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Резюме
Конфокальная лазерная эндомикроскопия  — новый 
метод прижизненной диагностики заболеваний дыха-
тельных путей и легких на микроскопическом уровне. 
В настоящее время в мире идет изучение данного ме-
тода и возможности его использования в диагностике 
различных патологических процессов дыхательной 
системы, в частности диссеминированных заболева-
ний легких. В связи с тем, что данная технология до-
ступна в ограниченном числе специализированных 
центров, существует необходимость систематизации 
полученных знаний для практического применения. 
В настоящей статье описаны основные проблемы этой 
области, рассмотрены и структурированы научные 
исследования и собственные наблюдения, касающи-
еся изучения использования конфокальной лазерной 
эндомикроскопии в диагностике диссеминированных 
заболеваний легких, рассмотрены дальнейшие пер-
спективы использования метода.
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Summary
Confocal laser endomicroscopy is a new method of in vivo 
diagnosis of respiratory tract and alveoli at the microscop-
ic level. Currently, the world is learning this method and 
the possibility of its use in the diagnosis of various patho-
logical processes of the respiratory system, in particular 
of disseminated lung diseases. Due to the fact that this 
technology is available in a limited number of specialized 
centers, there is a need of systematization of the acquired 
knowledge for practical application. This article describes 
the main problems of this region, are considered and 
structured research and own observations concerning 
the study of the use of confocal laser endomicroscopy in 
the diagnosis of disseminated lung diseases, discussed 
further prospects of using the method.
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biopsy, alveoloscopy, disseminated lung diseases, inter-
stitial lung diseases, diffuse parenchymal lung diseases



Эндоскопия

62 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 2, 2018

Введение

Под термином «диссеминированные заболевания 
легких» (ДЗЛ) понимают гетерогенную группу забо-
леваний, насчитывающую более 200 нозологических 
форм, при которых поражаются альвеолярные струк-
туры, легочный интерстиций и мелкие дыхательные 
пути и которые проявляются рентгенологическим 
синдромом легочной диссеминации [1–4].

В англоязычной научной медицинской литерату-
ре для описания данной группы заболеваний обычно 
используются термины «интерстициальные заболева-
ния легких» (ИЗЛ) или «диффузные паренхиматозные 
заболевания легких» [2–4]. Особенностью отечествен-
ной школы пульмонологии является выделение более 
узкого понятия «интерстициальных заболеваний лег-
ких» как гетерогенной группы заболеваний и патоло-
гических состояний, характеризующейся различной 
степенью паренхиматозного неинфекционного вос-
паления (по типу альвеолита и/или гранулематоза) с 
последующим развитием фиброза, которое является 
только частью группы диссеминированных заболе-
ваний легких. Остальную часть составляют болезни 
накопления и диссеминации опухолевой природы. 
Такое деление основано на морфологической карти-
не заболеваний, поскольку не все заболевания, при 
которых имеет место рентгенологический синдром 
легочной диссеминации, характеризуются признака-
ми поражения интерстиция. Термин «диффузные за-
болевания легких» также не является универсальным, 
поскольку поражение легких при таких заболеваниях 
в начальных стадиях, как правило, имеет «мозаич-
ный», а не «диффузный» характер [1]. В связи с этим в 
дальнейшем мы преимущественно будем употреблять 
отечественный термин «диссеминированные заболе-
вания легких».

Классификация диффузных паренхиматозных за-
болеваний легких Европейского респираторного об-
щества и Американского торакального общества (ERS/
ATS 2002, пересмотр 2013 года) основана на этиоло-
гическом принципе: деление на заболевания с извест-
ной (болезни соединительной ткани, заболевания, 
вызванные лекарственными препаратами) и неиз-
вестной этиологией (интерстициальные пневмонии, 
гранулематозы и др.).

Классификация диффузных паренхиматозных 
заболеваний легких ERS/ATS (2002, пересмотр 
2013 г.) [2, 4, 5]
I. Известной этиологии:

1. Ассоциированные с препаратами.
2. Болезни соединительной ткани/поражение лег-

ких при ревматоидном артрите.

II. Идиопатические интерстициальные пневмонии:
1. Хронические фиброзирующие идиопатиче-

ские интерстициальные пневмонии:
 • идиопатический легочный фиброз (ИЛФ);
 • неспецифическая интерстициальная пнев-

мония.
2. Ассоциированные с курением:

 • респираторный бронхиолит;
 • десквамативная интерстициальная пнев-

мония.
3. Острые/подострые:

 • острая интерстициальная пневмония;
 • криптогенная организующаяся пневмония.

4. Редкие идиопатические интерстициальные 
пнев монии:
 • лимфоидная интерстициальная пневмония;
 • плевропаренхимальный фиброэластоз.

III. Гранулематозные интерстициальные заболевания:
 • саркоидоз;
 • гиперчувствительный пневмонит;
 • бериллиоз.

IV. Другие формы:
 • легочный альвеолярный протеиноз;
 • эозинофильная пневмония;
 • лимфангиолейомиоматоз;
 • легочный гистиоцитоз из клеток Лангерганса.

Дифференциальная диагностика диссеминиро-
ванных заболеваний легких зачастую затруднена и 
требует совокупности рентгенологических, молеку-
лярно-биологических, бактериологических, морфо-
логических методов исследования. Стандартным счи-
тается консенсусный подход многодисциплинарной 
группы специалистов, обладающих опытом в диагно-
стике этих заболеваний. При сложностях в диагности-
ке во многом ключевую роль играет морфологическое 
исследование [6].

Новым малоизученным прижизненным методом 
морфологической диагностики является конфокаль-
ная лазерная эндомикроскопия. Впервые этот метод 
был применен в гастроэнтерологии для диагностики 
патологии толстой кишки в 2004 г. и в пульмонологии 
для исследования дыхательной системы в 2006 г. [7, 8].

Применение метода конфокальной лазерной эн-
домикроскопии для исследования дыхательных путей 
и паренхимы легких открыло новые перспективы в 
дифференциальной диагностике заболеваний респи-
раторной системы [8–10].

Физиологические основы метода
Метод основан на способности некоторых струк-

тур организма, так называемых эндогенных флюо-
рофоров, к аутофлюоресценции. К таким веществам 
относятся в частности флавины, коллаген, эластин. 
В  рабочей станции генерируется лазерный луч с 
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определенной длиной волны (480 или 660 нм), кото-
рый передается через систему зеркал и через фибро-
оптический зонд попадает на поверхность исследуе-
мой ткани. Свет от луча частично поглощается тканями 
и за счет эндогенных флюорофоров индуцирует свече-
ние, которое регистрируется расположенным в зонде 
микроскопом, обрабатывается на компьютере и выво-
дится в виде динамического изображения на монито-
ре [9, 10]. Таким образом, данная методика позволяет 
выполнять прижизненный осмотр (так называемую 
«оптическую биопсию») тканей на микроскопическом 
уровне через эндоскоп с помощью многоволоконного 
фиброоптического зонда.

В понимание принципа получения изображения 
большой вклад внесли фундаментальные работы 
L.  Thiberville и соавт. (2009). Показано, что основным 
источником аутофлюоресценции под воздействием 
лазерного луча является эластин, который содержит-
ся в базальной мембране проксимальных дыхатель-
ных путей и легочном интерстиции. Также Thiberville 
и соавт. было определено изображение макрофагов, 
которые можно увидеть с использованием конфо-
кального зонда только у курящих обследуемых в свя-
зи аутофлюоресцентным сигналом, индуцированным 
табачными смолами [11].

Таким образом, получаемое на мониторе систе-
мы динамическое изображение является преимуще-
ственно картиной эластинового каркаса дыхательных 
путей, альвеол и клеточного компонента (макрофа-
гов). При различных заболеваниях в просвете альве-
ол также могут визуализироваться дополнительные 
ауто флюоресцентные структуры. Эти параметры по-
зволяют высказывать предположение о наличии или 
отсутствии патологического процесса в определен-
ном участке легочной ткани.

В коммерческой эксплуатации используется си-
стема для лазерной конфокальной эндомикроско-
пии  — Cellvizio, выпускаемая компанией Mauna Kea 
Technologies (Париж, Франция). Для исследования 
дыхательных путей применяется специально разра-
ботанный зонд Alveoflex диаметром 1,4 мм с разреша-
ющей способностью 3,5 мкм, глубиной исследования 
0–50 мкм и диаметром оптического поля 600 мкм [9].

В связи с тем, что в настоящее время происходит 
освоение данного метода для изучения дыхательных 
путей и легочной ткани, основную сложность пред-
ставляет трактовка полученной эндомикроскопиче-
ской картины, ее сопоставление с гистологической.

Цель работы
Анализ современных публикаций, посвященных 

использованию конфокальной лазерной эндомикро-
скопии в диагностике диссеминированных процессов 
в легких.

Методы анализа

Библиографический поиск
1. Поиск русскоязычной литературы проводился на 

платформе Elibrary.ru. В качестве ключевых слов 
использовались следующие ключевые слова: 
«конфокальная лазерная эндомикроскопия». Для 
ограничения были использованы следующие кри-
терии: только исследования на взрослых, только 
исследования на дыхательных путях и легких. В ка-
честве ограничения в ручном режиме отбирались 
публикации, названия которых приводились толь-
ко на русском языке.

2. Поиск англоязычной литературы проводился с 
помощью базы данных Национальной библиоте-
ки Министерства здравоохранения и социальных 
служб США на портале PubMed. В качестве клю-
чевых слов использовались следующие слова: 
«probe-based confocal laser endomicroscopy». Для 
ограничения были использованы следующие кри-
терии: только английский язык, только исследова-
ния на взрослых, только исследования дыхатель-
ных путей и легких.

3. Актуальность поиска — 28.10.2017.

Отбор публикаций и оценка данных 
исследований
На основании анализа рефератов статей, полу-

ченных из двух систем, принималось решение о даль-
нейшем включении источника в анализ. Исключались 
публикации с одинаковым названием и списком авто-
ров, отсутствием реферата и/или отсутствием полного 
текста в электронном доступе.

Результаты

1. Количество русскоязычных публикаций, посвя-
щенных конфокальной эндомикроскопии. На 
платформе Elibrary.ru было найдено 123 публика-
ции. После выполнения критериев исключения 
для дальнейшего анализа отобрано 13 работ, ко-
торые подвергнуты дальнейшему анализу.

2. Количество англоязычных публикаций, посвя-
щенных конфокальной эндомикроскопии. На 
первом этапе на портале PubMed было найдено 
687 публикаций. После выполнения критериев 
исключения для дальнейшего анализа отобрана 
31 публикация.

Конфокальная эндомикроскопическая картина 
при различных диссеминированных  
заболеваниях легких

Поскольку изображение при конфокальной ла-
зерной эндомикроскопии формируется в основ-
ном за счет эластинового компонента, характерные 
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 изменения отмечены при заболеваниях, при которых 
наблюдается патология эластиновых волокон. На экс-
периментальных моделях были доказаны повышен-
ная экспрессия тропоэластина и продукция эластина 
при легочном фиброзе [12, 13]. Для конфокальной 
эндомикроскопической картины идиопатических 
интерстициальных пневмоний и легочного фи-
броза характерно увеличение числа волокон вплоть 
до потери различимого альвеолярного рисунка [14]. 
В исследовании P.  Meng и соавт. (2016) выявлено 
несколько патологических паттернов при ИЗЛ: с от-
сутствием регулярного эластинового каркаса, с уве-
личенным числом волокон (более 4 волокон хотя 
бы в одном квадранте поля зрения при нормальной 
альвеолярной структуре), с плотно упакованными 
волокнами (как минимум 5  волокон в каждом ква-
дранте поля зрения при неразличимой или практи-
чески неразличимой альвеолярной структуре), с уве-
личенным количеством клеток (более 11 клеточных 
структур в поле зрения), с утолщенными альвеоляр-
ными перегородками. По сравнению с другими ИЗЛ 
у пациентов с интерстициальными пневмониями и 
легочным фиброзом преобладал паттерн плотно 
упакованных волокон (36,4% против 68,8%), однако 
при статистическом анализе эта разница оказалась 
недостоверной (р=0,097). В то же время паттерн с 
увеличенным количеством клеток у пациентов с дру-
гими ИЗЛ встречался статистически чаще, чем при 
интерстициальных пневмониях (р=0,005) [14]. Таким 
образом, для этой группы заболеваний специфиче-
ским является преобладание фиброзного компонен-
та (увеличение числа эластиновых волокон) над кле-
точным.

В единственном исследовании по изучению токси-
ческого поражения легких с помощью конфокальной 
лазерной эндомикроскопии отмечалась противопо-
ложная ситуация. M. Salaun и соавт. (2013) изучили 
особенности эндомикроскопической картины у не-
курящих пациентов с амиодарон-ассоциированной 
пневмонией и установили, что характерным призна-
ком, отличающим эту патологию от остальных интер-
стициальных легочных заболеваний, является нали-
чие крупных (более 20 μm) ярко-флюоресцирующих 
(более 100 произвольных единиц) клеток, которые 
наиболее вероятно являются макрофагами. Чувстви-
тельность метода составила 100%, специфичность 
88%. Изменения эластиновых волокон, такие как утол-
щение или дезорганизация, также наблюдались, но не 
были специфичны [15].

Увеличение продукции эластина также отмечено 
на экспериментальных моделях при гранулематоз-
ных заболеваниях [16]. Случаи описания гранулем с 
использованием конфокальной лазерной эндомикро-
скопии в научной литературе единичны [9, 17]. Харак-

терные изменения эндомикроскопической картины 
описываются как наличие аномальных спиральных 
петлей эластина, формирующих «гранулемоподобные 
структуры» [9, 17].

Нами также были выполнены исследования у па-
циентов с верифицированным легочным саркоидо-
зом. При этом структуры волокон эластина, напоми-
нающие описанные в литературе, отмечались лишь в 
3 из 7 случаев, что не позволяет предполагать специ-
фичность данных структур для саркоидоза. Получен-
ных данных на настоящий момент недостаточно для 
статистического анализа выявленных изменений при 
конфокальной лазерной эндомикроскопии у больных 
саркоидозом.

Конфокальная эндомикроскопическая картина 
альвеолярного протеиноза, который характеризу-
ется накоплением в легочной ткани белков и липи-
дов сурфактанта, впервые описана М.  Salaün и со-
авт. (2013) как скопление высокофлюоресцирующих 
гомогенных глобулярных структур внутри альвеол 
[18]. В своих исследованиях на 6 пациентах с альве-
олярным протеинозом O. Danilevskaya и соавт. (2015) 
при конфокальной лазерной эндомикроскопии лег-
ких подтвердили наличие крупных (от 100 до 450 μм) 
внутриальвеолярных флюоресцирующих комплек-
сов, гигантских макрофагов с высокой флюоресцен-
цией и умеренно флюоресцирующей жидкости, скле-
ивающей эти структуры. Также отмечено, что при 
выполнении конфокальной лазерной эндомикроско-
пии после проведения тотального бронхиолоальве-
олярного лаважа (БАЛ) отмечается значительное 
уменьшение количества высокофлюоресцирующих 
структур.

Нашей группой выполнены исследования у па-
циентов с альвеолярным протеинозом, где также 
отмечались множественные крупные глобулярные 
структуры, количество которых уменьшилось после 
проведения сегментарного бронхоальвеолярного ла-
важа (рис. 1). Таким образом, с помощью конфокаль-
ной лазерной эндомикроскопии можно оценивать 
эффективность бронхоальвеолярного лаважа, а кри-
терий уменьшения флюоресцирующих комплексов 
после лаважа, не характерный для других заболева-
ний, может служить дифференциально-диагности-
ческим признаком альвеолярного протеиноза [19]. 
Нами также отмечено наличие умеренно флюоресци-
рующей жидкости в просвете дистальных бронхиол и 
альвеол, что не наблюдалось при других заболевани-
ях и, по-видимому, является еще одной специфичной 
чертой эндомикроскопической картины данной пато-
логии.

J. Yserbut и соавт. (2013) впервые описали конфо-
кальную эндомикроскопическую картину при альвео-
лярном микролитиазе, для которого свойственно 
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накопление внутри альвеол трифосфата и карбоната 
кальция в виде плотных микролитов. В исследованиях 
выявлены крупные (в среднем 129±32 μm) округлые 
структуры c высокой гетерогенной флюоресценцией 
в просвете альвеол, гистологически соответствующие 
кальцинатам [20].

Нашей группой описаны схожие структуры у па-
циента с другим видом легочной кальцификации — 
метастатическим легочным кальцинозом на фоне 
хронической почечной недостаточности и гемодиа-
лиза. Морфологическое исследование чрезбронхи-
альных биоптатов доказало, что эти структуры соот-
ветствуют кальцинатам в ткани легкого [21] (рис. 2).

Конфокальная эндомикроскопическая картина 
трахеобронхолегочного амилоидоза, характери-

зующегося внеклеточным отложением продуктов 
нарушения белкового обмена (амилоида), описана 
R. Newton и соавт. (2011) как нарушение эластиново-
го каркаса слизистой оболочки дыхательных путей 
и характерные изменения по типу «хлопковой ваты» 
(«cotton-wool»), видимые в том числе и на макроско-
пически неизмененной слизистой оболочке [22]. Нами 
также выполнена конфокальная эндомикроскопия па-
циентам с гистологически верифицированным брон-
холегочным амилоидозом. Полученное изображение 
соответствует описанию R. Newton и, по всей видимо-
сти, является патогномоничным для данной патоло-
гии (рис. 3).

Используя изученные данные конфокальной эндо-
микроскопической картины при некоторых  болезнях 

 a б

Рис. 1. Конфокальная эндомикроскопическая картина у пациентки с альвеолярным легочным протеинозом до (а) и после бронхоальве-
олярного лаважа (б) с помощью прибора Cellvizio (Mauna Kea Technologies) (собственные наблюдения)

50 μm 50 μm

Рис. 2. Конфокальная эндомикроскопическая картина у пациента 
с метастатическим кальцинозом легких с помощью прибора 
Cellvizio (Mauna Kea Technologies) (собственные наблюдения)

Рис. 3. Конфокальная эндомикроскопическая картина  
у пациентки с бронхолегочным амилоидозом с помощью прибора 

Cellvizio (Mauna Kea Technologies) (собственные наблюдения)

50 μm 50 μm
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накопления, мы выделили их характерные различия 
(таблица).

Таким образом, можно отметить, что для конфо-
кальной лазерной эндомикроскопической картины 
болезней накопления характерно наличие высоко-
флюоресцирующих структур, соответствующих пато-
логически накопленным элементам, отличающихся от 
обычных макрофагов по размерам и имеющих неко-
торые специфические черты. Эти различия эндоми-
кроскопической картины при подробном изучении на 
большем числе пациентов в совокупности с другими 
данными, такими как анамнез заболевания, изображе-
ние КТ, могут в дальнейшем послужить важными диф-
ференциально-диагностическими признаками при 
  диа гностике болезней накопления.

Недостаточное количество исследований на на-
стоящий момент позволяет лишь предположить нали-
чие характерных паттернов для некоторых нозологи-
ческих форм ДЗЛ. Изображения многих патологий до 
сих пор не получены либо не выявлены их характер-
ные эндомикроскопические признаки.

Суммируя первый накопленный опыт использо-
вания конфокальной лазерной эндомикроскопии по 
данным научной литературы и собственным наблюде-
ниям у 27 пациентов с диссеминированными заболе-
ваниями легких, тем не менее можно выделить основ-
ные параметры получаемого изображения, которые 
помогут при планировании будущих исследований: 
организация и число эластиновых волокон, особенно-
сти клеточного компонента (макрофагов) и наличие 
дополнительных флюоресцирующих структур.

Для болезней, характеризующихся преимуще-
ственно легочным фиброзом, характерны увеличение 
числа и дезорганизация эластиновых волокон и пре-
обладание «фиброзного» компонента над «клеточ-
ным». Некоторые заболевания, такие как легочный 
трахеобронхолегочный амилоидоз, имеют характер-
ную картину, которая позволяет с определенной сте-
пенью достоверности утверждать о признаках данно-
го заболевания.

Метод конфокальной лазерной эндомикроскопии 
имеет некоторые ограничения, преодоление которых 
возможно позволило бы получить дополнительную 
диагностическую информацию.

Одним из ограничений метода является невоз-
можность визуализации респираторного эпителия 
из-за их слабого аутофлюоресцентного сигнала при 
обычной конфокальной лазерной эндомикроскопии. 
Для этой цели дополнительно были применены экзо-
генные флюорофоры: метиленовый синий [23], флюо-
ресцеин [24], акрифлавин [25].

Анализ данных литературы показал, что флюорес-
цеин, вводимый внутривенно, не позволяет окраши-
вать клетки бронхиального эпителия, а окрашивает 
легочный интерстиций и альвеолярное пространство. 
При этом можно визуализировать не окрашиваемые 
клеточные элементы в альвеолярном пространстве и 
выявлять патологические зоны с отсутствием сурфак-
танта [24]. Возможно использование этого экзогенно-
го флюорофора позволит повысить информативность 
метода у пациентов с диссеминированными заболева-
ниями легких.

Визуализация окраски клеток эпителия дыхатель-
ных путей метиленовым синим возможна только при 
применении лазера с длиной волны 660 нм. При этом 
другие структуры при данной длине волны лазера не 
имеют флюоресценции [23, 26].

Акрифлавин был определен как универсальный 
экзогенный флюорофор, способный окрашивать эпи-
телиальные клетки, с последующей их визуализацией 
с помощью конфокального лазерного эндомикроско-
па при стандартной длине волны 480 нм. При этом 
выделены особенности конфокальной картины эпи-
телия дыхательных путей при различных гистологи-
ческих типах центрального рака легкого [25]. Однако 
дальнейшие исследования показали его негативное 
влияние на процессы синтеза и репарации ДНК, в свя-
зи с чем на настоящий момент препарат запрещен для 
использования in vivo на территории Российской Фе-
дерации и в ряде других стран [27].

Таблица

Данные конфокальной эндомикроскопической картины при некоторых болезнях накопления

Патология Размер частиц, μm Слияние в 
конгломераты

Альвеолярный 
рисунок

Изменения после 
БАЛ

Наличие 
флюоресцирующей 

жидкости

Альвеолярный протеиноз От 50 до 450 Сливаются в круп-
ные конгломераты

Различим Уменьшение коли-
чества структур

Присутствует

Метастатический каль-
циноз 

От 50 до 100 Практически не 
сливаются

Различим Без изменений Нет

Легочный амилоидоз Сплошной конгломе-
рат в поле зрения

Сплошной конгло-
мерат

Практически не 
различим

Без изменений Нет
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Перспективной является идея использования 
метода конфокальной лазерной эндомикроскопии 
для навигации при чрезбронхиальной биопсии лег-
кого [10]. Выявление наиболее пораженных пато-
логическим процессом участков легочной ткани с 
дальнейшим забором материала на гистологическое 
исследование смогло бы повысить информативность 
чрезбронхиальной биопсии, которая составляет при 
разных заболеваниях от 10 до 90% [1]. Ограничением 
для такой методики является невозможность одно-
временных осмотра и биопсии легочной ткани для 
сопоставления полученных результатов. Необходи-
мость извлечения зонда для продвижения биопсий-
ных щипцов через инструментальный канал не дает 
гарантии, что конфокальная эндомикроскопическая 
визуализация и биопсия выполнены из одной зоны. 
Биопсийные щипцы и конфокальный зонд при про-
движении в сегментарные и субсегментарные бронхи 
проходят по пути наименьшего сопротивления, кото-
рый из-за разницы в их жесткости и диаметре может 
быть различен [17]. Для позиционирования щипцов и 
зонда некоторые авторы применяют КТ-контроль или 
электромагнитную навигацию [19, 27, 28].

Другой важной перспективой развития конфо-
кальной лазерной эндомикроскопии является нако-
пление данных и создание атласа заболеваний с опи-
санием характерной визуальной картины, который 
позволит достаточно точно предположить наличие 
той или иной патологии.

Заключение

Конфокальная лазерная эндомикроскопия явля-
ется перспективным инструментом в дифференциаль-
ной диагностике диссеминированных заболеваний 
легких и в совокупности с другими методами исследо-
вания может помочь в установлении диагноза. Основ-
ные направления дальнейшего приложения данного 
метода — поиск специфичных паттернов для различ-
ных заболеваний, дополнительных экзогенных флюо-
рофоров, разработка применения для навигации при 
чрезбронхиальной биопсии легких. Поскольку дан-
ный метод относится к малоинвазивным, он важен для 
категории больных с наличием тяжелой сопутствую-
щей патологии, у которых чрезбронхиальная биопсия 
может иметь высокий риск осложнений.
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