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Представлены данные 15 аутопсийных исследований от па
циентов с инвазивным аспергиллезом, умерших в Ленинградской 
областной клинической больнице в период с 2001 по 2010 гг. Ча
стота инвазивного аспергиллеза за 10 лет возросла с 0,59% до 
3,77% от общего числа вскрытий. Заболевание развивалось у им-
мунокомпрометированных пациентов, наибольшую часть (8 слу
чаев) составили пациенты с лейкозом. Соотношение мужчин и 
женщин было 1,3:1, средний возраст – 60 лет, средняя длитель
ность госпитализации – 29,5 суток. В 60% инвазивный аспер-
гиллез был диагностирован клинически. В 4 случаях непосред
ственной причиной смерти стал бактериально-микотический 
сепсис, в двух случаях – аспергиллезная пневмония с дыхательной 
недостаточностью. Генерализацию аспергиллезной инфекции с 
поражением головного мозга установили в 4 случаях, поражение 
легких – в 13. Aspergillus spp. определяли в различных тканевых 
формах, в 7 случаях с образованием хламидоспор, в 2-х – гифы 
гриба были окружены эозинофильным преципитатом. Рост гри
ба сопровождался некрозом окружающих тканей в 12 случаях, 
воспалительный компонент различной степени выраженности 
выявили в 13 случаях. Прорастание мицелия гриба в сосуды и из 
сосудов установили в 10 случаях. 
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We summarized the data related to 15 autopsy records of patients 
with invasive aspergillosis deceased in Leningrad regional clinical 
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hospital in the period 2001-2010. The frequency of invasive aspergillosis 
increased during 10 years from 0,59% to 3,77% of the all autopsies. The 
disease occurred in immunocompromized patients, most frequently 
(8 cases) with leucosis. The relation men: women was 1,3:1, median 
age – 60 years, the duration of hospitalization – 29,9 days. In 60% of 
cases the invasive aspergillosis was diagnosed clinically. In 4 cases the 
immediate death cause was septicemia caused by bacteria and fungi, in 
two cases aspergillosis pneumonia with respiratory insufficiency. In 13 
cases were noted the lesions of lungs. Generalization of infection with 
brain involvement was found in 4 cases. Aspergillus spp. were detected 
in different tissue forms: in 7 cases with formation of chlamydospores, 
in two cases mycelium was surrounded by eosinophilic precipitate. The 
fungal growth in 12 cases was accompanied by necrosis of surrounding 
tissues, signs of inflammation of different grade were noted in 13 cases. 
The growth of fungal mycelium in vessels walls was found in 10 cases. 

Key words: autopsy data, histopathology, invasive aspergillosis 

введение 
В настоящее время прослеживается тенденция к 

увеличению числа больных с иммунодефицитами, 
связанными с продолжительным режимом имунно-
супрессии, пересадкой паренхиматозных органов и 
костного мозга [1], ВИЧ-инфекцией, приемом глю-
кокортикостероидных препаратов, антибиотико-
терапией, хронической обструктивной болезнью 
легких [2], муковисцидозом, первичными иммуноде-
фицитными состояниями и др. Среди их проявлений 
важное место занимают длительная (более 2 недель) 
нейтропения (менее 500 клеток/мм³) с нарушением 
фагоцитоза, лимфоцитопения (менее 700 клеток/ 
мм³). 

На этом фоне отмечают рост внутрибольничных 
инфекций, в том числе, вызванных микромицетами. 
Среди различных оппортунистических грибковых 
инфекций определенную долю занимает нозоко-
миальный инвазивный аспергиллез, вызываемый 
Aspergillus spp. [3]. По результатам аутопсийных ис
следований, выполненных в крупном стационаре 
(University Hospital of Frankfurt/Main) в период с 1978 
по 1992 гг., частота инвазивных внутрибольничных 
микозов возросла с 0,4% до 3,1% [4]. В Японии выяв-
ляемость случаев инвазивного аспергиллеза легких 
по аутопсиям за период с 1970 по 1995 г. возросла с 
0,4 до 1,4% [5]. Микромицеты могут быть возбудите
лями нозокомиальной инфекции в отделениях реа
нимации и интенсивной терапии, что, по данным не
которых европейских стран, составляет 19,0% [6]. По 
данным A. Cornillet et al. (2006), в стационарах Фран
ции доля инвазивного аспергиллеза занимает среди 
внутрибольничных инфекций 62,5% [7]. 

Аспергиллы повсеместно распространены в при
роде, они способны к частому транзиторному носи-
тельству и обладают относительно низким инвазив-
ным потенциалом. Aspergillus spp. – почвенные грибы, 
однако, их также обнаруживают на некоторых пище
вых продуктах, древесине, органических отходах, в 
воздухе, зерне, муке, сене, строительной и домашней 
пыли, особенно – при биодеструкции старых зданий. 
Микромицеты, образуя биопленки, способны сорби
роваться на минеральных частицах дисперсных по
род [8]. Следует отметить, что споры гриба постоянно 
присутствуют в воздухе благодаря способности дли-
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тельное время находиться во взвешенном состоянии. 
Источниками нозокомиального аспергиллеза могут 
быть системы водоснабжения больничных зданий, за
грязненные плесневыми грибами системы кондицио
нирования и фильтрации воздуха, аппаратура искус
ственной вентиляции легких. Наиболее часто встре
чающиеся виды – A. fumigatus, A. flavus, A. niger, не
сколько реже – A. terreus, A. nidulans, A. clavatus. Доля 
инвазивного аспергиллеза, вызванного A. fumigatus, 
составляет 43,0%, A. flavus – 28,0% [9]. 

Основной путь инфицирования человека – ре
спираторный. Конидии аспергиллов имеют размеры 
2-3 мкм, что обеспечивает им возможность проник
новения в альвеолы. По данным T.R. Dagenais, N.P. 
Keller (2009), человек может вдыхать до 200 кони
дий в сутки [10]. Аспергиллы способны выживать во 
внутренней среде человека, обладают токсическими, 
протеолитическими и ангиотропными свойствами, 
что способствует гематогенной диссеминации ин
фекции с поражением различных органов. Входными 
воротами патогена чаще всего является трахеоброн-
хиальное дерево, где происходят созревание спор 
и инвазия образующегося мицелия в окружающие 
ткани. Элиминация основной массы спор осущест
вляется за счет мукоцилиарного клиренса, остатки 
спор и мицелия фагоцитируются альвеолярными 
макрофагами. Поражениям кожи и слизистых обо
лочек способствуют предшествовавшие травмы и 
воспалительные процессы. Возможны случаи вну-
трибольничного инвазивного аспергиллеза у паци
ентов травматологических и ожоговых отделений 
[11]. Из висцеральных форм аспергиллеза наиболее 
часто встречается поражение дыхательного тракта 
(до 90,0%), в 5,0-10,0% поражаются придаточные па
зухи носа [12]. Считают, что частота развития остро
го инвазивного аспергиллеза у различных категорий 
пациентов зависит от фоновых и серьезных сопут
ствующих заболеваний и варьирует от 4,0 до 49,0% 
[13, 14]. По данным научной литературы, общая вы
живаемость в течение года больных с инвазивным 
аспергиллезом составляет 45,0% [9]. Инвазивный 
аспергиллез подразделяют на острый и хрониче
ский. Острый инвазивный аспергиллез характеризу
ется продолжительностью заболевания до 3 месяцев, 
хронический – более 3 месяцев [15]. Точные стати
стические данные для обеих форм отсутствуют. 

Клинические формы аспергиллеза легких: острый 
инвазивный аспергиллез, хронический некротизиру-
ющий аспергиллез (5,0% от всех случаев аспергиллеза 
легких), изолированный некротический аспергиллез 
бронха, полостные формы аспергиллеза (аспергил-
лема), аллергический бронхолегочной аспергиллез. 

Выделяют 3 формы инвазивного аспергиллеза по 
достоверности диагноза: доказанный, вероятный и 
возможный. При наличии гистологического и куль-
турального подтверждений инвазивный аспергиллез 
легких расценивают доказанным [16]. В научной ли
тературе подробно описаны клинические проявле
ния острого инвазивного аспергиллеза [17]. 

Аспергиллы могут поражать различные органы 
и ткани. При паразитировании аспергиллы обнару
живают, как правило, в виде неравномерно септиро-
ванных гифов толщиной 1,5-5 мкм. Разрастающийся 
мицелий часто принимает сферический вид с выра
женной радиарной направленностью септированных 
гифов, имеющих характерное дихотомическое вет
вление под углом 45 градусов [12]. 

В тканях пациентов с инвазивным аспергиллезом 
выявляют острый некротический процесс с воспали
тельным компонентом, поражение сосудов с тромбо
зами и инфарктами. При хорошем доступе воздуха 
обнаруживаются органы плодоношения с конидия
ми. Дегенеративные периферические отделы гифов 
гриба могут увеличиваться в размерах 8-15 мкм. 
Иногда мицелий окружен эозинофильным преци
питатом, вероятно, иммунного генеза. При образо
вании аспергилломы наружная стенка формируется 
за счет перифокального десмопластического компо
нента. Гифы Aspergillus spp. хорошо, но неравномер
но, окрашиваются гематоксилином-эозином и при 
проведении PAS-реакции, так как старые и дегенера
тивные участки гифов теряют свою базофильность. 
Окраска по Гомори-Грокотту дает выразительную 
рельефность гифов с нечеткой септированностью. 

Для точной идентификации возбудителя необхо
димо его выделение в культуре. Только в 8,0-34,0% 
случаев острого инвазивного аспергиллеза высевают 
Aspergillus spp. [18, 19]. 

В настоящее время разрабатывают методики ис
пользования полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
для обнаружения антигена различных видов аспер-
гиллов в сыворотке крови и в бронхоальвеолярном 
лаваже. Установили чувствительность метода ПЦР, 
которая составляет 40,0% при доказанной инфекции и 
44,0% – при вероятной [20]. После антимикотической 
терапии происходит ингибиция ПЦР. Ложноположи-
тельные результаты ПЦР встречаются в 10,0-20,0%. 

Инвазивный аспергиллез является одной из са
мых распространенных микотических инфекций, ха
рактеризующейся тяжелым клиническим течением и 
высокой летальностью. Считается, что клинический 
вариант и тяжесть заболевания определяются, пре
имущественно, состоянием иммунной системы. При 
нарастании иммуносупрессии возможно быстрое 
прогрессирование заболевания с развитием гемато
генной диссеминации и поражением внутренних ор
ганов и головного мозга. 

Аспергиллез чаще диагностируют посмертно. В 
группе пациентов с лейкозами частота инвазивного 
аспергиллеза составляет от 10,0 до 25,0%, среди ко
торых летальность 80,0-90,0% [21]. Летальность при 
диссеминированном аспергиллезе достигает 60,0-
90,0% [22]. Внутрибольничный инвазивный аспер-
гиллез развивается, преимущественно, у гематологи
ческих пациентов. Наиболее низкую выживаемость 
выявили среди пациентов с диссеминированным ин-
вазивным аспергиллезом (до 100,0%) и поражением 
центральной нервной системы (80,0-90,0%) [23]. 
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Распространенность внутрибольничного инва-
зивного аспергиллеза в России остается неизвест
ной. Влияние тактики лечения, а также других фак
торов на показатели выживаемости пациентов ши
роко не проанализированы. 

Задачи настоящего исследования – изучить мор
фологические особенности аспергиллов при по
ражении различных органов и тканей на аутоп-
сийном материале, попытаться выявить факторы, 
влияющие на общую и атрибутивную летальность 
больных с инвазивным аспергиллезом. 

материалы и методы 
Проведен анализ 15 аутопсийных наблюдений с 

пересмотром гистологических микропрепаратов от 
пациентов с инвазивным аспергиллезом, умерших 
в Ленинградской областной клинической больнице 
за период с 2001 по 2010 гг. За 10 лет выполнено 935 
аутопсий. Доля случаев с инвазивным аспергиллезом 
составляет 1,6%. Частота инвазивного аспергиллеза 
в период с 2001 по 2010 гг. возросла с 0,59% до 3,77%. 

Первичное патоморфологическое исследование 
аутопсий было выполнено прозекторами отдела об
щей патологии (ООП) Ленинградского областного 
патологоанатомического бюро (ГУЗ «ЛОПАБ»). При 
гистологическом исследовании использовали основ
ную окраску – гематоксилином и эозином, а также 
осуществляли дополнительное окрашивание пора
женных органов методом PAS-реакции. 

реЗультаты исследования 
В патологоанатомическом диагнозе аспергиллез 

может быть как основным заболеванием, так и его 
осложнением. На нашем материале аспергиллез яв
лялся основным заболеванием в патологоанатомиче-
ском диагнозе в двух случаях (13,3%) – аспергиллез-
ная пневмония, аспергиллезный сепсис. Наиболее 
часто (8 наблюдений – 53,3%) аспергиллез выявляли 
у пациентов с гемобластозами. В шести наблюдениях 
основным заболеванием был острый миелобластный 
лейкоз, в одном – острый билинейный лейкоз и еще 
в одном – хронический миелолейкоз. В пяти случаях 
(33,4%) основными заболеваниями являлись: ревма
тоидный артрит, артериальная гипертензия с исхо
дом в нефросклероз, инфекционный эндокардит на 
фоне атеросклеротического порока сердца, идиопа-
тическая апластическая анемия, цереброваскуляр-
ная болезнь с ишемическим инфарктом головного 
мозга. 

Среди умерших пациентов было 9 мужчин (60%) и 
7 женщин (40%) в возрасте от 21 до 77 лет (средний 
возраст – 60). 

Длительность госпитализации – от 2 до 71 суток, 
медиана госпитализации – 29,5 суток. 

Общая характеристика исследованных наблюде
ний представлена в таблице 1. 

Видовая принадлежность аспергиллов была 
определена в трех случаях: в одном случае в культуре 
выделен A. fumigatus, в одном – A. niger в сочетании с 

A. fumigatus и еще в одном – A. flavus. 
Таблица 1. 

общая характеристика инвазивного аспергиллеза по 
данным аутопсий за 10 лет 

№ Го д Возраст Пол Длительность 
госпитализации 

Процент аспергилле-
за среди аутопсий 

1 2001 67 Жен. 27 0,59 
2 2003 57 Жен. 32 0,96 
3 2004 62 Муж. 37 2,77 
4 2006 61 Жен. 18 1,19 
5 2007 52 Жен. 71 3,1 6 2007 53 Муж. 2 3,1 
7 

2008 
70 Муж. 22 

8 2008 73 Муж. 57 4,83 
9 

2008 
69 Муж. 45 

10 2009 62 Муж. 15 2,24 11 2009 21 Муж. 16 2,24 

12 
2010 

71 Муж. 13 
13 2010 77 Жен. 23 3,77 14 2010 45 Муж. 30 3,77 

15 
2010 

61 Жен. 34 
В 9 из 15 случаев (60%) инвазивный аспергиллез 

был диагностирован клинически как доказанный, 
вероятный или возможный. В 8 случаях инвазивный 
аспергиллез наблюдали на фоне лейкоза, из них кли
нически диагностировали в 6 случаях. 

Аспергиллезное поражение выявили в различных 
органах, преимущественное поражение легких – в 13 
случаях. Поражение центральной нервной системы 
обнаружили в 4 случаях, клинически оно было рас
познано в 3 наблюдениях. Основной диагноз, клини
ческая диагностика аспергиллеза, поражение орга
нов отражены в таблице 2. 

Таблица 2. 
Клинико-морфологическая характеристика 

наблюдений 

№ Основной патологоанатоми-
ческий диагноз 

Клинич. 
диагностика 

аспергил-
леза 

Органы, пораженные аспер-
гиллами 

1 Аспергиллезная пневмония + 
легкие, сердце, печень, 

селезенка, лимфатические 
узлы, головной мозг 

2 Острый миелобластный 
лейкоз - легкие 

3 Аспергиллезный сепсис + сердце, головной мозг, 
щитовидная железа 

4 Ревматоидный артрит + легкие 
5 Острый билинейный лейкоз + легкие 

6 Артериальная гипертензия с 
исходом в нефросклероз - легкие, головной мозг, 

щитовидная железа. 
7 Хронический лимфолейкоз + легкие 

8 Острый миелобластный 
лейкоз + легкие 

9 
Инфекционный эндокардит 
на фоне атеросклеротиче-

ского порока сердца 
- легкие 

10 Острый миелобластный 
лейкоз + желудок 

11 Идиопатическая апластиче-
ская анемия - легкие 

12 Острый миелобластный 
лейкоз - легкие 

13 Ишемический инфаркт 
головного мозга - легкие 

14 Острый миелобластный 
лейкоз + легкие, этмоидальные 

пазухи, головной мозг 

15 Острый миелобластный 
лейкоз + легкие 
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Непосредственной причиной смерти в 4 случаях 
(26,7%) был бактериально-микотический сепсис, в 2 
(13,3%) – аспергиллезная пневмония с дыхательной 
недостаточностью, в 2 (13,3%) – отек головного моз
га, в 7 (46,7%) – тяжелый бактериальный сепсис. 

При гистологическом исследовании грибы рода 
Aspergillus определяли в различных вариантах ткане
вых форм. В 13 случаях (86,6%) выявили поражение 
легких, в 4 (26,6%) – генерализацию аспергиллезной 
инфекции, при этом во всех случаях было поражение 
головного мозга. В 10 случаях (66,6%) обнаруживали 
прорастание мицелия в сосуды, при микотической 
эмболии отмечали инвазию сосудов и поражение 
окружающих тканей (Рис. 1,2). 

Рис. 1. Значительное количество нитей мицелия аспер-
гиллов в просвете артериол легкого с инвазией стенки 

сосудов. PAS-реакция. Ув. 100 

Рис. 2. Мицелий аспергиллов с минимальной перифокаль-
ной воспалительной реакцией в легком. PAS-реакция. 

Ув. 400 

Aspergillus был представлен как отдельными ги
фами гриба, так и веерообразным разрастанием ми
целия, иногда гифы мицелия образовывали палисад
ные структуры. Мицелий отличался септированно-
стью, с ветвлением под углом 30-40 градусов, в 7 слу
чаях (46,6%) наблюдали образование хламидоспор. 
Толщина септированного мицелия варьировала от 
2-3 до 6 мкм, толстостенных хламидоспор – от 4-6 
до 8-12 мкм. При окраске гематоксилином эозином, 

по периферии разрастаний, элементы гриба отлича
лись базофильностью, в центре – бесцветностью. В 
2 случаях (13,3%) гифы гриба были окружены эози-
нофильным преципитатом, появление которого, ве
роятно, связано с иммунной реакцией. В 12 случаях 
(80,0%) рост гриба сопровождался распространен
ным некрозом окружающих тканей. Воспалительный 
компонент был выявлен в разной степени выражен
ности и присутствовал в 13 случаях (86,6%) (Рис. 3, 4). 

Рис. 3. Мицелий аспергиллов с выраженной воспалитель
ной реакцией в легком. Окраска гематоксилином эозином. 

Ув. 400 

Рис. 4. Некротический васкулит мелкой артерии в легком. 
PAS-реакция. Ув. 400 

ЗаКлючение 
Таким образом, по данным аутопсий в Ленин

градской областной клинической больнице, доля 
умерших пациентов с инвазивным аспергиллезом 
возросла с 0,59 до 3,77%, что сопоставимо с опубли
кованными зарубежными данными [4]. Следует от
метить, что все пациенты входили в группу риска, с 
медианой возраста 60 лет. Чаще инвазивный аспер-
гиллез развивался у больных с лейкозами и в 40,0% 
случаев стал непосредственной причиной смерти. 
Наиболее часто выявляли поражение легких. Фено
мен прорастания мицелия аспергилл из сосудов и в 
сосуды наблюдали в 10 случаях, что способствовало 
гематогенной диссеминации, однако, генерализация 
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аспергиллезной инфекции была установлена толь- формировались хламидоспоры. По мере старения 
ко в 4 случаях. Рост мицелия аспергиллов не во всех мицелий теряет базофильность. В связи с отсутстви-
случаях сопровождался перифокальной воспали- ем в большинстве случаев данных культурального 
тельной реакцией. В 80,0% выявили некроз окружаю- исследования, не было возможности оценить осо-
щих тканей. В различных тканях мицелий гриба раз- бенности поражений, вызванных разными видами 
растался веерообразно с дихотомическим делением аспергиллов. 
под углом 30-40 градусов, почти в половине случаев 
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