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Резюме
Инвазивный аспергиллез легких (ИАЛ) – заболевание, поражающее преимущественно иммунокомпрометированных пациентов. 
Наиболее клинически значимым возбудителем является Aspergillus fumigatus (около 90 %). К группе риска относятся больные первичны-
ми и вторичными иммунодефицитами, в т. ч. лица, получающие иммуносупрессивную терапию, онкологические пациенты. Однако 
в последнее время появились данные о поражении этим возбудителем лиц, перенесших новую коронавирусную инфекцию (НКИ) 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Целью работы явилась демонстрация возможности развития ИАЛ после перенесенной НКИ 
у пациента, не принадлежащего к общепринятым группам риска и не получающего иммуносупрессивную терапию. Заключение. 
У пациентов, перенесших НКИ, существует риск развития ИАЛ, поэтому важно исключать это заболевание при наличии у пациентов 
этой группы затяжных пневмоний, не отвечающих на стандартную терапию.
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Abstract
Invasive aspergillosis is a disease that occurs mostly in people with a compromised immune system. The most important pathogen is Aspergillus 
fumigatus (it accounts for about 90% of the patients). The risk group includes patients who have primary and secondary immunodeficiencies, people 
receiving immunosuppressive therapy, cancer patients, etc. However, the incidence of this disease among COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) 
patients have been reported recently. The aim of our work is to present a patient with invasive aspergillosis after COVID-19 who was not in a standard 
risk group and did not receive immunosuppressive therapy. Conclusion. Patients who had COVID-19 are under a risk of developing invasive 
pulmonary aspergillosis. Therefore, it is important to exclude this disease in a patient with prolonged pneumonia that does not respond to standard 
therapy.
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Около 1,6 млн человек ежегодно погибают от забо-
леваний грибковой этиологии. Aspergillus spp. на се-
годняшний день остаются самыми распространенны-
ми возбудителями грибковых инфекций у человека. 
Aspergillus – род сапрофитных микроорганизмов, 
обитающих практически везде: в воздухе помеще-
ний, окружающей среде, в т. ч. почве и растениях [1]. 
Наиболее клинически значимыми видами являются 
Aspergillus fumigatus (около 90 % случаев аспергилле-
за), а также А. flavus, А. nidulans, А. niger, А. terreus 
и А. versicolor [2].

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ, 
2022) грибковые инфекции признаны проблемой 
глобального здравоохранения, при этом А. fumigatus 
включен в группу с наивысшим критическим прио-
ритетом [3].

Аспергиллез – заболевание, поражающее преиму-
щественно иммунокомпрометированных пациентов. 
К ним относятся больные первичными и вторичными 
иммунодефицитами, в т. ч. лица, получающие имму-
носупрессивную терапию, онкологические больные 
и др. Самым распространенным путем заражения 
является воздушно-капельный, поэтому чаще всего 
возникает инвазивный аспергиллез легких (ИАЛ) [1].

По данным ретроспективного многоцентрового 
исследования выявлена зависимость между имеющей-
ся у пациентов c COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019) 
инфекцией и развитием ИАЛ. Данное заболевание 
развилось у 76 из 509 пациентов. Повышенный риск 
заражения аспергиллами связан с нарушением це-
лостности эпителия дыхательных путей, возникшим 
из-за воздействия SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome-Related Coronavirus 2), что усиливает инвазию 
микроскопических грибов [4].

Целью работы явилась демонстрация возможности 
развития ИАЛ после перенесенной НКИ у пациента, 
не принадлежащего к общепринятым группам риска 
и не получавшего иммуносупрессивную терапию.

Клиническое наблюдение

Пациентка 30 лет обратилась с жалобами на боли в пра-
вой половине грудной клетки, возникающие на высоте 
вдоха, при активных движениях, повышение температуры 
до 37,0 °С, малопродуктивный кашель с отделением желто-
оранжевой мокроты.

Анамнез заболевания. За 2 нед. до обращения перенес-
ла острую респираторную вирусную инфекцию (ОРВИ) 
в виде ринофарингита, после чего появились указанные 
жалобы. Самостоятельно не лечилась. В анамнезе – желе-
зодефицитная анемия со снижением уровня гемоглобина 
до 100–115 г / л, периодически принимает препараты железа 
курсами. Жилищные и санитарно-гигиенические условия 
нормальные.

Данные физикального обследования при обращении. Со-
стояние удовлетворительное. Катаральных явлений, вы-
сыпаний на кожном покрове нет. При перкуссии грудной 
клетки выслушивается ясный легочный звук. Аускультатив-
но: дыхание жесткое, побочных дыхательных шумов нет, 
частота дыхания – 18 в минуту. Сатурация кислородом – 
98 %. Тоны сердца ясные, ритмичные. Артериальное давле-
ние – 114 / 84 мм рт. ст., частота сердечных сокращений – 
77 в минуту. Живот мягкий, при пальпации безболезненный. 
Печень не увеличена, край гладкий, мягкоэластичной кон-
систенции, безболезненный. Перитонеальные, пузырные 
симптомы – отрицательные. Селезенка не пальпируется. 
Симптом поколачивания – отрицательный с обеих сторон. 
Физиологические отправления в норме.

Лабораторноинструментальные обследования. Электро-
кардиография: ритм синусовый, регулярный, частота сер-
дечных сокращений – 83 в минуту, нормальное направление 
электрической оси сердца.

При рентгенографии органов грудной клетки (ОГК) вы-
явлена очаговая правосторонняя пневмония в SIV (рис. 1).

Антитела к вирусу иммунодефицита человека 1-го 
и 2-го типа, суммарные антитела к вирусу гепатита С (anti-
HCV), реакция микропреципитации на выявление антител 
к возбудителю сифилиса отрицательные. Маркеры вирус-
ного гепатита B не выявлены. Результат комплексного ис-
следования содержания иммуноглобулинов (Ig) A, -M, -G 

Рис. 1. Рентгенография органов грудной клетки при первичном обращении
Figure 1. Chest X-ray at the initial visit
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в сыворотке крови методом иммунотурбидиметрии составил 
пределы референсных значений.

Уровень антител к SARS-CoV-2 к IgG > 20 норм 
(BAU / мл). От COVID-19 не вакцинирована.

Результат полимеразной цепной реакции на SARS-
CoV-2 – отрицательный.

По результатам анализа крови обращало на себя вни-
мание повышение С-реактивного белка = 7 мг / л (норма – 
0–5 мг / л), лейкоцитов – 10 × 109 / л (норма – 4–9 × 109 / л), 
абсолютного количества нейтрофилов – 6,67 × 109 / л (нор-
ма – 1,56–6,13 × 109 / л), снижение уровня гемоглобина 
до 118 г / л (норма – 120–140 г / л).

Абсолютное количество эозинофилов – 0,23 × 109 / л 
(норма – 0,02–0,3 × 109 / л), относительное количество эо-
зинофилов – 2,3 % (норма – 0,5–5 %), относительное ко-
личество нейтрофилов – 66,2 (47–72) %, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) – 5 мм / ч (норма – до 15 мм / ч).

Предварительно диагностирована внебольничная 
правосторонняя очаговая пневмония, оценка по шкале 
CURB-65 – 0 баллов.

С учетом предполагаемого атипичного возбудителя ам-
булаторно назначен кларитромицин по 500 мг 2 раза в день 
в течение 4 дней.

При повторном визите через 7 дней значимой динамики 
клинической симптоматики не отмечено, сохранялись жа-

лобы на кашель с небольшим количеством мокроты желто-
оранжевого цвета, боли в правой половине грудной клетки, 
субфебрильную температуру тела (до 37,5 °С), периодически 
беспокоящую инспираторную одышку.

По данным компьютерной томографии (КТ) ОГК выяв-
лена картина полисегментарной двусторонней пневмонии: 
в SIV–V сегментах средней доли правого легкого – зона кон-
солидации легочной паренхимы, участки инфильтративных 
перибронхиальных изменений обоих легких, единичный 
участок уплотнения в SII сегменте верхней доли правого 
легкого, множественные фокусы инфильтрации в нижних 
долях легких размером ≤ 10 мм, более выраженные слева 
(рис. 2).

С учетом КТ-картины назначен левофлоксацин 500 мг 
2 раза в сутки в течение 10 дней, на фоне лечения кашель 
и боли в грудной клетке уменьшились.

По результатам анализа крови в динамике выявлено 
снижение С-реактивного белка до 3,6 мг / л (норма – 
0–5 мг / л), лейкоцитов – до 7,8 × 109 / л, СОЭ – до 4 мм / ч.

Через 3 мес. пациентка обратилась в клинику «МЕДСИ» 
в связи с вновь появившимся кашлем и болью в грудной 
клетке. По данным повторной КТ ОГК отмечена отрица-
тельная динамика в виде увеличения ранее выявленной 
зоны консолидации легочной паренхимы в SIV–V сегментах 
средней доли правого легкого с распространением на сег-

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки через 2 нед. после первичного обращения
Figure 2. Computer tomogram of the chest 2 weeks after the initial visit

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки через 3 мес. после первичного обращения
Figure 3. Computer tomogram of the chest 3 months after the initial visit
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мент нижней доли. Ранее выявленные множественные фо-
кусы инфильтрации в обоих легких увеличились в размерах 
до 20 мм (ранее – до 10 мм) – появилось множество но-
вых аналогичных фокусов инфильтрации округлой формы 
с достаточно четким контуром, наиболее интенсивные – 
в центральных отделах, очаги по типу «матового стекла» 
по периферии с преимущественным периваскулярным 
расположением (рис. 3).

С учетом сохранявшейся отрицательной динамики, 
несмотря на антибактериальную терапию и данные КТ-
исследований, сделано предположение о грибковом генезе 
пневмонии.

Анализ на галактоманнан (антиген к Aspergillus spp.) 
в сыворотке крови положительный – 3,6 I (норма – < 0,5 I; 
I – индекс оптической плотности галактоманнана). Диагно-
стирован аспергиллез легких. Назначен курс вориконазола 
по 400 мг внутривенно капельно 2 раза в день в течение 
14 дней, затем вориконазол 200 мг по 1 таблетке 2 раза в день 
в течение 14 дней.

Через 7 дней терапии вориконазолом получен значимый 
ответ – регресс кашля и боли в грудной клетке плеврального 
характера, улучшение общего состояния.

Через 14 дней при повторной КТ ОГК отмечена поло-
жительная динамика по сравнению с предыдущими иссле-
дованиями: регресс инфильтративных изменений легких 
с сохранением поствоспалительных ретикулярных участков 
и развитием субсегментарного ателектаза средней доли 
правого легкого (рис. 4).

Через 1 мес. сохранялся малопродуктивный кашель, 
особенно в ночное время с постепенным исчезновением 
симптоматики. 

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки через 
14 дней после начала терапии вориконазолом
Figure 4. Computer tomogram scan of the chest 14 days after starting 
voriconazole therapy

Обсуждение

ИАЛ на сегодняшний день является довольно значи-
мой медицинской проблемой, о чем говорит вклю-
чение Центром по контролю и профилактике забо-
леваний США его возбудителя (азол-резистентного 
Aspergillus fumigatus) в список приоритетных угроз. 
Данный микроорганизм отнесен ВОЗ к «критиче-
ской группе» наиболее значимых грибковых патоге-
нов, важных для исследования и дальнейшего изуче-

ния [5]. Характерной чертой ИАЛ является развитие 
заболевания у иммунокомпрометированных паци-
ентов. По данным обзора литературных источников 
M.P.Ledoux и R.Herbrecht (n ≈ 10 млн) указано, что ИАЛ 
развивается примерно у 3 % пациентов с нейтропе-
нией, принимающих противоопухолевые препара-
ты, страдающих заболеваниями печени, а также у лиц 
с вирусными поражениями легких [1].

Также по результатам крупных исследований по-
казано, что 85 % случаев диагностированного ИАЛ 
приходится на пациентов с гематологическими зло-
качественными новообразованиями, перенесших 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
или органов [1]. Еще одной группой пациентов, под-
верженных ИАЛ, являются больные с осложненным 
течением гриппа – ассоциированным с гриппом 
аспергиллезом легких (IAPA – Influenza-associated 
pulmonary aspergillosis) [6].

Таким образом, с учетом представленных в клини-
ческом наблюдении клинико-лабораторно-инстру-
ментальных данных у пациентки можно предположить 
развитие ассоциированного с COVID-19 аспергиллеза 
легких.

Влияние перенесенной новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) на состояние иммунитета изуче-
но недостаточно. E.А.Ghizlane et al. в одноцентровом 
ретроспективном исследовании (n = 589) выявлено 
развитие лимфоцитопении у 60,6 % пациентов, пе-
ренесших COVID-19 в тяжелой форме [7].

По данным ретроспективного исследования K.Liu 
et al. (n = 137) у пациентов с COVID-19 из провинции 
Хубэй (Китай, 2019) в 72,2 % случаев выявлено раз-
витие лимфоцитопении на ранних стадиях развития 
НКИ [8]. Развитие лимфоцитопении связано с со-
провождающим COVID-19 «цитокиновым штормом» 
[9]. Это явление вызывает гиперпродукцию таких 
цитокинов, как интерферон (IFN)-α, интерлейкин 
(IL)-1Ra, IFN-γ, IL-12, -4, -5, -17A, -22 [10]. Одна-
ко у представленной пациентки указанные маркеры 
не определялись, клинических данных о наличии «ци-
токинового шторма» не отмечено, поэтому данная 
причина развития ИАЛ в представленном случае ма-
ловероятна. Нарушению приобретенного иммунного 
ответа способствует уменьшение количества дендрит-
ных клеток, необходимых для процессов созревания 
B- и T-лимфоцитов [11]. Кроме того, к факторам, спо-
собствующим инфицированию аспергиллами, можно 
отнести непосредственное нарушение целостности 
эпителия и паренхимы легких, возникающее при ин-
фекции COVID-19 [12].

E.Weiss et al. указывается на значительную роль 
в иммунной защите от A. fumigatus NK-клеток [13], 
которые осуществляют клеточную цитотоксичность 
по отношению к A. fumigatus [14, 15]. C.O.Morton et al. 
показано, что инфицирование вирусом SARS-CoV-2 
приводит к истощению NK-клеток у заболевших, что 
делает их более уязвимыми к вторичным, в частности 
грибковым, инфекциям [16].

В данном клиническом наблюдении первоначаль-
ное назначение кларитромицина в качестве эмпири-
ческой терапии внебольничной пневмонии неполно-
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стью соответствовало Стратегии контроля антими-
кробной терапии (СКАТ). Согласно программе СКАТ, 
в случае нетяжелой внебольничной пневмонии при 
отсутствии риска наличия устойчивых Streptococcus 
pneumoniae рекомендовано применение полусинтети-
ческих пенициллинов (ампициллин, амоксициллин / 
клавуланат, ампициллин / сульфактам, антистрепто-
кокковые цефалоспорины III поколения). Назначе-
ние кларитромицина возможно лишь в комбинации 
с амоксициллином / клавуланатом в случае тяжелой 
внебольничной пневмонии [17].

Дебют аспергиллеза у представленной пациен-
тки, по-видимому, напоминал клиническую картину 
ОРВИ. Снижение иммунитета, способствовавшее раз-
витию заболевания, могло быть обусловлено бессим-
птомно перенесенной НКИ COVID-19. Изначально 
рентгенологически и клинически пневмония не была 
похожа на вирусную, поэтому рассматривалось пер-
вичное грибковое поражение легких, что в дальней-
шем было подтверждено серологической реакцией 
на галактоманнан.

Длительный период установления правильного 
диагноза можно объяснить стертой клинической сим-
птоматикой и отсутствием настороженности врачей 
в отношении аспергиллеза. Типичной клинической 
картины перенесенной ранее инфекции COVID-19 
не отмечено, на это указывал лишь высокий уровень 
Ig к SARS-CoV-2. Однако наиболее вероятной при-
чиной развития ИАЛ в представленном клиническом 
наблюдении является перенесенная НКИ.

Заключение

В представленном клиническом наблюдении за па-
циенткой с ИАЛ общепризнанных причин, которые 
привели к его развитию, не установлено, однако вы-
явлены анамнестические и лабораторные подтверж-
дения перенесенного COVID-19. Это дает основание 
включать больных, перенесших COVID-19, в группу 
риска по развитию ИАЛ и учитывать возможность 
наличия данного заболевания в спектре дифференци-
альной диагностики пневмоний после перенесенной 
COVID-19.
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