.
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ходимость серологического обследования (опре-
деление в сыворотке крови антител класса IgG 
к антигенам A. fumigatus, специфических IgE 
A. fumigatus, уровня общего IgE).

Рекомендации по инструментальной диагно-
стике, интерпретации результатов, дифферен-
циальной диагностике АБЛА у пациентов с МВ 
представлены в табл. 4. В табл. 5 представлены 
критерии доказательности, которые использо-
вались при оценке методов инструментальной и 
лабораторной диагностики.

Критерии доказательности приняты соглас-
но руководству, разработанному в США в 1989 г. 
(United States Preventive Services Task Force. 
Guide to clinical preventive services. Baltimore: 
Williams&Wilkins) (табл. 5) [61]. 

В 2013 г. были предложены модифицирован-
ные критерии рабочей группой ISHAM по диа-
гностике АБЛА (Modified ISHAM working group 
2013 criteria for diagnosis of ABPA) (табл. 6) [17].

Зачастую постановка диагноза АБЛА при 
МВ крайне затруднительна, так как множество 
диагностических критериев АБЛА переклика-
ются с клиническими проявлениями самого МВ. 
В отличие от астмы, легочные инфильтраты, 
бронхоэктазы, нарушения вентиляционной 
функции по обструктивному типу являются 
проявлениями и вторичными изменениями при 
течении МВ и без АБЛА. Также наличие у ребен-
ка с МВ атопических IgE-опосредованных забо-

леваний (атопический дерматит, аллергический 
ринит, атопическая бронхиальная астма) вне 
ремиссии затрудняет проведение и интерпре-
тацию серологической диагностики, кожных 
тестов и, соответственно, возникают определен-
ные сложности в постановке диагноза АБЛА.

Терапия АБЛА при муковисцидозе. Целью 
лечения пациентов с МВ и АБЛА является пре-
дотвращение развития фиброза легких и сниже-
ние замедления легочной функции [18]. Лечение 
АБЛА связано с двумя различными аспектами 
заболевания: а) ослабление иммунологического 
ответа и воспаления; б) снижение нагрузки аллер-
генов A. fumigatus, присутствующих в респира-
торном тракте. Первое может быть достигнуто 
за счет использования противовоспалительных и 
иммуномодулирующих препаратов (в частности 
ГКС), в то время как последнее достигается путем 
применения противогрибковой терапии [19, 20]. 
В настоящее время сочетание двух подходов счи-
тается основным и отражено в проекте консенсуса.

Классические критерии по лечению АБЛА 
при МВ были разработаны в 2003 г., приве-
дены в табл. 7 (D.A. Stevens et al. Allergic 
bronchopulmonary aspergillosis in cystic fibrosis-
state of the art: Cystic Fibrosis Foundation 
Consensus Conference).

Подходы 2003 г., хотя и остались неизмен-
ными, но они дискутируются в связи с накоплен-
ными данными. В настоящее время обсуждают-

Таблица 2

Минимальные диагностические критерии АБЛА при МВ  (Stevens et al., 2003) [10]

Таблица 3

Рекомендации по обследованию пациентов с подозрением на АБЛА (Stevens et al., 2003) [10]

Острые или подострые клинические симптомы (кашель, хрипы, непереносимость физической 
нагрузки, индуцированная физической нагрузкой астма, изменение легочной функции или 
увеличение количества мокроты), не связанные с другой этиологией

консенсус

Общая концентрация IgE в сыворотке >500 МЕ/ мл. Если подозревается AБЛA, а общий 
уровень IgE составляет 200–500 МЕ/мл, рекомендуется повторное серологическое 
обследование в течение 1–3 месяцев. Если пациент принимает ГКС, необходима повторная 
серологическая диагностика после завершения гормональной терапии

консенсус

Непосредственная кожная реактивность к грибам  Aspergillus 
(кожный тест >3 мм с эритемой) или выявление IgE-антител к A. fumigatus консенсус

Один  из следующих критериев:
a) определение в сыворотке крови больного антител к A. fumigatus или повышенный 
уровень в крови IgG-антител к A. fumigatus; 
б) de novo выявленные патологические признаки при рентгенографии грудной клетки 
(инфильтраты или слизистые пробки) или КТ грудной клетки (бронхоэктазы), отсутствие 
клинической и рентгенологической динамики от проведения стандартных 
схем антибактериальной и кинезиотерапии

консенсус

При появлении в сыворотке крови высокого уровня общего IgE  у больных МВ 
старше 6 лет необходимо исключить АБЛА консенсус

Определение концентрации общего IgE в сыворотке/раз в год. Если общая концентрация IgE 
в сыворотке составляет >500 МЕ/мл, рекомендуется проведение кожного теста к A. fumigatus, 
серологическая диагностика с определением специфических  IgE-антител к A. fumigatus. 
Если результаты положительные, следует рассмотреть вопрос о постановке данного диагноза 
на основании минимальных критериев

консенсус

При концентрации IgE общих 200–500 МЕ/мл необходимо повторить исследование; 
при выявлении нарастания уровня IgE общих рекомендуется провести дополнительные 
диагностические тесты (кожная проба на наличие гиперреактивности к A. fumigatus и 
определить уровень специфических IgE  к A. fumigatus, рентгенография грудной клетки, 
посев мокроты, желательно с идентификацией выделенных грибов, клинический анализ 
крови с определением уровня эозинофилов)

консенсус
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ся различные оптимальные схемы дозирования 
пероральных ГКС для достижения должного 
противовоспалительного и десенсибилизирую-
щего эффекта и минимизации побочных эффек-
тов. Наиболее частая схема дозирования при 
АБЛА с выявленными de novo инфильтративны-
ми изменениями в легких является следующая: 
преднизолон per os 0,5 мг/кг/сутки длительно-
стью 1–2 недели, затем с переходом на альтерни-
рующий курс на 6–8 недель, и затем медленное 
снижение по 5–10 мг каждые 2 недели [21, 22]. 
Agarwal и соавт. исследовали более агрессивный 
режим – 0,75 мг/кг/сут в течение 6 недель, затем 
0,5 мг/кг/сут еще 6 недель, и впоследствии сни-
жение дозировки на 5 мг каждые 6 недель общей 

продолжительностью от 6–12 месяцев, но дан-
ный режим дозирования был валидирован для 
пациентов с бронхиальной астмой и АБЛА, при 
МВ данные схемы дозирования остаются диску-
табельными [23].

В Кохрановском обзоре 2016 г. был сделан 
вывод об отсутствии масштабных исследований 
по доказательству эффективности добавления 
противогрибковой терапии к системным ГКС у 
больных МВ и АБЛА [24].

Первые описания схем лечения АБЛА проти-
вогрибковыми препаратами описаны еще в 1967 г. 
[25]. Противогрибковые средства с активностью 
против A. fumigatus рекомендуются в качестве 
адъювантной или второй линии терапии АБЛА 

Таблица 4

Рекомендации по инструментальной диагностике, визуализации (Stevens et al., 2003) [10]

Таблица 6

Модифицированные критерии рабочей группы ISHAM по диагностике  АБЛА

Таблица 5

Критерии доказательности

Оценка Пояснение

I Доказательства, полученные, по крайней мере, в ходе одного рандомизированного исследования
II-1 Доказательства, полученные из контролируемых исследований без рандомизации

II-2 Данные, полученные   из когортных аналитических исследований, проведенных не менее чем 
в 11 центрах или исследовательских группах

II-3 Доказательства, полученные из нескольких исследований, проведенных в разные временные 
промежутки, с или без вмешательства исследователей (контроля над исследованием)

III Мнения авторитетных авторов, базирующиеся на основе клинического опыта, описательных 
исследований или отчетов экспертной комиссии

1. Критерии применимые к больным бронхиальной астмой и пациентам с МВ

2. Обязательные критерии
Уровень общего  IgE>1000 МЕ/мл
Положительные кожные аллергопробы  или наличие специфических антител к грибам A. fumigatus

3. Дополнительные критерии
Эозинофилия >500 в 1 мкл
Положительные преципитиновые тесты или выявление специфических IgG антител к  A. fumigatus
Рентгенологические инфильтративные изменения в легких

Бронхоэктазы
Центрально локализованные бронхоэктазы, распространенные при AБЛА без МВ, 
встречаются редко при МВ
Лобарное распределение бронхоэктазов с одинаковой частотой встречаются и при МВ  
и при изолированном АБЛА
Центральные варикозные бронхоэктазы характерны именно для АБЛА

 АБЛА II-2

 II-2

III 

Легочные инфильтраты
Инфильтраты распространены как при ABPA, так и при МВ
Инфильтраты более вероятно поддаются обратному развитию (разрешению) в ответ на 
терапию системными ГКС при АБЛА или МВ в сочетании с АБЛА, 
чем в при МВ без течения АБЛА

III 
III 

Слизистые пробки
Слизистые пробки встречаются и при МВ и при АБЛА
Центролобулярные узлы встречаются и при МВ, и при АБЛА

II-2

II-3

Утолщение листков плевры
Утолщение листков плевры наблюдается при течении АБЛА и при прогрессирующем 
тяжелом течении МВ III

Методы визуализации
«Золотым стандартом»  диагностики и визуализации является КТ органов грудной клетки III 
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как у больных МВ, так и у пациентов с брон-
хиальной астмой и АБЛА [26, 27]. Азольные 
противогрибковые средства действуют путем 
ингибирования синтеза эргостерола в мембране 
грибковых клеток и тем самым ингибируют рост 
грибов [28]. Азолы используются для снижения 
антигенной нагрузки, вызванной колонизацией 
мицелиальными грибами дыхательных путей. 
Ожидаемый эффект от данной терапии – сниже-
ние антигенной стимуляции должно приводить 
к уменьшению воспаления и прогрессирования 
фиброза легких [29].

В настоящее время препараты из группы 
триазолов успешно используются в качестве 
терапии второй линии, а также при редких слу-
чаях перекрестного синдрома АБЛА с хрониче-
ским легочным аспергиллезом [30–34]. 

Существуют определенные тонкости в назна-
чении пероральных триазолов, особенно у паци-
ентов с МВ, о которых необходимо упомянуть. 
Особенности данных противогрибковых препа-
ратов заключаются в метаболизме их фермен-
тами семейства цитохрома Р450, в частности, 
они являются конкурентными ингибиторами 
CYP 3A4, 2C9, 2C19. Имеются определенные 
ограничения по комбинированию итраконазо-
ла, вориконазола с лекарственными средствами 
других групп (ингибиторы протонной помпы, 
нестероидные противовоспалительные средства 
(ибупрофен), блокаторы кальциевых каналов), 
учитывая их селективный метаболизм в пече-
ни под действием определенных изоферментов 
цитохрома р450. Также необходимо помнить 
об индивидуальных особенностях метаболизма 
ксенобиотиков при назначении противомико-
тических препаратов. Существует генетиче-
ский полиморфизм ферментов 1-й фазы мета-
болизма лекарственных препаратов, который 
детерминирует развитие гепатотоксичности у 
определенной категории людей. Это так назы-
ваемые медленные и быстрые фенотипы инак-
тивации («быстрые» и «медленные» ацетиля-
торы), определяемые аллельными различиями 
в гене N-ацетилтрансферазы, NAT2. Вместе с 
множеством редких аллелей NAT2 описаны два 
основных аллеля медленного ацетилирования 
(NAT2*5B,  NAT2*6A), быстрый тип ацетилирова-
ния обуславливает, в основном, аллель NAT2*4. 
«Медленные ацетиляторы» имеют достоверное 

уменьшение количества N-ацетилтрансферазы 
в печени и гомозиготны по рецессивным алле-
лям в данном локусе. Быстрые инактиваторы 
— гомозиготы или гетерозиготы, имеют повы-
шенный риск невозможности поддерживать 
терапевтические уровни определенных лекар-
ственных препаратов. Частота фенотипа мед-
ленного ацетилирования заметно различается в 
разных популяциях. «Быстрым ацетиляторам» 
необходимы большие дозы препаратов. И, нао-
борот, «медленные ацетиляторы» при приеме 
различных лекарственных средств имеют повы-
шенный риск развития лекарственной болезни, 
вследствие чего может потребоваться пересмотр 
режима дозирования назначаемого препарата 
(возможно и уменьшение суточной дозы).

Фармакокинетика триазолов также имеет 
свои особенности, актуальные в практической 
медицине. В данном обзоре рассмотрены наи-
более значимые моменты фармакокинетики, 
которые необходимо учитывать при назначении 
данных лекарственных средств.

Итраконазол создает высокую концентра-
цию в тканях за счет своей липофильности (в т.ч. 
и в легких), но, являясь слабым основанием, для 
увеличения биодоступности данного препарата 
необходимо наличие кислой рH среды желудка. 
В связи с этим есть рекомендации по его приему 
совместно с 250 мл кока-колы или апельсиново-
го сока, но не грейпфрутового из-за его воздей-
ствия на ферменты CYP3A4 [30, 31].

Вориконазол достаточно широко применим 
в настоящее время, обладает более быстрой и 
хорошей биодоступностью, в сравнении с итра-
коназолом (препарат быстро и практически 
полностью всасывается после приема внутрь – 
биодоступность при пероральном приеме состав-
ляет 96%, всасывание не зависит от рН желу-
дочного сока). Вориконазол метаболизируется 
под действием изоферментов CYP2C19, CYP2C9, 
CYP3A4. Важную роль в метаболизме этого пре-
парата играет изофермент CYP2C19, проявляю-
щий выраженный генетический полиморфизм, 
в связи с чем пониженный метаболизм ворикона-
зола возможен у 15–20% представителей азиат-
ского происхождения и у 3–5% представителей 
европеоидной и негроидной рас. Так же, как и 
у других представителей триазоловых соедине-
ний, имеются ограничения по совместному при-

Таблица 7

Схемы лечения АБЛА (Stevens et al., 2003) [10]

Первая линия: системные ГКС – преднизолон 1–2 мг/кг в день от одной до 2 недель, затем 
попытка снижения дозировки в течение 2–3 месяцев с последующим в течение 1–2 недель 
уменьшением дозы до 1 мг/кг/сут, а затем (в течение 2–3 месяцев) снижением дозы 
до 0,5 мг/кг/сут, с переходом на альтернирующий курс и, по возможности, его отменой

 II-3

Вторая линия:  пероральный итраконазол 5 мг/кг/сут (максимум 400 мг в день) в течение 
3–6 месяцев (при медленном или плохом ответе на стероиды, рецидиве или  развитии 
выраженных побочных эффектов от ГКС)

Бронходилататоры, ингаляционные ГКС III 
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ему с различными лекарственными средствами. 
При назначении вориконазола пациентам, полу-
чающим омепразол, дозу последнего рекомен-
дуется уменьшить вдвое. Вориконазол может 
также угнетать метаболизм других ингибиторов 
протонной помпы, которые являются субстра-
тами изофермента CYP2C19 [32, 33], повышать 
Cmax и AUСt (кривая «концентрация – время») 
метилпреднизолона (60 мг однократно) на 11 и 
34% соответственно, замедляя его метаболизм 
посредством ингибирования CYP3A . Коррекции 
дозы обычно не требуется [34]. 

Вориконазол вызывает фотосенсибилизацию; 
при применении в течение >12 месяцев существу-
ет риск индукции неопластических процессов 
кожи, особенно кожной плоскоклеточной карци-
номы [35]. Также следует быть осторожным при 
одновременном назначении данного препарата и 
витамина А, особенно в высоких дозировках, так 
как он ингибирует метаболизм трансретиноевой 
кислоты, тем самым повышая фототоксичность 
обоих лекарственных средств [36].

Рекомендации по дозированию вориконазо-
ла у пациентов с МВ: 400 мг/сут – 3–6 недель 
(дети 2–11 лет – 8  или 400 мг/сут в 2 приема, 
старше 12 лет и взрослые – 4  или 400 мг/сут).

Таким образом, назначение данных проти-
вогрибковых препаратов требует достаточно 
тщательного подбора схем, учитывая все выше-
приведенные особенности метаболизма данных 
лекарственных средств. Особенно важно грамотно 
соотнести терапию пероральными триазолами с 
таким дорогостоящим лечением больных МВ,  как 
прием препаратов Ivacaftor и Lumacaftor (возмож-
но отменить или снизить дозу противогрибковых 
средств, чтобы избежать ингибирования метабо-
лизма таргетной терапии), так как фармакокине-
тика у пациентов с МВ значительно отличается от 
больных с другими нозологиями [37].

Ингаляционные противогрибковые препара-
ты, такие как амфотерицин В, обычно использу-
ются, когда ответ на стандартную терапию недо-
статочно полный. В настоящее время проведено 
несколько небольших исследований, показыва-
ющих хороший клинический эффект у пациен-
тов с МВ и АБЛА (более быстрый выход в ремис-
сию при совместном применении системных ГКС 
и ингаляционного амфотерицина) [38, 39]. 

Биологическая терапия – препарат омализу-
маб (гуманизированное анти-IgE моноклональ-
ное антитело) в свое время привлек к себе боль-
шое внимание как снижающий частоту обостре-
ний АБЛА. При его применении также снижа-
лась общая сенсибилизация организма – отме-
чалась нормализация показателей IgE общего и 
специфических, и основной эффект – снижение 
потребности в терапии системными ГКС [40–42]. 
Обзор Сochrane (Сochrane System Review) при-
шел к выводу, что использование омализумаба 
у пациентов с МВ и АБЛА не может быть одно-
значно рекомендовано, учитывая отсутствие 
подтвержденных данных из рандомизирован-
ных контролируемых исследований [43].

Контроль эффективности проводимой тера-
пии: рекомендуется повторять рентгенографию 
органов грудной клетки и/или КТ после 4–8 
недель лечения для оценки динамики исчезно-
вения инфильтративных теней; также рекомен-
дуется проведение контрольной спирометрии. 
Контроль серологических показателей, в частно-
сти определение общего IgE в сыворотке крови, 
рекомендуется проводить каждые 6–8 недель 
после начала терапии системными ГКС, и, жела-
тельно, каждые 8 недель в течение года от начала 
терапии, хотя показатели IgE редко нормализу-
ются полностью и соответствуют референсным 
значениям, даже на фоне успешно проводимого 
лечения [44]. Определенные проблемы эффек-
тивности лечения создает наличие природной и 
приобретенной резистентности мицелиальных 
грибов к триазолам, что диктует необходимость 
определения чувствительности Aspеrgillus к про-
тивогрибковым препаратам до начала терапии и 
в процессе лечения.

Профилактика инфицирования грибами 
Aspergillus fumigatus 

Больные МВ должны избегать мест, где про-
водятся строительные, ремонтные и садоводче-
ские работы, не контактировать с почвой и про-
дуктами, загрязненными землей. Желательно не 
держать в домашних условиях комнатные рас-
тения в горшках; следить за отсутствием плес-
невых грибков на кафеле в ванной, душевой, 
раковине и на зубных щетках (Aspergillus niger). 
Бассейны, аквапарки, бани тоже могут являться 
источником наличия грибковой и, как известно, 
грамотрицательной неферментирующей флоры. 
Грибы Aspergillus fumigatus могут содержаться 
в кукурузе, орехах (особенно в грецких), семе-
нах, зерне; ни в коем случае не рекомендуется 
использовать в пищу подгнившие и заплесневе-
лые овощи, ягоды, фрукты [45].

Хронический легочный аспергиллез, клас-

сификация различных форм, инвазивный 

легочный аспергиллез

Спектр заболеваний, связанных с Aspergillus 
sp. при МВ, не ограничивается АБЛА и включает 
в себя также такие нозологические формы, как 
ХЛА с многообразием клинико-рентгенологиче-
ских форм и ИАЛ.

Исследование С.А. Красовского, Ю.В. Борзо-
вой и соавт., проведенное на 219 взрослых боль-
ных с МВ в 2016–2017 гг. в условиях ГКБ им. 
Д.Д. Плетнева (г. Москва), показало, что ХЛА 
встречается чаще, чем АБЛА (течение ХЛА 
было диагностировано у 21 больного МВ (9,6%), 
АБЛА – всего лишь у 4 пациентов (1,8%)) [46] . 
Необходимо отметить, что, по данным Регистра 
РФ за 2015 г., медиана возраста пациентов с 
МВ составляет 9,7 лет (М 12,1±9,5), процент 
пациентов старше 18 лет – 24,5% (от 2877 чело-
век). Это создает наглядное представление о 
том, что «взрослый пациент с МВ» представля-
ет собой категорию лиц юношеского возраста. 
Приведенные данные по высокой встречаемости 
ХЛА в российской популяции больных МВ впол-
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не корректно экстраполировать на педиатриче-
скую категорию пациентов. 

При постановке диагноза ХЛА у больных 
с МВ используют критерии, разработанные в 
2015 г. Европейским респираторным обществом 
[50]. К сожалению, данные критерии не специ-
ализированы и не адаптированы под педиатри-
ческих больных МВ, поэтому можно говорить о 
том, что в настоящее время, не существует специ-
фических, стандартизированных критериев диа-
гностики и лечения ХЛА у данной категории 
пациентов.

Хронический аспергиллез легких или ХЛА 
(Chronic  Pulmonary Aspergillosis) – это редко 
диагностируемое и тяжелое заболевание лег-
ких, осложняющее многие другие респиратор-
ные заболевания. Наиболее распространенной 
формой ХЛА является хронический каверноз-
ный легочный аспергиллез (chronic cavitary 
pulmonary aspergillosis) [47, 48], который при 
отсутствии адекватного лечения может про-
грессировать до хронического фиброзирующе-
го легочного аспергиллеза (chronic fibrosing 
pulmonary aspergillosis) [48]. Менее распростра-
ненные формы заболевания – узлы, вызванные 
грибами Aspergillus, одиночная аспергиллема. 
Все эти клинические формы обнаруживаются 
у неиммунокомпрометированных пациентов, 
с предшествующим или текущим заболевани-
ем легких. Подострый ИАЛ (Subacute invasive 
pulmonary aspergillosis), ранее называемый 
хроническим некротизирующим легочным 
аспергиллезом (chronic necrotising pulmonary 
aspergillosis), представляет собой прогрессиру-
ющую инфекцию (длительностью <3 месяцев), 
обычно встречающуюся у пациентов с умерен-
ным иммунодефицитом, у пациентов с сахарным 
диабетом, белково-энергетической недостаточ-
ностью, длительным приемом кортикостероидов 
или других иммуносупрессантов, хронической 
обструктивной болезнью легких, системной дис-
плазией соединительной ткани, после курсов 
лучевой терапии, нетуберкулезной микобакте-
риальной инфекцией или ВИЧ-инфекцией [49].

Клиническими признаками ХЛА чаще всего 
являются неспецифические симптомы, не позво-
ляющие сразу заподозрить течение грибковой 
инфекции и зачастую настораживающие в плане 
течения различных форм туберкулеза легких: 
прогрессирующее снижение легочной функции и 
сатурации кислорода, потеря в весе, астенизация 
больного, прогрессирующее снижение толерант-
ности к физическим нагрузкам, хронический 
мало- и непродуктивный кашель, нарастание 
признаков дыхательной недостаточности (одыш-
ки), повышение температуры тела до фебрильных 
цифр (лихорадка неправильного типа, интермет-
тирующая), появление эпизодов кровохарканья. 
Также стоит обратить внимание на типичное 
отсутствие или неполный ответ на 2–4-недельный 
курс стандартной антибактериальной терапии. 

В клинической практике, несмотря на доста-
точно четко очерченные критерии диагностики 

каждой из форм ХЛА, нередко встречается соче-
тание нескольких нозологических форм аспер-
гиллезной инфекции легких. Например, аспер-
гиллемы узлов аспергилл с уже формирующим-
ся, или сформированным хроническим фибро-
зирующим легочным аспергиллезом. Особенно 
актуально наличие перекрестных форм (overlap) 
у категории пациентов с МВ, легочными форма-
ми туберкулеза (см. рисунок).

Диагностика хронического легочного аспер-
гиллеза 

Диагноз ХЛА требует наличия следующих 
критериев в течение не менее 3 месяцев [50]: 
одна или несколько полостей, с/или без при-
сутствия грибкового шара, или узлов на рентге-
нографии и КТ органов грудной клетки; микро-
биологическое подтверждение инфицирования 
грибами Aspergillus (микроскопия мокроты или 
культуральное исследование биоптата); иммун-
ный ответ на Aspergillus spp. (выявление анти-
тел к аспергиллам, серологическая диагности-
ка с определением специфических IgE, IgG-
опосредованных антител к аспергиллам). При 
этом важно исключение альтернативных диа-
гнозов – проведение тщательной дифференци-
альной диагностики. 

Если по результатам КТ, рентгенодиагно-
стики визуализируется грибковый шар, то для 
подтверждения аспергиллезной этиологии тре-
буется только проведение серологической диа-
гностики – определение специфических антител 
IgG к Aspergillus, выявляемые в >90% случа-
ев. Считается, что определение специфических 
антител к Aspergillus является ключевым момен-
том диагностики ХЛА [51, 52].

Наличие анти-Aspergillus антител позволяет 
различать инфицированных и колонизирован-
ных пациентов с положительным прогностиче-
ским значением в 100% случаев в сторону обна-
ружения инфекции. Уровень титра антител, как 
правило, не имеет строгой корреляции с тяже-
стью заболевания, хотя очень высокие титры все 
же чаще встречаются у пациентов с аспергилле-
мой [53]. Титры уменьшаются обычно медленно, 
на фоне успешной терапии, но редко входят в 
референсные значения, если только применяет-
ся непрерывная терапия в течение нескольких 
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Рисунок. Многообразие форм хронического легочного 
аспергиллеза и встречающиеся в практике перекрестные 
синдромы (overlap-синдром) (D. Denning et al., 2015).
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лет. Резко возрастающий титр антител обыч-
но является признаком неудачной терапии или 
рецидива заболевания, но для проведения эска-
лации схем лечения необходимо повторное серо-
логическое обследование для исключения лабо-
раторных ошибок. 

Стоит отметить, что в педиатрической прак-
тике, серологическая диагностика также акту-
альна, как и у взрослых больных МВ, исклю-
чением являются дети с транзиторными гипо-
гаммаглобулинемиями, дефицитами отдельных 
классов и субклассов иммуноглобулинов. Тем не 
менее, для постановки диагноза ХЛА необходи-
мо проведение нескольких методов лаборатор-
ной диагностики, предпочтительно подтверж-
дать диагноз высевом микромицет в мокроте, 
совместно с определением специфических анти-
тел к аспергилллам в сыворотке крови.

К другим методам диагностики хронической 
аспергиллезной инфекции относятся опреде-
ление антигена Aspergillus, галактоманнана в 
бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) и сыворотке 
крови. Также используется определение ДНК 
Aspergillus в респираторной жидкости, прове-
дение чрескожной или эксцизионной биопсии, 
подтверждающей наличие грибковых гиф на 
микроскопии, или рост мицелиальных грибов 
на культурах. Если гифы прорастают в парен-
химу легких, устанавливают диагноз « острый 
или подострый инвазивный аспергиллез». 
Обнаружение аспергилл в мокроте культураль-
ным методом или ПЦР-диагностикой подтверж-
дает диагноз, но недостаточно для постановки 
ХЛА. Чувствительность и специфичность опре-
деления галактоманнана Aspergillus antigen 
(GM) в БАЛ составляет соответственно 77,2 и 
77%, а в венозной сыворотке – 66,7 и 63,5% соот-
ветственно [54, 55]. При ИЛА, в процессе рутин-
ной диагностики, могут наблюдаться измене-
ния периферической крови в виде нейтропении 
(<0,5/109/л ), лимфопении (<1/109/л). Важно 
отметить, что у детей с субкомпенсированными 
формами МВ-ассоциированного цирроза печени 
с синдромом гиперспленизма и опосредованной 
вторичной цитопенией (нейтропенией в частно-
сти) существует высокий риск инфицирования 
грибами рода Aspergillus fumigatus, учитывая 
вторичную супрессию клеточного звена имму-
нитета (недостаточность нейтрофильно-макро-
фагального звена, необходимого для борьбы с 
грибковыми антигенами).

Дифференциальный диагноз различных 
форм ХЛА проводят с микотическим поражени-
ем легких другой этиологии, туберкулезными и 
нетуберкулезными микобактериозами (при этом 
подтверждение микобактериальной инфекции 
не исключает течение ХЛА), некротизирующим 
раком легких, инфарктом легких, васкулитами, 
ревматоидными узелками и другими нозологи-
ями. 

Рентгенологические и КТ-признаки ХЛА. 
ХЛА, чаще всего развивается в бронхах, легоч-

ной паренхиме, или, реже, плевральной поло-
сти; вызывает образование полостей или узелков 
и редко альвеолярную консолидацию. Развитие 
ХЛА нередко происходит на фоне течения тубер-
кулезной инфекции, инфекции, вызванной 
нетуберкулезными микобактериями, или АБЛА 
[56]. Отличительными признаками ХЛА явля-
ются новые и/или увеличивающиеся в размерах 
полости с толстыми стенками; при хронических 
заболеваниях легких – с образованием внутри-
полостного грибкового шара или без него, часто 
с утолщением плевры и выраженной паренхи-
матозной деструкцией и/или фиброзом [57]. 
Связанное с течением аспергиллезной инфекции 
расширение бронхиальных или небронхиаль-
ных системных артерий и, реже, псевдоаневриз-
мы сосудов могут приводить иногда к фаталь-
ному легочному кровотечению. Аспергиллема 
обычно развивается после колонизации грибами 
полости легкого или бронхоэктазов и является 
поздним проявлением ХЛА [57]. Она обычно 
представляет собой гомогенную круглую или 
овальную внутриполостную массу, частично 
окруженную серпом воздуха – симптомом «серп 
воздуха», меняющим положение при повороте 
пациента [58, 59]. Узлы, сформированные гриба-
ми Aspergillus, очень похожи по внешнему виду 
на злокачественные узлы [60, 61], вызванные 
нетуберкулезными микобактериями, актиноми-
коз, а также напоминают ревматоидные узлы 
[62, 63]. У пациентов с ИЛА, который край-
не редко встречается при МВ, обычно пораже-
ние легочной ткани начинается в верхней доле. 
В течение нескольких дней или недель наблюда-
ется образование одной или нескольких консоли-
дированных областей [64]. Иногда диагностиче-
ской особенностью является полость с тонкими 
стенками, которая расширяется в течение 1–3 
месяцев. Часто возникает утолщение листков 
плевры или образование грибковых шариков, а 
также возможно возникновение пневмоторакса 
и плеврального выпота. Можно увидеть симптом 
«серп воздуха» – вероятный признак развития 
некроза, что свидетельствует об ухудшении про-
цесса [64].

Характерные рентгенологические признаки 
совместно с другими критериями для каждой из 
форм ХЛА, приведены в табл. 8.

Терапия хронического легочного аспергиллеза
При ХЛА рекомендуется использовать 

долгосрочную пероральную противогрибковую 
терапию для улучшения общего состояния паци-
ента, купирования респираторных симптомов, 
гемофтиза (при наличии) и предотвращения 
прогрессирования легочного фиброза (табл. 9). 
Рекомендуется тщательный мониторинг концен-
трации триазолов в сыворотке крови, оценки вза-
имодействия с другими лекарственными сред-
ствами и возможной токсичности. Считается, 
что терапия пероральным итраконазолом может 
оказаться эффективной в профилактике и лече-
нии жизнеугрожающего кровохарканья [65, 66]. 
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вориконазол и позаконазол также показали свою 
эффективность при лечении ХЛА [67]. По пере-
носимости вориконазол занимает лидирующую 
позицию среди других препаратов триазолового 
ряда. Ответ на противогрибковую терапию, как 
правило, медленный. Начальная терапия про-
изводится пероральными триазолами продол-
жительностью 4–6 месяцев. Пациенты с ухуд-
шением клинической картины на данном этапе 
терапии должны быть переведены на альтерна-
тивные схемы и варианты лечения. При мини-
мальном ответе на терапию  курс триазолов про-
лонгируется до 9 месяцев [68]. Ингаляционные 
или системные ГКС являются одним из основ-
ных факторов риска для развития ХЛА и ИЛА, 
особенно у иммунокомпрометированных лиц. 
Эти препараты повышают риск прогрессирова-
ния хронической грибковой инфекции. Без адек-
ватной противогрибковой терапии ГКС-терапия 
ускоряет прогрессирование заболевания. Однако 
существует категория пациентов, получающих 
длительную гормональную терапия по жизнен-
ным показаниям. Это больные с аутоиммунны-
ми, системными заболеваниями, такими как 
саркоидоз, ревматоидный артрит, ХОБЛ, АБЛА, 
тяжелая атопическая гормонзависимая форма 
бронхиальной астмы. Нередко пациенты с МВ 
находятся в их числе, особенно если сопутствую-
щим диагнозом является АБЛА. Соответственно, 
в каждом конкретном случае необходимо рассмо-

треть вопрос о постепенной отмене, изменении 
режима дозирования препарата или переходе на 
альтернирующий курс, совместно с пероральной 
противогрибковой терапией.

Альтернативная терапия (внутривенные 
2-недельные курсы препаратами ряда эхинокан-
динов и амфотерицином В) может рассматри-
ваться у пациентов с прогрессированием заболе-
вания, при непереносимости антимикотических 
средств триазолового ряда или устойчивости 
к ним. Также возможен вариант поддержа-
ния ремиссии после длительного перорального 
лечения триазолами, проведение коротких кур-
сов внутривенной противогрибковой терапии. 
Возможно применение липосомального амфоте-
рицина B короткими курсами (средняя суточная 
доза 3 мг/кг; курс от 1 до 17 дней) (табл. 10).

Гемофтиз (кровохарканье) может быть купи-
рован с помощью приема ингибиторов фибри-
нолиза (транексамовой кислоты), либо эмбо-
лизации бронхиальной артерии, что является 
достаточно сложно выполнимой рентгеноло-
гической хирургической методикой [69, 70]. 
Хирургическое иссечение простой аспергилле-
мы рекомендуется, если это технически воз-
можно, тщательно оценив степень анестезио-
логического риска, и желательно с помощью 
видеоуправляемых торакальных хирургических 
методик (VATS). Каждый конкретный клини-
ческий случай должен оцениваться индиви-

Таблица 8

Критерии диагностики различных форм ХЛА 
(2015, European Respiratory Society, D. Denning et al.) [50]

Нозологическая форма Определение

Простая аспергиллема

Одиночная легочная полость, содержащая грибковый шар, с серологическим 
или микробиологическим подтверждением Aspergillus spp. У лиц без 
иммунодефицитных состояний, с незначительными клиническими симптомами 
или отсутствием их; отсутствием прогрессирования рентгенологической картины 
по меньшей мере в течение 3 месяцев наблюдения

Хронический 
кавернозный легочный 
аспергиллез (ХКЛА)

Одна или несколько легочных полостей (с тонкой или толстой стенкой), 
возможно, содержащие одну или несколько аспергиллем или нерегулярный 
внутриполостной материал, с серологическим или микробиологическим 
подтверждением Aspergillus spp. Со значительными легочными и/или системными 
симптомами и рентгенологической отрицательной динамикой (новые полости, 
увеличение внутриполостных инфильтратов или увеличение фиброза) в течение 
не менее 3 месяцев наблюдения

Хронический 
фиброзирующий 
легочный аспергиллез

Тяжелый прогрессирующий фиброз по крайней мере двух долей легких, 
осложняющий хронический кавернозный аспергиллез, что приводит 
к значительному ухудшению функции легких. Тяжелый фиброз одной доли 
с полостью просто называют ХКЛА, затрагивающим пораженную долю. 
Обычно фиброз проявляется в виде консолидации, но также часто 
визуализируются большие полости с окружающим фиброзом

Узлы, вызванные 
грибами Aspergillus

Один или несколько узелков, которые могут быть с или без симптома кавитации. 
Они могут имитировать туберкулез, карциному легких, другие виды микозов, 
и окончательный диагноз ставится по результатам гистологического иследования. 
Эндофитного роста не наблюдается, хотя часто развивается некроз узла

Подострый инвазивный 
аспергиллез

Инвазивный аспергиллез обычно развивается у иммунокомпрометированных 
лиц в течение 1–3 месяцев с рентгенологической картиной, включающей: 
полости с грибковым содержимым, узелки, прогрессирующую консолидацию 
с образованием абсцесса. Биопсия подтверждает наличие гиф мицеллиальных 
грибов при проникновении в легочную ткань, а микробиологические 
исследования отражают симптомы инвазивного аспергиллеза, в частности 
положительный антиген Aspergillus galactomannan в венозной крови 
(или в БАЛ)
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дуально, учитывая переносимость пациентом 
лекарств, стоимость терапии, приверженность 
к лечению, динамику состояния, показатели 
спирометрии (оценка вентиляционной функции 
легких). Ключевыми целями терапии является 
профилактика кровохарканья и прогрессирова-
ния дальнейшего фиброза легких.

Существуют единичные клинические наблю-
дения больных МВ с наличием overlap-синд-рома 
(перекрестной формы) – сочетанием признаков 
ХЛА и АБЛА одновременно. Он характеризует-
ся наличием высоких титров и специфических 
IgE и IgG к Aspergillus fumigatus, неоднознач-
ной рентгенологической и КТ-картиной лег-
ких (сочетание пневмофиброза, бронхоэктазов, 
инфильтративных теней, узелков) [71]. Данная 
категория пациентов требует особенно тщатель-
ного выбора линии терапии, взвешенного назна-
чения комбинированной противогрибковой и 
системной ГКС-терапии.

Заключение

В завершении приведенного литературного 
обзора важно отметить трудности диагности-
ки той или иной формы хронической грибко-
вой инфекции. Необходимо учитывать наличие 
определенных особенностей у категории паци-
ентов с хроническими заболеваниями легких 
(МВ, ХОБЛ, бронхиальная астма, туберкулез 

легочная форма), обращать внимание на встре-
чаемость перекрестных форм аспергиллезной 
инфекции, учитывать тонкости в определении 
тактики и длительности лечения, принимая 
во внимание достаточно высокую токсичность 
противогрибковых препаратов и несочетаемость 
с лекарственными средствами других групп. 
Особенно важны своевременная диагностика и 
лечение различных форм аспергиллеза в педиа-
трической практике, что может предотвратить, 
тем самым, развитие фатальных осложнений 
(гемофтиз, быстрое прогрессирование пневмо-
фиброза, развитие пневмоторакса и др.).
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Таблица 9

Пероральная терапия триазолами пациентов с ХЛА [50]

Таблица 10

Внутривенная альтернативная терапия для лечения ХЛА [50]

Препараты Уровень доказательности
Итраконазол 200 мг 2 раза в сут A II
Вориконазол 150–200 мг 2 раза в сут A II
Позаконазол 400 мг 2 раза в сут в виде суспензии или 300 мг 1 раз в сут в таблетках B II

Показания Рекомендованные дозировки Уровень 
доказательности

Пациенты с тяжелым и прогрессирующим 
течением ХЛА, а также больные 
с непереносимостью (идиосинкразией) 
азолов или доказанной резистентностью 
к данной группе препаратов

Микафунгин 150 мг/сут B II
Амфотерицин В 0,7–1 мг/сут C III

Липосомальный амфотерицин 3 мг/кг/сут B IIa
Каспофунгин 50–70 мг/сут C IIa
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Ю.А. Родина, Г.Н. Терещенко, Д.С. Абрамов, А.Ю. Щербина   

ПОДХОДЫ  К  ДИАГНОСТИКЕ  И  ТЕРАПИИ  ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОЙ 
ЛИМФОЦИТАРНОЙ  БОЛЕЗНИ  ЛЕГКИХ  У  ПАЦИЕНТОВ 

С  ПЕРВИЧНЫМИ  ИММУНОДЕФИЦИТНЫМИ  СОСТОЯНИЯМИ  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ, Москва, РФ

Интерстициальная лимфоцитарная болезнь легких (ИЛБЛ) является частым и тяжелым ослож-
нением первичных иммунодефицитных состояний (ПИДC). ИЛБЛ включает в себя различные 
патоморфологические формы, такие как фолликулярный бронхиолит, лимфоцитарная интер-
стициальная пневмония, нодулярная лимфоидная гиперплазия. При ПИДС ИЛБЛ обусловлена 
иммунной дизрегуляцией с формированием патологической гиперплазии бронхоассоцииро-
ванной лимфоидной ткани, приводящей к прогрессивной потере функции легких. Несмотря 
на актуальность данной проблемы, до сих пор нет единых стандартов диагностики и лечения 
ИЛБЛ как у детей, так и у взрослых с ПИДС. Клинический подход к диагностике и лечению 
ИЛБЛ основывается на тесной междисциплинарной работе клиницистов, рентгенологов, гисто-
логов. Эффективная таргетная терапия ИЛБЛ зависит от понимания клеточных дефектов при 
различных формах ПИДС.  В статье приведен обзор литературных и собственных данных, вклю-
чая патогенетические, клинические, лабораторные, патоморфологические особенности ИЛБЛ у 
пациентов с ПИДС. 

Ключевые слова: интерстициальная лимфоцитарная болезнь легких, первичный иммуноде-
фицит, компьютерная томография, гиперплазия бронхоассоциированной лимфоидной ткани, 
иммунная дизрегуляция.


