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 КОНФОКАЛЬНАЯ ЛАЗЕРНАЯ ЭНДОМИКРОСКОПИЯ 
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА У ДЕТЕЙ

РЕЗЮМЕ

В обзоре современной литературы опи-
саны история развития, принцип, мето-
дика и  клиническое применение кон-
фокальной лазерной эндомикроскопии 
у детей. Реализация данной технологии 
позволяет не только дополнить и расши-
рить возможности диагностики с помо-
щью традиционных внутрипросветных 
методов исследования, но и определять 
эффективность лечебных мероприятий 
различных болезней пищеварительно-
го тракта. Представлены новые экспе-
риментальные и клинические данные 
диагностического применения конфо-
кальной лазерной эндомикроскопии 
в  оценке воспалительных изменений 

пищеварительного тракта, барьерной 
функции тонкой и подвздошной кишки 
как предиктора обострения патологи-
ческого процесса при воспалительных 
заболеваниях кишечника, применении 
технологии при синдроме раздражен-
ного кишечника и болезни Гиршпрунга. 
Приведены примеры научных исследо-
ваний у взрослых пациентов, которые 
потенциально могут быть крайне по-
лезны и у педиатрических больных. Об-
суждаются проблемы связанные с ис-
пользованием технологии оптической 
биопсии органов пищеварительного 
тракта и перспективы ее применения 
в педиатрической практике.
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 CONFOCAL LASER ENDOMICROSCOPY 
OF THE DIGESTIVE TRACT IN CHILDREN

SUMMARY

In this review article briefly described 
histor y,  pr inciples,  technique and 
clinical applications of confocal laser 
endomicroscopy. This technology allows 
to expand the diagnostic ability of 
traditional white light endoscopy and 
to assess effectiveness of therapeutic 
procedures in different gastrointestinal 
diseases. New experimental and clinical 
data in assessing inflammatory changes 
of the digestive tract, small bowel barrier 

dysfunction as a predictor of relapse for 
inflammatory bowel disease, applying 
of the technology in irritable bowel 
syndrome and Hirschsprung disease is 
presented. Examples of reports in adult 
patients are given, which can potentially 
be extremely useful in pediatric patients. 
Problems and perspectives regarding 
appl icat ion of  opt ical  b iopsy for 
gastrointestinal tract in pediatric practice 
are discussed.
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ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ 
И СОВРЕМЕННЫЕ СИСТЕМЫ 
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ КОНФОКАЛЬНОЙ 
ЛАЗЕРНОЙ ЭНДОМИКРОСКОПИИ

История конфокальной лазерной микроско-
пии берет начало в 1955 году в США, когда 
американский профессор Marvin Minsky пред-
ставил первый опытный образец конфокаль-
ного микроскопа для исследования нейрон-
ной сети в препаратах ткани головного мозга, 
а также нервных окончаний клеток кожи без 
предварительного окрашивания. В его основе 
лежали две взаимодействующие и связанные 
друг с другом оптические линзы, а получен-
ные изображения фиксировались на фото-
пленку. Изобретение намного опередило свое 
время и потому, было оставлено без внимания, 
поскольку в то время просто не существова-
ло компьютерного оборудования, способного 
обрабатывать полученную информацию [1, 2].
В конце 60х начале 70х годов впервые пу-

бликуютcя изображения ткани головного моз-
га, однако технические возможности конфо-
кального микроскопа того времени все еще 
не позволяли получать высокоточные изо-
бражения из-за низких скоростей сканиро-
вания, слабости источников света и сложности 
фиксации результатов исследования на кино-
пленку [3]. Развитие телевизионных, компью-
терных и лазерных технологий в 80-х, 90-х гг. 
способствовало возникновению нового витка 
в развитии конфокальной микроскопии и по-
зволило впервые представить конфокальные 
изображения тканей in vivo у животных, рого-
вицы глаза и головного мозга человека [4, 5, 
6]. В 1995 получены первые гистологические 
изображения кожи человека in vivo и конфо-
кальная микроскопия находит клиническое 
применение в дерматологии [7].
Впервые в гастроэнтерологии конфокаль-

ная лазерная эндомикроскопия (КЛЭМ) была 
использована 2000 году, при исследовании 
препаратов ткани желудочно- кишечного трак-
та [8]. В 2004 году первый раз при проведе-
нии колоноскопических исследований были 
представлены in vivo микроскопические изо-
бражения слизистой оболочки толстой кишки 
с выявлением неоплазии и колоректального 
рака у взрослых больных [9]. Двумя годами 
позднее конфокальная лазерная эндомикро-
скопия была использована в диагностике не-
оплазии при пищеводе Барретта у взрослых 
больных [10].
В  сравнении с  клинической практикой 

взрослого возраста, КЛЭМ в педиатрической 

гастроэнтерологии начала применяться не-
много позже, а первая публикация увидела 
свет в 2009 г. [11].
Существует несколько видов конфокальной 

лазерной эндомикроскопии — отражательная 
в дерматологии и флюоресцентная, в офталь-
мологии и гастроэнтерологии. На сегодняш-
ний день проведение конфокальной лазерной 
эндомикроскопии пищеварительного тракта 
доступно с помощью всего лишь одной систе-
мы. Ранее существовала система производ-
ства Pentax (Токио, Япония) где миниатюрный 
сканирующий микроскоп был помещен в дис-
тальную часть эндоскопа и называлась эндо-
скопическая конфокальная лазерная эндоми-
кроскопия (ЭКЛЭМ), однако кампания Pentax 
в 2014 г. прекратила выпуск этого оборудова-
ния. Другая система производства Mauna Kea 
Technologies (Париж, Франция), проводит кон-
фокальное лазерное сканирование с помощью 
мини зонда, проведенного через инструмен-
тальный канал большинства гибких эндоско-
пов, и получила название зондовая конфо-
кальная лазерная эндомикроскопия (ЗКЛЭМ). 
Среди недостатков ЭКЛЭМ оказались возмож-
ность применения только для слизистой обо-
лочки пищеварительного тракта, к тому же 
размер дистальной части эндоскопа, 12,8мм 
мог стать существенным ограничением при эн-
доскопии верхнего отдела пищеварительно-
го тракта особенно у детей младшей возраст-
ной группы. Главным преимуществом ЗКЛЭМ 
следует признать использование мини зондов, 
малый размер которых позволяет использо-
вать их при внутрипросветном исследовании 
не только слизистой оболочки органов пище-
варительного тракта, но и бронхолегочной си-
стемы, выводных протоков печени и поджелу-
дочной железы.

КОНТРАСТНЫЕ СРЕДСТВА

Для достижения высококонтрастных изобра-
жений гистологической структуры слизистой 
оболочки пищеварительного тракта необхо-
димо использование диагностических средств, 
обладающих эффектом флюоресценции. Их 
можно использовать как местно, так и внутри-
венно. В клинической эндоскопической прак-
тике у взрослых наиболее широко использу-
ется 10% раствор флюоресцеина натрия и по 
данным мировой литературы он практически 
не имеет серьезных побочных эффектов [12].
В офтальмологической практике, где данное 

контрастное средство начали применять зна-
чительно раньше, такие серьезные осложне-
ния как анафилактический шок, тромбофлебит,
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а также неврологические нарушения по раз-
личным данным составляют 0,05 до 1,1% [13, 
14]. Аллергические реакции составляют 1 слу-
чай на 22 000 больных [15]. 
В публикациях, посвященных применению 

флюоресцеина у взрослых больных с гастро-
энтерологической патологией серьезных по-
бочных эффектов выявлено не было. Среди 
других отмечены кратковременная гипотензия, 
легкая тошнота, воспаление в месте инъекции, 
самокупирующаяся сыпь и незначительные 
эпигастральные боли, которые наблюдались 
в 1,4% случаев [16]. Частота их возникнове-
ния не была связана с дозой диагностического 
средства (2,5–5мл 10% и 0,1мг/кг 1% раствора 
флюоресцеина) и торговыми названиями пре-
парата [16]. У всех больных наблюдалось крат-
ковременное пожелтение кожных покровов и/
или мочи, которые бесследно проходили в те-
чение 2–3 часов [16]. Другие исследователи 
определили оптимальную дозу и время между 
внутривенным введением флюоресцеина для 
получения качественного изображения. Уста-
новлено, что высококонтрастное изображение 
можно получить в течение от 0 до 8 минут по-
сле инъекции, и, наблюдать его картину до 30 
минут после введения препарата [17, 18].
Единственным недостатком флюоресцеина 

является отсутствие прямой визуализации ядер 
клеток. Его пытались компенсировать местным 
применением 0,2% акрифлавин гидрохлори-
да, однако, препарат запретили к примене-
нию после выявления его мутагенных свой ств. 
Акрифлавин связывается с нуклеиновыми кис-
лотами и влияет на ДНК клетки [17]. В послед-
ствии акрифлавин был заменен 2% крезило-
вым фиолетовым. Сначала были проведены 
удачные опыты in vivo с участием животных 
[19], а затем ex vivo на хирургически удален-
ных образцах тканей человека [20].
До настоящего времени в педиатрической 

практике нет прямых показаний для внутри-
венного применения флюоресцеина у детей. 
Авторами одного педиатрического исследова-
ния было обследовано 124 ребенка с различ-
ной патологией желудочно- кишечного тракта, 
которым для выполнения зондовой конфокаль-
ной лазерной эндомикроскопии внутривенно 
вводили 10% раствор флюоресцеина натрия из 
расчета 5 мг на кг массы тела и исключали па-
циентов предрасположенных к аллергическим 
реакциям и с тяжелыми заболеваниями печени 
и почек [21]. Все дети после введения диагно-
стического средства наблюдались на наличие 
побочных эффектов, которые разделялись на 
серьезные и незначительные. Серьезными счи-
тались осложнения, несущие угрозу для жизни, 

и они не были отмечены в этой группе иссле-
дованных больных. Все остальные побочные 
эффекты расценивались как не значительные 
и проявлялись кратковременной желтушно-
стью кожи и/или видимых слизистых оболо-
чек и ярко желтым окрашиванием мочи, кото-
рые бесследно проходили в течение 2–6 часов, 
незначительная тошнота и позывы на рвоту 
отмечались у 2 детей (1,7%) [21]. Строгое вы-
полнение протокола отбора для проведения 
исследования помогает избежать каких-либо 
серьезных осложнений на введение препара-
та, что позволяет авторам рекомендовать 10% 
раствор флюоресцеина из расчета 5 мг на кг 
массы тела как диагностическое средство при 
проведении ЗКЛЭМ пищеварительного тракта 
в педиатрической практике [21].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ 
КОНФОКАЛЬНОЙ ЛАЗЕРНОЙ 
ЭНДОМИКРОСКОПИИ
КЛЭМ успешно и широко применяется в оф-

тальмологии, дерматологии, а в последнее вре-
мя в гастроэнтерологии, пульмонологии, уро-
логии, гинекологии и  хирургии у  взрослых 
пациентов.
Цели применения КЛЭМ у детей и у взрос-

лых сильно отличаются. Изначально техноло-
гия использовалась для диагностики раковых 
и предраковых заболеваний пищеваритель-
ного тракта во взрослой практике [22–28], од-
нако данная патология у детей встречается 
крайне редко.
Тем не менее методика может потенциаль-

но применяться в педиатрической практике 
при других нозологиях, которые актуальны как 
в детском, так и во взрослом возрасте: эозино-
фильный и рефлюкс- эзофагит, диагностика H. 
pylori, целиакия, воспалительные заболевание 
кишечника (ВЗК), синдром раздраженного ки-
шечника (СРК), дифференциальная диагно-
стика полипов, реакция трансплантат против 
хозяина и других. Кроме того, протокол взя-
тия биопсий для гистологического исследова-
ния при эндоскопических процедурах у взрос-
лых и у детей значительно отличается [29, 30, 
31]. Во взрослой практике не принято брать 
биопсию из неизмененной слизистой оболочки 
пищеварительного тракта при ЭГДС и колоно-
скопии, в то время как в педиатрической прак-
тике это считается стандартом [30, 31]. Одна-
ко, по некоторым наблюдениям большинство 
биопсий у детей, например после колоноско-
пии, представляют собой неизмененные ткани, 
которые дают мало или вообще никакой новой 
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диагностической информации о  пациенте 
[32]. Даже при самых консервативных оцен-
ках и признании того, что существует всего 
лишь несколько публикаций на эту тему, это 
предполагает тысячи рутинных биопсий с не-
изменённой слизистой оболочкой желудочно- 
кишечного тракта у  детей в  год. Эти на-
блюдения наводят на мысль о чрезмерном 
использовании ресурсов и дополнительных 
затратах здравоохранения на таких пациен-
тов, связанные как с эндоскопическими проце-
дурами и временем их проведения, так и с об-
работкой образцов ткани и их гистологической 
оценкой, тем самым создавая дополнитель-
ные нагрузки на гистологические службы. В то 
же время КЛЭМ позволяет проводить неогра-
ниченное количество оптических биопсий без 
травматизации слизистой оболочки, что потен-
циально может уменьшить количество тради-
ционных биопсий, а возможно в некоторых слу-
чаях и полностью отказаться от них, уменьшив 
тем самым рабочую нагрузку на гистологов.
Количество публикаций на тему примене-

ния КЛЭМ при болезнях пищеварительного 
тракта у детей с каждым годом увеличивает-
ся. Первое исследование как ранее упомина-
лось было выполнено в 2009 г. с целью выяв-
ления выполнимости и полезности метода при 
описании нормальной слизистой оболочки ЖКТ 
и диагностике патологических состояний пище-
варительного тракта у детей [32]. Исследова-
ние включало 45 пациентов (средний возраст 
10.9 лет, 0.7–16.6 лет) с подозрением или ранее 
диагностированной патологией ЖКТ, которым 
была выполнена ЭГДС (n = 36) или колоноско-
пия (n = 31) дополненная КЛЭМ с использова-
нием в качестве контрастного средства флюо-
ресцеина натрия и акрифлавина [11]. Авторы 
выявили, что конфокальные изображения были 
сопоставимы с традиционной гистологией как 
при нормальной слизистой оболочке, так и при 
патологических состояниях, таких как эзофа-
гит, гастрит, H. pylori, целиакия, ВЗК, гетеро-
топия толстой кишки и реакции трансплантат 
против хозяина, сделав вывод, что КЛЭМ по-
зволяет брать прицельные биопсий при пато-
логически измененной слизистой оболочке, тем 
самым увеличивая диагностическую ценность 
традиционных внутрипросветных эндоскопи-
ческих исследований, сокращая количество 
биопсий, уменьшая нагрузку на гистологиче-
ские службы и сокращая затраты на проведе-
ние процедуры [11].
Тот же коллектив авторов годом позже опу-

бликовал работу, посвящённую применению 
КЛЭМ при целиакии у детей. Было обследовано 
9 детей (средний возраст 8.35 лет, 2–12.6 лет) 

с подозрением на целиакию и 10 пациентов 
в группе контроля, а гистологические и конфо-
кальные изображения одних и тех же участ-
ков сравнивали по 2 опытных эндоскописта 
и гистолога, не знавших об изначальном ди-
агнозе [33]. Чувствительность, специфичность 
и положительная прогностическая ценность 
конфокальных изображений по сравнению 
с гистологией составили 100%, 80% и 81% со-
ответственно [33]. Авторы сделали вывод, что 
КЛЭМ дает возможность диагностировать це-
лиакию непосредственно во время ЭГДС, что 
позволяет брать прицельные биопсии изменен-
ной слизистой оболочки, увеличивая тем самым 
диагностическую ценность исследования, осо-
бенно когда атрофия ворсинок в двенадцати-
перстной кишке является неоднородной [33].
Следующая работа была опубликована 

в 2012 г. и касалась применения КЛЭМ при 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
у детей (ГЭРБ). Диагноз ГЭРБ выставляется 
на основе комбинации клинических симпто-
мов, pH мониторинга, эндоскопического ис-
следования и гистологии [34]. Гистологические 
изменения включают гиперплазию базальных 
клеток и удлинение сосочков [34]. КЛЭМ по-
зволяет получать изображения на клеточном 
уровне in vivo в режиме реального времени на 
поверхности и вглубь на 250 мкм под поверх-
ностью слизистой оболочки. Авторы измеряли 
расстояние от поверхности слизистой оболоч-
ки до кончика сосочков в пищеводе при помо-
щи КЛЭМ и сравнили показатели у больных 
ГЭРБ и пациентов из группы контроля, исполь-
зуя гистологию в качестве золотого стандарта. 
В исследование включили 7 пациентов с ГЭРБ 
(средний возраст 7,6 лет, 1.8–15.5 лет) и 16 де-
тей с неизменной слизистой оболочкой пище-
вода (средний возраст 12 лет, 2.2–15.3 лет) [34]. 
Среднее значение расстояния от поверхности 
слизистой оболочки до кончика сосочков на 
КЛЭМ и гистологическом исследовании с по-
правкой на рост пациента у детей с ГЭРБ со-
ставили 0,19мкм/см (0,10–0,49 мкм / см) и 0,58 
мкм/см (0,29–0,76 мкм/см), соответственно, а для 
группы контроля — 0,44 мкм/см (0,20–0,93 мкм/
см) и 1,07 мкм/см (0,76–1,57 мкм/см) соответ-
ственно [34]. Авторы сделали вывод, что КЛЭМ 
позволяет в режиме реального времени во вре-
мя эндоскопического исследования диагности-
ровать рефлюкс- эзофагит при помощи изме-
рения расстояния от поверхности слизистой 
оболочки до кончика сосочков [34].
Однако стоит отметить, что все эти исследо-

вания были выполнены на оборудовании фир-
мы Pentax (ЭКЛЭМ), которое было снято с про-
изводства в 2014 г. Таким образом после 2014г 
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осталась всего одна система для проведения 
КЛЭМ в гастроэнтерологии — зондовая конфо-
кальная лазерная эндомикроскопия (ЗКЛЭМ).
Первое исследование по применению 

ЗКЛЭМ у  детей было выполнено в  России 
и посвящено диагностике осложнений ГЭРБ. 
Было обследовано 46 пациентов, из которых 
17 детей составили группу контроля. Прове-
денные исследования показали, что оптиче-
ская биопсия в диагностике воспалительных 
изменений слизистой оболочки пищевода мо-
жет определить эзофагит с чувствительностью 
93% и специфичностью 94%; метапластические 
изменения 83% и 100% соответственно. Чув-
ствительность в дифференциальной диагно-
стике полипов кардиоэзофагеального перехо-
да составила 89% [35]. Годом позднее, данный 
коллектив авторов определил значение ЗКЛЭМ 
в оценке хирургического лечения ГЭРБ у де-
тей. Полученные данные позволили авторам 
утверждать, что уменьшение воспалительных 
изменений и увеличение числа наблюдений 
неизмененной слизистой оболочки пищево-
да в отдаленные сроки, могут быть объектив-
ным показателем адекватного хирургического 
лечения ГЭРБ, а эндомикроскопическое под-
тверждение ее осложнений может быть пока-
занием к проведению лапароскопической фун-
допликации по Ниссену [36].
В другой работе исследователи попытались 

определить значимость конфокальной эндо-
микроскопии в диагностике изменений сли-
зистой оболочки желудка и двенадцатипер-
стной кишки у детей. Было обследовано 116 
детей в возрасте от 3 до 18 лет эндоскопиче-
ским методом, дополненным КЛЭМ и биопсией 
слизистой оболочки с последующим гистоло-
гическим исследованием [37]. С целью опре-
деления прогностической значимости метода 
зондовой КЛЭМ в оценке неизмененной и па-
тологической структуры слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки, про-
ведено сопоставление результатов оптической 
биопсии с данными, полученными при прове-
дении стандартного гистологического иссле-
дования. В диагностике гастритов КЛЭМ пока-
зала чувствительность 83,7%, специфичность 
87,5%, положительная прогностическая цен-
ность 93,9%, отрицательная прогностическая 
ценность 70,0%, точность 84,9% [37]. При ду-
оденитах чувствительность зондовой КЛЭМ 
составила 86,7%, специфичность 81,8%, поло-
жительная прогностическая ценность 90,7%, 
отрицательная прогностическая ценность 
75,0%, точность 85,1% [37].
Основная проблема при ведении детей с ВЗК 

заключается в том, что клиническое течение 

заболевания может сильно варьироваться [38]. 
Существует ограниченная корреляция меж-
ду клинической активностью, биохимически-
ми параметрами, эндоскопической и гистоло-
гической картиной у пациентов с ВЗК [39, 40].
В комплексном обследовании эндоскопия 

толстой кишки была дополнена оптической 
биопсией у 29 детей с ВЗК, которое показа-
ло, что у 20,7% пациентов клинические и эн-
доскопические признаки ремиссии не соответ-
ствуют выявленным эндомикроскопическим 
изменениям, полученным при ЗКЛЭМ [41]. При 
сопоставлении с результатами традиционных 
гистологических исследований чувствитель-
ность метода составила 100%, специфичность 
67%, что позволяет использовать его в каче-
стве скринингового для гистологического ди-
агноза и динамического мониторинга активно-
сти ВЗК у детей с целью оценки эффективности 
терапии [41].
В последние годы ведутся активные исследо-

вания по выявлению факторов, способствующих 
обострению ВЗК. Несмотря на интенсивный по-
иск предикторов рецидива ВЗК, существующие 
на сегодняшний день биохимические параме-
тры могут ограниченно предсказать рецидив за-
болевания (С-реактивный белок и фекальный 
кальпротектин), а значительная индивидуаль-
ная вариабельность уровней этих биомарке-
ров ограничивает их полезность при лечении 
и прогнозировании рецидивов [42]. Исследова-
ния, проведенные в течение последних двух де-
сятилетий, убедительно продемонстрировали, 
что нарушение барьерной функции тонкой киш-
ки играет значительную и важную роль в пато-
генезе воспаления кишечника и тяжести заболе-
вания при ВЗК. Нарушение барьерной функции 
слизистой оболочки кишечной стенки позволя-
ет обитающим там микроорганизмам проникать 
в слизистую оболочку, что вызывает ее воспале-
ние и секрецию провоспалительных цитокинов, 
в частности фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
[43], что может приводить к рецидиву заболева-
ния. Появление КЛЭМ позволило непосредствен-
но во время эндоскопического исследования in 
vivo оценивать барьерную функцию слизистой 
оболочки тонкого кишечника [44, 45].
Впервые эпителиальные разрывы слизи-

стой оболочки в результате выпадения эпи-
телиальных клеток у  здоровых пациентов, 
проходящих скрининговую колоноскопию, in 
vivo при помощи КЛЭМ были описаны в 2007 г. 
R. Kiesslich [43]. В 2011 г. вышеуказанный ав-
тор обследовал 47 больных с язвенным коли-
том (ЯК) и 11 пациентов с болезнью Крона (БК)
в стадии ремиссии, 12 больных, проходивших
программу скрининга колоректального рака,
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но не страдающих ВЗК или не имеющих ка-
ких-либо кишечных симптомов, были включены 
в группу контроля [45]. Всем больным выпол-
нялось традиционное эндоскопическое иссле-
дование, КЛЭМ и биопсия слизистой оболочки 
подвздошной кишки с последующим гистоло-
гическим исследованием. У больных ВЗК по 
сравнению с группой контроля, авторы обна-
ружили множественные эпителиальные раз-
рывы (зоны экструзии в слизистой оболочке) 
слизистой оболочки подвздошной кишки и со-
ставили шкалу, которая характеризовала тя-
жесть этих повреждений, варьировавшую от 
точечных затеков флюоресцеина до микроэ-
розий [45]. Чувствительность, специфичность 
и точность данной шкалы в способности пред-
сказывать обострение ВЗК у взрослых соста-
вила 62,5%, 91,2% и 79%, соответственно [45].
Другие авторы предложили количественную 

оценку распространенности эпителиальных 
разрывов слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника и разработали специальную числовую 
меру: плотность разрывов (зон экструзии) [46]. 
Плотность клеточных разрывов расценива-
ли как общее число клеточных разрывов на 
1000 клеток, подсчитанных в видимой ворсине 
[46]. В своем пилотном исследовании авторы 
сравнили плотность эпителиальных разрывов 
у пациентов с установленной БК и у лабора-
торных мышей, у которых отсутствовал интер-
лейкин-10, получив схожие показатели плот-
ности клеточных разрывов [47].
У детей первое исследование на эту тему 

было выполнено в 2016г, с целью определе-
ния значения плотности эпителиальных раз-
рывов с помощью ЗКЛЭМ как предиктора кли-
нического рецидива (клинических обострений 
с эндоскопическими признаками воспаления) 
ВЗК у детей [48]. В исследование было включе-
но 24 ребенка с ВЗК (13 с болезнью Крона, 11 
с язвенным колитом), средний возраст составил 
14 лет (диапазон 10–21 год), а период наблюде-
ния длился 13 месяцев (4–33 месяца) [48]. Сред-
няя продолжительность заболевания составила 
2,9 года (диапазон 0–9лет). В отсутствие види-
мых воспалительных признаков на эндоско-
пическом исследовании было обнаружено, что 
увеличение плотности эпителиальных разры-
вов в терминальном отделе подвздошной киш-
ки было значимым предиктором клинического 
рецидива в течение следующих 13 месяцев [49]. 
Заболевание обострялось не менее чем через 6 
месяцев у больных с повышенным показателем 
плотности эпителиальных разрывов при соблю-
дении критериев подсчета, в то время как дети 
с нормальным показателем не обострялись в те-
чении следующих 13 месяцев [48].

В другой работе у детей с ВЗК при помощи 
ЗКЛЭМ оценивали плотность эпителиальных 
разрывов в двенадцатиперстной кишке, срав-
нивая значения с группой контроля (16 БК, 10 
ЯК, 17 в группе контроля) [49]. Было выявле-
но, что плотность эпителиальных разрывов 
была увеличена в двенадцатиперстной киш-
ке у педиатрических пациентов с ВЗК и кор-
релировала с уровнями С-реактивного бел-
ка у пациентов с ЯК, но не у пациентов с БК 
[49]. Увеличение плотности эпителиальных 
разрывов было обнаружено даже у пациен-
тов с ВЗК без эндоскопических изменений сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной кишки, 
что позволило авторам сделать предположе-
ние, что образование эпителиальных разрывов 
и нарушение функции эпителиального барьера 
являются важным системным признаком ВЗК 
у детей, а не вторичным проявлением воспа-
ления [49].
Изменения сосудистого русла описаны при 

ВЗК, хотя неясно, как они связаны с патогене-
зом заболевания [50]. Основная проблема при 
изучении патогенеза ВЗК заключается в том, 
что многие признаки, включая усиление со-
судистого кровотока, могут быть результатом 
текущего воспаления, а не его причиной, а их 
роль остается плохо изученной [51]. Оценка 
изменений кровообращения не пораженных 
участков при ЯК (например, двенадцатиперст-
ной кишки) при отсутствии воспаления может 
выявить сосудистые изменения, связанные 
с патогенезом [51]. Целью недавнего исследо-
вания было измерение скорости капиллярного 
кровотока в слизистой оболочке двенадцати-
перстной кишки с помощью ЗКЛЭМ непосред-
ственно во время эндоскопического исследо-
вания у детей с ВЗК. Было обследовано 45 
пациентов (22 в группе контроля, 14 БК, 9 ЯК). 
Скорость дуоденального капиллярного крово-
тока была значительно выше у пациентов с ЯК 
(0,75 ± 0,07 мм/с) по сравнению с пациентами 
без ВЗК (0,57 ± 0,03) и БК (0,65 ± 0,04) [52]. Не 
было выявлено корреляционной зависимо-
сти между гемоглобином и альбумином в сы-
воротке крови, индексами активности забо-
левания, маркерами воспаления в сыворотке 
крови и скоростью капиллярного кровотока 
у пациентов. Авторы впервые показали уси-
ление капиллярного кровотока в двенадца-
типерстной кишке у детей с ЯК, не связанное 
с воспалительными маркерами или активно-
стью заболевания [51].
Болезнь Гиршпрунга — это врожденная ано-

малия нервной системы кишечника, характе-
ризующаяся отсутствием ганглиозных клеток 
и проявляющаяся тяжелым запором вскоре 
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после рождения [52]. Хирургическое лечение 
болезни Гиршпрунга требует интраоперацион-
ной гистологической диагностики для оценки 
степени аганглионоза [53]. В этой связи опре-
деленный интерес представляет роль ЗКЛЭМ 
в диагностике этой патологии. Японские иссле-
дователи в недавней работе оценили возмож-
ность применения КЛЭМ для визуализации 
нервной системы кишечника в режиме реаль-
ного времени у детей с болезнью Гиршпрунга 
при хирургической резекции кишечника [20]. 
Было прооперировано 9 пациентов по пово-
ду болезни Гиршпрунга, а образцы толстой 
кишки были окрашены 0,1% крезиловым фи-
олетовым, оценены с помощью КЛЭМ и срав-
нивались с результатами гистологического 
исследования [20]. Нервная система кишеч-
ника четко визуализировалась как лестничная 
структура в ганглионарном сегменте и не на-
блюдалась в аганглиозном сегменте [20]. При 
сравнении результатов КЛЭМ с гистологиче-
скими данными чувствительность составила 
78,6% и специфичность 95,1%, положитель-
ная прогностическая ценность 91,7%, а отри-
цательная прогностическая ценность — 86,7% 
[20]. Кроме того, при помощи КЛЭМ визуали-
зировались уникальные волнистые структу-
ры, содержащие толстые нервные пучки, ха-
рактерные для аганглионарной/ переходной 
зоны при болезни Гиршпрунга [20]. Спустя год 
тот же коллектив авторов выполнил ЗКЛЭМ 
двум педиатрическим пациентам с болезнью 
Гиршпрунга для подтверждения наличия по-
ражения нервной системы кишечника непо-
средственно во время оперативного лечения 
[54]. Крезиловый фиолетовый был осторожно 
введен с серозной стороны в мышечный слой 
кишечника, и в течение 30 минут было прове-
дено конфокальное сканирование. Затем от-
сканированный кишечник удалялся, и была 
проведена гистологическая оценка визуали-
зируемой области. Ядра ганглиозных клеток 
и нейронная сеть кишечника были четко визу-
ализированы во время операции в обоих слу-
чаях. Конфокальные данные были аналогич-
ны гистологическим данным нервной системы 
кишечника в обоих случаях, хотя период на-
блюдения был коротким [54]. Авторы сдела-
ли вывод, что в качестве инновационного ин-
струмента для визуализации нервной системы 
кишечника человека, КЛЭМ может произвести 
революцию в том, как детские хирурги опре-
деляют уровень аганглиоза во время опера-
ции по поводу болезни Гиршпрунга, а также 
потенциально стать превосходной альтерна-
тивой интраоперационной гистологической 
диагностике [20, 54].

Так же существует ряд интересных исследо-
ваний по применению КЛЭМ у взрослых паци-
ентов, которые могли бы быть столь же акту-
альными и в педиатрической практике.
Эозинофильный эзофагит — воспалительное 

хроническое иммуно/антиген опосредованное 
заболевание, характеризующееся выраженной 
эозинофильной инфильтрацией слизистой обо-
лочки пищевода [55]. Всего лишь 15 лет назад 
это считалось редкой патологией, однако в по-
следнее время, по данным мировой литературы 
частота, его выявления возросла и составляет 
от 0,01% до 0,1% в популяции педиатрических 
и взрослых больных. Этиология данного забо-
левания полностью не раскрыта, а длительное 
течение заболевания приводит к повреждению 
стенки пищевода, сужениям и стриктурам. Диа-
гноз ставиться после проведения эндоскопиче-
ского исследования с биопсией слизистой обо-
лочки пищевода количество которых особенно 
важно, поскольку чувствительность гистологи-
ческого исследования к эозинофильному эзо-
фагиту по результатам 1 биопсии составляет 
лишь 55%, в то время как 5 фрагментов дают 
100% результат [56]. В этой связи определен-
ный интерес представляет роль ЗКЛЭМ в диа-
гностике эозинофильного эзофагита. Недавнее 
исследование показало расширение межкле-
точных пространств и капилляров, при этом со-
хранялась структура «сквамозного» эпителия, 
отмечены капиллярные утечки флюоресцеина 
и скопление в межклеточных пространствах 
мелких клеток схожих с эозинофилами [57].

Helicobacter pylori является одной из основ-
ных причин развития патологических измене-
ний слизистой оболочки желудка, приводящих 
к хроническому гастриту, язвенной болезни 
и раку желудка [58]. ЭКЛЭМ при гастрите ас-
социированным с Н.pylori у 118 взрослых боль-
ных показала, что данный метод позволяет 
выявлять Н.pylori с чувствительностью 82,9% 
и специфичностью 90,9%, кишечную метапла-
зию 98,6% и 100% соответственно, атрофию 
желез — 92,9% и 95,2% соответственно [59].
Глютен при целиакии является медиатором 

энтеропатии, приводящей к диффузной атро-
фии ворсинок и гипертрофии крипт тонкого 
кишечника. Поражение слизистой оболочки 
может быть очаговым, поэтому для гистологи-
ческого подтверждения диагноза необходимо 
взять не менее 4 биопсий [60]. Учитывая вы-
шесказанное, конфокальная эндомикроско-
пия у таких пациентов может быть потенци-
ально полезным методом диагностики. Leong 
с соавт. описал конфокальные изменения при 
целиакии у 31 взрослого больного, отметив хо-
рошую корреляцию ЭКЛЭМ с гистологической 
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классификацией степени атрофии по Marsh. 
Чувствительность составила 94%, специфич-
ность 92%. Полученные данные подтвердили 
роль конфокальной эндомикроскопии в уста-
новлении диагноза целиакии и позволили оце-
нить эффективность проводимых лечебных ме-
роприятий [61].
Синдром раздраженного кишечника (СРК) — 

распространенное и глобальное заболевание, 
характеризуется хронической или повторяю-
щейся болью в животе, связанной с измене-
нием ритма опорожнения кишечника, если ис-
ключить другую этиологию [62]. Надежные 
биомаркеры СРК отсутствуют. Долгое время 
считалось, что принятие определенных видов 
пищи вызывает симптомы у пациентов с СРК 
[63], но различные диетологические иссле-
дования не могут ни надежно доказать па-
тогенную роль пищи, ни дать представление 
о клеточных или физиологических изменениях, 
которые приводят к появлению симптомов. Не-
давно острые изменения слизистой оболочки 
после приема пищи, визуализируемые с помо-
щью КЛЭМ, были связаны с симптомами СРК 
[64]. Интересно, что наблюдаемые реакции вы-
являлись у пациентов без явной аллергической 
сенсибилизации к пище. Группа авторов иссле-
довала подозрения на пищевую непереноси-
мость у пациентов с СРК при помощи КЛЭМ для 
визуализации в реальном времени структур-
ных и функциональных изменений слизистой 
оболочки кишечника после пищевых проб [64]. 
Группа авторов исследовала подозрения на 
пищевую непереносимость у пациентов с СРК 
при помощи КЛЭМ для визуализации в реаль-
ном времени структурных и функциональных 
изменений слизистой оболочки кишечника по-
сле пищевых проб [64]. Пациенты с функцио-
нальными изменениями после пищевой прово-
кации придерживались индивидуальной диеты 
с исключением определённых типов продуктов 
питания и наблюдались на наличие долгосроч-
ного облегчения симптомов. В исследование 
с применением КЛЭМ включили 36 пациентов 
с СРК и подозрением на пищевую непереноси-
мость, и сравнили результаты с 10 пациента-
ми без симптомов СРК в группе контроля [64]. 
Разбавленные пищевые антигены наносили 
непосредственно на слизистую двенадцати-
перстной кишки через рабочий канал эндо-
скопа. Эпителиальные разрывы, нарушение 
целостности щеточной каймы ворсин и коли-
чество интраэпителиальных лимфоцитов изме-
ряли до и после провокации пищевой пробой. 
КЛЭМ выявила реакцию на пищевые антиге-
ны в режиме реального времени у 22/36 па-
циентов (КЛЭМ+); никакого ответов не наблю-

далось у 14/36 пациентов или у кого-либо из 
контрольной группы (КЛЭМ-) [64]. Исходный 
количество интраэпителиальных лимфоцитов 
было значительно выше у КЛЭМ+ пациентов, 
чем у КЛЭМ- пациентов (P = 0,004); число зна-
чительно увеличились после пищевой прово-
кации (P = 0,0008) [64]. В течение 5 минут по-
сле воздействия пищевых антигенов на КЛЭМ+ 
пациентов, количество интраэпителиальных 
лимфоцитов увеличивалось, образовались эпи-
телиальные разрывы, дефекты щеточной кай-
мы ворсин [64]. Соответствие количества ин-
траэпителиальных лимфоцитов измеренного 
с помощью КЛЭМ и традиционной гистологии, 
составило 70,6%; корреляционной зависимо-
сти выявлено не было (P = 0,89; r2 = 0,027) [64]. 
Симптоматика улучшились у > 50% КЛЭМ+ па-
циентов после 4 недель диеты и увеличились 
до 74% через 12 месяцев; Симптомы продол-
жались у КЛЭМ- пациентов [64].
Тот же коллектив авторов в последствии под-

твердил свои данные на более масштабном 
проспектовом исследовании 155 пациентов, 
а также проанализировал биопсии двенадца-
типерстной кишки на гистологическом иссле-
довании и промывные жидкости пациентов [65]. 
Из 108 пациентов, завершивших исследова-
ние, 76 были CLE+ (70%), а 46 из них (61%) име-
ли реакцию на пшеницу [65]. Пациенты с CLE+ 
имели 4-кратное увеличение распространен-
ности атопических расстройств по сравнению 
с контрольной группой (P=0,001) [65]. Количе-
ство интраэпителиальных лимфоцитов было 
значительно выше в образцах биопсий две-
надцатиперстной кишки у  КЛЭМ+ пациен-
тов по сравнению с КЛЭМ- или контрольной 
группой (P <0,001) [65]. Экспрессия клауди-
на-2 увеличивалась на кончике криптовор-
синок (P <0,001) и повышалась у КЛЭМ+ па-
циентов по сравнению с КЛЭМ- пациентами 
или контрольной группой (P 0,023) [65]. Уров-
ни окклюдина были ниже в образцах биопсий 
двенадцатиперстной кишки у КЛЭМ+ пациен-
тов по сравнению с группой контроля (P 0,022) 
и были самыми низкими на кончиках ворси-
нок (P<0,001) [65]. Уровни информационных 
РНК, кодирующих воспалительные цитоки-
ны, не изменялись в тканях двенадцатиперст-
ной кишки после провокации во время КЛЭМ, 
но дегрануляция эозинофилов увеличилась, 
а  уровни эозинофильного катионного бел-
ка были выше в промывных жидкостях две-
надцатиперстной кишки у КЛЭМ+ пациентов, 
в сравнении с группой контроля (P 0,03) [65]. 
Авторы сделали вывод что, в ходе проведе-
ния КЛЭМ у пациентов с СРК было обнару-
жено, что более 50% пациентов могут иметь 
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неклассическую пищевую аллергию с немед-
ленным нарушением барьерной функции ки-
шечника при воздействии пищевых антигенов 
[65]. В тканях двенадцатиперстной кишки па-
циентов с ответом на пищевые компоненты во 
время КЛЭМ немедленно увеличивалась экс-
прессия клаудина-2 и снижалась концентра-
ция окклюдина [65]. У КЛЭМ+ пациентов также 
наблюдалась повышенная дегрануляция эози-
нофилов, что указывает на атипичную пище-
вую аллергию, характеризующуюся активаци-
ей эозинофилов [65].
Иммунная реакция трансплантат против хо-

зяина является одним из тяжелых осложнений 
при трансплантации аллогенных стволовых 
кроветворных клеток [66, 67]. Ранняя ее диа-
гностика основана на эндоскопии с забором 
биоптата слизистой оболочки и подтвержде-
нием наличия апоптозных клеток в просвете 
крипт, что позволяет вовремя дифференци-
ровать причину диареи и увеличить дозу им-
муносупрессивной терапии [68, 69]. Гистоло-
гическое исследование у 35 больных с острой 
диареей после трансплантации аллогенных 
стволовых кроветворных клеток показа-
ло признаки иммунной реакции трансплан-
тат против хозяина у 19 больных, из которых 
у 14 эти изменения были подтверждены кон-
фокальной эндомикроскопией [70]. При этом 
в половине наблюдений макроскопическая 
картина соответствовала эндоскопической 
семиотике неизмененной слизистой оболоч-
ки. Помимо единичных клеток с признаками 
апоптоза, эндомикроскопическими призна-
ками ранней иммунной реакции отторжения 
трансплантата были капиллярные утечки 
флюоресцеина, очаговая деструкция или от-
сутствие крипт. Чувствительность метода кон-
фокальной эндомикроскопии по отношению 

к гистологической картине составила 74%, 
а специфичность 100% [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Конфокальная лазерная эндомикроскопия 
может стать весомым дополнением к традици-
онному внутрипросветному исследованию пи-
щеварительного тракта, поскольку позволяет 
в реальном времени осмотреть слизистую обо-
лочку на клеточном уровне и помогает в поста-
новке диагноза болезни. В отличие от гисто-
логического метода, исследующего образцы 
слизистой оболочки, ограниченные размера-
ми биоптата, данная технология обеспечива-
ет возможность оценить состояние слизистой 
оболочки на протяженных участках пищева-
рительного тракта, и проводить неограничен-
ное количество оптических биопсий пищева-
рительного тракта. Способность этого метода 
дифференцировать нормальное и патологи-
чески изменённое состояние слизистой обо-
лочки поможет в постановке гистологическо-
го диагноза и в решении объема необходимой 
резекции участков ее патологических изме-
нений во время традиционного эндоскопиче-
ского исследования. Это позволит избежать 
лишних биопсий и  уменьшить рабочую на-
грузку на гистолога. Несомненно, что конфо-
кальная лазерная эндомикроскопия — много-
обещающая оптическая технология, которая 
вероятно изменит взгляды на традиционную 
внутрипросветную эндоскопию, но пока она 
доступна только для хорошо укомплектован-
ных эндоскопических центров с соответствую-
щей гистологической поддержкой, вместе с тем 
усовершенствование технологий в недалеком 
будущем, вероятно, найдет для нее более ши-
рокое практическое применение.
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