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Введение
Диагностика вторичного аспергиллеза у больных тубер-

кулезом легких остается одной из актуальных проблем во 

фтизиатрической клинике.  Поражения бронхолегочной 

системы грибами Aspergillus spp. отличаются значительным 

клинико-морфологическим разнообразием (аспергиллема 

легких, аллергический бронхолегочный аспергиллез – АБЛА, 

аспергиллезный трахеобронхит, аспергиллез плевры, ин-

вазивный аспергиллез легких, другие клинические формы 

аспергиллеза), зачастую протекая под маской туберкулеза и 

других заболеваний легких [1-3, 8]. Вызывать инфекции брон-

хов и легких, в том числе у пациентов с различными формами 

туберкулеза, способны не только четыре основных возбуди-

теля аспергиллеза – Aspergillus fumigatus (главный возбуди-

тель всех форм заболевания), A. flavus, A. niger и A. terreus, но 

и некоторые редко встречающиеся возбудители, проводить 

идентификацию которых в практике микробиологических 

лабораторий значительно сложнее [4, 6, 14]. Колонизация 

дыхательных путей грибами Aspergillus spp. и тем более раз-

витие аспергиллеза может сопровождаться токсическим  

(A. flavus, A. fumigatus, A. niger, A. ochraceus, A. terreus,  

A. versicolor и другие Aspergillus spp.) и аллергенным действи-

ем (A. flavus, A. fumigatus, A. niger, A. oryzae, A. versicolor) гриба 

на пациента. Следует учитывать, что основной возбудитель 

аспергиллеза гриб A. fumigatus обладает выраженными ал-

лергенными свойствами (способен вызывать аллергические 

реакции, включая развитие бронхиальной астмы, АБЛА, ал-

лергических риносинусита и альвеолита), а гриб A. Flavus 

(второй по частоте выявления) – вид с сильными токсически-

ми свойствами (образует высокотоксичные метаболиты аф-

латоксины и ряд других микотоксинов) [4, 9, 10, 16].

Сходство клинической симптоматики и рентгенологических 

характеристик легочных форм туберкулеза и аспергиллеза су-

щественно затрудняет диагностику вторичного аспергиллеза 

во фтизиатрической клинике [5, 7]. Решающее значение в диа-

гностике и дифференциальной диагностике легочного аспер-

гиллеза имеют данные лабораторных методов исследования, 

позволяющие обнаруживать возбудитель непосредственно в 

диагностическом материале (микологические и иммунологи-

ческие исследования). 

Вместе с тем диагностическая ценность положительных 

результатов лабораторных исследований различна, часто 
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вариабельна и определяется рядом показателей: методом ис-

следования [выявление культур грибов рода Aspergillus при 

посеве, обнаружение клеток и клеточных структур гриба при 

первичной (прямой) микроскопии образцов исследуемого 

материала, выявление антигенов грибов Aspergillus и антител 

к ним в сыворотке крови при серологических исследовани-

ях]; характером материала (респираторные биосубстраты, 

образцы легочной ткани, материалы из полостных образо-

ваний легких и плевральных полостей, кровь); повторностью 

обнаружения возбудителя аспергиллеза при культуральных и 

серологических исследованиях.

Цель исследования
Обоснование критериев интерпретации результатов мико-

логических и серологических исследований, получаемых при 

обследовании больных туберкулезом с подозрением на вто-

ричный аспергиллез.

Материалы и методы исследования
Предлагаемый алгоритм лабораторной диагностики аспер-

гиллеза и изложенные критерии оценки клинической значи-

мости полученных результатов основываются на собственных 

многолетних исследованиях, проводимых с 2000 г. в микро-

биологической лаборатории ГБУЗ «МНПЦ борьбы с тубер-

кулезом Департамента здравоохранения города Москвы», и 

подходах, описанных в ряде отечественных и зарубежных ру-

ководств по диагностике микозов [1–3, 6, 8, 11, 14].

Алгоритм лабораторной диагностики аспергиллеза 

легких в клинике туберкулеза

Рекомендуемая для использования во фтизиатрических 

клиниках схема лабораторной диагностики бронхолегочного 

аспергиллеза у больных туберкулезом включает микологиче-

ские исследования (микроскопия, культуральное исследова-

ние с количественной оценкой) двух и более проб мокроты в 

динамике и пробы материала, полученного при фиброброн-

хоскопии (ФБС) (жидкость бронхоальвеолярного лаважа – 

БАЛ, бронхиальный секрет, бронхиальный смыв).

У пациентов с полостными образованиями в легких, 

входящих в группу высокого риска развития вторичного 

аспергиллеза, при подозрении на микоз исследуют (микро-

скопия, культуральное исследование) высокоспецифичные 

материалы из легочных полостей (резекционный материал, 

пункционный биоптат, аспираты, смывы). На микологическое 

исследование поступает также диагностический матери-

ал из плевральных полостей неясной этиологии (аспираты, 

экссудаты, мазки). При обнаружении роста гриба Aspergillus 

spp. в легочной или плевральной полости следует провести 

у пациента дополнительное микологическое исследование 

мокроты и, если возможно, иммунологическую диагностику 

аспергиллеза.

Все выделенные при культуральном исследовании на пнев-

момикоз штаммы грибов рода Aspergillus необходимо иденти-

фицировать до вида с использованием общепринятых в меди-

цинской микологии методов [4, 6, 14]. Подробные описания 14 

видов клинически значимых грибов рода Aspergillus, способ-

ных вызывать поражения бронхов и легких, и методика их ви-

довой идентификации были изложены нами в иллюстрирован-

ном атласе [4]. Видовая идентификация выделенных штаммов 

Aspergillus spp. важна как для окончательной интерпретации 

результатов диагностики, так и для выбора противогрибко-

вого препарата для лекарственной терапии аспергиллеза. 

Так, необходимо учитывать, что один из основных возбудите-

лей аспергиллеза – вид A. terreus обладает природной устой-

чивостью к амфотерицину В [1–3, 8, 12]. В ряде случаев (при 

выделении вида возбудителя аспергиллеза с вариативной 

или сниженной чувствительностью к одному или нескольким 

широко распространенным системным антимикотикам и в 

случае клинической неэффективности терапии) целесообраз-

но исследовать культуру возбудителя на чувствительность к 

противогрибковым препаратам, используя стандартизован-

ную методику. Следует отметить установленную нами более 

низкую по сравнению с иными видами активность итракона-

зола (МПК от 0,12 до 16 мкг/мл), вориконазола (МПК от 0,25 до  

8 мкг/мл) и позаконазола (МПК от 0,12 до 8 мкг/мл) в отношении 

клинических штаммов A. ustus, причем у некоторых штаммов  

A. ustus была выявлена низкая чувствительность одновре-

менно к нескольким препаратам группы азолов; установлена 

сниженная активность амфотерицина В против A. flavus (МПК 

2–8 мкг/мл) и A. ochraceus (МПК 2–8 мкг/мл). Полученные нами 

данные, характеризующие уровни чувствительности A. flavus 

к амфотерицину В и A. ustus к азоловым препаратам, в целом 

согласуются со сведениями, имеющимися в специальной 

микологической литературе [14], а для редкого возбудителя  

A. ochraceus подобные сведения практически отсутствуют.  

Тестирование чувствительности клинических штаммов гри-

бов Aspergillus spp. к противогрибковым препаратам мы 

рекомендуем проводить методом микроразведений в бу-

льоне со средой RPMI 1640 с определением минимальных по-

давляющих концентраций (МПК) в мкг/мл, используя систему 

Sensititre (колориметрический тест YeastOne), TREK Diagnostics 

Systems. Система Sensititre соответствует международным 

стандартам тестирования чувствительности плесневых гри-

бов [12, 13] и включает все распространенные противогриб-

ковые препараты, активные in vitro в отношении грибов рода 

Aspergillus: амфотерицин В и препараты группы азолов (вори-

коназол, итраконазол, позаконазол, кетоконазол). В систему 

Sensititre включены также препараты группы эхинокандинов 

(анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин), которые, не об-

ладая фунгицидной активностью, способны проявлять фунги-

статическое действие на рост мицелия грибов рода Aspergillus. 
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Активность эхинокандинов in vitro оценивают не по значениям 

МПК препаратов, а по показателям минимальной эффектив-

ной концентрации (МЭК) [12].

При дифференциальной диагностике инвазивного аспер-

гиллеза легких и аспергиллемы (положительные культураль-

ные и/или клинические и рентгенологические данные) в алго-

ритм лабораторных исследований целесообразно включать 

диагностические некультуральные тесты на определение в 

сыворотке крови антигенов Aspergillus и антител к ним. 

Интерпретация результатов микологических 

исследований

Основным клинически значимым (классическим) методом 

лабораторной диагностики бронхолегочного аспергиллеза 

остается культуральное исследование необходимого диагно-

стического материала (мокрота, различные материалы, полу-

ченные при ФБС, биоптаты легочной ткани из очагов пора-

жения, а также материалы из полостных образований легких 

и плевральных полостей) с предварительным проведением 

первичной микроскопии [1–3, 8, 11]. Специальное микологи-

ческое исследование, включающее микроскопию и посев, 

позволяет не только обнаружить возбудитель аспергиллеза в 

диагностическом материале, но и выделить его в чистой куль-

туре с последующим проведением видовой идентификации и 

тестирования чувствительности in vitro к противогрибковым 

препаратам. Однако следует учитывать, что чувствительность 

микологического исследования мокроты и любых диагно-

стических материалов, полученных инвазивными методами, 

ограничена, что может приводить к ложноотрицательным 

результатам, в частности, в случаях несвоевременной достав-

ки материала в лабораторию или взятия пробы после начала 

лечения противогрибковыми препаратами. Таким образом, не 

следует исключать развитие бронхолегочного аспергиллеза 

при отсутствии роста грибов рода Aspergillus в диагностиче-

ском материале, особенно при однократном исследовании. 

Рассмотрим подробнее диагностические характеристики 

различного материала, поступающего в лабораторию на ми-

кологическое исследование от больных туберкулезом орга-

нов дыхания с подозрением на бронхолегочный аспергиллез 

(мокрота, полученный при ФБС материал, содержимое по-

лостных образований легких, содержимое плевральных поло-

стей, образцы легочной ткани).

Мокрота – основной и наиболее доступный для исследова-

ния диагностический материал при подозрении на пневмоми-

коз, в том числе и аспергиллезной этиологии. Исследования 

мокроты менее специфичны и информативны в сравнении с 

БАЛ, так как мокрота в значительно большей степени подвер-

жена контаминации микробиотой (микобиотой) верхних ды-

хательных путей. Однако доступность материала позволяет 

проводить повторные культуральные исследования для диа-

гностики и контроля лечения аспергиллеза. Выделение гриба 

рода Aspergillus из мокроты – критерий колонизации нижних 

дыхательных путей данным видом и признак «вероятного» 

легочного аспергиллеза. Для более достоверного подтверж-

дения колонизации и исключения контаминации образца 

целесообразно повторное выделение возбудителя аспергил-

леза данного вида из образца мокроты. Важно учитывать, что 

обнаружение в посеве мокроты болезнетворных грибов рода 

Aspergillus может свидетельствовать не только о колонизации 

слизистых оболочек дыхательных путей (что также является 

значимым результатом лабораторного исследования), но и 

о вероятном развитии у больного туберкулезом вторичной 

аспергиллезной инфекции [3, 5, 8].

Образцы БАЛ и бронхиального секрета, полученные при 

ФБС – основной диагностический материал, высокоспецифич-

ный при диагностике различных клинических форм бронхоле-

гочного аспергиллеза [1–3, 8]. Выделение гриба рода Aspergillus 

при посеве данного материала расценивается как признак 

«вероятного» легочного микоза, но не является диагностиче-

ским критерием развития инвазивной инфекции [8, 11]. Таким 

образом, выделение Aspergillus spp. из материала, полученно-

го при ФБС – важный признак «вероятного» легочного микоза 

и наиболее значимый критерий колонизации грибом нижних 

дыхательных путей.

Обнаружение клеток и клеточных структур плесневых 

грибов в образцах мокроты и БАЛ методом прямой микро-

скопии не имеет решающего диагностического значения при 

верификации аспергиллеза бронхов и легких. Кроме того, ре-

зультаты микроскопии в большинстве случаев не позволяют 

дифференцировать грибы Aspergillus spp. от плесневых грибов 

Acremonium, Fusarium, Paecilomyces, Penicillium и многих других 

родов. Однако результаты микроскопического исследования 

материала важны для подтверждения и окончательной ин-

терпретации результатов посева. Для грибов рода Aspergillus 

характерны следующие элементы, обнаруживаемые при 

проведении прямой микроскопии образцов мокроты, БАЛ и 

других материалов: септированные гифы мицелия, конидии и 

конидиальные головки (структуры бесполого спороношения 

Aspergillus spp.).

При диагностике и лечении больных с деструктивными по-

лостными образованиями в легких (каверны, туберкулемы, 

кисты, аспергиллемы) на микологическое исследование по-

ступают высокоспецифичные материалы из легочных поло-

стей (резекционный материал, пункционный биоптат, аспира-

ты, смывы). Выделение гриба рода Aspergillus из содержимого 

полостного образования легких имеет диагностическое зна-

чение при верификации аспергиллеза, локализованного в 

легочной полости (аспергиллема) [15] и сочетанных инфекций 

данной локализации, а также может свидетельствовать о раз-

витии инвазивного аспергиллеза [8]. В случае обнаружения 

возбудителя аспергиллеза в легочной полости целесообразно 
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исследовать у пациента пробы мокроты и иной доступный ди-

агностический материал для дифференциальной диагностики 

вероятного инвазивного аспергиллеза легких.

От больных туберкулезом с заболеваниями плевры на ми-

кологическое исследование поступает высокоспецифичный 

материал (аспираты, экссудаты, мазки) из патологических 

плевральных полостей неясной этиологии. Выделение возбу-

дителя аспергиллеза из данного материала имеет диагности-

ческое значение при выявлении аспергиллезной или смешан-

ной этиологии хронических заболеваний плевры у больных 

туберкулезом.

Обнаружение при прямой микроскопии материала из по-

лостных образований легких и плевры элементов грибов, 

характерных для Aspergillus spp., не только подтверждает ре-

зультат культурального исследования, но и является одним из 

показателей активности гриба в деструктивной полости.

При диагностике инвазивного аспергиллеза легких наибо-

лее ценным диагностическим материалом являются образцы 

легочной ткани, в норме стерильной. Обнаружение гриба 

рода Aspergillus в биоптате легочной ткани имеет диагностиче-

ское значение при верификации инвазивных форм аспергил-

леза легких. Диагностическое значение (инвазивный микоз 

легких) имеют также и положительные результаты прямой 

микроскопии легочной ткани [2, 8, 11].

Интерпретация результатов иммунологических 

исследований

Серологические методы исследования позволяют прово-

дить экспресс-диагностику аспергиллеза легких, быстрое 

развитие инвазивных форм которого сопряжено с риском 

осложнений, опасных для жизни пациента. Общеприня-

тый эффективный метод ранней диагностики инвазивного 

аспергиллеза – обнаружение в сыворотке крови циркули-

рующих галактоманнановых антигенов грибов Aspergillus 

(иммуноферментный анализ, латекс-агглютинация). Вместе с 

тем выявление Aspergillus антигенемии относят к признакам 

«вероятного» инвазивного аспергиллеза, а при интерпрета-

ции результатов следует учитывать вероятность получения 

ложноположительных и ложноотрицательных результатов. 

[2, 11]. С учетом этого положения диагностическая значи-

мость выявления антигена Aspergillus spp. возрастает при 

повторном обнаружении галактоманнана и подтверждении 

положительного результата иммунологического исследова-

ния методом посева. При дифференциальной диагностике 

аспергиллемы и аллергических форм заболевания (АБЛА и 

др.) целесообразно определять в сыворотке крови и нали-

чие специфических антител к грибам Aspergillus spp.; данное 

исследование обычно не рекомендуют проводить при диа-

гностике инвазивных форм аспергиллеза, предполагая, что 

иммунный ответ у пациентов может быть недостаточно вы-

ражен [2, 8]. Выявление в сыворотке крови антител к грибам 

рода Aspergillus также относят к признакам «вероятного» 

аспергиллеза.

Заключение
Все существующие прямые и непрямые лабораторные ме-

тоды диагностики аспергиллеза легких имеют ограничения 

по чувствительности и специфичности и могут приводить 

как к ложноотрицательным, так и ложноположительным ре-

зультатам. Культуральное исследование остается основным 

клинически значимым и наиболее распространенным мето-

дом лабораторной диагностики пневмомикозов, однако его 

чувствительность также ограничена. Не следует исключать 

развитие у пациента легочного аспергиллеза при отсутствии 

роста болезнетворного гриба, особенно при однократном 

исследовании материала. При интерпретации результатов 

микологического исследования важно учитывать характер 

материала, из которого были выделены грибы рода Aspergillus 

и данные, полученные методом прямой микроскопии. К ре-

зультатам, имеющим диагностическое значение, относят вы-

деление гриба рода Aspergillus из легочной ткани (инвазивный 

аспергиллез) и из содержимого легочной или плевральной по-

лости (аспергиллез, локализованный в полости). В сравнении с 

мокротой культуральные исследования материалов, получен-

ных при ФБС (БАЛ, бронхиальный секрет, бронхиальный смыв) 

значительно более специфичны. Информативность микологи-

ческого исследования мокроты при диагностике пневмомико-

за возрастает при двух- и трехкратном заборе материала. 

Выявление антигенов грибов Aspergillus и антител к ним 

в сыворотке крови следует интерпретировать как признак 

«вероятного» аспергиллеза; диагностическая значимость по-

ложительного результата серологического исследования су-

щественно возрастает при выделении гриба рода Aspergillus 

из посева. Серологические тесты на выявление антигенов 

Aspergillus spp. в сыворотке крови – достаточно высокочув-

ствительные и специфичные некультуральные методы ранней 

диагностики системного аспергиллеза. 

Окончательную интерпретацию результатов лабораторной 

диагностики вторичного бронхолегочного аспергиллеза у 

пациентов фтизиатрического профиля следует проводить по 

совокупности всех полученных микологических и серологи-

ческих данных. В целом наиболее информативны повторные 

микологические исследования различных диагностических 

материалов, полученных от больного, причем в алгоритм 

культурального исследования целесообразно включать ви-

довую идентификацию всех выделенных штаммов Aspergillus 

spp., а в ряде случаев и определение их чувствительности к 

противогрибковым препаратам.
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