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Резюме.   Введение. Аллергия на микроскопические грибы (микромицеты), которые способны колонизировать 

дыхательные пути, ассоциирована с эозинофильным эндотипом воспаления и тяжелым течением заболевания. 

Среди отличительных признаков микогенной аллергии эксперты выделяют фиксированную обструкцию дыха-

тельных путей, бронхоэктазы и фиброз. В настоящее время предложен термин «аллергическое грибковое забо-

левание дыхательных путей» (АГЗДП), объединяющий различные клинические фенотипы, в основе патогенеза 

которых лежит IgE-опосредованная аллергическая реакция на колонизирующие дыхательные пути грибковые 

споры. Согласно данному подходу в группу АГЗДП входят тяжелая бронхиальная астма (БА) с микогенной 

сенсибилизацией и аллергический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА). Перспективным направлением в ле-

чении АГЗДП является применение генно-инженерных биологических препаратов, направленных против Т-2 

воспаления. Целью данного исследования была оценка распространенности сенсибилизации к Aspergillus spp. 

и АБЛА у пациентов с БА. Материалы и методы. Ретроспективное одноцентровое регистровое исследование 

проводилось на базе ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России. В исследование включили 

523 пациента с БА различной степени тяжести. Методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови опре-

деляли уровни общего и специфических IgE к аэроаллергенам, включая Aspergillus spp. Диагноз бронхиальной 

астмы устанавливали в соответствии с рекомендациями рабочей группы GINA и Клиническими рекомендаци-

ями Минздрава РФ, микогенную сенсибилизацию и АБЛА — в соответствии с рекомендациями рабочей группы 

ISHAM. Результаты. В ходе обследования пациентов с БА сенсибилизацию к Aspergillus spp. зарегистрировали 

у 16,6%, тяжелую БА с сенсибилизацией к Aspergillus spp. — у 7,4%, АБЛА — у 6,1%. У пациентов с аллергичес-

кой БА распространенность сенсибилизации к Aspergillus spp. составила 22%, тяжелой БА с сенсибилизацией 

к Aspergillus spp. — 10,1%, АБЛА — 8,1%. Среди больных АБЛА преобладали женщины (64%) от 40 лет и старше. 

Основными клиническими проявлениями АБЛА были кашель (96%) и одышка (76%), рентгенологическими из-

менениями на КТ — бронхоэктазы (72%). Заключение. Выявлена высокая распространенность сенсибилизации 

к Aspergillus spp. у пациентов с БА. Необходимо включение Aspergillus spp. в список тестируемых аллергенов при 

обследовании пациентов с хроническими заболеваниями легких для своевременного выявления АГЗДП и на-

значения адекватной противовоспалительной или антимикотической терапии.

Ключевые слова: аллергическое грибковое заболевание дыхательных путей, аллергический бронхолегочный аспергиллез, 

бронхиальная астма, микогенная сенсибилизация, Aspergillus spp., Alternaria spp.
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ALLERGIC FUNGAL AIRWAY DISEASES: ANALYSIS OF DATA IN ASTHMA PATIENT REGISTER

Kozlova Yu.I., Vasiliev N.Yu., Frolova E.V., Uchevatkina A.E., Filippova L.V., Aak O.V., Sobolev A.V., Vasilyeva N.V.

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Introduction. Allergy to microscopic fungi (micromycetes), which can colonize the respiratory tract, is associ-

ated with an eosinophilic endotype of inflammation and severe disease course. Among the hallmarks of fungal allergy, 

experts identify fixed airways obstruction, bronchiectasis, and fibrosis. Currently, there has been proposed the term “aller-

gic fungal airways disease” (AFAD), which combines various clinical phenotypes, which pathogenesis is based on IgE-

mediated allergic reaction against fungal spores colonizing the respiratory tract. According to this approach, the AFAD 

group includes severe asthma with fungal sensitization and allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). A promis-

ing direction in AFAD treatment implies the use of genetically engineered biological drugs against T-2 inflammation. 

The aim of the study was to evaluate the prevalence of Aspergillus spp. sensitization and allergic bronchopulmonary 

Aspergillosis in patients with asthma. Materials and methods. A retrospective single-center registry study was conducted 

in the I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russian Federation. The study in-

cluded 523 patients with asthma of varying severity. The level of total and specific blood serum IgE against aeroallergens, 

including Aspergillus spp., was analyzed by enzyme immunoassay. The diagnosis of asthma was established in accordance 

with the recommendations of the GINA working group and the Clinical recommendations of the Ministry of Health 

of the Russian Federation, fungal sensitization and ABPA — in accordance with the recommendations of the ISHAM 

working group. Results. During the examination of patients with asthma, sensitization to Aspergillus spp. recorded in 16.6% 

cases, severe asthma with sensitization to Aspergillus spp. — in 7.4%, ABPA — in 6.1%. In patients with allergic asthma, 

the prevalence of sensitization to Aspergillus spp. was 22%, severe asthma with sensitization to Aspergillus spp. — 10.1%, 

ABLA — 8.1%. Among patients with ABPA, females (64%) aged 40 years and older prevailed. The major clinical mani-

festations of ABPA were presented as cough (96%) and shortness of breath (76%), CT scan radiological changes were 

in a form of bronchiectasis (72%). Conclusion. A high prevalence of sensitization to Aspergillus spp. in patients with asthma 

was found. It is necessary to include Aspergillus spp. into the list of tested allergens while examining patients with chronic 

lung diseases for timely detection of AFAD and prescription of proper anti-inflammatory or antimycotic therapy.

Key words: allergic fungal airways disease, allergic bronchopulmonary aspergillosis, asthma, fungal sensitization, Aspergillus spp., Alternaria spp.

Введение

Микроскопические грибы (микромицеты) 

представляют отдельное царство живых су-

ществ. Благодаря огромному разнообразию 

и исключительной способности к выжива-

нию в разных климатических условиях грибы 

распространены повсеместно. По экспертной 

оценке истинное количество микромицетов 

варьирует от 2,2 до 3,8 млн видов [16]. При опре-

деленных условиях, взаимодействуя с макроор-

ганизмом, грибы могут быть не только инфек-

ционными агентами, но и источником токси-

нов и аллергенов. Признано, что микогенная 

аллергия развивается у пациентов с различ-

ными хроническими заболеваниям легких: 

бронхиальная астма (БА) [26], хроническая об-

структивная болезнь легких (ХОБЛ) [8, 12, 13], 

муковисцидоз и первичные бронхоэктазы [22, 

23]. Патогенетические механизмы обуслов-

лены преобладанием Т-2 иммунного ответа 

на грибковые споры, колонизирующие дыха-

тельные пути, что приводит к выраженному 

эозинофильному воспалению с последующим 

образованием высоковязкой слизи. Реже дан-

ный эндотип может формироваться de novo без 

предварительного установленного фонового 

заболевания легких. Известно, что микогенная 

аллергия взаимосвязана с эозинофильными 

пневмониями, фиксированной обструкцией 

дыхательных путей, бронхоэктазами и фибро-

зом [26]. Таким образом, все пациенты с IgE-

сенсибилизацией к термотолерантным грибам, 

которые страдают БА или другими хроничес-

кими заболеваниями дыхательных путей, под-

вержены риску прогрессирующего пораже-

ния легких и поэтому должны находиться под 

наблюдением.

 Учитывая комплексный подход к опреде-

лению данной патологии, Catherine H. Pashley 

и Andrew J. Wardlaw предложили термин «аллер-

гическое грибковое заболевание дыхательных 

путей» (АГЗДП) [28, 37]. Взаимосвязь между ал-

лергическим бронхолегочным аспергиллезом 

(АБЛА), тяжелой БА с микогенной сенсибили-

зацией и АГЗДП представлена на рис. 1.

Вышеизложенные факты создают пред-

посылки для детального изучения распро-

страненности сенсибилизации к Aspergillus 

spp., а также особенностей течения тяжелой 

БА с микогенной сенсибилизацией и АБЛА 

с целью своевременного выявления данных 

фенотипов АГЗДП и назначения адекват-

ных терапевтичес ких и профилактических 

мероприятий.

Цель настоящего исследования — оценить 

распространенность сенсибилизации к Asper-

gillus spp. и АБЛА у пациентов с БА.
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Материалы и методы

Ретроспективное одноцентровое регистровое 

исследование проведено на базе Феде рального 

государственного бюджетного образовательно-

го учреждения высшего образования «Северо-

Западный государственный медицинский уни-

верситет имени И.И. Мечникова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 

(ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Мин-

здрава России). Были проанализированы дан-

ные анамнеза, результаты клинико-функцио-

нального и аллергологического обследования 

523 пациентов с БА. Общие критерии включения 

пациентов в регистр: подтвержденный диагноз 

«бронхиальная астма», возраст 18 лет и старше.

Аллергологическое обследование включало 

определение уровней общего IgE (Полигност, 

Россия) и специфических IgE к наиболее рас-

пространенным аэроаллергенам (Алкор Био, 

Россия) методом иммуноферментного анализа.

Для изучения функции внешнего дыхания 

использовали спирометрию методом выполне-

ния петли «объем–поток» с компьютерной об-

работкой результатов исследования. Учитывали 

следующие показатели: объем форсированного 

выдоха за первую секунду (ОФВ1), форсирован-

ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), индекс 

Тиффно.

При подозрении на АБЛА выполняли допол-

нительное микологическое исследование ре-

спираторных биосубстратов (мокрота, бронхо-

альвеолярный смыв), определение уровней 

IgG к Aspergillus fumigatus (ЗАО «Вектор-Бест», 

Россия) и проводили компьютерную томогра-

фию (КТ) органов грудной клетки в режиме 

высокого разрешения. КТ-сканирование вы-

полняли на томографе Aquilion-64 (Toshiba, 

Япония), в режиме высокого пространственно-

го разрешения (костный алгоритм) толщиной 

среза 0,9 мм, питчем 1, напряжением на трубку 

120 кВ с ограничением поля зрения (FOV) и по-

строением мультипланарных реконструкций, 

проекций максимальной и минимальной ин-

тенсивностей (MIP, MinIP) на рабочей станции.

Диагноз, степень тяжести и уровень кон-

троля над течением БА устанавливали в со-

ответствии с рекомендациями рабочей груп-

пы GINA (Global Initiative for Asthma, updated, 

2022) [32] и «Клиническими рекомендация-

ми по диагностике и лечению бронхиальной 

астмы Минздрава РФ» (cr.minzdrav.gov.ru). 

Для оценки контроля БА использовали рус-

скоязычную версию опросника АСТ (Asthma 

Control Test), в которой сумма 25 баллов соот-

ветствует полному контролю, 20–24 — непол-

ному контролю, 19 баллов и меньше — ука-

зывает на отсутствие контроля заболевания 

за последние 4 недели.

Микогенную сенсибилизацию и АБЛА уста-

навливали согласно рекомендациям рабочей 

группы ISHAM (International Society for Human 

and Animal Mycology, 2013). Критериями ми-

когенной сенсибилизации было выявление 

в сыворотке крови уровня специфического IgE 

к Aspergillus spp., соответствующего классу 1 

и выше (� 0,35 МЕ/мл) [4].

Полученные в процессе исследования дан-

ные обрабатывали с помощью программной си-

стемы Statistica 10 (StatSoft, США).

Рисунок 1. Взаимосвязь между фенотипами аллергических грибковых заболеваний дыхательных 

путей (адаптировано из Wardlaw A.J. и соавт., 2021)

Figure 1. Relationship between phenotypes of allergic fungal airway diseases (adapted from Wardlaw A.J. et al., 2021)
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Результаты

В своей работе мы установили не только рас-

пространенность сенсибилизации к Aspergillus 

spp. у пациентов с БА в целом, но и оцени-

ли частоту тяжелой БА с сенсибилизацией 

к Aspergillus spp. и АБЛА.

В анализ включили результаты обследова-

ния 523 пациентов с БА, которые проходили ста-

ционарное или амбулаторное лечение в ФГБОУ 

ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава 

России. Установили следующие формы БА: 

у 394 (75,4%) пациентов — аллергическую, у 114 

(21,8%) — неаллергическую, у 15 (2,6%) — сме-

шанную. Результаты международных и оте-

чественных исследований также указывают 

на значительное преобладание аллергической 

БА, частота которой может варьировать от 40 

до 80% в общей структуре заболевания [32, 39].

При аллергологическом обследовании на ос-

новании определения sIgE к наиболее значимым 

аэроаллергенам сенсибилизацию к Aspergillus 

spp. зарегистрировали у 87 пациентов, что со-

ставило 16,6% от общего количества пациентов 

с БА и 22,0% от количества пациентов с аллер-

гической БА. Тяжелое течение БА с сенсибили-

зацией к Aspergillus spp. установили у 40 паци-

ентов, возраст пациентов составил 51,2±15,1, 

преобладали женщины — 29 (72,5%). Таким об-

разом, частота тяжелой БА с сенсибилизацией 

к Aspergillus spp. составила 7,4% у пациентов с БА 

и 10,1% у пациентов с аллергической БА.

Анализ результатов заполнения АСТ-теста 

у пациентов с тяжелой БА в зависимости от на-

личия сенсибилизации к Aspergillus spp. выявил 

значимые различия. В группе больных тяже-

лой БА с сенсибилизацией к Aspergillus spp. ито-

говое количество баллов составило 12,6±4,0 

и было значимо ниже, чем в группе тяжелой тя-

желой БА без сенсибилизации к Aspergillus spp. 

(16,9±5,0, p < 0,001).

Диагноз АБЛА установили 32 пациентам, 

что составило 8,1% от количества пациентов 

с аллергической БА и 6,1% от общего количе-

ства включенных в анализ пациентов с БА. 

Клинические, иммунологические и рентгено-

логические характеристики оценили у 25 паци-

ентов с АБЛА. Клинические характеристики 

пациентов с АБЛА представлены в табл. 1.

У всех пациентов с АБЛА, включенных нами 

в исследование, заболевание сформировалось 

на фоне атопической БА. Также у всех пациентов 

этой группы была отягощенная наследствен-

ность по атопии. Следует отметить, что 17 (53%) 

пациентов указывали на контакт с плесневыми 

грибами в жилых или производственных по-

мещениях. Кроме того, анализ представленной 

медицинской документации (выписки из исто-

рии болезни, амбулаторные карты) выявил на-

личие в анамнезе пациентов с АБЛА большого 

количества перенесенных «пневмоний».

Важно отметить, что при подозрении 

на АБЛА у пациентов с БА необходимо обра-

щать внимание на характерные клинические 

особенности. Несмотря на достаточный объ-

ем противовоспалительной базисной терапии 

БА, течение заболевания становится некон-

тролируемым. Пациенты предъявляют жалобы 

на периодические обострения 1–2 раза в месяц, 

сопровождающиеся приступами удушья, суб-

фебрильной температурой и разнообразными 

клиническими симптомами (рис. 2).

В нашем регистре ведущим клиническим 

симптомом АБЛА был кашель, на который при 

поступлении предъявляли жалобы 24 (96%) па-

циента. По характеру кашель был малопродук-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с АБЛА, n = 25

Table 1. Clinical characteristics of patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis, n = 25

Показатели

Parameters
Абсолютное значение

Absolute value
Процент (%)

Percent (%)

Возраст, годы (M±σ±σ)

Age, years (M±σ)
45±16

Пол
Gender

женщины
women) 16 64

мужчины
men 9 36

Индекс массы тела, кг/м2 (M±σ±σ)

Body mass index, kg/m2 (M±σ)
25,4±4,2

Отягощенная наследственность по астме

Burdened with hereditary asthma
9 36

Продолжительность астмы, годы (M±σ±σ)

Duration of asthma, years (M±σ)
19,1±9,5 

Курение

Smoking
10 40

Контакт с плесневыми грибами

Fungal erxposure
15 60
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тивным, с отделением желто-коричневой мок-

роты. Три пациента отмечали в мокроте «ко-

ричневые включения».

Вторым по частоте встречаемости была 

одышка при физической нагрузке и в покое 

(76%), затем следовали боли в грудной клетке 

(28%). Боли носили приступообразный характер 

и наиболее часто локализовывались в правой 

половине грудной клетки. Субфебрильную тем-

пературу зарегистрировали у 12% пациентов. 

Жалобы на кровохарканье предъявляли 2 (8%) 

пациента.

В рутинной клинической практике врачам 

необходимо обращать внимание на появление 

вышеперечисленных жалоб у пациентов с БА. 

Именно эти клинические особенности течения 

заболевания могут свидетельствовать о разви-

тии АБЛА и являются важной предпосылкой 

для углубленного обследования данной группы 

пациентов.

К известным лабораторным показателям, 

которые делают диагноз АБЛА у больных БА 

возможным или высоковероятным, относят, 

прежде всего, выявление sIgE к Aspergillus spp., 

повышенный уровень общего IgE и эозинофи-

лию в периферической крови. Признано, что 

у больных АБЛА уровень общего IgE может 

достигать чрезвычайно высоких значений, от-

ражая продолжительную аллергенную стиму-

ляцию гуморального иммунного ответа. В ходе 

исследования в группе больных АБЛА уровни 

общего IgE и sIgE к Aspergillus spp. составили 

1950,0 [1150; 2950] МЕ/мл и 2,20 [1,15; 7,13] МЕ/

мл соответственно. Абсолютное количество эо-

зинофилов было 0,52 [0,40; 0,96] × 109/л.

Выявление IgG к Aspergillus fumigatus в настоя-

щее время рассматривают как дополнительный 

диагностический критерий АБЛА. В наблюдае-

мых нами случаях АБЛА повышение титра IgG 

к Aspergillus fumigatus более 1:100 было установ-

лено у 21 (84%) пациента, что может указывать 

на высокую степень колонизации бронхиаль-

ного дерева грибами рода Aspergillus. Тем не ме-

нее выявление IgG к Aspergillus spp. не является 

специфичным для какой-либо формы аспер-

гиллеза легких и может быть выявлено как при 

АБЛА, так и при хроническом аспергиллезе 

легких (ХАЛ).

Рост грибов рода Aspergillus при культураль-

ном исследовании мокроты и смывов бронхо-

альвеолярного лаважа также является вспомо-

гательным, но не диагностическим маркером 

АБЛА. Учитывая широкое распространение 

плесневых термотолерантных микромицетов 

в окружающей среде и их способность коло-

низировать дыхательные пути, Aspergillus spp. 

выявляют в респираторных биосубстратах 

пациентов и при других легочных заболева-

ниях [1]. Согласно данным нашего регистра 

рост Aspergillus fumigatus установили у 21 (84%), 

Aspergillus niger — у 4 (16%) пациентов.

Формирование и длительное течение АБЛА 

приводит к развитию таких изменений легких, 

как бронхоэктазы и фиброз. Поэтому важное ме-

сто в подтверждении диагноза занимают рентге-

нологические методы исследования, из которых 

наиболее целесообразно использовать компью-

терную томографию (КТ) высокого разрешения. 

Известно, что выявление бронхоэктазов 

у больных БА делает диагноз АБЛА высокове-

роятным. В анализируемых нами случаях брон-

хоэктазы также были наиболее распространен-

ным рентгенологическим симптомом, который 

обнаружили у 18 (72%) пациентов. Кроме того 

установили централабулярные узлы, мукоид-

ные пробки, инфильтраты (рис. 3).  Характерные 

изменения на КТ органов грудной клетки у па-

циентов с АБЛА представлены на рис. 4.

Рисунок 2. Клинические симптомы пациентов 

с АБЛА

Figure 2. Clinical symptoms of patients with ABPA

Рисунок 3. Рентгенологические изменения 

на КТ органов грудной клетки пациентов с АБЛА

Figure 3. Chest CT scan changes in patients with ABPA
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Обсуждение

Вызывая заболевания у человека, грибы спо-

собны выступать в роли инфекционных и ток-

сических агентов, а также сенсибилизировать 

макроорганизм. Развитие инфекции и аллергии 

наиболее значимы для пациентов с хрониче-

скими заболеваниями органов дыхания, такими 

как БА [2], ХОБЛ [3, 4, 5] и бронхоэктазы [6, 7].

Грибы, которые играют роль в патогенезе БА, 

можно разделить на две группы. Первую груп-

пу составляют термотолерантные нитевидные 

грибы, которые размножаются при темпера-

туре человеческого тела и способны вызывать 

как инфекцию, так и аллергию. Наиболее зна-

чимыми термотолерантными микромицетами 

признаны Aspergillus spp. Кроме того выделяют 

группу термолабильных грибов (Alternaria spp. 

и Cladosporium spp.), которые не способны ко-

лонизировать дыхательные пути и могут быть 

только аэроаллергенами.

Следует отметить, что в настоящее время 

существует проблема терминологии и класси-

фикации заболеваний легких, связанных с гри-

бами и микогенной аллергией, что в первую 

очередь обусловлено отсутствием единых диа-

гностических критериев [35].

Термин «аллергический бронхолегочный 

аспергиллез/микоз (АБЛА/АБЛМ)» был введен 

с использованием набора критериев, которые 

были разработаны на основе анализа клинико-

иммунологических показателей ограниченных 

групп пациентов [29]. Использование данного 

подхода позволяло выявлять АБЛА у пациентов 

с БА и муковисцидозом, но исключало прояв-

ления, возникающие при других заболеваниях 

дыхательных путей, таких как ХОБЛ и бронхо-

эктазы, а иногда и de novo. Таким образом, кри-

терии включения в исследования грибковой ал-

лергии варьировали в зависимости от взглядов 

исследователя.

В последнее время диагностические критерии 

АБЛА несколько раз были модифицированы. 

Опубликованы результаты ряда клиничес ких ис-

следований, в которые были включены достаточ-

но масштабные когорты пациентов и определены 

различные биомаркеры гиперчувствительности 

к микроскопическим грибам [4, 6, 15, 21, 27, 30]. 

На основании полученных данных эксперты 

международного общества мико логии человека 

и животных (ISHAM) предложили оптимизиро-

ванные критерии АБЛА, которые на сегодняш-

ний день наиболее часто используют врачи в ру-

тинной практике [4]. Однако данный подход по-

прежнему включает пороговое значение общего 

IgE в сыворотке крови > 1000 МЕ/мл, которое 

не всегда ассоции ровано с соответствующими 

клиническими проявлениями.

Учитывая, что многие пациенты с тяжелым 

течением БА и сенсибилизацией к грибко-

вым аллергенам не соответствуют критериям 

АБЛА, была выделена «тяжелая БА с микоген-

ной сенсибилизацией» [11]. Denning D.W. и со-

авт. в 2006 г. предложили данный термин для 

описания БА с неконтролируемым течением, 

сенсибилизацией к антигенам грибов, отсут-

ствием бронхоэктазов, скоплений слизи и уров-

нем общего IgE менее 1000 МЕ/мл. Однако это 

определение включает сенсибилизацию к цело-

му ряду грибов, многие из которых вряд ли мо-

гут вызывать повреждение легких, поскольку 

не колонизируют дыхательные пути.

Современные работы, направленные на изу-

чение взаимосвязей биомаркеров с клиничес-

кими исходами заболевания, свидетельствуют 

о значимом влиянии повышенного уровня sIgE 

к грибковым аллергенам на исходы астмы [38]. 

Это послужило основой для комплексного подхо-

да к определению данного эндотипа заболевания 

дыхательных путей. В 2016 г. Catherine H. Pashley 

и Andrew J. Wardlaw предложили термин «аллер-

гическое грибковое заболевание дыхательных 

Рисунок 4. Инфильтраты и бронхоэктазы у пациентов с аллергическим бронхолегочным аспергиллезом

Figure 4. Infiltrates and bronchiectasis in patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis
Примечание. А — двусторонние бронхоэктазы, В — инфильтрат средней и нижней доли правого легкого с лучистыми 
контурами и бронхоэктазы, стенки бронхов утолщены — симптом «трамвайных рельс».
Note. A — bilateral bronchiectasis, B — infiltrate of the middle and lower lobe of the right lung with radiant contours and 
bronchiectasis, the bronchus walls are thickened — a symptom of “tram rails”.
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путей» (АГЗДП), используя сочетание критериев: 

IgE-сенсибилизацию к колонизирую щим дыха-

тельные пути, термотолерантным, нитевидным 

грибам и клинико-функциональные признаки 

поражения дыхательных путей [28, 37].

Трудно оценить истинную распространен-

ность АГЗДП при астме из-за отсутствия ис-

следований, всесторонне оценивающих гриб-

ковую сенсибилизацию, определяемую при 

кожном тестировании (волдырь более 3 мм), 

либо ImmunoCAP (sIgE к грибковому аллерге-

ну � 0,35 МЕ/мл). Работы, посвященные мико-

генной сенсибилизации, на сегодняшний день 

неоднородны, включают пациентов с БА раз-

личной степени тяжести, результаты этих ис-

следований противоречивы.

По данным различных авторов распространен-

ность микогенной сенсибилизации варьирует от 3 

до 10% среди населения в целом [18] и от 7 до 20% 

среди пациентов с БА. Многие исследователи от-

мечают, что распространенность гиперчувстви-

тельности к грибам значимо выше у пациентов 

с тяжелой БА и составляет от 35 до 75% [10].

Примечательно, что в одной из первых ра-

бот, посвященных микогенной аллергии, 

D.J. Hendrick и соавт. демонстрируют тяжелые 

обструктивные нарушения функции легких 

у пациентов с аспергилл-ассоциированной 

астмой [17]. Дальнейшие исследования в этой 

области подтвердили, что микогенная сенси-

билизация связана с тяжелым течением заболе-

вания, развитием опасных для жизни обостре-

ний, требующих госпитализации в отделения 

реанимации и интенсивной терапии [9], увели-

чением смертности от астмы [25].

В современном клиническом исследовании 

J.G. Ken и соавт., опубликованном в 2017 г., ко-

торое включало многоэтническую азиатскую 

когорту больных тяжелой БА, распространен-

ность сенсибилизации к Aspergillus spp. соста-

вила 11,7%. При этом именно сенсибилизация 

к Aspergillus spp., но не к другим аллергенам, 

была независимо связана с более низкой функ-

цией легких и частыми обострениями [13].

Проведенное в Японии исследование клини-

ко-функциональных характеристик 124 пациен-

тов с тяжелой БА продемонстрировало, что ча-

стота микогенной сенсибилизации в этой группе 

составила 30% и была выше, чем сенсибилизация 

к аллергенам перхоти животных и насекомых [24].

Следует учитывать, что результаты исследо-

ваний часто трудно сопоставимы и показывают 

сенсибилизацию к различным грибам. Многие 

авторы, включая авторов крупнейшего иссле-

дования распространенности микогенной сен-

сибилизации в Европе [41], определяли сенси-

билизацию только к термолабильным грибам, 

таким как Alternaria alternata и/или Cladosporium 

herbarum. Также необходимо учитывать вари-

абельность показателей в разных возрастных 

категориях пациентов. Так в педиатрических 

исследованиях, в которых преобладали дети 

с легкой астмой, наиболее распространенным 

микромицетом, вызывающим сенсибилизацию, 

была Alternaria spp. [20, 36]. По мере увеличения 

тяжести заболевания, а также у взрослых па-

циентов грибы Aspergillus spp. выступают основ-

ным источником аллергенов [33]. Однако в ис-

следовании, проведенном в Китае, преобладал 

Penicillium spp. [40], а в Японии наиболее распро-

странена сенсибилизация к Candida spp. [24, 31].

Интересно отметить, что в европейских иссле-

дованиях среди основных грибковых аллергенов 

в странах с умеренным климатом доминировал 

Aspergillus spp., в то время как в Техасе (США) в ус-

ловиях влажного субтропического климата преоб-

ладала Alternaria spp., а в Токио (Япония) — другом 

влажном субтропическом климате — Candida spp. 

Насколько это связано с географическими разли-

чиями в воздействии грибов, а насколько с разли-

чиями в грибковых экстрактах, неизвестно.

В целом большинство исследователей обра-

щают внимание на то, что у взрослых пациен-

тов, даже в группах с преимущественно нетяже-

лым течением БА, Aspergillus spp. часто выступает 

в роли наиболее распространенного аллергена [7, 

19], а пациенты с сенсибилизацией к Aspergillus 

spp. подвергаются более высокому риску прогрес-

сирующего повреждения легких, чем те, кто сен-

сибилизирован к термолабильным грибам [35].

В нашем исследовании мы оценили распро-

страненность сенсибилизации к Aspergillus spp. 

как к наиболее значимому термотолерантному 

микромицету, а также частоту тяжелой БА с сен-

сибилизацией к Aspergillus spp. и АБЛА. В целом 

результаты анализа данных нашего регистра со-

гласуются с международными исследования ми. 

ISHAM в 2011 г. сформировало рабочую группу 

«АБЛА у пациентов с БА» для обобщения резуль-

татов современных исследований и составления 

руководств по диагностике и лечению этого за-

болевания. Эксперты рабочей группы ISHAM 

включили в анализ данные по сенсибилизации 

Aspergillus spp. и АБЛА, опуб ликованные с 2000 г. 

Распространенность сенсибилизации к Aspergillus 

spp. среди пациентов с БА варьировала от 5,5 

до 38,5%, а распространенность АБЛА составила 

от 2,5 до 22,3% с объединенной оценкой 8,4% [4].

У значительной доли больных БА с сенсибили-

зацией к Aspergillus spp. нашего регистра установи-

ли тяжелое течение заболевания. В предыдущих 

исследованиях мы показали, что сенсибилизация 

к Aspergillus spp., но не к другим аэроаллергенам, 

существенно ухудшает течение БА. У пациентов 

с сенсибилизацией к A. fumigatus зарегистрирова-

ли худшие показатели ОФВ1 и результаты ACT. 

Выявили отрицательную корреляционную связь 

между уровнями sIgE к A. fumigatus и показателем 
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ОФВ1, что свидетельствует о более выраженном 

воспалении и возможности формирования де-

структивных изменений в легких. Также устано-

вили, что наличие сенсибилизации к Aspergillus 

spp. у больных БА значимо увеличивало количе-

ство обос трений и количество госпитализаций 

по поводу БА в течение предшествующего года [2].

Лечение АГЗДП включает лечение основного 

заболевания в соответствии с ведущим клини-

ческим фенотипом [14]. Учитывая признанное 

доминирование эозинофильного воспаления 

дыхательных путей при грибковой аллергии, 

краеугольным камнем терапии являются инга-

ляционные глюкокортикостероиды, помогаю-

щие контролировать обострения заболевания. 

В более тяжелых случаях для достижения кон-

троля необходим прием системных глюкокор-

тикостероидов (СГКС).

Побочные эффекты длительного использова-

ния СГКС, включая остеопороз и диабет, приве-

ли к поиску альтернативных вариантов лечения. 

Наиболее исследованными у данной категории 

пациентов являются противогрибковые препа-

раты группы азолов [1, 5]. Однако место противо-

грибковой терапии при АГЗДП остается неопре-

деленным. В то время как открытые исследования 

часто сообщали об эффективности, плацебо-кон-

тролируемые слепые исследования показали либо 

отсутствие положительной динамики, либо в луч-

шем случае незначительное улучшение по срав-

нению со стандартным лечением, которое в наши 

дни включает биологическую терапию [34].

 На основании клинико-иммунологических 

характеристик пациентов могут быть использова-

ны все три стратегии иммунобиологической тера-

пии: анти-IgE-стратегия (омализумаб), анти-IL-

5/5R-стратегия (меполизумаб, реслизумаб, бенра-

лизумаб), анти-IL-4(13)R-стратегия (дупилумаб). 

В настоящее время проспективные контролируе-

мые исследования этих препаратов у пациентов 

с АГЗДП отсутствуют. Однако опубликованы 

данные анализа особенностей сенсибилизации 

576 пациентов с тяжелой эозинофильной астмой, 

включенных в рандомизированное двойное сле-

пое исследование III фазы MENSA. Пациенты 

были рандомизированы (1:1:1) для получения 

меполизумаба 75 мг внутривенно или 100 мг под-

кожно или плацебо каждые 4 недели в течение 32 

недель на фоне продолжающейся базисной тера-

пии. Установлено, что 191 пациент (33%) был сен-

сибилизирован к грибковым аллергенам. В част-

ности, 15% пациентов были сенсибилизированы 

к Aspergillus fumigatus и 10% к Penicillium chrysogenum. 

В целом у 9% пациентов зарегистрирована моно-

сенсибилизация к грибковым аллергенам. У па-

циентов с микогенной сенсибилизацией отмече-

на еще более значимая тенденция к снижению 

ежегодной частоты клинически значимых обо-

стрений при применении меполизумаба по срав-

нению с пациентами без микогенной сенсибили-

зации [34]. Таким образом, использование пре-

паратов анти-IL-5/5R можно рассматривать как 

перспективное направление в терапии АГЗДП.

Вместе с тем в комплексном лечении АГЗДП 

должны быть учтены следующие факторы: пред-

отвращение контакта с микромицетами и умень-

шение грибковой нагрузки, улучшение проходи-

мости дыхательных путей за счет снижения коли-

чества слизи и уменьшения бронхообструкции, 

а также контроль бактериальной инфекции.

Заключение

Тестирование на наличие грибов в дыхатель-

ных путях и подтверждение сенсибилизации 

к грибковым аллергенам — важный этап в выяв-

лении АГЗДП у пациентов с хроническими забо-

леваниями легких. Однако используемые методы 

диагностики требуют стандартизации. Также не-

обходим консенсус о наиболее значимых микро-

скопических грибах, определение которых в кли-

нической практике будет влиять на дальнейшую 

терапевтическую тактику у пациентов с БА, 

ХОБЛ, муковисцидозом и бронхоэктазами. Тем 

не менее все пациенты с IgE-сенсибилизацией 

к термотолерантным грибам в контексте астмы 

и других заболеваний дыхательных путей под-

вержены риску прогрессирующего поражения 

легких и поэтому должны находиться под наблю-

дением независимо от наличия критериев АБЛА.
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