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Трансплантация внутренних органов – высокотехнологичное лечение, существенно улучшающее выживае-
мость и качество жизни пациентов. Инфекции остаются ведущей причиной смертности среди реципиентов 
трансплантатов внутренних органов. Инвазивный аспергиллез является второй наиболее распространенной 
инвазивной грибковой инфекцией у данной категории пациентов и связан со значительной смертностью 
(до 90%). В статье представлен клинический случай инвазивного аспергиллеза (ИА) после трансплантации 
сердца, а также опыт ведения пациентов с данной нозологией на основании данных регистра. В период с 
сентября 2010 г. по октябрь 2024 г. в регистр включили 23 взрослых пациента с ИА после трансплантации 
внутренних органов. В большинстве случаев ИА развивался после трансплантации сердца – 65%, почки – 
31%, реже после трансплантации легких – 4%. Основной локализацией ИА были легкие – 96%. Диагноз 
был установлен на основании прямой микроскопии биосубстратов – бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) 
и биоптатов – у 50% пациентов, у 35% возбудитель был выделен в культуре. Основным возбудителем ИА 
был Aspergillus fumigatus (73%), реже – Aspergillus niger (18%) и Aspergillus flavus (9%). Положительный 
тест на галактоманнан в БАЛ определили у 85% пациентов. Использовали таргетную антимикотическую 
терапию у всех пациентов: вориконазол (87%), эхинокандин (17%), итраконазол (4%). Общая выживаемость 
пациентов (в течение 90 дней) – 78%. В обзоре литературы представлены основные подходы к диагностике 
и лечению инвазивных инфекций, ассоциированных с Aspergillus spp.
Ключевые слова: Aspergillus spp., аспергиллез, инвазивный аспергиллез, иммуносупрессивная терапия, 
трансплантация внутренних органов, трансплантация сердца.
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Internal organ transplantation is a high-tech medical intervention that significantly improves patient survival and 
quality of life. However, infections remain the leading cause of mortality in organ transplant recipients. Invasive 
aspergillosis (IA) is the second most common invasive fungal infection in this population and is associated with 
high mortality rates, reaching up to 90%. This article presents a clinical case of IA following heart transplantation 
(HT), along with an analysis of registry data and institutional experience in managing this serious complication 
based on registry data. Between September 2010 and October 2024, 23 adult patients with IA following an internal 
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Введение
Трансплантация внутренних органов – сложное 

оперативное вмешательство, сопровождающееся 
длительной иммуносупрессивной терапией, направ-
ленной на сохранение жизнеспособности и функции 
трансплантированного органа за счет подавления 
работы иммунной системы реципиентов для предот
вращения отторжения. Состояние иммуносупрессии 
создает условия, при которых иммунная система не 
способна полноценно отвечать на инфекции [1–3].

Патогены, вызывающие инфекционные ослож-
нения, могут различаться в зависимости от сро-
ков трансплантации. Ранние инфекции (в течение 
первого месяца) с большей вероятностью вызваны 
внутрибольничными патогенами, а также могут быть 
предопределены донорскими инфекциями. Условно-
патогенные возбудители становятся причиной ин-
фекционных осложнений в течение последующих 
3–12 месяцев после проведения трансплантации, что 
отражает значительное влияние иммуносупрессив-
ной терапии. Поздние инфекции (через 12 месяцев 
и более) могут быть вызваны условно-патогенными 
микроорганизмами у пациентов, которым требуется 
более выраженная иммуносупрессия или которые 
подвергаются дополнительным воздействиям ок-
ружающей среды. Тем не менее характер и сроки 
инфекций могут значительно варьировать в зависи-
мости от выбора иммуносупрессивных препаратов 
и продолжительности антимикробной терапии [1–3]. 
Среди грибковых патогенов наиболее частыми возбу-
дителями являются грибы рода Candida, Aspergillus 
spp., Cryptococcus neoformans и Pneumocystis.

Инвазивный аспергиллез (ИА) является второй 
наиболее распространенной инвазивной грибковой 
инфекцией у данной категории пациентов и связан 
со значительной смертностью – от 30 до 90% в за-
висимости от вида трансплантированного органа, 
степени иммуносупрессии и клинического варианта 
ИА [2, 3]. Число публикаций, посвященных данной 
проблеме в РФ, в настоящее время ограничено.

В статье представлен опыт лечения инвазивного 
аспергиллеза легких у пациентки после трансплан-

тации сердца, проведен анализ данных регистра па-
циентов с инвазивным аспергиллезом после транс-
плантации органов и обзор литературы.

Цель исследования: оценить факторы риска, 
этиологию, особенности клинической картины, 
диагностики и лечения инвазивного аспергиллеза у 
реципиентов внутренних органов.

Материалы и методы
Авторы статьи для постановки диагноза «инва-

зивный микоз» использовали критерии EORTC/MSG, 
2020 [4]. Для оценки факторов риска, этиологии, осо-
бенностей клинической картины, особенностей диаг
ностики и лечения использовали регистр больных 
инвазивным аспергиллезом [5], созданный на базе 
кафедры клинической микологии, аллергологии и 
иммунологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова» Минздрава России. Статистический анализ 
данных выполняли с использованием пакета про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 13.5 
(StatSoft, lnc., США). Анализ выживаемости прово-
дили методом Каплана–Майера.

Для анализа литературных данных использо-
вали поисковые базы PubMed (на декабрь 2024 г.), 
ClinicalKey (на декабрь 2024 г.) и e-library (на декабрь 
2024 г.). При поиске информации использовали сле-
дующие ключевые слова: Aspergillus spp., аспергил-
лез, инвазивные микозы, инвазивный аспергиллез, 
трансплантация внутренних органов, транспланта-
ция легких, трансплантация печени, трансплантация 
сердца, трансплантация почки.

Описание клинического случая
Пациентка З., 53 года, поступила в микологиче

скую клинику СЗГМУ им. И.И. Мечникова с жало-
бами на кашель с трудно отделяемой мокротой, 
подъемы температуры тела до 37,8 °С.
Из анамнеза заболевания известно, что у паци-

ентки была диагностирована лимфома Ходжкина в 
1991 году. Провели 4 курса полихимиотерапии (ПХТ) 
по схеме MOPP (мустарген, винкристин, прокарба-
зин, преднизолон) и 28 курсов лучевой терапии, после 

organ transplantation were included in the institutional registry. Most IA cases occurred after heart transplantation 
(65%), followed by kidney transplantation (31%), and, less commonly, lung transplantation (4%). The lungs were 
the primary site of IA (96% of cases). Diagnosis was confirmed through direct microscopy of clinical samples, 
such as bronchoalveolar lavage (BAL) fluid and tissue biopsies, in 50% of patients, while fungal cultures yiel-
ded positive results in 35% of cases. The predominant pathogen was Aspergillus fumigatus (73%), followed by 
Aspergillus niger (18%) and Aspergillus flavus (9%). A positive galactomannan test in BAL was detected in 85% 
of patients. All patients received targeted antifungal therapy, primarily with voriconazole (87%), while echino-
candins and itraconazole were used in 17% and 4% of cases, respectively. Overall 90-day patient survival was 
78%. The literature review outlines the main approaches to the diagnosis and management of invasive infections 
associated with Aspergillus spp.
Keywords: Aspergillus spp., aspergillosis, invasive aspergillosis, immunosuppressive therapy, organ 
transplantation, heart transplantation.
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чего была достигнута стойкая ремиссия, которая 
сохраняется по настоящее время.
В 2016 году диагностирован рак левой молоч-

ной железы, T4bN3M1 IV ст. В 2017 г. выполнена 
радикальная мастэктомия по Madden слева. Про-
вели 8  курсов ПХТ по схеме FAC (5-фторурацил  
500 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2 + циклофосфамид 
500 мг/м2 в/в, № 6 1 раз в 3 недели) и 3 курса био-
логической терапии (трастузумаб) в 2016–2017 гг. 
Ремиссия заболевания сохраняется.
В 2019 году перенесла микотический кератоуве-

ит, обусловленный Fusarium spp., потребовавший 
стационарного лечения и назначения системной 
антимикотической терапии (вориконазол 400 мг в 
сутки). Была выполнена сквозная кератопластика, 
трансплантация роговицы правого глаза, но раз-
вилось тотальное помутнение трансплантата, 
миопия высокой степени, осложненная хориорети-
нальной дегенерацией.
После проведенных курсов лучевой терапии у па-

циентки развилась симптоматика хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), диагностировали 
постлучевое поражение сердца и кардиомиопатию 
смешанного генеза.
Состояние пациентки прогрессивно ухудшалось: 

нарастали отеки, учащались загрудинные боли. При 
очередном обследовании были выявлены: снижение 
фракции выброса IIБ ст., двусторонний гидрото-
ракс, митральная недостаточность 1–2-й ст., три-
куспидальная недостаточность 1–2-й ст., легочная 
гипертензия 2-й ст., пароксизмальная неустойчивая 
желудочковая тахикардия, атеросклероз коронар-
ных артерий (стеноз правой коронарной артерии 
70%). Пациентка длительно наблюдалась у кардио-
лога. Ввиду отсутствия эффекта от стандартных 
схем терапии и нарастания признаков ХСН, была 
рекомендована трансплантация сердца. В октябре 
2023 года была выполнена ортотопическая транс-
плантация сердца по бикавальной методике.
В качестве профилактики реакции «трансплан-

тат против хозяина» (РТПХ) инициирована иммуно-
супрессивная терапия (ИСТ) в стандартных дозах: 
микофенолоновая кислота 180 мг в сутки с переры-
вами и полной отменой (в связи с развитием аграну-
лоцитоза через месяц от начала лечения), преднизо-
лон максимальной дозой 12 мг в сутки, такролимус с 
дозировкой 3 мг и более с учетом терапевтической 
концентрации в крови.
При очередном осмотре в декабре 2023 года по-

явились вновь жалобы на одышку. Была выполнена 
компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК) впервые был обнаружен единичный 
очаг в S4 (9 мм в диаметре без четких контуров), 
двусторонний гидроторакс. Проведен курс антибак-
териальной терапии, на фоне которого наблюдали 
полный регресс очага в S4 справа и скопления жид-

кости в правой плевральной полости, слева количес-
тво жидкости уменьшилось.

Пациентка была обследована в противотуберку-
лезном диспансере по месту жительства: диаскин-
тест – положительный; в анализе мокроты кислото-
устойчивые микроорганизмы не обнаружены.
В мае 2024  года пациентка стала отмечать 

подъемы температуры тела до 37,8 °С. Была выпол-
нена КТ органов грудной полости: в S2, S6 правого 
легкого выявили новые инфильтраты неправильной 
формы на фоне интерстициальных изменений. Полу-
чала антибактериальную терапию левофлоксацином 
в течение 10 дней с положительным клиническим 
эффектом.
Повторно направлена к фтизиатру. Находилась 

на стационарном обследовании в противотуберку-
лезном стационаре в июне 2024 года. При обследо-
вании: микроскопия мокроты и промывной жидкос-
ти из бронхов на микобактерии – отрицательные, 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
мокроте и промывной жидкости из бронхов ДНК 
микобактерий туберкулезного комплекса не обна-
ружена. При посеве бронхоальвеолярного лаважа 
(БАЛ): рост Klebsiella pneumoniae 1 × 103 КОЕ/мл и 
Aspergillus spp. 1 × 104 КОЕ/мл. Выполнен тест на 
галактоманнан из БАЛ (в НИИ медицинской миколо-
гии им. П.Н. Кашкина) – результат положительный 
(индекс оптической плотности – 1,99).
Проведена трансбронхиальная биопсия: при гис-

тологическом исследовании фрагменты ткани лег-
кого с кровоизлияниями, очаговыми отложениями 
коричневого пигмента, мелким фокусом некроза без 
клеточной реакции; при окраске по методу Циля–
Нильсена КУМ не выявлены.
В связи с полученными результатами обследова-

ния заподозрен инвазивный аспергиллез легких, и па-
циентка была госпитализирована в микологическую 
клинику СЗГМУ им. И.И. Мечникова.
При поступлении в микологическую клинику: со-

стояние удовлетворительное, сознание ясное, кожа 
без видимых изменений, очаговая алопеция. Дыха-
ние жесткое, хрипов нет. Пульс 75 уд. в минуту, 
артериальное давление 130/85 мм рт. ст., аускуль-
тативно тоны сердца ритмичные, патологических 
шумов нет.
В клиническом анализе крови: лейкоциты – 3,3 × 

109/л; эритроциты – 3,68 × 1012/л; гемоглобин  – 
118 г/л; тромбоциты – 285 × 109/л; нейтрофилы – 
0,8 × 109/л; лимфоциты – 2,2 × 109/л; СОЭ – 27 мм/ч. 
В  биохимическом анализе крови: АЛТ  – 16  ед/л; 
АСТ – 23 ед/л; креатинин – 119 мкмоль/л; мочеви-
на – 11,9 ммоль/л; глюкоза – 6,3 ммоль/л; билирубин 
общий – 10,9 мкмоль/л. По данным электрокардио
графии: синусовый ритм, тахисистолия, ЧСС  – 
90 уд. в минуту, горизонтальное положение элект-
рической оси сердца, гипертрофия левого желудочка.
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На КТ ОГК: сохраняется гидроторакс слева до 
10 мм, справа до 5 мм; в правом легком определяется 
частичный регресс инфильтративных изменений в 
правом легком, с сохранением зон матового стекла; 
определяются сгруппированные очаги, часть из них 
с тенденцией к слиянию, с нечеткими контурами, 
отмечается разнонаправленная динамика в нижней 
доле с регрессом части очагов и появлением новых; 
в левом легком парамедиастинально в верхней доле 
сохраняется участок консолидации с умеренным 
нарастанием объема, регресс очагов с нечеткими 
контурами в верхней доле.
На основании наличия у пациентки факторов рис-

ка (ИСТ – постоянный прием такролимуса, РТПХ, 
длительное применение ГКС), а также результатов 
обследования (нейтропения, положительный тест 
на галактоманнан из БАЛ, высев Aspergillus spp. из 
БАЛ, наличие очаго-инфильтративных изменений 
по типу матового стекла на КТ ОГК) был диагнос-
тирован инвазивный аспергиллез легких и назначена 
антимикотическая терапия вориконазолом в стан-
дартных дозах под контролем концентрации так-
ролимуса в крови.

Пациентка также получала сопутствующую 
терапию: фозиноприл – 10 мг в сутки, торасемид – 
2,5 мг в сутки, амлодипин – 2,5 мг в сутки, аторвас-
татин – 10 мг в сутки, фолиевую кислоту – 10 мг в 
сутки, железа сульфат – 80 мг в сутки, кальций-D3 – 
по 2 таблетки в сутки, магне В6 – по 1 таблетке 
3 раза в день, преднизолон – 7,5 мг в сутки, такро-
лимус – 3 мг в сутки.
Мониторинг уровня концентрации такролимуса в 

крови проводили 1 раз в 3 дня. При содержании та-
кролимуса 17,1 нг/мл доза препарата была снижена 
до 2 мг в сутки. Через сутки уровень такролимуса в 
крови 19,2 нг/мл, что потребовало снижения дозы 
до 1 мг в сутки. Через 3 дня достигнут уровень та-
кролимуса – 9,2 нг/мл.
На 14-й день госпитализации была выполнена 

контрольная КТ ОГК, на которой отмечали: рег-
ресс инфильтративных изменений правого легкого; 
уменьшение выраженности воспаления в S2, S4–5, 
S6, S8 справа; уменьшение объема выпота в левой 
плевральной полости (рис. 2).
Диагностирована стабилизация состояния, и 

пациентка была выписана на амбулаторное наблю-

	

Рис. 1. КТ органов грудной полости: в правом легком зоны «матового стекла» и очаги с тенденцией к слиянию; в ле-
вом легком – участок консолидации с умеренным нарастанием объема

Fig. 1. Chest CT scan showing «ground-glass» opacities and confluent foci in the right lung; the left lung demonstrates a re-
gion of consolidation with moderate volume enlargement

	

Рис. 2. КТ ОГП через 14 дней от начала терапии: регресс инфильтративных изменений правого легкого; уменьшение 
выраженности воспаления в S2, S4–5, S6, S8 справа; уменьшение объема выпота в левой плевральной полости

Fig. 2. Chest CT scan 14 days after initiation of therapy: regression of infiltrative changes in the right lung; decreased in-
flammatory involvement in segments S2, S4–5, S6, and S8 on the right; reduced pleural effusion in the left pleural cavity



82

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ	 том XXVII   № 3–2025

дение. В связи с сохраняющимися факторами риска 
было рекомендовано продолжить прием ворикона-
зола не менее 2 месяцев под контролем функции пе-
чени и с учетом лекарственных взаимодействий с 
последующим наблюдением в микологической клинике 
амбулаторно.

Анализ данных регистра
В период с сентября 2010 г. по октябрь 2024 г. в 

регистр включили 23 взрослых пациента с ИА пос-
ле трансплантации внутренних органов, мужчин – 
48%, медиана возраста – 55,5 года (19–67), [Q1 – 49; 
Q3 – 61].

Результаты
В  большинстве случаев ИА развивался после 

трансплантации сердца – 65%, почки – 31%, реже 
после трансплантации легких – 4%. Основные фак-
торы риска развития ИА были связаны с примене-
нием иммуносупрессивных препаратов (такроли-
мус, сиролимус и микофенолята мофетил) – 96%, и 
системных глюкокортикостероидов – 89%. Другими 
предрасполагающими факторами были: лимфоцито-
пения (35%), медиана продолжительности составила 
20 дней [Q1 – 15; Q3 – 30]; агранулоцитоз (10%), 
медиана – 7 дней [Q1 – 1; Q3 – 14]. Тяжелая бактери-
альная инфекция (пневмония, сепсис) предшество
вала развитию ИА у 63% пациентов, вирусная пнев-
мония – у 35%, при этом 37% пациентов на момент 
развития ИА находились в ОРИТ.

Основной локализацией ИА были легкие – 96%. 
Внелегочные очаги (13%) включали поражение око-
лоносовых пазух и мягких тканей лица, аспергиллез 
ЦНС и органов брюшной полости.

В клинической картине инвазивного аспергиллеза 
легких (ИАЛ) преобладали неспецифичные симпто-
мы: лихорадка (65%), дыхательная недостаточность 
(56%) и кашель (41%). В единичных случаях отмеча-
ли кровохарканье (4%). Радиологические признаки 
характеризовались преимущественно инфильтратив-
но-очаговым поражением легких (67%) с преоблада-
нием двустороннего процесса (76%). В 46% случаев 
ИАЛ сопровождался появлением гидроторакса, и у 
12,5% отмечали полости деструкции легочной ткани. 
У пациентов с вирусной коинфекцией либо находя-
щихся в периоде агранулоцитоза отмечали симптом 
«матового стекла» (31%).

Диагноз был установлен на основании прямой 
микроскопии биосубстратов – бронхоальвеолярно-
го лаважа (БАЛ) и биоптатов – у 50% пациентов, у 
35% возбудитель был выделен в культуре. Основным 
возбудителем ИА был Aspergillus fumigatus (73%), 
реже – Aspergillus niger (18%) и Aspergillus flavus 
(9%). Положительный тест на галактоманнан в БАЛ 
определили у 85% пациентов с ИАЛ. При гистоло-
гическом исследовании характерные тонкие гиали-

новые нити мицелия, ветвящегося под углом 45°, 
визуализировали у 13% пациентов. Сочетание ИА 
с другими инвазивными микозами (криптококкоз, 
пневмоцистоз и кандидоз) наблюдали у 17%.

До постановки диагноза ИА эмпирическую те-
рапию препаратами, активными против плесневых 
микромицетов, проводили 30% пациентов. Таргет-
ную антимикотическую терапию получали все боль-
ные (100%). Применяли: вориконазол (87%), эхино-
кандин (17%), итраконазол (4%). Одному пациенту 
потребовалась комбинированная антимикотическая 
терапия (4%). Средняя продолжительность лечения 
ИА составила 96 дней [Q1 – 38; Q3 – 150]. Общая 
выживаемость пациентов (в течение 90 дней) – 78%.

Обзор литературы
В течение первого года жизни после трансплан-

тации наиболее вероятен риск развития инвазивных 
грибковых инфекций (ИГИ), которые возникают в 
результате хирургических осложнений, донорских 
инфекций, ранее существовавших инфекций реци-
пиента и т. д. [6]. Риск инфекционных осложнений 
выше у реципиентов трансплантата сердца, легких 
и печени по сравнению с трансплантацией почки. 
Средняя распространенность инвазивных микозов у 
реципиентов составляет около 5% и зависит от типа 
трансплантации [7]. Риск развития ИГИ наиболее 
высокий при трансплантации тонкой кишки (11,6%) 
и легких (8,6%). Менее часто инвазивные микозы 
развиваются при трансплантации печени (4,7%), 
сердца (4%), поджелудочной железы (3,4%) и почек 
(1,3%) [7, 8]. Наиболее часто диагностируемым плес-
невым инвазивным микозом является аспергиллез, 
реже мукормикоз [9, 10]. Число случаев ИА в России 
тоже растет ежегодно. В 2024 году S. Khostelidi et 
al. публиковали данные о 17 пациентах с инвазив-
ным аспергиллезом после трансплантации органов 
по результатам анализа регистра пациентов [11]. 
К 2025 году число пациентов выросло почти на 30%.

Инвазивный аспергиллез чаще развивается че-
рез 3–6 месяцев после трансплантации органов [6]. 
Считают, что одним из факторов риска развития ИА 
является грибковая колонизация. Кумулятивная час-
тота колонизации дыхательных путей плесневыми 
микромицетами колеблется от 20 до 50% [12]. As-
pergillus spp. являются наиболее распространенными 
колонизаторами дыхательных путей среди потенци-
альных патогенных микромицетов. Скорость гриб-
ковой колонизации значительно выше у пациентов с 
муковисцидозом. M.L. Luong et al. (2014) показали, 
что у 70% пациентов с муковисцидозом выявляли 
Aspergillus spp. до трансплантации [12]. Безусловно, 
на развитие инвазивного микоза влияют длитель-
ность пребывания в ОРИТ, заместительная почечная 
терапия, сопутствующая генерализованная бактери-
альная инфекция, ИВЛ, сахарный диабет, вирусные 



83

Клиническая трансплантология

инфекции, генетический полиморфизм донора и т. д. 
[2, 6]. Все эти факторы имеют значение, но ведущим 
остается применение различных иммуносупрессив-
ных препаратов с целью профилактики отторжения 
трансплантатов.

Возбудители инвазивных микозов у реципиентов 
после трансплантации могут поражать практически 
любой орган. Тем не менее выявлены приоритетные 
клинические варианты, характерные для каждого 
вида возбудителя. Наиболее распространенными 
клиническими формами аспергиллеза являются 
инвазивный аспергиллез легких (до 74–78%) и ас-
пергиллезный трахеобронхит (5% до 25%) [8], реже 
встречаются поражение околоносовых пазух (ОНП), 
центральной нервной системы (ЦНС) и т. д. Клини-
ческие признаки инвазивного аспергиллеза легких 
неспецифичны: больных беспокоят кашель, нару-
шение дыхания, повышение температуры тела [13].

По данным нашего регистра, основной вид транс-
плантации у пациентов с ИА – трансплантация серд
ца (65%). По данным литературы, микотическое по-
ражение грибами рода Aspergillus дыхательных путей 
наблюдают прежде всего у реципиентов легких [8]. 
У реципиентов легких при проведении бронхоскопии 
возможно обнаружение язвенных или некротических 
поражений бронхов, наличие псевдомембран, отде-
ляющихся с образованием язвенного дефекта. Час-
то подобные дефекты слизистых возникают вокруг 
линии шва анастомоза. Обструкция центральных 
дыхательных путей может быть первым проявле-
нием грибкового трахеобронхита, на бронхоскопии 
обнаруживают фибринозные слизистые пробки, со-
держащие гифы Aspergillus [8]. Наиболее тяжелый 
вариант – некротизирующая псевдомембранозная 
форма инвазивного грибкового трахеобронхита, ха-
рактеризуется отслоением некротического эпителия 
и подслизистого слоя. Инвазивный трахеобронхи-
альный аспергиллез (ИТБА) может протекать бес-
симптомно и выявляться случайно при контрольной 
бронхоскопии. Ранняя диагностика с помощью ру-
тинной бронхоскопии позволяет диагностировать 
ИА раньше появления жалоб и соответственно на-
значить антимикотическую терапию. Наиболее час-
тые осложнения трахеобронхиального аспергиллеза: 
бронхомаляция, стеноз бронхов, расхождение швов, 
кровотечение и распространение в паренхиму легко-
го с дальнейшей диссеминацией [8].

Таким образом, при появлении клинической 
симптоматики поражения легких у реципиентов 
внутренних органов (легких, сердца, печени, почек) 
необходимо выполнение фибробронхоскопии с ис-
следованием бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) на 
наличие патогенных микроорганизмов, в том числе 
грибов, а также выполнение теста на галактоманнан 
(АГ Aspergillus spp.).

Критериями постановки диагноза у реципиен-
тов трансплантатов внутренних органов являются 
выявление факторов риска развития микотической 
инфекции в совокупности с клиническими и КТ-
признаками, а также лабораторными данными [14]. 
На КТ легких наиболее часто описывают периваску-
лярное поражение по типу матового стекла (50–60%) 
в первые 3–5 суток заболевания. Симптом «матового 
стекла» часто прогрессирует до плотных очагов и 
инфильтратов с формированием зоны деструкции. 
Вокруг инфильтратов может формироваться ореол 
перифокального воспаления (19–53%) [13, 15]. При 
поражении ОНП чаще визуализируют зоны остео-
деструкции. При поражении ЦНС – очаговые изме-
нения головного мозга [15].

Основными методами диагностики являются: 
микроскопия материала из очага поражения (выяв-
ляют тонкий септированный мицелий под углом 45°); 
культуральное исследование (может быть положи-
тельным в 40–50% случаев), обнаружение галакто-
маннана (ГМ) в БАЛ (чувствительность теста 60% 
и специфичность 95–98%) [16–18] и ПЦР-тесты (к 
ДНК Aspergillus) [17].

Проводят микроскопию как нативных, так и 
окрашенных препаратов. Наиболее часто мазок 
окрашивают по Граму, гематоксилин-эозином, по 
Цилю–Нильсону, тушью, калькофлюором белым. 
С  учетом быстрого прогрессирования инфекции 
прямая микроскопия с окраской калькофлюором бе-
лым и просмотром в люминесцентном микроскопе 
является наиболее оперативным методом диагнос-
тики [19,  20]. Выявление характерного мицелия 
грибов в стерильных в норме биосубстратах и БАЛ 
в сочетании с факторами риска, клиническими и 
инструментальными данными является одним из 
основных критериев постановки диагноза. Следует 
отметить, что хранение материала в холодильнике, 
гомогенизация его перед посевом могут уменьшать 
вероятность выделения микромицетов в культуре. 
Идентификацию культур проводят на основании 
макроморфологических и микроморфологических 
признаков микромицетов, а также молекулярных 
методов. Гистологическое исследование с исполь-
зованием специфических красителей (метенамин-
серебра по Грокотту (GMS) и применение реактива 
Шиффа – ПАС-реакция) позволяет визуализировать 
элементы грибов в тканях и демонстрирует степень 
инвазии (наличие воспаления, некроза) [14].

Выявление ГМ является одним из основных диаг
ностических тестов. J. Gavaldà et al. (2014) в своем 
метаанализе показали, что чувствительность теста 
на ГМ в крови у реципиентов органов составляет 
30% [21]. Специфичность теста снижается за счет 
потенциальных ложноположительных результатов, 
поэтому ГМ не следует использовать для рутинной 
диагностики или мониторинга лечения. Наиболее 
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значимым тестом для диагностики ИА является об-
наружение ГМ в БАЛ, чувствительность теста 60% 
и специфичность 95–98% [22, 23].

Разработаны ПЦР-тесты для амплификации ДНК 
грибов Aspergillus. ПЦР обычно проводится на об-
разцах крови и БАЛ. Важно отметить, что тест ПЦР, 
выполненный в респираторном образце, будет де-
монстрировать наличие ДНК микромицетов как при 
колонизации, так и при инвазивном процессе [24]. 
Действующие международные клинические реко-
мендации ESCMID и EORTC/MSG не позволяют 
использовать только методику ПЦР для постановки 
диагноза, поскольку не проводили процессы стан-
дартизации и валидации этих систем в независимых 
исследованиях [25].

Идентификацию микромицетов проводят с ис-
пользованием матричного лазерного масс-спектро-
метра (MALDI-TOF) [24,26]. Наиболее распростра-
ненными возбудителями ИА являются A. fumigatus 
(73%), A. flavus (14%) и A. terreus (8%), однако также 
встречаются и редкие виды Aspergillus [26]. Эти дан-
ные подтверждает и наше наблюдение.

Стратегии лечения инвазивных 
микозов у реципиентов

Основная тактика ведения пациентов аналогична 
разработанным стратегиям терапии для других групп 
иммуноскомпрометированных пациентов [27].

Первичную антимикотическую профилактику на-
значают всем пациентам с массивной колонизацией 
микромицетами слизистых дыхательного и желудоч-
но-кишечного тракта в послеоперационном периоде. 
Эмпирическая антимикотическая терапия рекомен-
дована при наличии клинических признаков локаль-
ной или генерализованной инфекции без ответа на 

стандартную антибактериальную терапию 96 часов. 
Этиотропная терапия назначается после получения 
результатов диагностических тестов с учетом выяв-
ленного возбудителя и нозологической формы [28].

T. Senoner et al. в 2023 году показали, что про-
тивогрибковая профилактика при трансплантации 
печени значительно снижает риск доказанного 
инвазивного микоза (ОШ 0,37, 95% ДИ 0,19–0,72, 
p = 0,003). При использовании антимикотической 
профилактики смертность в специализированных 
отделениях от грибковых инфекций значительно 
снижается (ОШ 0,32, 95% ДИ 0,10–0,83, p = 0,02), 
хотя это не приводит к снижению смертности от всех 
причин (ОШ 0,87, 95% ДИ 0,54–1,39, p = 0,55). При 
отсутствии противогрибковой профилактики ИГИ 
возникают у 36% пациентов, перенесших трансплан-
тацию [29]. Поэтому рекомендуется целенаправлен-
ная профилактика противогрибковыми препаратами, 
активными против Aspergillus spp., пациентам после 
трансплантации легких при наличии предшествую-
щей колонизации дыхательных путей Aspergillus spp. 
Оптимальная продолжительность целенаправленной 
профилактики не установлена, в среднем проводится 
в течение 2–3 недель [30].

Согласно современным представлениям, для лече-
ния ИА препаратами выбора являются вориконазол и 
изавуконазол (табл.). В связи с тем что возможность 
проведения клинических исследований у реципи-
ентов ограничена, используют опыт лечения ИА у 
других категорий пациентов [14, 31, 32].

Известно, что вориконазол активно метаболизи-
рует через систему цитохромов Р450, что ограничи-
вает его применение у реципиентов трансплантатов 
внутренних органов в связи с возможными лекарст
венными взаимодействиями, прежде всего с имму-

Таблица
Лечение инвазивного аспергиллеза

Therapeutic approaches to invasive aspergillosis
Противогрибковые лекарственные средства Сила рекомендаций 

и уровень доказательности
Вориконазол внутривенно 6 мг/кг/сут 2 раза в первые сутки, затем 4 мг/кг/сут 
2 раза в сутки; или 400 мг 2 раза в первые сутки внутрь, затем 200 мг 2 раза в сутки 
(вне зависимости от приема пищи)

A I

Изавуконазол 200 мг три раза в день в первые 2 суток, затем 200 мг в сутки 
внутривенно или внутрь A I

Липосомальный амфотерицин В 3 мг/кг/сут внутривенно капельно В II
Каспофунгин 70 мг в первые сутки, затем 50 мг в сутки внутривенно капельно C II
Микафунгин 100 мг внутривенно капельно C III
Итраконазол 200 мг 2 раза в сутки внутрь (суспензия или таблетки) С III
Липидный комплекс AмВ 5 мг/кг/сут внутривенно капельно С III
Комбинированная терапия анидулафунгин (200 мг в первые сутки, затем 100 мг 
в сутки) + вориконазол (в стандартной дозе) C I

Другие комбинации в качестве стартовой терапии С III
Aмфотерицина В дезоксихолат D I
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носупрессивными препаратами. Важным пунктом 
в стратегии лечения пациентов с множественными 
лекарственными взаимодействиями становится тера-
певтический лекарственный мониторинг [14].

Тем не менее вориконазол был успешно использо-
ван у реципиентов сердца, легких и печени в качестве 
первой линии терапии ИА [14]. Изавуконазол отлича-
ется более лучшим профилем безопасности [14, 33] и 
может назначаться в тех случаях, когда вориконазол 
неэффективен.

Альтернативным противогрибковым агентом, ре-
комендованным при терапии ИA, является липосо-
мальный амфотерицин B (Л-AMB), который активен 
in vitro против большинства видов плесневых грибов 
[14, 32, 34]. Однако следует помнить, что некоторые 
виды Aspergillus (например, Aspergillus terreus) могут 
быть устойчивы к этому противогрибковому препа-
рату. Эхинокандины (каспофунгин, микафунгин, ани-
дулафунгин) не рекомендуются в качестве терапии 
первой линии, поскольку они проявляют только фун-
гистатическую (не фунгицидную) активность против 
Aspergillus spp. Их применение можно рассмотреть 
в сочетании с вориконазолом, изавуконазолом или 
липосомальным амфотерицином B [14, 32, 34].

Продолжительность терапии для ИА обычно со-
ставляет 12 недель, но может варьировать от 6 до 
>50 недель [14, 35]. Многие факторы могут влиять на 
длительность применения противогрибковых препа-
ратов: первичный ответ на стартовую терапию, им-
мунный статус пациента, активность основного забо-
левания. Рекомендуется продолжать лечение до тех 
пор, пока все клинические и КТ-признаки инфекции 
не будут разрешены, а микологические тесты не ста-
нут негативны. Важным этапом терапии у реципиен-
тов трансплантатов органов является снижение дозы 
иммуносупрессивных препаратов, а также контроль 
функции трансплантата [36]. Patterson et al. (2016), а 
также другие экспертные группы рекомендуют, что-
бы терапия продолжалась не менее 6–12 недель, в 
зависимости от локализации, распространенности 
ИА, степени и продолжительности иммуносупрес-
сии [20].

Выводы
Согласно полученным нами данным, ИА может 

развиваться на фоне иммуносупрессивной терапии 
у реципиентов внутренних органов. Наиболее часто, 
по данным нашего регистра, ИА развивался после 
трансплантации сердца – 65%, почек – 31%, легких – 
4%. Преимущественным клиническим вариантом 
является поражение легких – 96%. Наиболее эффек-
тивный метод диагностики – определение галакто-
маннана в БАЛ (85%). Основной возбудитель ИА у 
пациентов после трансплантации органов – Aspergil-
lus fumigatus (73%). Общая 12-недельная выживае-
мость наблюдаемых нами пациентов – 78%.

Заключение
Приведенный клинический случай, анализ дан-

ных регистра и обзор литературы демонстрируют, 
что диагностика и лечение инвазивного аспергиллеза 
у реципиентов внутренних органов являются серьез-
ной проблемой для врачей клиницистов и микробио-
логов. Прогресс современных методов диагностики 
может способствовать раннему выявлению заболева-
ния, что особенно важно у иммунокомпрометирован-
ных пациентов, вынужденных пожизненно прини-
мать иммуносупрессивные препараты. Правильный 
выбор и раннее начало противогрибковой терапии 
увеличивают шансы на выживаемость и выздоров-
ление пациентов.
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