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Трансбронхиальная криобиопсия легкого
М.В. Самсонова, А.Л. Черняев

В статье рассматривается относительно новый метод трансбронхиальной криобиопсии легкого, его преимуще-
ства и недостатки по сравнению с методами трансбронхиальной щипковой биопсии и хирургической биопсии 
легкого (ХБЛ). Описаны технические вопросы метода, показания и противопоказания к его применению. Диа-
гностическая ценность трансбронхиальной криобиопсии превышает таковую трансбронхиальной щипковой 
биопсии и сравнима с ценностью ХБЛ при диагностике диффузных паренхиматозных заболеваний легких. По 
сравнению с традиционной трансбронхиальной биопсией криобиопсия легкого позволяет получить больший 
объем материала при уменьшении артифициальных повреждений ткани, что повышает диагностическую цен-
ность эндоскопической биопсии. По сравнению с ХБЛ использование метода криобиопсии приводит к сокра-
щению продолжительности госпитализации, снижению риска побочных эффектов и уменьшению последующей 
смертности, кроме того, это менее дорогостоящая процедура.
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Впервые метод эндобронхиальной криотера-

пии был описан P.N. Mathur et al. в 1996 г. [1]. 

В течение нескольких лет метод криотерапии 

использовали для лечения внутрибронхиальной 

обструкции (доброкачественной и злокачествен-

ной этиологии), ранних поверхностных опухо-

лей, удаления инородных тел, контроля за кро-

вотечением, удаления грануляционной ткани 

внутри эндобронхиальных стентов или в местах 

анастомозов [1–3]. 

С 2009 г. криометодику стали использовать 

для проведения трансбронхиальной биопсии как 

диагностического метода при диффузных па-

ренхиматозных заболеваниях легких и, в част-

ности, при идиопатических интерстициальных 

пневмониях. 

В настоящее время, традиционную щипко-

вую трансбронхиальную биопсию легких (ТББЛ) 

чаще всего проводят при помощи гибкого брон-

хоскопа, в том числе с использованием дополни-

тельных методов (флюороскопии, ультразвуко-

вой или электромагнитной навигации). Эти до-

полнительные методики приводят к улучшению 

диагностической ценности ТББЛ, однако до кон-

ца не определено, оказывают ли они влияние на 

безопасность процедуры. 

Смертность при проведении ТББЛ низкая 

(<0,05%), основными осложнениями являются 

кровотечение (1–4%) и пневмоторакс (1–6%) 

[4, 5]. Не рекомендуется проведение двусторон-

ней ТББЛ из-за риска развития двустороннего 

ятрогенного пневмоторакса [6].

Обычно при ТББЛ у пациентов с диффузны-

ми заболеваниями легких рекомендуется забор 

4–6 кусочков. Размер кусочков при ТББЛ не 

превышает 5 мм2 (медиана), при этом высока 

вероятность артефактов, связанных с деформа-

цией материала [7]. Диагностическая ценность 

ТББЛ колеблется от 25 до 75%, причем в зна-

чительной степени зависит от заболевания: при 

идиопатических интерстициальных пневмони-

ях она составляет 20–30%, а при заболеваниях 

легких, не связанных с фиброзом, – 80–90% 

[8, 9]. Диагностическая ценность ТББЛ яв-

ляется наиболее высокой при саркоидозе, ги-

персенситивном пневмоните, эозинофильной 

пневмонии, лангергансоклеточном гистиоци-

тозе, организующейся пневмонии, лимфоген-

ном канцероматозе, диффузном альвеолярном 

повреждении, амилоидозе, легочном альвео-

лярном протеинозе, альвеолярном микроли-

тиазе и ряде инфекционных поражений легких 

[10, 11]. Однако, учитывая наш собственный 

опыт, можно отметить, что выполнение ТББЛ 

требует опыта и квалификации бронхолога и па-

тологоанатома, в противном случае размер био-

птатов зачастую не превышает 2 мм2, а диагно-

стическая ценность биопсии может снижаться в 

несколько раз. 
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Хирургическая биопсия легкого (ХБЛ) – наи-

более адекватный метод морфологической диа-

гностики диффузных паренхиматозных заболе-

ваний легких, особенно заболеваний, характе-

ризующихся развитием фиброзных изменений 

в легких. К недостаткам этого метода можно 

отнести его стоимость и относительно высокий 

риск (включая смертность, которая составляет 

2–6% в течение 90 дней после проведения про-

цедуры) [12]. Это диктует необходимость поиска 

новых методов для дифференциальной гистоло-

гической диагностики диффузных паренхима-

тозных заболеваний легких, связанных с разви-

тием фиброза. 

В 2009 г. A. Babiak et al. впервые доложили о 

криопробе как методе получения биоптата легко-

го при бронхоскопии. По результатам трансброн-

хиальной криобиопсии (ТБКБ), выполненной у 

41 пациента с диффузными паренхиматозными 

заболеваниями легких, было отмечено, что но-

вый метод позволяет получить кусочки ткани 

легкого, средний размер которых практически 

в 3 раза больше, чем при ТББЛ (15,11 против 

5,82 мм2; p < 0,01), при этом осложнения в виде 

пневмоторакса развились лишь у 2 пациентов; 

кровотечений, связанных с проведением про-

цедуры, зарегистрировано не было [7]. 

К настоящему времени накоплен опыт прове-

дения криобиопсий легких при различных забо-

леваниях.

Методология проведения 
криобиопсии легкого
Что касается технической стороны вопроса, 

процедура забора криопроб может проводиться 

при помощи гибкого, полугибкого или жесткого 

бронхоскопа с применением криогена (охлаж-

дающего агента). В качестве последнего может 

быть использован оксид азота (минимальная 

температура –89°С), жидкий азот (минималь-

ная температура –196°С) или диоксид углерода 

(минимальная температура –79,3°С). Благода-

ря доступности и отсутствию эффекта образова-

ния инея чаще используют оксид азота. Гибкие 

криозаборники существуют в трех вариантах 

диаметра (2,4; 1,9 и 1,1 мм), с длиной, варьи-

рующей от 780 до 1050 мм. Наиболее часто ис-

пользуют гибкий криозаборник системы Erbe 

диаметром 1,9 мм (Erbe Elektromedizin GmbH, 

Германия) [13]. 

Техника криобиопсии основана на исполь-

зовании эффекта Джоуля–Томсона: поток сжи-

женного газа, высвобождаемый криозаборни-

ком, быстро распространяется при атмосферном 

давлении, приводит к замораживанию ткани 

дистальнее на расстоянии до 2 см, что позволяет 

легко извлекать кусочек материала. Технология 

является относительно недорогой [14]. 

В настоящее время не существует консенсуса 

относительно противопоказаний к отбору паци-

ентов для проведения данной процедуры. Ряд ав-

торов указывают на необходимость нормального 

состояния антикоагулянтной и антиагрегантной 

систем организма [15], предварительного прове-

дения лабораторной оценки для выявления воз-

можной почечной дисфункции, коагулопатии и 

тромбоцитопении. Что касается функционально-

го состояния легких, в ряде исследований крите-

риями исключения были снижение объема фор-

сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ
1
) <0,8 л 

или <50% от должного, форсированной жизнен-

ной емкости легких <50% от должной, диффузи-

онной способности легких по монооксиду углеро-

да (DLCO
) <35 или <50% от должной [12, 16, 17]. 

В некоторых исследованиях критерием исключе-

ния для проведения криобиопсии являлось также 

повышение систолического давления в легочной 

артерии более 40 мм рт. ст. по данным эхокар-

диографии [12, 16, 18]. Выраженная гипоксемия 

(снижение парциального давления кислорода в 

артериальной крови <55–60 мм рт. ст.) также 

рассматривалась как противопоказание к прове-

дению ТБКБ в ряде исследований [12, 16, 17].

Интересен тот факт, что при метаанализе 

994 проведенных криобиопсий не было отме-

чено взаимосвязи между снижением функции 

внешнего дыхания и частотой осложнений, хотя 

такая зависимость была ранее установлена для 

ХБЛ [17]. Эти данные являются предваритель-

ными и требуют уточнения с проведением про-

спективных исследований. 

В настоящее время оправданно в качестве 

абсолютного противопоказания рассматривать 

геморрагический диатез, обусловленный заболе-

ванием или невозможностью подобрать адекват-

ную дозу антикоагулянтов или антиагрегантов, 

тогда как снижение ОФВ
1
 <50% от должного, 

DLCO
 <35% от должной, наличие выраженной ле-

гочной артериальной гипертензии являются от-

носительными противопоказаниями к проведе-

нию криобиопсии легкого [18]. 

Диагностическая ценность ТБКБ
В систематическом обзоре, включающем 

11 исследований (общее число пациентов 731), 

диагностическая ценность ТБКБ колебалась 

между 51 и 98% (суммарный индекс 83%; 95% 

доверительный интервал (ДИ) 73–94) в тех слу-

чаях, когда результаты биопсии рассматривали 

в рамках мультидисциплинарной оценки заболе-

вания [19]. По данным систематического обзора, 

частота умеренного/выраженного кровотечения 
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при проведении ТБКБ колебалась в пределах от 0 

до 78% (суммарный индекс 39%; 95% ДИ 3–76), 

пневмоторакса – от 0 до 24,9% (суммарный ин-

декс 12%; 95% ДИ 3–21) [14, 16]. 

Был выполнен ретроспективный анализ 

447 наблюдений идиопатических интерстици-

альных пневмоний, при которых невозможно 

было поставить диагноз без морфологической 

верификации (при предполагаемом диагно-

зе обычной интерстициальной пневмонии или 

признаках, не соответствующих обычной ин-

терстициальной пневмонии) и была проведена 

ХБЛ (у 150 пациентов) или ТБКБ (у 297 паци-

ентов). При этом осложнения в виде пневмо-

торакса чаще встречались при ТБКБ (20,2%). 

Медиана сроков госпитализации была достовер-

но более низкой при ТБКБ (2,6 против 6,1 дня; 

p < 0,0001), также ниже была смертность, свя-

занная с побочными эффектами от процедуры 

(0,3 против 2,7%; p = 0,045). Выраженных кро-

вотечений не наблюдалось ни у одного из паци-

ентов. Диагностическая ценность ТБКБ соста-

вила 82,8%, ХБЛ – 98,7% (p = 0,013) [16]. 

При метаанализе 15 исследований (781 па-

циент) диагностическая ценность ТБКБ ока-

залась равной 0,81 (0,75–0,87), объединенная 

вероятность развития пневмоторакса составила 

0,06 (95% ДИ 0,02–0,87), кровотечения – 0,12 

(95% ДИ 0,02–0,25) [16].

В промежуточном анализе текущего проспек-

тивного исследования было продемонстировано 

отсутствие необходимости проведения ХБЛ по-

сле ТБКБ. При этом частота кровотечений как 

осложнений процедуры составила 78%, пнев-

моторакса – 22%, смертность в течение 30 сут 

при ТБКБ равнялась 0,7% по сравнению с 3,3% 

при ХБЛ [20]. Профилактическое применение 

баллона Фогарти (бронхиального блокатора) по-

сле забора криобиоптатов может предотвращать 

развитие кровотечения. В большинстве исследо-

ваний по криобиопсии размер образцов варьиро-

вал в диаметре от 9,2 мм (2–20 мм, стандартное 

отклонение 3,9) до 14,7 (±11) мм [17, 21]. Число 

кусочков, получаемых при криобиопсии (обыч-

но от 2 до 6), было в целом меньше такового при 

ТББЛ, тогда как размер кусочков и площадь сре-

зов были больше. 

Что касается особенностей гистологического 

исследования криобиоптатов, в одной из работ 

было указано, что при гистологическом анали-

зе криобиоптатов следует учитывать возможное 

развитие артефактного острого повреждения 

легких, связанного с возможным повреждением 

ткани в результате холодового воздействия. Ав-

торы отметили, что внутриальвеолярный отек, 

скопление фибрина и эритроцитов наблюдались 

в 58% случаев (от минимальных – в 36% до более 

выраженных – в 22%) [12].

Гистологическая оценка криобиоптатов тре-

бует определенной квалификации патолога, 

обладающего опытом морфологической диаг-

ностики ТББЛ и ХБЛ. В одном из исследова-

ний при оценке криобиоптатов двумя независи-

мыми патологами, экспертами в области па-

тологии легких, согласованность заключений 

была высокой при диагностике обычной ин-

терстициальной пневмонии (κ = 0,83; 95% ДИ 

0,69–0,97) [12]. 

В работах исследователей, проводивших кри-

обиопсии легких, рассматривается вопрос о не-

обходимости и целесообразности забора биопта-

тов из одного или нескольких сегментов легкого. 

В одной из публикаций описано прямое сравни-

тельное исследование, в которое было включено 

46 пациентов, отобранных случайным образом 

для проведения повторных криобиопсий из од-

ного или двух сегментов нижней доли легко-

го. При этом диагностическая ценность первой 

биопсии составила 69%, диагностическая цен-

ность второй биопсии из того же сегмента повы-

шалась до 78% (при отсутствии статистически 

значимой разницы), тогда как диагностическая 

ценность второй биопсии из другого сегмента до-

стигала 96%. Однако эти показатели существен-

но выше, чем данные, приводимые в других ра-

ботах по оценке диагностической ценности крио-

биопсий из нескольких сегментов (долей) легко-

го, и требуют дальнейшего подтверждения [16].

Таким образом, в ряде исследований было 

установлено, что материал, полученный при по-

мощи криобиопсийного метода, является адек-

ватным для диагностики основных диффузных 

заболеваний легких. Диагностическая ценность 

ТБКБ превышает таковую ТББЛ и сравнима 

с ценностью ХБЛ при диагностике диффуз-

ных паренхиматозных заболеваний легких. По 

сравнению с традиционной ТББЛ криобиопсия 

легкого позволяет получить больший объем 

материала при уменьшении артифициальных 

повреждений ткани, что повышает диагности-

ческую ценность эндоскопической биопсии. По 

сравнению с ХБЛ при проведении метода крио-

биопсии требуется меньшая продолжительность 

госпитализации, отмечается более низкий риск 

побочных эффектов и смерти, а кроме того, это 

менее дорогостоящая процедура. Вместе с тем 

необходимо заметить, что пока не будет проведе-

на стандартизация процедуры, определены про-

тивопоказания к ее проведению, разработаны 

методы, позволяющие снизить частоту ослож-

нений, криобиопсию легких следует проводить 

в крупных центрах с квалифицированными спе-
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циалистами в области бронхоскопии, при нали-

чии условий для принятия мер по ликвидации 

возможных осложнений. 
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Transbronchial Lung Cryobiopsy
M.V. Samsonova and A.L. Chernyaev

The article deals with advantages and disadvantages of transbronchial lung cryobiopsy in comparison with trans-
bronchial excisional biopsy and surgical lung biopsy, technical aspects, indications and contraindications. Diagnostic 
value of transbronchial cryobiopsy for diagnosis of diffuse parenchymal lung disease exceeds transbronchial exci-
sional biopsy and is comparable to surgical biopsy. Compared with conventional transbronchial biopsy cryobiopsy 
allows increase in sample size with lesser tissue damage and higher diagnostic value. Compared with surgical lung 
biopsy cryobiopsy leads to reduction in length of stay, risk of side effects, subsequent mortality and is less expensive 
procedure.

Key words: transbronchial lung cryobiopsy, diffuse parenchymal lung disease, diagnosis.


