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Резюме
Введение. Диссеминированные заболевания легких 
(ДЗЛ) объединяют широкий спектр патологий с диф-
фузными изменениями в обоих легких. Несмотря на 
высокую информативность (94–100%) оперативной 
видеоторакоскопической биопсии, риск серьезных 
осложнений и летальности при данном вмешатель-
стве побуждает к поиску более безопасных, но при 
этом достаточно точных подходов. Бронхоскопиче-
ская биопсия (щипцовая и криобиопсия) реже при-
водит к осложнениям, однако ее диагностическая 
ценность остается непостоянной (16–80%). Одним 
из перспективных направлений повышения точно-
сти малоинвазивного метода является применение 
конфокальной лазерной эндомикроскопии (КЛЭМ) 
для навигации бронхоскопической биопсии. Цель 
исследования: предварительная оценка диагности-
ческой значимости использования КЛЭМ для навига-

ции и выбора места для трансбронхиальной щипцо-
вой биопсии. Материалы и методы. Одноцентровое 
проспективное рандомизированное исследование. 
Критерии включения: старше 18 лет с множественны-
ми изменениями в легких, выявленными более чем в 
двух сегментах, по данным компьютерной томографии 
грудной клетки (КТ). Критериями невключения были: 
наличие подтвержденного заболевания на момент 
обследования: ВИЧ-инфекция и/или злокачественное 
новообразование любой локализации, отказ пациента. 
В исследование включено 170 пациентов в основную 
группу, 192 в контрольную. Результаты. Диагностиче-
ская значимость составила 97,1% в основной группе и 
78,1% в контрольной, p<0,05. Осложнения: легочное 
кровотечение — 2,6% в основной и 2,08% в контроль-
ной группе, p>0,05, пневмоторакс — 1,0% в основной 
и 1,56% в контрольной, p>0,05. Заключение. Исполь-
зование КЛЭМ для навигации при трансбронхиальной 
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биопсии легких статистически значимо повышает диа-
гностическую значимость, не увеличивая при этом 
количество осложнений, что позволяет продолжить 
исследование.

Ключевые слова: конфокальная лазерная эндоми-
кроскопия, трансбронхиальная биопсия, диссемини-
рованные заболевания легких

Summary
Introduction. Disseminated lung diseases (DLD) encom-
pass a wide range of pathologies characterized by diffuse 
changes in both lungs. Despite the high level of infor-
mativeness (94–100%) of surgical video-assisted thora-
coscopic (VATS) biopsy, the risk of serious complications 
and mortality associated with this procedure drives the 
search for safer yet sufficiently accurate alternatives. 
Bronchoscopic biopsy (forceps and cryobiopsy) leads 
to fewer complications; however, its diagnostic value 
remains inconsistent (16–80%). One promising avenue 
for improving the accuracy of this minimally invasive ap-
proach is the use of confocal laser endomicroscopy (CLE) 
to guide bronchoscopic biopsy. Objective. To conduct a 

preliminary assessment of the diagnostic value of CLE in 
guiding and selecting the target site for transbronchial 
forceps biopsy. Material and methods. A single-center 
prospective randomized study. Eligibility criteria: age 
over 18 years with multiple lung lesions observed in 
more than two segments on chest CT. Exclusion crite-
ria: any confirmed disease at the time of examination, 
specifically HIV infection and/or any kind of malignant 
neoplasm, or patient refusal. The study included 170 pa-
tients in the main group and 192 in the control group. 
Results. The diagnostic yield was 97.1% in the main 
group and 78.1% in the control group (p<0.05). Com-
plications included pulmonary hemorrhage in 2.6% of 
the main group and 2.08% of the control group (p>0.05), 
and pneumothorax in 1.0% of the main group and 1.56% 
of the control group (p>0.05). Conclusion. The use of 
CLE for navigation in transbronchial lung biopsy signifi-
cantly increases the diagnostic yield without raising the 
overall complication rate, making it feasible to continue 
and further develop this method.

Keywords: confocal laser endomicroscopy, trans bron-
chial biopsy, disseminated lung diseases

Введение

Диссеминированные заболевания легких (ДЗЛ, 
диффузные паренхиматозные заболевания легких, 
интерстициальные заболевания легких)  — это гете-
рогенная группа заболеваний, объединяемых на ос-
новании рентгенологического синдрома легочной 
диссеминации, проявляющегося распространенными 
изменениями в обоих легких узелкового, сетчатого или 
смешанного характера [1, 2]. Стандартным подходом 
в диагностике ДЗЛ считается мультидисциплинарный 
консенсус группы специалистов, обладающих опы-
том в диагностике этих заболеваний, опирающийся 
на данные рентгенологических, молекулярно-биоло-
гических, бактериологических, морфологических ме-
тодов исследования [3]. При этом одна из ключевых 
ролей в установке диагноза отводится гистологи-
ческому исследованию [1, 2]. Оперативная биопсия 
легкого видеоторакоскопическим доступом является 
высокоинформативным методом диагностики ДЗЛ (диа-
гностическая ценность 94–100%), но она имеет риск 
серьезных осложнений (2,9–5%) и летального исхода 
(1,5–1,7%) [4, 5]. Бронхоскопические методы биопсии 
легкого (трансбронхиальная щипцовая биопсия и крио-
биопсия) имеют меньшее количество осложнений 
(1–5%) и низкий риск летальности (0–0,1%), однако 
диагностическая ценность этих методов весьма вари-
абельна (от 16 до 80%) [2, 4, 5]. В связи с этим пред-

принимаются попытки улучшить информативность 
диагностики ДЗЛ с помощью новых эндоскопических 
технологий [1].

Конфокальная лазерная эндомикроскопия (КЛЭМ) 
представляет собой эндоскопический метод диагно-
стики тканей легкого на микроскопическом уровне в 
режиме реального времени [6]. Эта технология позво-
ляет визуализировать такие структуры, как альвео лы, 
микрососуды, альвеолярный секрет, альвеолярные 
клетки и некоторые дополнительные структуры в нор-
ме и при патологии [6, 7]. На настоящий момент в каче-
стве отдельного метода диагностики КЛЭМ не позволя-
ет достоверно различить большинство ДЗЛ [7]. Одним 
из направлений в изучении возможностей конфокаль-
ной эндомикроскопии является использование ее в 
качестве навигации трансбронхиальной крио биопсии 
[9, 10]. 

Цель исследования
Публикация предварительных результатов иссле-

дования диагностической значимости использования 
КЛЭМ для навигации и выбора места для трансбронхи-
альной щипцовой биопсии.

Материалы и методы исследования

Проведено одноцентровое проспективное рандо-
мизированное исследование. Критериями включения 
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были: пациенты старше 18 лет с множественными из-
менениями в легких, выявленными более чем в двух 
сегментах, по данным компьютерной томографии 
грудной клетки (КТ). Критериями невключения были: 
возраст до 18 лет, наличие подтвержденного заболева-
ния на момент обследования: ВИЧ-инфекция и/или зло-
качественное новообразование любой локализации, 
отказ пациента. Критериями исключения пациентов 
(то есть основаниями для прекращения применения 
апробируемого метода) были отказ пациента от даль-
нейшего сотрудничества, добровольный выход паци-
ента из протокола на любом этапе и по любой причине, 
возникновение побочных реакций, делающих невоз-
можным его дальнейшее участие в протоколе.

Методом рандомизации (случайное число) были 
сформированы две группы: группа апробируемой ме-
тодики и группа сравнения (рис. 1). 

В группе апробируемой методики гибкая брон-
хоскопия проводилась под седацией или под местной 

анестезией в условиях дневного стационара. Визуали-
зация КЛЭМ проводилась с помощью системы Cellvi-
zio с использованием мини-зонда AlveoFlex (Mauna 
Kea Technologies, Париж, Франция) с длиной волны 
488  нм и следующими характеристиками: разреше-
ние 3,5 мкм, глубина 0–50 мкм, поле зрения 600 мкм. 
После стандартной бронхоскопии с исследованием 
бронхиального дерева в рабочий канал бронхоскопа 
был введен мини-зонд, который медленно продвигал-
ся к дистальным отделам дыхательных путей, пока не 
визуализировались альвеолы. Были исследованы от 
4 до 6 субсегментов под рентгеноскопическим кон-
тролем. В ходе обследования было отмечено наличие 
патологических паттернов, которые были описаны 
нами ранее [8]. Из 2–3 субсегментов, где были выявле-
ны наибольшие изменения, выполнялась трансброн-
хиальная щипцовая биопсия. Чтобы быть уверенным 
в том, что биопсия проводилась из той же области, 
где ранее находился мини-зонд, положение щипцов 

Пациенты с патологическими изменениями в легких, 

выявленными при рентгенологическом исследовании

Группа апробируемой методики: конфокальная эндомикроскопия + 

+ чрезбронхиальная биопсия легочной ткани + 

+ в случаях неинформативного результата — 

видеоторакоскопическая биопсия легочной ткани

Группа сравнения: стандартная методика чрезбронхиальной биопсии 

легочной ткани + в случае неинформативного результата — 

видеоторакоскопическая биопсия легочной ткани

Критерии включения/исключения

Оценка исследуемых параметров

Рис. 1. Дизайн исследования

50 μm

Рис. 2. Изображение при конфокальной лазерной эндомикроскопии (альвеолярные клетки, уплотнение и утолщение эластических воло-

кон) и щипцовая трансбронхиальная биопсия
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контролировалось с помощью рентгеноскопии (рис. 2). 
Стандартно выполнялся забор 6 биоптатов, первый 
биоптат помещался в физиологический раствор для 
бактериологического и молекулярно-биологического 
исследования (люминесцентная бактериоскопия, по-
сев на жидкую питательную среду с использованием 
автоматизированной системы BACTEC MGIT 960, посев 
на плотную среду Левенштейна–Йенсена, определе-
ние ДНК микобактерий туберкулеза методом ПЦР-РВ), 
остальные 5 биоптатов фиксировались в 10% растворе 
формалина для дальнейшего гистологического иссле-
дования. После биопсии выполнялся бронхиальный 
смыв в одной из зон, где была выполнена биопсия. 
Материал отправлялся также на бактериологическое 
исследование (посев на неспецифическую флору, лю-
минесцентная бактериоскопия, посев на жидкую пита-
тельную среду с использованием автоматизированной 
системы BACTEC MGIT 960, посев на плотную среду Ле-
венштейна–Йенсена). 

Наличие осложнений процедуры также фик-
сировалось. Для характеристики степени легочно-
го кровотечения использовалась шкала Нэшвилл: 
1 степень — требуется санация крови меньше 1 мин 
для остановки кровотечения, 2 степень — требует-
ся санация крови более 1 мин или повторная обту-
рация бронха бронхоскопом или введение холод-
ного физио логического раствора, разбавленных 
вазоактивных веществ или тромбина для остановки 
кровотечения, 3 степень  — требуется селективная 
интубация с помощью эндотрахеальной трубки или 
баллонного/бронхиального блокатора менее 20 мин 
для остановки кровотечения или преждевременное 
прерывание процедуры, 4 степень — требуется по-
стоянная селективная интубация более 20 мин или 
перевод в отделение интенсивной терапии или пере-
ливание эритроцитарной массы или необходимость 
эмболизации бронхиальных артерий или реанимации 
для остановки кровотечения [9]. 

В группе сравнения выполнялась стандартная гиб-
кая бронхоскопия под седацией или местной анесте-
зией с трансбронхиальной щипцовой биопсией под 
рентгеноскопическим контролем и аналогичным на-
бором исследований полученного материала. 

Статистический анализ данных производился с 
помощью компьютерной программы электронных 
таблиц Microsoft Excel 2013 (корпорации Microsoft, се-
рийный номер 00197-17922-15426-AA225), пакета про-

грамм SPSS Statistics (IBM, версия 23). Для сравнения 
совокупностей по качественным признакам использо-
вался критерий χ2.

Исследование проведено в рамках одобренного 
протокола клинической апробации «Оказание специ-
ализированной медицинской помощи в рамках кли-
нической апробации пациентам с патологией легких 
с применением метода конфокальной эндомикро-
скопии» от 27.05.2021, одобренного Министерством 
здраво охранения Российской Федерации. 

Результаты исследования

Публикуются предварительные результаты за пе-
риод с 01.04.2022 по 31.12.2023. В исследуемую группу 
апробируемой методики было включено 194 пациента. 
В группу сравнения было рандомизировано 192 паци-
ента.

Сравнение безопасности выполняемых биопсий 
представлено в табл. 1.

Из 194 пациентов основной группы, которым была 
выполнена трансбронхиальная биопсия под контро-
лем КЛЭМ, 24 пациента было исключено из даль-
нейшего анализа в связи с отказом от последующей 
торакоскопической биопсии. Из оставшихся 170 про-
анализированных пациентов диагноз с учетом полу-
ченных данных и мультидисциплинарного консенсуса 
был установлен 165 больным (97,1%). Пяти пациентам 
потребовалась последующая видеоторакоскопическая 
биопсия для подтверждения диагноза.

Структура нозологических диагнозов в исследуе-
мой группе представлена в табл. 2.

Как следует из таблицы, в большинстве случаев 
имел место саркоидоз органов дыхания 2–3 стадии, 
среди других нозологических форм встретились: 
мелкоклеточный рак — 1, вирусная пневмония, ста-
дия разрешения — 1, неходжкинская лимфома — 1, 
карциноид — 1, неспецифическая интерстициальная 
пневмония  — 1, лимфоцитарная интерстициальная 
пневмония — 1, гиперчувствительный пневмонит — 1, 
идиопатический легочный фиброз — 1, легочная лим-
фангиоэктазия — 1, ИЗЛ, ассоциированное с болезнью 
соединительной ткани, — 1. 

Обращает на себя внимание, что микобактериаль-
ная инфекция была выявлена почти у каждого 5-го па-
циента (19,4%). Более подробно этиологическая мико-
бактериальная структура представлена в табл. 3.

Таблица 1

Осложнения при трансбронхиальной биопсии в обеих группах

Название Основная группа (n=194) Контрольная группа (n=192) Значение p

Легочное кровотечение степень 2 по шкале Нэшвилл 5 (2,60%) 4 (2,08%) >0,05

Пневмоторакс 2 (1,00%) 3 (1,56%) >0,05
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Таблица 2

Структура нозологий в основной группе

Диагноз Количество пациентов (n=170) %

Саркоидоз II–III стадии 87 51,2

Микобактериальная 

инфекция

Микобактериоз 18 (10,6% в общей структуре) 33 19,4

Туберкулез 15 (8,8% в общей структуре)

Бронхиолит 17 10,0

Бронхоэктатическая болезнь 8 4,7

Аденокарцинома 4 2,3

Постпневмонический пневмофиброз 4 2,3

Бактериальная пневмония 4 2,3

Пневмокониоз 3 1,8

Другие нозологические формы 10 5,9

Таблица 3

Структура микобактериальных инфекций у пациентов из основной группы

Микобактериальная инфекция
Абсолютное количество 

пациентов

% от общего количества пациентов 

с микобактериальной инфекцией

M. tuberculosis 15 45,5

M. avium 12 36,4

M. lentiflavum 3 9,1

M. intracellulare 2 6,0

M. fortuitum 1 3,0

Всего 33 100,0

Таблица 4

Структура нозологий в группе сравнения

Диагноз
Количество пациентов

абс. число %

Саркоидоз II–III стадии 104 54,2

Бронхиолит 8 4,2

Микобактериальная инфекция Нетуберкулезный микобактериоз 16 1,6

Туберкулез 17 17,1

Аденокарцинома 14 7,2

Постпневмонический пневмофиброз 5 2,6

Бактериальная пневмония 13 6,7

Неспецифическая интерстициальная пневмония 6 3,1

Гиперчувствительный пневмонит 4 2,1

Идиопатический легочный фиброз 2 1,0

Таблица 5

Сравнение диагностической значимости в обеих группах

Показатель Основная группа (n=170) Контрольная группа (n=192) Значение p

Нозологический диагноз установлен 165 (97,1%) 150 (78,1%) <0,05
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В группу сравнения вошло 192 пациента, кото-
рым выполнялась стандартная трансбронхиальная 
биопсия. Структура нозологий представлена в табл. 4. 

Информативность стандартной трансбронхиальной 
биопсии в группе сравнения составила с учетом муль-
тидисциплинарного консенсуса 78,1%. Результаты ос-
новной и контрольной группы были сравнены (табл. 5).

Таким образом, исходя из полученных данных 
трансбронхиальная биопсия под контролем КЛЭМ ста-
тистически значимо информативнее, чем стандартная 
трансбронхиальная биопсия при небольшом сопоста-
вимом количестве осложнений.

Обсуждение 

Дифференциальная диагностика ДЗЛ  — одна 
из наиболее сложных задач в пульмонологии [1–3]. 
По данным исследований диагностическая ценность 
стандартной трансбронхиальной щипцовой биопсии 
среди различных ДЗЛ с учетом мультидисциплинарно-
го консенсуса в среднем 41,0–58,5% [10, 11]. 

Известно, что при многих из этих болезней пора-
жение легких в начальных стадиях имеет «мозаичный», 
а не «диффузный» характер [2]. В связи с этим важно, 
чтобы биопсия выполнялась из соответствующей об-
ласти, пораженной патологическим процессом. КЛЭМ 
позволяет оценить структуру легочной ткани в режи-
ме реального времени, что позволяет визуализировать 
как зоны наибольших изменений, так и умеренный фи-
броз, что имеет значение при выполнении биопсии [7, 
12]. Существуют единичные статьи, в которых КЛЭМ 
используется в качестве навигации при трансброн-
хиальной криобиопсии при ДЗЛ, при этом мы не на-
шли публикаций, где этот метод бы использовался для 
навигации при обычной щипцовой биопсии [13, 14]. 
Выделяют следующие основные способы для контро-
ля, чтобы альвеолоскопия и последующая биопсия 
выполнялись из одной и той же бронхоальвеолярной 
зоны: рентгеноскопический контроль, использование 

маркировочного кольца для замера расстояния или 
направляющая оболочка [13–15]. 

Мы провели одноцентровое проспективное ис-
следование, где использовали КЛЭМ в качестве ме-
тода навигации для трансбронхиальной биопсии 
при ДЗЛ. Предварительно бронхолегочные сегменты 
осма тривались с помощью прибора Cellvizio и зонда 
Alveoflex под рентген-контролем. И затем выполнялась 
трансбронхиальная биопсия стандартными щипцами 
из зон, где по данным КЛЭМ были выявлены наиболь-
шие изменения. Чтобы положение щипцов соответ-
ствовало положению зонда, мы использовали рентге-
носкопию как наиболее удобный метод контроля.

При сравнении группы апробируемого метода и 
группы сравнения было отмечено, что показатель ин-
формативности в основной группе был статистически 
значимо выше, чем в группе контроля: 97,1% против 
78,1% (<0,05). При этом частота осложнений статисти-
чески значимо не отличалась в обеих группах. 

Важным также является то, что новый подход во 
всех случаях позволил верифицировать диагноз ми-
кобактериальной инфекции, а также установить ее 
этиологическую принадлежность. Это имеет большое 
значение особенно в условиях роста заболеваемости 
микобактериозами в РФ [16]. 

Ограничением этого исследования является пред-
варительная оценка полученного материала, не учи-
тывающая данные 2024 года. Также в данной работе 
отсутствует экономическая оценка данного метода, 
которая будет дана после получения окончательных 
результатов исследования. 

Заключение

По предварительной оценке, использование КЛЭМ 
для навигации при трансбронхиальной биопсии лег-
ких статистически значимо повышает диагностиче-
скую значимость, не увеличивая при этом количество 
осложнений, что позволяет продолжить исследование. 
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