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Резюме
С учетом разнообразия нозологических форм диссе-
минированных заболеваний легких дифференциаль-
ная диагностика между ними затруднена и требует 
морфологической верификации. К  малоинвазивным 
методам морфологической верификации относится 
трансбронхиальная щипцевая биопсия легкого. Она 
является менее травматичной в сравнении с хирур-
гической биопсией, но сопровождается получением 
меньшего объема биологического материала, кото-
рый нередко содержит артефакты в связи с раздавли-
ванием его щипцами. В 2008  г. впервые предложена 
методика трансбронхиальной криобиопсии легкого 
для морфологической верификации заболеваний лег-
ких. Эффективность трансбронхиальной криобиопсии 
легкого для диагностики диссеминированных забо-
леваний различается по данным разных источников, 
однако на основании данных метаанализов можно 
судить о приближении ее к «золотому стандарту»  — 

хирургической биопсии легкого. В России, однако, 
применение криометодик ограничивается единичны-
ми клиническими центрами, что может быть обуслов-
лено отсутствием достаточного числа публикаций в 
отечественной литературе. Целью исследования 
являлась оценка эффективности трансбронхиаль-
ной криобиопсии в сравнении с трансбронхиальной 
щипцевой биопсией у пациентов с диссеминирован-
ными заболеваниями легких. Материалы и методы 
исследования. Критерии включения: наличие дис-
семинированного заболевания легких неизвестной 
этиологии, необходимость инвазивной диагностики. 
Критерии исключения: ОФВ1 менее 40%. Симультан-
но последовательно выполнялись трансбронхиаль-
ная щипцевая биопсия легкого и трансбронхиальная 
криобиопсия легкого. Результаты исследования. Из 
21 пациента, которые были включены в исследова-
ние, верифицировать процесс удалось у 17 (80,95%). 
Из них саркоидоз легких выявлен в 12 (57,14%) случа-
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ях, туберкулез легких — в 3 (14,28%), микобактериоз 
легких — в 2 (9,52%). Диагноз верифицирован по дан-
ным криобиопсии легкого у 15 пациентов (71,42%), по 
данным щипцевой биопсии легкого  — у 10 (47,61%). 
Заключение. Трансбронхиальная криобиопсия лег-
кого показывает лучшую эффективность в сравнении 
с трансбронхиальной щипцевой биопсией. Криобио-
псия может сочетаться с трансбронхиальной щипце-
вой биопсией при наличии изменений в верхушках 
легких и/или при невозможности заведения криозон-
да в «безопасную» зону. Необходимо продолжение ис-
следования для подтверждения выводов на большем 
клиническом материале.

Ключевые слова: трансбронхиальная криобиопсия, 
трансбронхиальная щипцевая биопсия, диссеминиро-
ванные заболевания легких, инвазивная диагностика

Summary
Introduction. Pathologies included in the diffuse paren-
chymal lung disease group are numerous, differential di-
agnosis between them is difficult and requires morpho-
logical verification. There are minimally invasive methods 
of morphological verification, such as transbronchial 
forceps lung biopsy, which is less traumatic compared 
to surgical biopsy, but is accompanied by a smaller vol-
ume of biological material, which often contains artifacts 
due to damaging with forceps. In 2008, for the first time, 
a  method of transbronchial lung cryobiopsy was pro-
posed for morphological verification of lung diseases. 
The effectiveness of cryobiopsy for diagnosing diffuse 
parenchymal lung diseases differs according to different 

sources, however, based on the data of meta-analyses, 
it can be said that the effectiveness of cryobiopsy is ap-
proaching the “gold standard” of surgical lung biopsy. In 
Russia, however, the use of cryotechniques is limited to 
single clinical centers, which may be due to the lack of 
a sufficient number of publications in the domestic lit-
erature. The aim of the study was to evaluate the effi-
cacy of transbronchial cryobiopsy versus transbronchial 
forceps biopsy in patients with diffuse parenchymal lung 
disease. Materials and methods. Inclusion criteria: pres-
ence of diffuse parenchymal lung disease of unknown 
etiology, need for invasive diagnostics. Exclusion criteria: 
FEV1 less than 40%. Transbronchial forceps lung biop-
sy and transbronchial lung cryobiopsy were performed 
simultaneously. Results. Of 21 patients included in the 
study, the process was verified in 17 (80.95%). Lung sar-
coidosis was detected in 12 (57.14%) cases, pulmonary 
tuberculosis — in 3 (14.28%), pulmonary mycobacterio-
sis — in 2 (9.52%). The diagnosis was verified according 
to cryobiopsy in 15 patients (71.42%), according to for-
ceps lung biopsy in 10 (47.61%). Conclusion. Transbron-
chial cryobiopsy of the lung shows better efficacy in com-
parison with transbronchial forceps biopsy. Cryobiopsy 
can be combined with transbronchial forceps biopsy if 
there is a pathology in the apex of the lungs and/or if it 
is impossible to place the cryoprobe in the “safe” zone. 
Further research is needed to confirm the findings on a 
larger clinical material.

Key words: transbronchial cryobiopsy, transbronchial 
forceps biopsy, diffuse parenchymal lung diseases, inva-
sive diagnostics

Введение

Диссеминированные заболевания легких (ДЗЛ) — 
группа патологий, характеризующаяся поражением 
мелких дыхательных путей, альвеол, интерстиция лег-
ких, объединенных общим признаком  — наличием 
диссеминации в легочной ткани, выявляемой рентге-
нологически. По различным данным ДЗЛ составляют 
до 20% от общего числа всех легочных заболеваний 
[1,  2]. Учитывая разнообразие нозологических форм 
ДЗЛ, характеризующихся схожей клинико-рентгено-
логической картиной, дифференциальная диагности-
ка между ними затруднена и требует морфологиче-
ской верификации [3, 4].

Хирургическая биопсия легкого рассматривается 
в качестве «золотого стандарта» морфологической 
верификации заболеваний легких, сопровождающих-
ся диссеминацией [5–7]. Хирургическая биопсия по-
зволяет получить достаточный объем ткани легкого 

и лимфоузлов средостения для морфологических ис-
следований в 95% случаев [8], но имеет наибольшее 
количество осложнений среди доступных методов ве-
рификации (летальность  — 2,7%, прогрессирование 
основного заболевания  — 3,3%, продленный сброс 
воздуха — 2,5%) [7, 9].

Существуют менее инвазивные методы морфоло-
гической верификации, такие как трансбронхиальная 
щипцевая биопсия легких (ТББЛ) и трансбронхиаль-
ная игловая биопсия лимфоузлов средостения [10, 11]. 
Меньшая в сравнении с открытой биопсией инвазив-
ность ТББЛ сопровождается получением меньшего 
объема биологического материала, который нередко 
содержит артефакты в связи с раздавливанием его 
щипцами [12]. ТББЛ имеет высокую (до 70–80%) чув-
ствительность для диагностики саркоидоза легких 
и значительно меньшую (около 30%) для интерсти-
циальных пневмоний [9,  12]. Трансбронхиальная иг-
ловая биопсия лимфоузлов средостения может быть 
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разным источникам [5,  9,  14], однако на основании 
данных метаанализов можно судить о приближении 
эффективности ТБКЛ, находящейся на уровне 80–85% 
[5,  15,  16], к «золотому стандарту»  — хирургической 
биопсии легкого, эффективность которой достигает 
95–98% [7, 17].

В России, однако, применение криометодик огра-
ничивается единичными клиническими центрами, 
что может быть обусловлено отсутствием достаточ-
ного числа публикаций в отечественной литературе 
[14, 18, 19].

Цель работы
Целью работы было сравнить эффективность 

трансбронхиальной криобиопсии и трансбронхиаль-
ной щипцевой биопсии у пациентов с диссеминиро-
ванными заболеваниями легких.

использована как метод верификации только в случае 
увеличения лимфоузлов средостения, что визуализи-
руется по данным компьютерной томографии [10].

В 2008 г. впервые предложена методика транс-
бронхиальной криобиопсии легкого (ТБКЛ) для мор-
фологической верификации заболеваний легких [13]. 
В  сравнении с трансбронхиальной щипцевой био-
псией криобиопсия позволяет получать больший 
объем биологического материала, не подверженного 
механической деформации, но меньший в сравнении 
с хирургической биопсией [9, 12]. Количество ослож-
нений при ТБКЛ меньше, чем при хирургической 
биопсии [12], а по некоторым данным осложнения 
при трансбронхиальной криобиопсии сравнимы с 
трансбронхиальной щипцевой биопсией [5] при усло-
вии соблюдения правил безопасности [5, 12]. Эффек-
тивность ТБКЛ для диагностики ДЗЛ отличается по 

Рис. 1. МСКТ-изображения диссеминированных заболеваний легких
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с криозондом и биоптатом извлекался единым бло-
ком. После извлечения сразу же раздувался баллон и 
производилась контрольная бронхоскопия с целью 
мониторинга кровотечения, контроля положения и 
степени раздутия баллона. Биоптаты помещались в 
изотонический раствор натрия хлорида. После окон-
чания операции биоптаты заливались формалином 
и направлялись на гистологическое исследование, 
один или 1/2 биоптата оставлялись в изотоническом 
растворе натрия хлорида.

Количество биоптатов варьировалось от 2 до 4, 
размеры от 0,2×0,3 до 0,6×0,7 см (рис. 4).

После окончания манипуляции выполнялась кон-
трольная рентгеноскопия для исключения пневмото-
ракса. На следующий день выполнялась контрольная 
рентгенография органов грудной клетки.

Биопсийный материал отправлялся на патогисто-
логическое исследование и полимеразную цепную ре-
акцию на определение ДНК микобактерий туберкулеза.

Материалы и методы исследования

Критерии включения: наличие ДЗЛ неизвестной 
этиологии, необходимость инвазивной диагностики.

Критерии исключения: ОФВ1 менее 40%.
Примеры диссеминированных изменений пред-

ставлены на срезах мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) на рис. 1.

Дизайн исследования. Всего за период с янва-
ря по май 2022 г. на базе Санкт-Петербургского НИИ 
фтизиопульмонологии было выполнено 21 инвазив-
ное вмешательство. Симультанно последовательно 
выполнялась трансбронхиальная щипцевая биопсия 
легкого и трансбронхиальная криобиопсия легкого 
(рис. 2). Характеристика пациентов, вошедших в ис-
следование, представлена в табл. 1.

Методика исследования. Перед началом мани-
пуляции определялась зона наибольших изменений 
по данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии органов грудной полости.

Исследование выполнялось под наркозом, с ис-
кусственной вентиляцией легких с использовани-
ем высокочастотного катетера. Видеобронхоскоп 
(PentaxEB-1975K) с наружным диаметром 6,1 мм, диа-
метром инструментального канала 2,8 мм вводился в 
трахеобронхиальное дерево до сегментарных брон-
хов через тубус ригидного бронхоскопа с наружным 
диаметром 13 мм и внутренним диаметром 12 мм.

Первым этапом выполнялась ТББЛ. По инструмен-
тальному каналу эндоскопа в целевой бронх заводи-
лись эндоскопические щипцы с гладкими браншами. 
Под контролем рентгеноскопии, осуществлявшейся 
посредством С-дуги, щипцы проводились в предвари-
тельно определенный сегмент, и, отступя 1 см от плев-
ры, выполнялась биопсия.

Количество биоптатов варьировалось от 4 до 6, 
один биоптат помещался в изотонический раствор на-
трия хлорида, остальные — в 10% формалин.

Вторым этапом выполнялась ТБКБ. Перед началом 
криобиопсии в целевой бронх параллельно гибко-
му эндоскопу устанавливался баллон типа Фогарти и 
фиксировался лейкопластырем к краю тубуса ригид-
ного бронхоскопа (рис. 3).

По инструментальному каналу гибкого эндоско-
па в сегментарный бронх вводился криозонд диаме-
тром 1,9 мм, длиной 90 см, подключенный к аппара-
ту криохирургии ERBECRYO 2 (ERBE, Германия). Под 
контролем рентгеноскопии криозонд устанавливался 
в предварительно определенный сегмент, отступя 
1  см от плевры. Затем выполнялась подача углекис-
лого газа через криозонд (заморозка), вследствие 
чего происходила криоадгезия участка легкого. Вре-
мя заморозки составляло от 3 до 5 с (в 19 случаев из 
21 время заморозки составило 5 с). Эндоскоп вместе 

Рис. 2. Дизайн исследования. ТББЛ — трансбронхиальная био-
псия легких; ТБКЛ — трансбронхиальная криобиопсия легких

Таблица 1

Характеристика пациентов

Показатель Значение

Количество пациентов, абс. число (%) 21 (100)

Мужчины, абс. число (%) 12 (57,14)

Женщины, абс. число (%) 9 (42,85)

Возраст, годы (среднее значение) 23–72 (43,7)

Курящие и когда-либо курившие, 
абс. число (%)

11 (52,38)

Бросившие курить, абс. число (%) 3 (14,28)

Электронные сигареты, абс. число (%) 1 (4,76)

Перенесенный туберкулез в анамнезе, 
абс. число (%)

1 (4,76)

Наличие жалоб при поступлении, 
абс. число (%)

8 (38,09)

Предшествующая химиотерапия по по-
воду туберкулеза легких, абс. число (%)

1 (4,76)
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Результаты исследования

Из 21 пациента, включенного в исследование, ве-
рифицировать процесс удалось у 17 (80,95%). Из них 
саркоидоз легких выявлен в 12 (57,14%) случаях, ту-
беркулез легких  — в 3 (14,28%), микобактериоз лег-
ких — в 2 (9,52%). Данные представлены в табл. 2.

Диагноз верифицирован по данным ТБКЛ у 15 па-
циентов (71,42%), по данным ТББЛ у 10 (47,61%). Толь-
ко на основании ТББЛ, при негативном результате 
ТБКЛ диагноз установлен в 2 (9,52%) случаях. Только 
на основании ТБКЛ, при негативном результате ТББЛ 
диагноз установлен в 7 (33,33%) случаях. На осно-
вании обоих методов диагноз верифицирован в 8 
(38,09%) случаях, однако в одном случае по гистологи-
ческим данным ТБКЛ выявлены казеозно-некротиче-
ские гранулемы и кислотоустойчивые микобактерии 
(КУМ), а по данным ТББЛ неказеозные гранулемы, КУМ 
выявлены не были.

Осложнений зафиксировано не было.

Обсуждение результатов

Проведенная работа отражает опыт симультанно-
го выполнения ТБКЛ и ТББЛ и является частью проспек-
тового одноцентового исследования, посвященного 
поиску клинико-рентгенологических предикторов, 
могущих повлиять на выбор метода инвазивной диа-
гностики у пациентов с диссеминированными забо-
леваниями легких. В результате проведенной работы 
получены удовлетворительные (80,95%) результаты 
верификации по сумме обоих методов. Полученные 
негативные результаты, а также результаты, получен-
ные только на основании ТББЛ, при отрицательной 
ТБКЛ, требуют дополнительного обсуждения.

Неудачи верификации. Из 4 пациентов, у ко-
торых не удалось верифицировать заболевание, 
у  одного установлен диагноз «саркоидоз легких» на 
основании клинико-рентгенологических данных (от-
рицательная рентгенологическая динамика на фоне 
приема противотуберкулезных препаратов, отсут-
ствие жалоб, характерных для прогрессирования ту-
беркулеза легких), при отсутствии выявления тубер-
кулеза легких по данным ТББЛ и ТБКЛ. Следующему 
пациенту диагностирована саркоидная реакция на 
фоне имеющегося хронического лимфолейкоза на 
основании клинико-рентгенологических данных и 
отсутствия выявления туберкулеза легких по данным 
ТББЛ и ТБКЛ. У одного пациента диагноз остался нея-
сен, пациент выписан под наблюдение пульмонолога. 
Последнему пациенту установлен диагноз «туберку-
лез легких» на основании выявления микобактерий 
туберкулеза в мокроте на следующий день после вы-
полнения ТБКЛ и ТББЛ.

Рис. 3. Расположение инструментов при выполнении трансброн-
хиальной криобиопсии легких

Рис. 4. Размеры криобиоптатов
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Осложнения. Отсутствие осложнений, вероят-
но, обусловлено выполнением рекомендаций по 
без опасному выполнению ТБКЛ, опубликованных в 
2019 г. [12]. Рекомендации включают в себя использо-
вание баллона типа Фогарти для предотвращения ле-
гочных кровотечений, рентгеноскопию для контроля 
безопас ного расположения зонда относительно плев-
ры и корня легкого, ориентируясь на схему «безопас-
ных зон» [12, 23], использования криозонда диаметром 
1,9 мм [12]. Время заморозки в большинстве случаев 
составило 5 с и было основано на отсутствии увеличе-
ния размера биоптата при 5-секундной, 6-секундной 
или 7-секундной заморозке по данным литературы 
[12, 24]. Есть данные об отсутствии достоверных стати-
стических различий в частоте пневмоторакса между 
ТББЛ и ТБКЛ, при достоверно более высокой частоте 
легочных кровотечений при ТБКЛ [5], однако при ис-
пользовании баллона типа Фогарти частота легочных 
кровотечений значительно уменьшается [12].

На рис. 5 показаны примеры безопасного распо-
ложения щипцов и криозонда под контролем рентге-
носкопии.

На рис. 6 представлены примеры расположения 
баллона типа Фогарти в просвете трахеобронхиаль-
ного дерева.

Технические сложности. В 3 наблюдениях из 21 
происходило смещение баллона Фогарти, предуста-
новленного в целевой бронх, при извлечении гибко-
го бронхоскопа с криозондом, однако ни в одном из 
случаев это не привело к легочному кровотечению. 
Вероятнее всего, это происходило из-за слабой фик-
сации баллона к тубусу ригидного бронхоскопа. В од-
ном случае была повреждена оплетка эндоскопа в 
дистальной части при его извлечении, герметичность 
бронхоскопа нарушена не была. Скорее всего, брон-
хоскоп был поврежден, «зацепившись» за дистальный 
конец неверно позиционированного в просвете тра-
хеи тубуса ригидного бронхоскопа. Все перечислен-
ные технические сложности не привели к осложнени-
ям и могут быть предупреждены.

Таким образом, только один из четырех пациен-
тов выписан с неясным диагнозом.

Клинико-рентгенологические характеристики па-
циентов с негативными результатами ТББЛ и ТБКЛ 
представлены в табл. 3.

У трех из четырех пациентов биопсии выполня-
лись из верхних долей легких, у одного из верхней и 
нижней долей правого легкого. Все пациенты имели в 
анамнезе стаж курения.

Верификация на основании ТББЛ. Верифика-
ция на основании ТББЛ при негативном результате 
ТБКЛ получена у 2 пациентов, у одного на основа-
нии гистологического анализа биологического ма-
териала установлен диагноз «саркоидоз легких», 
у  другого установлен диагноз «туберкулез легких», 
на основании выделения ДНК микобактерий тубер-
кулеза методом полимеразной цепной реакции из 
биоптата легкого.

Существуют единичные публикации, подтвержда-
ющие возможность выделения жизнеспособных мико-
бактерий туберкулеза и ДНК микобактерий методом 
посева криобиоптата [20], что оставляет вопрос о бак-
териологической диагностике туберкулеза методом 
криобиопсии открытым, тогда как возможность ТББЛ 
выявлять жизнеспособные микобактерии и опреде-
лять чувствительность антибиотиков к ним известна 
[21, 22]. Клинико-рентгенологическая характеристика 
пациентов представлена в табл. 4.

Как показано в табл. 4, у одного из пациентов 
щипцевая биопсия выполнена из 1-го и 2-го сегмен-
тов правого легкого, тогда как криобиопсия только 
из 2-го сегмента. Это связано с невозможностью про-
вести криозонд в проекцию 1-го сегмента, что в свою 
очередь наложило ограничение на выполнение крио-
биопсии и, видимо, именно это повлияло на отсут-
ствие морфологической верификации.

Мы уже отмечали сложности и ограничения при 
выполнении криобиопсии из верхушек легких [18], 
однако данных в литературе, отражающих сходные 
проблемы, нами не найдено.

Таблица 2

Разделение пациентов по способу верификации

Метод верификации Количество верификаций (%)
Диагноз, количество случаев (%)

саркоидоз туберкулез легких микобактериоз легких

ТБКЛ, всего 15 (71,42) 11 (52,38) 2 (9,52) 2 (9,52)

ТББЛ, всего 10 (47,61) 7 (33,3) 1 (4,76) 2 (9,52)

ТБКЛ(+), ТББЛ(+) 8 (38,09) 5 (23,8) 1 (4,76) 2 (9,52)

ТББЛ(+), ТБКЛ(–) 2 (9,52) 1 (4,76) 1 (4,76) 0

ТБКЛ(+), ТБКЛ(–) 7 (33,33) 6 (28,57) 1 (4,76) 0

Примечание: ТББЛ — трансбронхиальная биопсия легких; ТБКЛ — трансбронхиальная криобиопсия легких.
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сочетаться с ТБКЛ при наличии изменений в вер-
хушках легких и/ или при невозможности заведения 
криозонда в «безопасную» зону. Необходимо продол-
жение исследования для подтверждения выводов на 
большем клиническом материале.

Заключение

Трансбронхиальная криобиопсия легкого пока-
зывает лучшую эффективность в сравнении с транс-
бронхиальной щипцевой биопсией. ТББЛ может 

Рис. 5. Инструменты в безопасных зонах биопсии, рентгеноскопия

Рис. 6. Баллон типа Фогарти в просвете бронха
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