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Введение
На сегодняшний день колоректальный рак является 

одной из наиболее актуальных проблем здравоохра-
нения. Согласно данным статистики Международного 
агентства по изучению рака (IARC), колоректальный 
рак в структуре онкологической заболеваемости зани-
мает 3-е место в мире (9,7%); в структуре смертности 
от онкологических заболеваний – 4-е место (8,5%) [22].

По эпидемиологическим данным за 2016 год, в 
Российской Федерации в общей (оба пола) структуре 
онкологической заболеваемости колоректальный рак 
занимает 2-е место (11,6%), уступая злокачественным 
новообразованиям кожи (14,2%). Среди заболевших 
мужчин данная локализация занимает 3-е место после 
опухолей трахеи, бронхов и легкого (17,6%) и рака пред-
стательной железы (14,0%); среди женщин – 2-е место 
(11,6%) после опухолей кожи (16,4%). В структуре смер-
тности от онкологических заболеваний колоректальный 
рак занимает 2-е место как среди мужчин (11,4%), так 
и среди женщин (15,9%) [4]. Необходимо отметить, что 

прирост заболеваемости раком ободочной кишки за 
10 лет составил 28,5% [4, 7, 22].

Эти данные свидетельствуют о необходимости внед-
рения и применения современных методик ранней диа-
гностики неопластических изменений толстой кишки.

Колоноскопия – «золотой стандарт» диагностики 
рака толстой и прямой кишки, она является наиболее 
информативным методом исследования при колорек-
тальном раке, позволяющим непосредственно визуали-
зировать опухоль, определить ее размеры, локализацию 
и макроскопический тип [1, 2, 8]. Метод позволяет также 
произвести забор материала для гистологического ис-
следования.

На сегодняшний день существует ряд следующих 
дополнительных уточняющих методик диагностики нео-
плазий толстой кишки: узкоспектральная эндоскопия 
(NBI), увеличительная эндоскопия, аутофлюоресцентная 
эндоскопия (AFI). При использовании перечисленных 
современных технологий чувствительность и специ-
фичность колоноскопии при выявлении образований 
возрастает [3, 5, 6, 21].
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Однако остается открытым вопрос получения ложно-
отрицательных результатов биопсии [15, 25, 29]. Среди 
причин необходимо отметить субъективную визуальную 
оценку, и следовательно, неправильно выбранный учас-
ток для взятия биопсии, а также недостаточное количест-
во тканей и технические трудности при исследовании.

В случае крупных аденом на ножках возможна эндо-
ско пи че ская полипэктомия в качестве тотальной био-
псии, тогда морфолог может оценить каждый участок 
удаленного материала. Но в случае крупных аденом на 
широком основании для гистологической верификации 
малигнизации приходится прибегать к методу фрагмен-
тации, чтобы сделать расширенную биопсию. Как раз в 
таких случаях возможно получение ложноотрицательных 
результатов (ограниченное количество материала, выра-
женный коагуляционный некроз на границе фрагментов, 
отсутствие раковых комплексов по границе резекции).

Таким образом, возникает необходимость примене-
ния метода, позволяющего наиболее точно лоцировать 
зону выявленных изменений и осуществить прицель-
ную биопсию. Таким методом является конфокальная 
лазерная эндомикроскопия, при которой возможно про-
извести прижизненную оценку выявленных образований 
на клеточном уровне – так называемую «оптическую 
биопсию» [24, 25, 26].

Технические принципы конфокальной 
лазерной эндомикроскопии
Конфокальная лазерная эндомикроскопия – относи-

тельно новый метод диагностики в эндоскопии; впервые 
для исследования тканей желудочно-кишечного тракта 
ее использовали в 2000 году, а в 2004 году впервые были 
представлены in vivo микроскопические изображения 
слизистой оболочки толстой кишки с выявленным ко-
лоректальным раком.

Существует два вида конфокальной лазерной эндо-
микроскопии: эндоскопическая и зондовая. Первая сис-
тема помещена в дистальную часть эндоскопа (Pentax); 
вторая имеет мини-зонд, который можно провести через 
инструментальный канал (Cellvizio) [18].

Суть методики – получение изображений слизистой 
оболочки толстой кишки с большим увеличением (в 
1000 раз) и разрешением. Основной принцип заключа-
ется в иллюминации тканей при помощи голубого лазера 
малой мощности и последующем выявлении флюорес-
ценции света, отраженного от тканей. Особенностью 
конфокальной оптической системы является наличие 
специальной диафрагмы – пинхола, которая отсекает по-
ток фонового рассеянного света, что позволяет получить 
микроскопическое изображение высокого разрешения 
[11, 15]. Это достигается следующим образом: сгене-
рированный на рабочей станции лазерный луч длиной 
волны 488 нм передается с помощью взаимоперпенди-
кулярно расположенных зеркал и на выходе из рабочей 
станции проходит через фиброоптический зонд, прово-
димый через инструментальный канал эндоскопа (зон-
довая конфокальная лазерная эндомикроскопия), либо 
интегрируется непосредственно в эндоскоп. Далее луч 
фокусируется на слизистой оболочке, часть света пог-
лощается тканями, а индуцированный лазером эффект 

флюоресценции вызывает свечение тканей, и этот свет 
проходит через точечное гнездо (пинхол), регистрируясь 
микроскопом. Таким образом, отраженный и рассеянный 
свет от исследуемого объекта, не проходящий через пин-
хол, не регистрируется устройством вообще.

Полученные данные регистрируются компьютером, 
и на мониторе видно динамическое монохромное изоб-
ражение на клеточном уровне с микроструктурой тканей 
[9, 10].

Контрастные средства
Для получения высококонтрастных изображений 

гистологической структуры тканей необходимо пред-
варительно нанести флюоресцентные вещества: на 
сегодняшний день в клинической практике наиболее 
широко используется 10% раствор флуоресцеина натрия, 
вводимый внутривенно. Ядра клеток при применении 
флуоресцеина не окрашиваются, для этого используются 
местный флюоресцентный краситель. Ранее местно ис-
пользовался 0,2% раствор акрифлавина гидрохлорида, но 
препарат запретили из-за обнаружения его мутагенных 
свойств [31]. В последнее время для местного приме-
нения стали использовать 2% раствор крезвиолета [23].

Методика проведения исследования
Подготовка к исследованию не отличается от под-

готовки к обычной эндоскопической процедуре: пре-
медикация включает внутримышечное введение 1 мл 
0,1% раствора атропина и 2 мл 2% папаверина. Но даже 
после премедикации качество изображений может быть 
низким из-за двигательных артефактов (перистальтика 
желудочно-кишечного тракта, сердечный и дыхательный 
ритмы, наконец движения самого пациента), поэтому 
лучше проводить исследование под общим внутривен-
ным обезболиванием. Флюоресцентный краситель (5 мл 
10% флуоресцеина натрия) вводится в периферический 
катетер либо до начала колоноскопии, либо непосред-
ственно перед проведением конфокальной микроскопии. 
Для выбора времени следует помнить, что качественное 
изображение можно получить в интервале 0–8 минут, и 
оно сохраняется до 30 минут после введения препарата. 
Рабочую станцию эндомикроскопической системы не-
обходимо включить за 20 минут до исследования. После 
определения измененных участков слизистой оболочки 
с помощью других эндоскопических уточняющих ме-
тодик (узкоспектральная, увеличительная эндоскопия, 
аутофлюоресцентная эндоскопия) можно приступать к 
конфокальной микроскопии. Аппарат или зонд должен 
располагаться перпендикулярно определяемым тканям и 
легко их касаться, но без лишнего давления и травмати-
зации тканей, так как это может вызвать кровоточивость 
и появление артефактов [13].

Интерпретация изображений
Изображение, полученное с помощью конфокального 

эндомикроскопа, отличается от эндоскопической карти-
ны, для его оценки необходимо привлекать патоморфо-
логов. Следует помнить, что при помощи конфокальной 
эндомикроскопии можно отличить здоровую ткань от 
ткани с регенеративными или опухолевыми изменени-
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ями, но на сегодняшний день невозможно установить 
степень дисплазии. Врач-эндоскопист должен диффе-
ренцировать нормальную гистологическую картину от 
патологически измененной, для того чтобы определить 
место для забора биопсийного материала (сама биопсия 
берется в конце процедуры).

Для адекватной оценки полученных конфокальных 
изображений и минимизации субъективизма необходи-
мо пользоваться общепринятыми критериями и клас-
сификациями. В настоящее время при конфокальной 
эндомикроскопии толстой кишки пользуются критери-
ями Майнца [23], которые показали корреляционную 
взаимосвязь полученных конфокальных изображений с 
гистологическим исследованием биоптатов. Также опи-
сана структура колоректальных полипов. Специально 
для зондовой конфокальной лазерной эндомикроско-
пии разработана классификация Майами с описанием 
нормальной и пораженной слизистой оболочки, а также 
описаны конфокальные критерии для гиперпластиче-
ских и аденоматозных полипов [30].

Чтобы обнаружить регенеративные и опухолевые из-
менения, можно использовать классификацию R. Kiess-
lich и соавт. (2007) [25]:

1. Нормальная слизистая характеризуется округлой 
структурой крипт, бокаловидные клетки темные, 
так как не накапливают контраст; крипты окру-
жены регулярными микрососудами.

2. Участки регенерации характеризуются гекса-
гональным ячеистым видом за счет звездчатой 
формы крипт, окруженных нормальным или уве-
личенным количеством сосудов, нормальным или 
уменьшенным количеством бокаловидных кле-
ток, клеточной инфильтрацией.

3. При неопластических изменениях наблюдаются 
такие дезорганизационные изменения, как потеря 
крипт и бокаловидных клеток, деформированные 
нерегулярные сосуды.

Согласно классификации Майами (2011) [30], при 
проведении конфокальной лазерной эндомикроскопии 
полученные изображения интерпретируются следую-
щим образом:

1. Нормальная слизистая оболочка характеризуется 
округлой структурой крипт, бокаловидные клетки 
темные, так как не накапливают контраст; крипты 
окружены регулярными микрососудами.

2. При гиперпластических полипах крипты расши-
рены, имеют звездчатую форму, вокруг них крип-
ты и эпителий не изменены, имеются удвоенные 
железы.

3. При аденоматозных полипах крипты деформи-
рованы, появляются тубулярные и ворсинчатые 
структуры, эпителиальная выстилка утолщена.

4. Для аденокарциномы характерна полная дезорга-
низация и потеря структурных элементов ткани 
[14].

Клиническое применение
R. Kiesslich создал классификацию на основе своего 

исследования, в котором соотносил результаты конфо-
кальной эндомикроскопии и гистологического иссле-

дования биоптатов. У 42 пациентов неопластические 
изменения были диагностированы с точностью 99,2%, 
специфичностью 99,4%, чувствительностью 97,4% [25].

Поскольку колоректальный рак часто развивается 
из полипов, существует необходимость верификации и 
удаления полипов на стадии предрака. G.D. De Palma и 
соавт. оценили диагностическую точность конфокаль-
ной эндомикроскопии в дифференциальной диагностике 
аденоматозных полипов. Было исследовано 32 полипа 
размером 1–9 мм у 20 человек, неопластические изме-
нения были установлены с чувствительностью 100%, 
специфичностью – 85% [20].

X.J. Xie и соавт. в 2011 году также оценивали поли-
пы с целью разработки критериев дифференциальной 
диагностики (всего 35 полипов, 15 из них – гиперплас-
тические, 20 – аденоматозные; подтверждено гистоло-
гическим исследованием). Диагностические критерии 
включали: 1) истощение бокаловидных клеток; 2) ар-
хитектонику ворсинок; 3) микрососудистые изменения. 
Затем было проведено проспективное исследование с 
целью оценки практического применения установлен-
ных критериев. В исследовании приняли участие 115 па-
циентов со 115 полипами; полученные конфокальные 
изображения сравнивались с результатами гистологи-
ческого исследования. В итоге чувствительность кон-
фокальной лазерной эндомикроскопии составила 93,9%, 
специфичность – 95,9%. Также в отдельности был оце-
нен критерий истощения бокаловидных клеток: чувс-
твительность и специфичность составили 84,9 и 87,8% 
соответственно; на основании этого авторы пришли к 
выводу, что этот критерий может использоваться для 
дифференциальной диагностики гиперпластических и 
аденоматозных полипов [32].

Целесообразно сочетать несколько дополнительных 
уточняющих методик при колоноскопии: это позволяет 
повысить точность диагностики колоректальных ново-
образований.

Так, V.M. Ussui и M.B. Wallace в 2012 году прове-
ли исследование с целью сравнить диагностическую 
ценность конфокальной лазерной эндомикроскопии и 
узкоспектральной эндоскопии (NBI) по отдельности, а 
также в сочетании. Было изучено 130 полипов размером 
менее 10 мм. Конфокальная эндомикроскопия показала 
большую чувствительность, чем NBI (86 и 64% соот-
ветственно), но более низкую специфичность (78 и 92% 
соответственно). В то же время сочетание двух методик 
повышает чувствительность до 94% и специфичность 
до 97% [29].

M.W. Shahid и соавт. в 2012 году провели проспек-
тивное исследование с целью оценки и сравнения вир-
туальной хромоэндоскопии и конфокальной лазерной 
эндоскопии в диагностике резидуальных неоплазий 
после эндоскопической петлевой резекции. Эталоном 
для сравнения служили результаты гистологии. В иссле-
дование включили 92 пациента, которым через год после 
петлевой резекции была назначена колоноскопия. Всего 
было осмотрено 129 рубцов, среди них резидуальная 
неоплазия была подтверждена гистологически в 29 слу-
чаях. Для виртуальной хромоэндоскопии точность, чувс-
твительность и специфичность составили 77, 72 и 77%; 
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для конфокальной лазерной эндомикроскопии – 81, 97 и 
77% соответственно; при сочетании методик – 90, 100, 
87%. Авторы пришли к заключению, что конфокаль-
ная лазерная эндомикроскопия существенно повышает 
чувствительность в диагностике резидуальной неопла-
зии; при сочетании конфокальной лазерной эндомик-
роскопии с виртуальной хромоэндоскопией точность 
чрезвычайно высока [27]. Поэтому, по мнению этих и 
ряда других авторов, вместе эти две технологии могут 
снизить необходимость гистологического исследования 
и позволить сразу принять решение о тактике лечения, 
избегая повторных процедур [16, 27].

Среди отечественных исследований следует отме-
тить работу А.Г. Шулешовой, Е.В. Потехиной и соавт., 
целью которой являлась оценка комплексного примене-
ния конфокальной лазерной эндомикроскопии, NBI и 
ZOOM (увеличительная эндоскопия). Чувствительность 
и общая точность для диагностики гиперпластических 
полипов составили 100 и 99,2% (без применения конфо-
кальной эндомикроскопии – 93 и 97,7% соответственно); 
для диагностики аденом – 100 и 96,2% (91 и 93,4% без 
применения конфокальной эндомикроскопии) [12].

В 2013 году P. Su и соавт. провели систематический 
обзор 15 исследований с 2000 г. по 2012 г., суммарно 
включавших 719 пациентов и 2290 образцов. По резуль-
татам анализа общая чувствительность конфокальной 
лазерной эндомикроскопии составила 94%, общая спе-
цифичность – 95%. Также исследователи посчитали, 
что чувствительность и специфичность конфокальной 
лазерной эндомикроскопии в реальном времени значи-
тельно выше, чем при «слепой» (когда оценка изобра-
жений проводится уже после исследования) – 96 и 97% 
по сравнению с 85 и 82% соответственно [18].

Поскольку опухолевый неоангиогенез является клю-
чевым фактором в развитии рака, важно определить 
новые морфометрические параметры сосудов колорек-
тальных новообразований, которые можно визуализи-
ровать in vivo с помощью конфокальной лазерной эн-
домикроскопии.

Этой проблеме посвящены исследования A. Cio-
câlteu и соавт. (2014) [17], a также G.D. De Palma и соавт. 
(2016) [19].

Целью этих исследований было определение спе-
цифических морфологических характеристик сосудов 
нормальной слизистой и злокачественных образований 
толстой кишки.

В первом исследовании у пяти пациентов была взята 
биопсия из карциномы толстой кишки (Т3) и из участ-
ков неизмененной слизистой; образцы были помечены 
флюоресцентными анти-CD31 антителами. По резуль-
татам конфокальной эндомикроскопии средний диаметр 
сосудов в опухоли был существенно больше, чем в нор-
мальной ткани; плотность сосудов также была выше в 
опухолевых тканях [17].

Для второго исследования было отобрано 14 паци-
ентов с колоректальным раком. Сосуды оценивались 
по следующим характеристикам: 1) форма (ровные/
неровные); 2) диаметр; 3) разветвленность; 4) проница-
емость (по просачиванию флуоресцентов); 5) кровоток 
(нормальный/дефективный). На конфокальных изобра-

жениях сосуды опухоли были неровными, извитыми, 
эктазированными, чрезмерно разветвленными; их диа-
метр и проницаемость были выше, чем в нормальной 
ткани [19].

Результаты как первого, так и второго исследования 
были подтверждены иммуногистохимией. Таким обра-
зом, конфокальная лазерная эндомикроскопия позволяет 
в режиме реального времени in vivo визуализировать 
микрососудистую архитектонику и охарактеризовать ее 
согласно описанным критериям.

Конфокальная лазерная эндомикроскопия может 
использоваться не только в качестве вспомогатель-
ной диагностической методики. Z. Zhang и соавт. в 
2016 го ду в своем исследовании продемонстрировали, 
что лазерная эндомикроскопия позволяет отслеживать 
мезенхимальные стволовые клетки in vivo и оценивать 
экспрессию TRAIL-гена (Tumor necrosis factor ligand 
superfamily member 10; TNF-related apoptosis-inducing 
ligand – цитокин семейства факторов некроза опухоли, 
лиганд, вызывающий апоптоз) в карциноме. В исследо-
вании были использованы мезенхимальные стволовые 
клетки мышей, в которых одновременно происходила 
экспрессия 2 генов: TRAIL-гена и зеленого флюоресцен-
тного белка (используется в качестве светящейся метки 
при микроскопии). С помощью конфокальной эндомик-
роскопии было определено количество этих клеток, что 
позднее было подтверждено иммуногистохимией и ко-
личественной ПЦР. Таким образом, авторы показали, 
что конфокальная эндомикроскопия может эффективно 
использоваться для контроля генной терапии [33].

Заключение
Конфокальная лазерная эндомикроскопия – новая 

технология, представляющая собой связующее звено 
между эндоскопией и гистологическим исследованием. 
Методика позволяет in vivo произвести оценку клеточ-
ных структур – виртуальную биопсию. Ее достоинства-
ми являются неинвазивность, и вследствие этого возмож-
ность проведения неограниченного числа оптических 
биопсий и оценки протяженных участков слизистой; 
высокая диагностическая точность, быстрота получения 
результата. Используя конфокальную лазерную эндомик-
роскопию, можно быстро поставить морфологический 
диагноз, предельно точно выбрать место для прицель-
ной биопсии, что существенно снижает необходимость 
выполнения повторных биопсий, а в будущем методика 
потенциально даст возможность немедленно принимать 
решение о дальнейшей лечебной тактике.

На сегодняшний день в диагностике неоплазий тол-
стой кишки конфокальная лазерная эндомикроскопия 
показала высокую чувствительность, специфичность 
и диагностическую точность как при самостоятельном 
использовании, так и в комбинации с другими диагнос-
тическими методиками, тем самым повышая качество 
проводимого исследования, и в будущем обещает зна-
чительно расширить возможности традиционной коло-
носкопии.
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