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РЕЗЮМЕ
Пищевод Барретта (ПБ) известен как потенциально предраковое заболевание пищевода, которое 
может быть диагностировано по наличию специализированного цилиндрического эпителия с бокало-
видными клетками. Однако гистологическое исследование влечет за собой определенные временные 
затраты. Более того, специализированный цилиндрический эпителий присутствует как мозаичная 
вставка в нижней трети пищевода и может быть пропущен при проведении «случайных» биопсий. 
Конфокальная лазерная эндомикроскопия позволяет установить диагноз непосредственно во время 
традиционного эндоскопического исследования благодаря визуализации структуры слизистой обо-
лочки in vivo.
Ключевые слова: ПБ; конфокальная лазерная эндомикроскопия; диагностика in vivo.

SUMMARY
Barrett’s esophagus (BE) is known as a precursor of esophageal carcinoma, which can be defi ned by the 
presence of specialized columnar epithelium with goblet cells. Histological evaluation of biopsy specimens 
is time-consuming. Moreover specialized columnar epithelium is often present in a mosaic insertion 
within columnar-lined lower esophagus and can be missed by random biopsies. Probe-based confocal 
laser endomicroscopy (pCLE) allows in vivo visualization of mucosal structure and rapid diagnosis during 
conventional endoscopy.
Keywords: BE; confocal laser endomicroscopy; diagnosis in vivo.

В 1950 году английский хирург Norman Barrett 
обратил внимание исследователей на наличие 

цилиндрического эпителия в терминальном отделе 
пищевода рядом с пептическими язвами пищевода. 
Позднее данное состояние получило название ПБ, 
прочно укоренившееся в  отечественной и  зару-
бежной литературе и обозначающее потенциально 
предраковое заболевание пищевода с многоэтапной 
неопластической прогрессией и плохим прогнозом 
аденокарциномы на его фоне.

Однако длительное время в мировой литературе 
не было единой точки зрения на то, что же отно-
сить к ПБ. Разные авторы описывали значительно 
различающиеся виды цилиндрического эпителия 
в  терминальном отделе пищевода. Позднее было 
доказано, что при гистологическом исследовании 

в зоне ПБ выявляются три типа железистого эпи-
телия: эпителий фундального отдела желудка, 
эпителий кардиального отдела (переходного типа) 
и специализированный цилиндрический эпителий 
с бокаловидными клетками. При этом только вы-
явление в пищеводе специализированного цилин-
дрического эпителия (кишечная метаплазия непол-
ного типа) позволяет установить диагноз ПБ; если 
при гистологическом исследовании определяются 
только клетки фундального или кардиального типов, 
следует говорить лишь о желудочной метаплазии 
пищевода, а не о ПБ, так как эти клетки не несут 
в себе риска возникновения аденокарциномы.

По  сравнению с  общей популяцией риск раз-
вития аденокарциномы при  ПБ увеличивается 
в 20 – 60 раз [1]. Однако нет убедительных данных 
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о повышении уровня смертности больных c ПБ, так 
как развитие аденокарциномы пищевода встреча-
ется относительно редко даже у  этой категории 
больных [2].

Solaymani-Doradan и соавт. исследовали данные 
27 813 больных и выявили, что уровень смертности 
в группах больных с ПБ, рефлюкс-эзофагитом и га-
строэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) 
без эзофагита составил 42, 37 и 37 на 1000 больных 
в год соответственно [3].

Hage и соавт. сообщают о 105 пациентах с длин-
ным сегментом ПБ (средняя длина 7,1 см). За 11-лет-
ний период развитие аденокарциномы пищевода 
было выявлено у 6 из них (6 %), дисплазии высокой 
степени — у 5 (5 %). Из данных 11 больных в тече-
ние периода наблюдения умерло 9 больных, из них 
у четырех доказанной причиной смерти послужил 
рак пищевода (остальные вовремя не  проходили 
повторные эндоскопческие исследования) [4].

ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА

До настоящего времени своевременная диагностика 
ПБ в силу различных причин нередко представляет 
значительные трудности. У 25 % больных с ПБ отсут-
ствует специфическая клиническая симптоматика. 
Отмечено, что цилиндрический эпителий в пище-
воде не только сам по себе не вызывает симптомов, 
но даже, наоборот, является менее чувствительным 
к боли, чем природный многослойный плоский эпи-
телий пищевода. Клинические проявления болезни 
обусловлены не ПБ, а ГЭРБ, выраженность которой 
может быть различной. Терапия, направленная 
на купирование симптомов ГЭРБ, часто оказывается 
эффективной и устраняет симптомы заболевания, 
однако морфологические признаки ПБ сохраняются.

Долгое время «золотым стандартом» диагно-
стики ПБ являлось эндоскопическое исследование 
метаплазированного сегмента дистального отдела 
пищевода с  выполнением четырехквадрантных 
«слепых» биопсий на протяжении каждого санти-
метра по длине сегмента.

В  последние годы качество эндоскопических 
изображений постоянно улучшается благодаря 
появлению новых высокочувствительных техно-
логий, позволивших увеличить и оптимизировать 
диагностическую точность проводимых процедур. 
Эндоскопия с высоким разрешением, узкоспектраль-
ная и хромоэндоскопия позволили осуществлять 
прицельные биопсии наиболее подозрительных 
участков метаплазированного эпителия, что  обе-
спечило современной эндоскопической диагностике 
большой шаг вперед. Однако при использовании 
данных методик окончательный диагноз продолжа-
ет основываться на результатах морфологического 
исследования, что  обуславливает значительные 
временные затраты на  фиксацию препарата, из-
готовление срезов и окрашивание. Кроме того, не-
редко кусочки ткани, взятые для гистологического 
исследования, не содержат важного для постановки 

диагноза фрагмента ткани, что связано с неравно-
мерностью распределения участков кишечной ме-
таплазии в сегменте метаплазированного эпителия.

КОНФОКАЛЬНАЯ ЛАЗЕРНАЯ 
ЭНДОМИКРОСКОПИЯ

Принципиально новым направлением эндоскопи-
ческой диагностики, позволяющим осуществлять 
постановку точного диагноза непосредственно 
во время проведения исследования, является кон-
фокальная лазерная эндомикроскопия, позво-
ляющая исследовать ткани на  клеточном уровне 
в состоянии физиологической жизнедеятельности. 
Техника представляет собой мост между эндоско-
пией и гистологией и дает возможность получать 
«прижизненные» гистологические изображения 
слизистой оболочки («виртуальная биопсия») [5; 6].

Принципы конфокальной микроскопии были 
заложены в США еще в конце 1950-х годов профес-
сором M. Minsky. Если с помощью классического 
микроскопа попытаться рассмотреть интактную 
ткань, любая исследуемая структурная единица 
окажется размытой бликами от над- и подлежащих 
тканей. Предложенная Minsky точечная диафрагма 
(апертура, пинхол) пропускает только излучение 
от точечной области узкого слоя, лежащего в фо-
кальной плоскости микроскопа и  ограничивает 
поток фонового рассеянного света, что обеспечивает 
высокий контраст получаемых изображений. Таким 
образом, конфокальный микроскоп создает четкое 
изображение образца, которое при использовании 
обычного микроскопа представляется размытым.

Однако в силу ряда обстоятельств только в 1990-х 
годах стало возможным представить конфокальный 
микроскоп как  медицинскую систему визуали-
зации. В  1994  году Delaney и  соавт. впервые соз-
дали оптоволоконный конфокальный микроскоп 
[7]. В последующие годы активно разрабатывались 
способы его миниатюризации, результатом чего 
явилось создание нескольких поколений прогрес-
сивно уменьшающихся в  размерах оптоволокон-
ных конфокальных микроскопов, в числе которых 
приборы для исследования кожи in vivo, ригидные 
конфокальные артроскопы и кольпоскопы.

В 2000 году Inoue и соавт. впервые применили 
конфокальный эндомикроскоп ex vivo для оценки 
нативных фрагментов слизистой оболочки пищево-
да, желудка и кишечника человека [8]. Эти первые 
данные продемонстрировали возможность получе-
ния изображений клеточных структур интактных 
тканей, однако качество и  разрешающая способ-
ность изображений оказались довольно низкими.

Годом позже Koenig и соавт. показали эффектив-
ность применения во время исследования флуорес-
центного красителя, что привело к впечатляющему 
увеличению разрешающей способности получаемых 
изображений [9]. Теперь границы между клетками 
и отдельные ядра без труда могли быть идентифици-
рованы, а изображения, получаемые с неизмененной 
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слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, 
были практически идентичны стандартным морфо-
логическим препаратам, окрашенным гематоксили-
ном и эозином. Однако первоначально применяв-
шиеся красители не могли быть использованы in 
vivo из-за их высокой токсичности и мутагенности; 
кроме того, процесс окрашивания длился около 
двух часов. В последующие годы проводились ис-
следования других красителей, наиболее приемле-
мыми из которых оказались вводимый внутривенно 
флуоресцеин натрия 10 % [10] и применяемые местно 
акрифилавин 0,2 % и крезилвиолет 2 % [11].

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

В  первом эндомикроскопическом исследовании 
ПБ у  63 пациентов в  2006  году Kiesslich и  соавт. 
выявили, что  ПБ и  ассоциированная неоплазия 
могут быть диагностированы с чувствительностью 
98,1 и  92,9 % соответственно, специфичностью 
94,1 и  98,4 % соответственно [12]. Исследования 
последующих лет позволили подтвердить эффек-
тивность методики, выявили ряд дополнительных 
данных по  изменениям сосудистой и  клеточной 
архитектоники в пищеводе Барретта, а также до-
казали отсутствие необходимости в  проведении 
биопсии при отсутствии признаков неопластиче-
ских изменений [13].

В  ЦНИИГ проводится обследование больных 
ПБ с использованием конфокальной лазерной эн-
домикроскопической системы Cellvizio (Mauna Kea 
Technologies, Франция) (рис. 1). К основным компо-
нентам системы относятся конфокальный лазерный 
сканирующий блок, находящийся за пределами тела 
больного, и  вводимые через инструментальный 
канал эндоскопа конфокальные мини-зонды различ-
ных моделей и типов в зависимости от предназна-
чения и их оптических свойств, которые передают 
сканирующий лазерный луч в  зону наблюдения 
и фиксируют флуоресцентный свет, отражаемый 
тканью (рис. 2, см. на цветной вклейке рис. 3).

Перед процедурой больному внутривенно вво-
дится 2,5 – 5 мл 10 %-ного раствора флуоресцеина 
натрия. После проведения стандартного эндоско-
пического исследования мини-зонд GastroFlexTM 
или  GastroFlexTMUHD проводится через рабочий 
канал эндоскопа до легкого контакта со слизистой 
оболочкой пищевода в зоне интереса. За считанные 
секунды распределяющийся по капиллярному руслу 
флуоресцеин позволяет хорошо визуализировать 
микрососуды, клетки и  соединительнотканные 
структуры, однако ядра клеток и  слизь остаются 
неокрашенными, а  потому недостаточно видны 
на  конфокальных изображениях и  выглядят тем-
ными. Получаемые на  экране монитора Cellvizio 
видеозаписи и  отдельные изображения микро-
сосудистой структуры и  структуры эпителия со-
храняются в цифровом виде, что в последующем 
дает возможность проводить ретроспективный 
уточняющий анализ полученных данных.

В норме структура слизистой оболочки 
пищевода представлена многослойным пло-
ским неороговевающим эпителием, отделен-
ным базальной мембраной от подлежащей 
собственной пластинки слизистой оболочки, 
которая вдается в эпителий, образуя содер-
жащие капиллярную сеть сосочки (рис. 4 см. 
на цветной вклейке).

Конфокальные эндомикроскопические 
изображения существенно отличаются 
от традиционных гистологических препара-
тов, так как имеют не продольную, а горизон-
тальную ориентацию срезов. На получаемых 
во время эндомикроскопической процедуры 
изображениях в норме слизистая оболочка 
пищевода имеет едва различимую сетчатую 
структуру с хорошо видимой капиллярной 
сетью сосочков (рис. 5). При наличии воспа-

Рис. 1. Конфокальная лазерная эндомикроскопическая систе-
ма Cellvizio: 1 — монитор; 2 — лазерный сканирующий блок; 
3 — мини-зонд; 4 — системный блок; 5 — педали управления 
показом и записью изображений
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лительных изменений эпителия отмечается усиле-
ние сосудистого рисунка (рис. 6).

Длительное воздействие соляной кислоты и пеп-
сина при ГЭРБ приводит к повреждению многослой-
ного плоского эпителия пищевода и замещению его 
метаплазированным цилиндрическим эпителием. 
Конфокальная лазерная эндомикроскопия позво-
ляет с высокой точностью дифференцировать ха-
рактер метаплазированного эпителия в пищеводе 

непосредственно во время проведения эндоскопи-
ческой процедуры.

При наличии в пищеводе желудочной метапла-
зии на эндомикроскопических изображениях можно 
видеть множество попадающих в горизонтальный 
оптический срез желудочных ямочек, куда откры-
ваются выводные протоки желез, и  желудочных 
валиков с  отчетливо видимой сосудистой сетью 
(рис. 7 см. на цветной вклейке, рис. 8).

Патогномоничная для ПБ слизистая оболочка 
нижней трети пищевода выстлана специализиро-
ванным цилиндрическим эпителием с бокаловид-
ными клетками (неполная кишечная метаплазия). 
Попадающие в оптический срез поперечные сечения 
крипт и желез создают легкоузнаваемую при про-
ведении исследования картину, а содержащие слизь 
бокаловидные клетки выглядят темными и легко 
различимы на  эндомикроскопических изображе-
ниях (рис. 9 см. на цветной вклейке, рис.  10,  11). 
Нерегулярность сосудистой сети и структуры эпите-
лия, а также экстравазации флуоресцеина позволяет 
заподозрить дисплазию в ПБ [14].

В ЦНИИГ с марта по июль 2010 года обследо-
вано 15 больных, у которых во время проведения 
предыдущих ЭГДС определялись эндоскопические 
признаки ПБ (12 мужчин и 3 женщины в возрасте 
от 40 до 76 лет, средний возраст 65,1 ± 10,0 года). 

Рис. 2. Проведение мини-зонда через рабочий канал эндоскопа

Рис. 5. Слизистая оболочка пищевода в норме

Рис. 6. Усиление сосудистого рисунка при эзофагите

Рис. 8. Желудочная метаплазия в нижней трети пищевода
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Средняя длина сегмента метаплазированного 
эпителия составила 2,9 ± 1,0 см. При проведении 
конфокальной лазерной эндомикроскопии у 5 боль-
ных (33,3 %) был диагностирован ПБ, у 10 больных 
(66,7 %) выявлялась желудочная метаплазия в об-
ласти сегментарных подъемов в  терминальном 
отделе пищевода. После окончания эндомикроско-
пического исследования проводилась стандартная 
четырехквадрантная биопсия (число биоптатов 
в среднем составило 3,2 ± 1,1). Последующее мор-
фологическое исследование выявило присутствие 
специализированного цилиндрического эпителия 
с бокаловидными клетками у 6 больных (40 %): в 5 
случаях диагноз ПБ был установлен эндомикро-
скопически, у  1 больной во  время исследования 
была диагностирована лишь желудочная мета-
плазия. У  9 больных (60 %) при  гистологической 
оценке фрагментов выявлялся эпителий пищевода 

и желудка. Средний возраст больных с диа-
гностированным ПБ составил 71 ± 4,8 года, 
средняя длина сегмента метаплазированного 
эпителия — 3,2 ± 1,1 см. В группе больных с желу-
дочной метаплазией пищевода средний возраст 
составил 59,9 ± 10,8 года, длина метаплазированного 
сегмента  — 2,7 ± 1,0 см. Средняя продолжитель-
ность исследования, включавшего стандартную 
ЭГДС с дополнительным использованием системы 
FICE, конфокальную лазерную эндомикроскопию 
и четырехквадрантную биопсию, составила 14,5 ± 
5,0 минуты. Анализ полученных данных показал, 
что  ПБ может быть диагностирован с  помощью 
конфокальной лазерной эндомикроскопии с чув-
ствительностью 83,3 % и  специфичностью 100 %. 
Дальнейшие исследования необходимы для  по-
лучения более точных данных о диагностической 
ценности нового метода.

Рис. 10–11. Пищевод Барретта с множеством бокаловидных клеток, содержащих неокрашивающуюся флуоресцеином 
слизь
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