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Рак легкого (РЛ) – наиболее распространенное в 

мире злокачественное новообразование, кото-

рое стабильно занимает 1-е место. По данным 

Международного агентства по изучению рака, в мире 

ежегодно диагностируют более 1 млн новых случаев РЛ. 

В России рак легкого находится на втором месте в общей 

структуре онкологических заболеваний (11,6%) и на 

первом месте (20,4%) среди злокачественных опухолей у 

мужчин. Одной из основных проблем остается поздняя 

диагностика РЛ. Удельный вес больных РЛ стадии I–II 

составляет 27,3%, III стадии – 30,3%, IV стадии – 40% [1]. 

Несмотря на совершенствование методов диагностики и 

лечения, 5-летняя выживаемость после лечения больных 

РЛ не превышает 15–20%. Летальность больных в тече-

ние первого года с момента установления диагноза РЛ 

составляет 50,5% [2]. По предварительным данным, 

использование низкодозной компьютерной томографии 

в скрининговых программах позволяет увеличить выяв-

ление периферического РЛ на ранней стадии развития, 

что приводит к улучшению отдаленных результатов лече-

ния. Однако остается актуальным повышение частоты 

диагностики центрального РЛ на ранней стадии развития, 

когда современные органосохраняющие эндоскопиче-

ские методы лечения наиболее эффективны.

По данным отечественной литературы, во время стан-

дартной бронхоскопии при осмотре специалистом в 

области онкобронхологии эффективность выявления 

раннего центрального рака легкого составляет 74% [2], а 

ранний центральный РЛ (рак in situ и микроинвазивный 

рак) диагностируется только у 0,44% больных [2] и, как 

правило, является случайной находкой. В Японии скры-

тый рентгенонегативный центральный РЛ в группе высо-

кого риска (злостные курильщики; лица с профессио-

нальной вредностью; пациенты с хроническими заболе-

ваниями легких; мужчины старше 50 лет) выявляется у 

11,4% обследованных пациентов [3]. Высокая частота 

выявления раннего центрального РЛ в Японии связана с 

наличием разработанных рекомендаций и современного 

эндоскопического оборудования высокого разрешения с 

возможностью мультимодального исследования, которое 

позволяет выявить очаги предрака и раннего рака, а 

также проводить структурный анализ с большим оптиче-

ским увеличением [4].

История совершенствования эндоскопических техно-

логий в бронхологии имеет три основных периода. 

1. Первый период начался в конце XIX в. и продолжался 

до конца 50-х гг. ХХ в., когда бронхоскопию выполня-

ли под местной анестезией с помощью ригидных 
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эндоскопов. Первую бронхоскопию выполнил G. Kil-

lian в 1897 г., во время которой было извлечено ино-

родное тело из трахеи [5]. В последующем C. Jack son 

в 1903 г. усовершенствовал конструкцию бронхо-

скопа, обосновал применение биопсии и внедрил 

методику бронхографии через бронхоскоп. C. Jackson, 

также используя собственную модель бронхоскопа, 

впервые произвел удаление «аденомы» правого 

главного бронха с восстановлением просвета [6]. В 

1908 г. W. Brunings (ученик G. Killian) сконструировал 

бронхоскоп с дистальным освещением, который 

использовался врачами-бронхологами вплоть до 

50-х гг. XX в. [6, 7]. 

2. Второй исторический период начинается в 1956 г., 

когда H. Friedel сконструировал ригидный бронхоскоп 

для выполнения эндоскопического исследования под 

наркозом с искусственной вентиляцией легких [8, 9]. 

Ригидный бронхоскоп H. Friedel используется для 

выполнения эндоскопических операций в большин-

стве ведущих клиник мира до настоящего времени. 

3. Начало третьего, современного этапа в развитии 

бронхоскопии связано с именем S. Ikeda, который 

разработал гибкий бронхоскоп и первым выполнил 

бронхофиброскопию в 1968 г. [8, 9]. Изобретение

S. Ikeda бронхофиброскопа расширило возможности 

как диагностической, так и лечебной бронхоскопии. 

Стал возможным осмотр бронхов до VI порядка, 

используя местную анестезию [9, 10]. Один из недо-

статков бронхофиброскопов  – это частое разруше-

ние оптического фиброволокна при сильном сдавли-

вании или перегибе. Дальнейшее совершенствова-

ние гибкой эндоскопии было связано с созданием в 

1984 г. в США первых видеоэндоскопов [8–10]. 

Благодаря использованию миниатюрных встроенных 

цифровых видеокамер и системы линз стало возмож-

ным получить высококачественное изображение с 

увеличением до 100 раз [9, 10]. 

Так как использование компьютерной томографии не 

решает проблему выявления скрытых, рентгенонегатив-

ных форм центрального рака легкого, одновременно с 

совершенствованием конструктивных особенностей 

бронхоскопов в течение последних лет были разработа-

ны и усовершенствованы различные методики повыше-

ния эффективности выявления раннего скрытого цен-

трального РЛ [4]. В 1979 г. D. Doiron, A. Profio впервые 

применили метод флуоресцентной бронхоскопии с про-

изводным гематопорфирина (HPD), а в 1991 г. G. Hung и

S. Lam заложили основы аутофлуоресцентной и фотоди-

намической диагностической бронхоскопии, получившие 

развитие в работах R. Baumgartner, K. Hauzinger и H. Kato 

[11, 12]. Флуоресцентная бронхоскопическая диагностика 

основана на избирательности накопления экзогенных и 

индуцированных эндогенных фотосенсибилизаторов в 

ткани злокачественной опухоли и возможности его обна-

ружения по характерной флуоресценции. Флуоресцентная 

бронхоскопия с экзогенными фотосенсибилизаторами 

(HPD, фотофрин II, фотогем, фотосенс и др.) как самостоя-

тельный метод ранней диагностики центрального РЛ не 

получила широкого распространения из-за высокой сто-

имости препаратов, замедленной кинетики выведения 

фотосенсибилизаторов и длительной кожной фототоксич-

ности [13]. Наиболее эффективным для поиска очагов 

раннего центрального РЛ общепризнан метод аутофлуо-

ресцентной бронхоскопии, который имеет высокую чув-

ствительность, хоть и низкую специфичность. 

Принцип NBI состоит в элиминации из испускаемого 

источником света красной спектральной составляющей и 

эндоскопического осмотра слизистой оболочки в сине-

зеленой части спектра, соответствующей пикам поглоще-

ния света гемоглобином. В зеленой части спектра визуа-

лизируются венулы подслизистого слоя, а в синем свете 

определяются капилляры слизистой оболочки. Приме-

нение NBI-бронховидеоскопии позволяет оценивать 

архитектонику слизистой оболочки и аномалию капил-

лярной сети слизистой оболочки бронхиального дерева 

[11]. Использование методик мультимодальной эндоско-

пической диагностики открывает возможности для повы-

шения эффективности выявления скрытых ранних форм 

центрального РЛ.

Следующим этапом развития современных техноло-

гий является разработка методик прижизненной микро-

скопической диагностики очагов предрака и раннего 

центрального РЛ [14]. В настоящее время во многих 

странах мира ведутся экспериментальные и клинические 

исследования возможностей эндоцитоскопии и конфо-

кальной лазерной эндомикроскопии в качестве методов 

эндоскопической «оптической биопсии», оптической 

когерентной томографии и эндобронхиальной ультра-

сонографии для оценки уровня опухолевой инвазии во 

время эндоскопического исследования [15].

При эндоцитоскопии проводится исследование поверх-

ности слизистой оболочки с оптическим увеличением 

изображения от 380 до 1 150 раз, что обеспечивает визу-

ализацию ее тканевой и клеточной структуры [15]. 

Имеются единичные публикации японских экспертов об 

исследовании возможностей эндоцитоскопии в уточняю-

щей диагностике предопухолевой патологии и раннего 

центрального РЛ [16]. Ограничение в использовании дан-

ного метода диагностики связано с небольшим количе-

ством прототипов бронхоскопов для эндоцитоскопиче-

ского исследования. Для исследования слизистой оболоч-

ки трахеобронхиального дерева в большинстве публика-

ций использовался прототип эндоцитоскопа Olympus 

XEC-300F с увеличением изображения в 570 раз, диаме-

тром 3,2 мм, который вводится в инструментальный канал 

(диаметр 4,2 мм) терапевтического (диаметр 6,9 мм) бронхо-

видеоскопа. Как и для традиционного цитологического 

исследования, для эндоцитоскопии необходимо окрасить 

клеточные структуры поверхностного слоя слизистой обо-

лочки для их четкой визуализации [16]. По данным лите-

ратуры, при эндоцитоскопии используются три вида кра-

сителей: метиленовый синий, толуидиновый синий и кри-

стальный фиолетовый. В ряде исследований по аналогии 

с исследованием слизистой оболочки желудочно-кишеч-

ного тракта был использован 0,5%-ный раствор метилено-

вого синего [15]. Основной задачей витальной окраски 
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слизистой оболочки исследуемого при эндоцитоскопии 

полого органа является визуализация ядер эпителиоцитов 

с оценкой ядерного полиморфизма, изменения формы, 

размера, полярности расположения ядер [16]. 

По мнению Shibuya с соавт., при эндоцитоскопиче-

ском исследовании диспластическим изменениям пло-

ского эпителия бронхиального дерева может соответ-

ствовать наличие округлых, несколько полиморфных 

гиперхромных ядер клеток. При этом отмечается сниже-

ние ядерно-цитоплазматического отношения с увеличе-

нием доли цитоплазмы в клетках [16]. При плоскоклеточ-

ном раке трахеи и бронхов, в отличие от дисплазии пло-

ского эпителия, ядерно-цитоплазматическое отношение 

увеличивается, ядра клеток становятся резко полиморф-

ными, клетки располагаются скученно.

Параллельно с эндоцитоскопией ведутся эксперимен-

тальные исследования оценки возможностей конфокаль-

ной лазерной эндомикроскопии (КЛЭ) в диагностике 

центрального рака легкого. КЛЭ позволяет непосред-

ственно в процессе эндоскопического исследования оце-

нивать тканевую и клеточную структуру слизистой обо-

лочки исследуемого органа in vivo, без выполнения 

биопсии. Для проведения КЛЭ используется лазер с дли-

ной волны 488 нм, расположенный в рабочей станции, 

который индуцирует эффект флуоресценции и в конеч-

ном итоге позволяет получить динамическое монохром-

ное изображение, сходное с морфологическим, на мони-

торе [18]. В настоящее время для проведения КЛЭ 

доступны эндомикроскопические системы двух произво-

дителей – Pentax Medical, Япония, и Mauna Kea Techno-

logies, Франция.

Исторически первой была представлена эндомикро-

скопическая система Pentax Medical ISC-1000, основан-

ная на технологии австралийского разработчика оптиче-

ской техники Optiscan. Конфокальный датчик в данной 

установке встроен непосредственно в сам эндоскоп. 

Источником света для флуоресценции в данной системе 

служит твердотельный голубой сканирующий лазер с 

длиной волны 488 нм и мощностью менее 1 мВт. Частота 

сканирования лазерного луча составляет 1,6 кадра в 

секунду с разрешением 1024*512 точек на дюйм и 0,8 

кадров в секунду с разрешением 1024*1024 точек на 

дюйм. Толщина оптического среза ткани, обеспечиваемо-

го эндомикроскопической системой Pentax ISC-1000, 

составляет 7 микрон, плоскостная разрешающая способ-

ность – 0,7 микрон при поле зрения 475*475 микрон [18]. 

По данным компании Pentax сравнительное увеличение 

получаемого при конфокальной эндомикроскопии изо-

бражения достигает 1 000 раз. 

Вторая система представлена прибором Cellvizio®, 

выпущенным компанией Mauna Kea Technologies (Париж, 

Франция). Для исследования бронхолегочной системы 

применяются эндомикроскопические зонды Alveoflex, 

разрешающая способность которых достигает 3,5 мкм, 

диаметр оптического поля составляет 600 мкм, глубина 

исследования  – 50 мкм. Мини-зонд проводится через 

инструментальный канал эндоскопа, минимальный требу-

емый диаметр инструментального канала, позволяющий 

провести зонд, должен быть не менее 2,2 мм, что позволя-

ет использовать подавляющее большинство бронхоско-

пов, представленных на рынке. КЛЭ проводится непосред-

ственно во время бронхоскопии, после завершения этапа 

общего рутинного эндоскопического исследования [17]. 

Первое упоминание о применении КЛЭ относится к 

2004 г. у больных с колоректальным раком [18]. В даль-

нейшем данный метод стал применяться для диагностики 

in vivo воспалительных заболеваний толстой кишки, жел-

чевыводящих протоков, и двумя годами позже появилась 

первая публикация о его возможной роли в диагностике 

патологии дистальных отделов дыхательных путей [19]. В 

настоящее время имеется большое число публикаций 

клинических исследований эффективности КЛЭ при пато-

логии ЖКТ и лишь единичные публикации, описывающие 

данную методику при исследовании дыхательных путей. 

В частности, Thiberville с соавт. опубликовал изображе-

ния, получаемые при альвеолоскопии, когда КЛЭ прово-

дится без введения экзогенных флуорофоров. В этом 

исследовании были описаны структуры альвеолы, кото-

рые становятся видимыми за счет индуцированного све-

чения соединительнотканных структур (коллаген, эластин) 

основываясь на принципах аутофлуоресценции [20, 21]. 

Для решения вопроса визуализации клеточных струк-

тур при выполнении КЛЭ необходимо использование 

экзогенных флуорофоров, которые должны иметь флуо-

ресценцию в диапазоне длин волн 505–550 нм при осве-

щении его сканирующим лазером эндомикроскопа длин-

ной волны 488 нм [18].

В 2013 г. Fuchs опубликовал данные о возможности 

использования в качестве экзогенного флуорофора 

акрифлавина для проведения КЛЭ, что позволило визуа-

лизировать клетки эпителия. В исследование было вклю-

чено 32 пациента с подозрением на центральный рак 

легкого, которым было проведено комплексное эндоско-

пическое исследование, включающее КЛЭ с прицельной 

биопсией. При сравнительном анализе гистологических 

препаратов и снимков КЛЭ точность диагностики цен-

трального рака легкого составила 91,0% [22]. Однако ряд 

экспериментальных исследований показал блокирующее 

воздействие акрифлавина на механизмы синтеза и репа-

рации ДНК, вследствие чего данный препарат был запре-

щен для применения при исследованиях in vivo в 

Россиийской Федерации и ряде других стран.

Альтернативный метод визуализации клеток эпителия 

трахеобронхиального дерева был предложен Thiberville 

с использованием в качестве экзогенного флуорофора 

метиленового синего с лазерным излучением на длине 

волны 660 нм. 

В ряде публикаций к настоящему моменту при сопо-

ставлении данных гистологического исследования с дан-

ными КЛЭ определены критерии дифференциальной 

диагностики нормальной слизистой оболочки, а также 

опухолевой ткани и предраковых изменений. Данные 

критерии включали в себя характеристику ядерно-цито-

плазматического соотношения и тканевой архитектоники.

В МНИОИ им. П.А. Герцена разработка эндоскопиче-

ских методов раннего выявления скрытого центрального 
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рака легкого ведется с 1984 г. За последние 30 лет было 

обследовано более 16 тыс. пациентов из групп высокого 

риска развития рака легкого. Было выявлено 172 случая 

раннего центрального рака легкого у 125 больных. 

Изучены и классифицированы эндоскопическая семиоти-

ка, различные формы роста и локализации «малых» опу-

холей слизистой оболочки бронхов. Исследованы воз-

можности стандартной бронховидеоскопии в белом 

свете (WLI), флуоресцентной диагностики с использова-

нием локальной флуоресцентной спектроскопии (LFS) на 

установке «Спектр-Кластер» (ИОФ РАН, Россия), комбина-

ции методов аутофлуоресцентной (AFI), 5-ALA – индуци-

рованной флуоресцентной бронхоскопии (D-light AF 

system, фирма Karl Storz) и иммуноцитохимического 

исследования MUC-1 в покровном эпителии слизистой 

оболочки бронхов с помощью МКАТ ИКО 25. С 2009 г. в 

нашем институте изучаются возможности мультимодаль-

ной эндоскопической диагностики с использованием 

бронховидеоскопии с высоким разрешением (WLI+HD) и 

NBI-режимом, LFS и метод регистрации индекса гемогло-

бина в тканях – IHb. Показатели чувствительности и спец-

ифичности при использовании мультимодальной бронхо-

скопии с целью выявления скрытых очагов РЦРЛ превы-

сили 90%. В последующем благодаря применению эндо-

бронхиальных методов лечения удалось добиться полной 

регрессии очагов РЦРЛ в 89%, а при размере опухоли до 

1 см по плоскости полная регрессия составила 100% [14].

С 2015 г. по настоящее время в отделении эндоскопии 

МНИОИ им. П.А. Герцена накоплен первый клинический 

опыт мультимодального эндоскопического исследования, 

включающего конфокальную лазерную эндомикроско-

пию и эндоцитоскопию, с целью диагностики раннего 

центрального рака легкого (рис. 1–7).

К настоящему времени нами было обследовано 12 

больных ЦРЛ. Для проведения КЛЭ (ex vivo, in vivo) исполь-

зовалась эндомикроскопическая лазерная система Cellvizio 

компании Mauna Kea Technologies. В качестве экзогенных 

флуорофоров были применен 0,02% р-р акрифлавина 

гидрохлорид (ex-vivo) и профлавин ацетат 0,01% р-р.

Для эндоцитоскопии слизистой оболочки бронхиаль-

ного дерева (ex vivo) применялась специальная модифи-

кация прототипа эндоцитоскопа Olympus XEC-300F, диа-

метром 3,2 мм, обеспечивающая увеличение изображе-

ния в 570 раз. Для окраски слизистой оболочки бронхи-

ального дерева нами был использован 0,5% раствор 

метиленового синего (рис. 8).

Рисунок 2.    Аутофлуоресцентная 
бронховидеоскопия (AFI)

В области шпоры верхнезонального бронха на сли-

зистой оболочке регистрируется симптом «красного 

флажка» с наличием пурпурного окрашивания в зоне 

морфологически подтвержденного рака in situ

Рисунок 1.    Бронховидеоскопия
в белом свете с высоким 
разрешением (HD)

Слизистая оболочка шпоры верхнезонального бронха 

слева визуально не изменена

Рисунок 3.    Узкоспектральная 
бронховидеоскопия (NBI)

Аномалия строения капиллярной сети с извитыми, 

расширенными сосудами слизистой оболочки, 

увеличение количества сосудов подслизистого слоя в 

области шпоры верхнезонального бронха слева

Рисунок 4.    Бронховидеоскопия
с регистрацией индекса 
гемоглобина (iHb)

В зоне локализации опухоли слизистой верхнезо-

нальной шпоры слева соответственно ее границам 

отмечается повышение индекса гемоглобина

Рисунок 5.    Бронховидеоскопия 
высокого разрешения с усилением 
сосудистой и тканевой архитектоники 
в режиме i-scan

Регистрируется аномалия строения капиллярной микро-

сети в области шпоры верхнезонального бронха слева

Рисунок 6.    Гистология (микрофото), 
г.э., 40

Биопсийный материал слизистой верхнезональной 

шпоры слева, рак in situ слизистой оболочки бронха



66 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №15, 2016

Д
И

А
ГН

О
С

Т
И

К
А

Такой подход можно считать прижизненным оптиче-

ским морфологическим исследованием. В процессе даль-

нейших клинических исследований будет проведено 

клинико-морфологическое сопоставление результатов 

обследования для разработки критериев эндоцитоскопи-

ческой прижизненной диагностики рака легкого.

Таким образом, современные методы эндоскопиче-

ской диагностики злокачественных опухолей позволяют 

переходить от выявления и оценки макроскопических 

признаков опухолевого поражения к разработке микро-

скопической семиотики предраковых состояний и ранне-

го рака с оценкой микроструктурных изменений покров-

ного эпителия слизистой оболочки, особенностей оптиче-

ской спектральной характеристики, аномалий капилляр-

ной сети слизистой оболочки и подслизистого слоя, осо-

бенностей метаболизма, оксигенации и пролифератив-

ной активности в зоне неоплазии [23]. 

Технология КЛЭ и эндоцитоскопии, вероятно, может 

помочь в навигации трансбронхиальной биопсии, 

позволяя определять оптимальное направление для 

биопсийных щипцов при определении патологически 

измененной зоны, в реальном времени сделать предва-

рительное морфологическое заключение. Вслед за этим 

исследователь выполняет таргетированную щипцовую 

биопсию для гистологического исследования и верифи-

кации диагноза.
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Рисунок 7.    Конфокальная лазерная эндомикроскопия
с использованием профлавина ацетата 0,01% р-р:
при увеличении в 1000х в области рака in situ 
визуализируются полиморфные ядра опухолевых клеток

Рисунок 8.    Эндоцитоскопия ex vivo, 0,5% раствор 
метиленового синего: а – слизистая оболочка бронха
в норме, б – низкодифференцированный плоско-
клеточный рак

а б


