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Резюме
Гомеостаз органов дыхания обусловлен со-

стоянием их разных защитных механизмов, 
находящихся в тесной функциональной вза-
имозависимости, нарушения которых играют 
принципиальную роль в развитии заболеваний 
лёгких. Это преимущественно физические, в 
проводящих дыхательных путях, происходя-
щие благодаря процессам отложения ингалиро-
ванных веществ и очищения от них лёгких или 
мукоцилиарному клиренсу, а также осущест-
вляемые за счёт процессов абсорбции функ-
ции альвеолярной макрофагально-сурфактант-
ной системы и других иммунологических ме-
ханизмов, в респираторных отделах лёгких или 
альвеолярному клиренсу. Наиболее труднодо-
ступным и, следовательно, наименее изучен-
ным является клиренс респираторных отделов 
лёгких или альвеолярный клиренс, что требует 
более детального рассмотрения возможностей 
его оценки для повышения точности диагно-
стики и расширения возможностей лечения за-
болеваний лёгких. С этой целью проведен ана-
лиз соответствующей литературы с использо-
ванием баз данных биомедицинской научной 
информации, включая такие, как Index Medicus, 
PubMed, Embase, Cochrane реестр клиниче-
ских исследований ClinicalTrials.gov и патент-
ные базы. В результате оценены разные спосо-
бы определения клиренса респираторных от-

делов лёгких, в разных аспектах отражены их 
достоинства и недостатки, установлены целе-
сообразность и перспективы их использования. 
В заключении отмечается, что наиболее до-
ступным и при этом информативным и недоро-
гим методом, позволяющим оценивать состоя-
ние клиренса респираторных отделов лёгких, 
является бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) и 
исследование бронхоальвеолярной жидкости 
(БАЛЖ) разными способами. Метод конфо-
кальной лазерной эндомикроскопии (КЛЭМС) 
в области практической пульмонологии пока не 
оправдал надежд, оставаясь прилагаемым в на-
учной медицине. Весьма перспективным пред-
ставляется неинвазивный радиоаэрозольный 
метод исследования альвеолярного клиренса in 
vivo, требующий адаптации к современным ус-
ловиям.
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Abstract

Respiratory homeostasis is fine-tuned system 
largely dependent on the clearance of inhaled 
substances from both upper and lower airways. 
The least studied is alveolar clearance, which, 
however, is crucial for the proper lung function 
and requires a detailed examination in order to 
improve the accuracy of diagnosis and treatment 
of lung diseases. Here, I analysed relevant 
literature from publicly available databases 
(Index Medicus, PubMed, Embase, Cochrane 
Library, ClinicalTrials.gov, Google Patents) to 
compare various methods for determining alveolar 
clearance, their advantages and shortcomings, 
their applicability in routine clinical practice 
and prospects for their use. The most accessible, 

informative, and inexpensive method to assess 
the alveolar clearance is bronchoalveolar lavage 
and the study of bronchoalveolar lavage fluid. 
Confocal laser endomicroscopy, a new and 
powerful imaging modality, has not been widely 
implemented hitherto. A non-invasive inhalation 
of a radioaerosol tracer for studying alveolar 
clearance in vivo seems to be promising but still 
requires adaptation for the broad use.

Keywords: alveolar clearance, bronchoalveolar 
lavage, bronchoalveolar lavage fluid, confocal laser 
endomicroscopy, pulmonary alveolar proteinosis, 
high-resolution computed tomography.
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Введение
Как известно, клиренс лёгких зависит от состо-

яния ряда защитных механизмов. В центральных 
отделах лёгких он определяется преимуществен-
но аэродинамической фильтрацией ингалируе-
мых из воздушной среды веществ и механизмами 
их отложения, а также функцией мукоцилиарной 
системы или мукоцилиарным клиренсом (МЦК). 
В респираторных отделах он осуществляется 
главным образом за счёт процессов абсорбции, 
определяющихся состоянием аэрогематического 
барьера, а также функции альвеолярной макро-
фагально-сурфактантной системы и других им-
мунологических механизмов или альвеолярного 
клиренса (АК) [1, 2]. Оба эти клиренса находят-
ся в тесной взаимосвязи. Естественно, различ-
ные виды лечения заболеваний лёгких, включая 
хирургические технологии, будут существенно 

воздействовать на состояния защитных механиз-
мов органов дыхания, что требует их коррекции, 
а следовательно, и направленного контроля, от 
которых зависит результирующий эффект лече-
ния [3, 4]. И если существуют разные подходы и 
способы оценки МЦК, касающиеся проводящих 
дыхательных путей (ДП), доступ к которым бо-
лее возможен, то подходов к исследованию и ме-
тодов оценки АК немного, учитывая труднодо-
ступность респираторных отделов лёгких. Это 
значительно ограничивает диагностические и ле-
чебные возможности и требует более детального 
рассмотрения состояния данной проблемы с це-
лью её разрешения.

Цель исследования
Анализ возможностей оценки клиренса ре-

спираторных отделов лёгких с помощью раз-
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Рисунок 1.
Схема отбора публи-
каций

Figure 1.  
Selection of relevant 
publications

ных методов и оценка целесообразности их ис-
пользования.

Методологически для анализа использова-
лись литературные источники, включая ори-
гинальные исследования и обзорные работы, 
найденные в базах данных PubMed, Embase, 
Cochrane, Index Medicus, в открытых источниках 
по патентам, а также ClinicalTrials.gov. Для по-
иска применялись такие ключевые слова и сло-
восочетания, как альвеолярный клиренс, брон-
хоальвеолярный лаваж, бронхоальвеолярная 
жидкость, конфокальная лазерная эндомикро-
скопия, альвеолярный протеиноз, компьютерная 
томография высокого разрешения. В анализ бы-
ли включены 48 публикаций (рисунок1). 

Анализировались полнотекстовые литера-
турные источники с сужением на каждом эта-
пе, а затем выбранные данные были структури-
рованы и использованы для подготовки обзор-
ной статьи. 

Методы оценки альвеолярного 
клиренса

Методы оценки АК могут быть in vitro и in 
vivo, которые, в свою очередь, являются ин-
вазивными и неинвазивными. Часть из них 
давно вошла в практику и используется в ка-
честве скрининговых методов, часть − толь-
ко лишь разработана и находится на стадии 
апробации. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Публикации, идентифицированные через 
поиск в базах данных 

(n = 48) 

Публикации после удаления дубликатов  
(n = 63) 

Публикации, прошедшие скрининг  
(n = 55) 

Исключенные 
публикации 

(n = 6)                               ) 

Дополнительные публикации, 
идентифицированные через другие источники 

(n = 10) 

Методы in vitro. Инвазивные
Базируются главным образом на гистоло-

гическом исследовании различного материа-
ла, получаемого с помощью биопсии во время 
бронхоскопии из разных участков бронхолёгоч-
ной системы, а также на оценке содержимо-
го терминальных ДП, которое можно полу-
чить главным образом с помощью технологии 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). Благодаря 
этим технологиям можно тонко и количествен-
но оценивать структуры и содержимое дис-
тальных отделов ДП вплоть до альвеол. При 
этом арсенал методов исследований материа-
ла, в частности бронхоальвеолярной жидкости 
(БАЛЖ), полученного с помощью БАЛ, значи-
телен. К ним можно отнести масс-спектроме-
трию, гистологическое, иммунологическое, ге-
нетические методы исследования и другие. 

 БАЛ представляет собой стандартную тех-
нологию получения материала из дистальных 
отделов ДП путём проведения эндоскопии, по-
зволяющей его исследовать и получать важную 
дополнительную информацию для более точ-
ного установления характера лёгочного заболе-
вания и существенного повышения эффектив-
ности лечения. При этом сам БАЛ может яв-
ляться важной лечебной процедурой, как это 
имеет место, например, при альвеолярном про-
теинозе (АП). Для этого при бронхофиброско-
пии в просвет чаще сегментарного бронха вво-
дится поэтапно 150±50 мл изотонического рас-
твора хлорида натрия, который затем аспириру-
ется с помощью бронхофиброскопа. 

При этом в получаемой жидкости (БАЛЖ) 
присутствуют клетки не только из просвета 
самых мелких бронхов, но и альвеол. Диагно-
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стический БАЛ показан пациентам, у которых 
при рентгенографии органов грудной полости 
обнаружены неясные изменения в лёгких, ко-
торые могут быть инфекционной, неинфекци-
онной, злокачественной этиологии, а также из-
менения диффузного характера, называемые 
«диффузные интерстициальные заболевания 
лёгких» [5]. К последним относятся различные 
гетерогенные группы множественных заболе-
ваний, включая фиброзирующие альвеолиты, 
гранулематозы, васкулиты при коллагеновых 
заболеваниях, группу болезней накопления, 
лёгочные диссеминации опухолевой природы. 
БАЛ может быть успешно использован не толь-
ко для дифференциальной диагностики интер-
стициальных заболеваний лёгких, в том числе-
путём применения определённых алгоритмов, 
но и для установления степени активности за-
болевания, для определения прогноза и направ-
ленной терапии, что определяет его практиче-
скую эффективность. При этом используются 
точные количественные показатели, получен-
ные с позиции разных аспектов исследования, 
и, соответственно, четкие критерии для вери-
фикации того или иного патологического про-
цесса. В плане АК наибольший интерес пред-
ставляет заболевание из группы болезней на-
копления, а именно вышеупомянутый АП, свя-
занный с несостоятельностью альвеолярной 
макрофагально-сурфактантной системы и на-
рушением АК, в частности с нарушением кли-
ренса сурфактанта [6]. Исследование БАЛЖ с 
высокоточным определением содержания бел-
ка и уровня концентрации антител против гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (GM-CSF), являющего-

ся патогномоничным при данной патологии, с 
учётом данных компьютерной томографии вы-
сокого разрешения в совокупности антител, по-
зволяет поставить высоковероятный диагноз 
АП [7, 8]. Однако всё же требуется подтверж-
дение диагноза путём получения материала из 
лёгкого и его патоморфологическое исследова-
ние, хотя наряду с этим ряд авторов считают, 
что материал, получаемый с помощью БАЛ, 
может существенно снизить потребность в ги-
стологическом подтверждении, и тому имеются 
клинические примеры [9]. Не зря в результате 
возможностей, которые обеспечивает БАЛ, его 
ещё называют жидкой биопсией [10, 11, 12]. То 
есть результаты исследований с помощью БАЛ 
являются одними из ведущих в данном диагно-
стическом комплексе, позволяя выявлять нару-
шения АК и верифицировать АП. Таким обра-
зом, данные, полученные путём использования 
БАЛ, могут быть базовыми о состоянии респи-
раторных отделов лёгких или существенно до-
полнять, но не дублировать те, что получены с 
помощью других методов исследования. Кро-
ме того, БАЛ может многократно применять-
ся и предсказывать необходимость последую-
щего терапевтического лаважа бронхов, расши-
ряя тем самым роль разных методов лечения, 
в частности терапевтического подхода, предус-
матривающего использование антител против 
GM-CSF [13]. 

Сам метод является относительно недоро-
гим, составляя в России $ 100-150.

Методы in vivo. Инвазивные 
методы. 

К технологиям in vivo можно отнести от-
носительно новый диагностический метод - 
конфокальную лазерную эндомикроскопию 
(КЛЭМС). Отличительной её особенностью 
является обеспечение возможности проникно-
вения в терминальные отделы ДП, вплоть до 
бронхиол, и в режиме реального времени элек-
тронно-микроскопически оценивать морфоло-
гию респираторных отделов ДП (рисунок 2).

Лазерный луч с длиной волны 488 нм, гене-
рируемый источником в рабочей станции, пе-
редаётся с помощью систем зеркал, качающих-
ся во взаимно-перпендикулярных направлени-
ях. На выходе из рабочей станции лазерный луч 
проходит через многоволоконный фиброопти-
ческий зонд и попадает на поверхность иссле-
дуемой ткани. Индуцируемый лазером эффект 
флуоресценции вызывает свечение тканей, ко-

Рисунок 2.
Принципиальная 
схема системы кон-
фокальной лазерной 
эндомикроскопии 
дыхательных путей

Figure 2.  
Diagram of the confo-
cal laser endomicros-
copy system
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торое идентифицируется конфокальным ми-
кроскопом и обрабатывается компьютером, по-
зволяя получить динамическое монохромное 
изображение на мониторе с частотой 11 Гц раз-
решением 600 мкм [14]. То есть при КЛЭМС 
можно достигнуть визуализации тех структур, 
которые обладают эффектом аутофлюоресцен-
ции. К ним относятся лишь несколько элемен-
тов, включая альвеолярные макрофаги, эласти-
ческие волокна, сосуды и некоторые белковые 
включения. К основным эндогенным флюоро-
форам биологических тканей относятся флави-
ны, протеины и порфирины. Каждый флюоро-
фор имеет характерные спектры поглощения и 
эмиссии, так что при использовании монохро-
матического света с длиной волны 488 нм воз-
никает свечение биологических субстанций, 
богатых NADH, липопигментами, а также кол-
лагена и эластина [15]. Существенным преиму-
ществом, открывающим перспективы, являет-
ся то, что данный принцип можно сопрягать с 
эндоскопической аппаратурой и обеспечивать 
проникновение в периферические регионы ви-
зуализируемых полых органов, в том числе и в 
ДП, в которые доступ затруднен. К недостаткам 
КЛЭМС относятся: сложность настройки при-
бора, отсутствие «оптического» изображения, 
высокая стоимость оборудования. Разработка 
была направлена, в первую очередь, на желу-
дочно-кишечный тракт. И с этой позиции по-
добная методика в значительной мере реализо-
вана, и не только в техническом аспекте, но и в 
плане стандартизации диагностических крите-
риев, которые обеспечивают диагностическую 
ценность метода и позволяют его использовать 
в скрининговом режиме, что является одной из 
наиболее важных характеристик любого мето-
да. В этом случае выделены определенные ди-
агностические алгоритмы, позволяющие диф-
ференцировать онкопатологию на основании 
точной количественной оценки. Так, например, 
флюоресцентом окрашивают слизистую пище-
вода и с помощью КЛЭМС выявляют опреде-
ленное изменение картины сосудов на основа-
нии точной количественной оценки их плот-
ности, свидетельствующей о неопластическом 
процессе в нижней трети пищевода или пище-
вода Барретта, открывшего данную патологию. 
Последняя возникает, как правило, на фоне га-
строэзофагеального рефлюкса, способствую-
щего перерождению плоского эпителия слизи-
стой пищевода в цилиндрический и развитию 
аденокарциномы [16]. При этом КЛЭМС яв-

ляется лишь дополняющим, но не замещаю-
щим другие базовые диагностические методы, 
включая морфологическое исследование биоп-
тата [17, 18]. Что же касается бронхолёгочной 
системы, то это направление не нашло широ-
кого применения в силу различных причин, ко-
торые нивелируют результаты исследования и 
требуют их исключения, без чего практическое 
применение КЛЭМС теряет целесообразность. 
Такой причиной является, например, курение 
табака в силу того, что в результате проник-
новения табачного дыма смолы, содержащие-
ся в нём, оседают в альвеолах, захватываются 
альвеолярными макрофагами и, имитируя со-
держимое альвеол, имеющее место, например, 
при АП, ведут к диагностической ошибке. Су-
щественное влияние на точность исследования 
оказывает также ретракция лёгочной ткани, 
имеющая место при проведении дистального 
конца бронхофиброскопа в альвеолы, варьиро-
вание угла его наклона и др. Необходимо учи-
тывать, что КЛЭМС может обеспечивать визу-
ализацию у некурящих лиц только эластина пе-
риферической и осевой соединительной ткани, 
что лишь в некоторой мере может быть полез-
ным при единичных заболеваниях перифериче-
ских отделов лёгких, включая некоторые адено-
карциномы, эмфизему, когда имеет место сни-
жение объёмной доли эластических волокон 
[19−22]. Интерес представляет некоторая кор-
реляция между действием бронхолитиков и ги-
стологическими и КЛЭМС паттернами эласти-
ческих волокон, указывающими на структур-
но-функциональную связь между клеточным 
матриксом в стенке ДП и функцией лёгких. Это 
несколько обнадёживает относительно возмож-
ностей КЛЭМС в качестве критерия оценки эф-
фективности терапевтического лечения и про-
гноза эффективности хирургических техноло-
гий [23]. Однако прежде чем будет дана оценка 
этому методу, требуется объёмное сравнитель-
ное исследование с включением группы здоро-
вых добровольцев, что, однако, до сих пор не 
осуществлено. Таким образом, КЛЭМС, явля-
ясь достаточно информативным диагностиче-
ским методом относительно желудочно-кишеч-
ного тракта, представляет относительно лёгоч-
ной патологии всего лишь дополняющий и да-
леко не базовый метод диагностики, не играя 
самостоятельной роли в диагностическом про-
цессе. При этом в последнем случае он и по-
зволяет осуществлять преимущественно каче-
ственную, а не количественную, то есть субъ-
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ективную оценку, не основанную на каких-ли-
бо стандартах. В силу значительной трудности 
не представляется возможным их разработать в 
том числе из-за наличия разных факторов, вли-
яющих на неё.

С целью расширения возможностей КЛЭМС, 
в частности относительно диагностики АП, 
производились попытки ее совершенствования 
при его использовании [24]. Осуществлялось 
это в три этапа путём того, что при компьютер-
ной томографии высокого разрешения (КТВР) 
лёгких и выявлении сегментов с изменениями 
паренхимы и без таковых проводят КЛЭМС, 
выявляя наличие белковых и/или липидных 
субстанций. Затем повторно наряду с КЛЭМС 
проводят и КТВР в сегментах с изменениями 
паренхимы и без изменений по данным перво-
начально проведенной КТВР. При этом авто-
ры предлагаемого способа декларируют, что 
он направлен на подтверждение наличия за-
болеваний, сопровождающихся накоплением 
в альвеолах белковых и липидных субстанций, 
включая альвеолярный протеиноз, липоидную 
пневмонию, болезнь Гоше, альвеолярный ми-
кролитиаз и др., которые, по данным КТВР, зна-
чительно схожи с такими заболеваниями, как 
экзогенный аллергический альвеолит, легочная 
аденокарцинома, пневмоцистная пневмония и 
др. По их мнению, в противном случае требо-
вался бы дополнительный, более инвазивный, 
диагностический метод, такой как биопсия тка-
ни лёгкого. Однако с этим никак нельзя согла-
ситься, так как подобную проблему можно ре-
шать с помощью намного менее инвазивных 
методов, в частности с помощью вышеупомя-
нутой технологии БАЛ с исследованием БАЛЖ 
и использованием PAS-реакции и выделением 
антител к GM-CSF, носящим патогномонич-
ный характер при АП. Подобное исследование 
позволяет установить или исключить наличие 
в альвеолах белковых и липидных субстанций, 
обеспечивает дифференциальную диагностику 
АП, сопровождающуюся их наличием, а сле-
довательно, и положительной реакцией, и ли-
поидной пневмонией, при которой они отсут-
ствуют и PAS-реакция отрицательная [25-27]. 
То есть и в случае проведения КЛЭМС предло-
женным способом можно констатировать, что 
данный метод остаётся лишь дополнительным, 
так как и без его использования диагноз АП 
представляется не только вполне возможным 
установить при применении того стандартно-
го комплекса исследований, который отражён 

выше и включает БАЛ, но и даже с более вы-
сокой вероятностью. Проведённая нами срав-
нительная оценка возможностей исследований, 
сопряжённых с БАЛ и изучением бронхоальве-
олярного содержимого, обеспечивающими воз-
можность стандартизированной точной коли-
чественной оценки, явно не в пользу КЛЭМС, 
которая базируется лишь на качественной, то 
есть на субъективной, а не на количественной 
оценке (таблица 1).

Кроме того, как видно из таблицы 1, в слу-
чае КЛЭМС не исключаются факторы, влия-
ющие на эту оценку. В частности имеет ме-
сто вклад флюоресцирующих структур, на-
пример, никотиновых смол, имеющихся в 
результате воздействия табачного дыма, вли-
яющего к тому же по-разному на альвеоляр-
ную макрофагально-сурфактантную систему 
в зависимости от стажа курения, генетиче-
ских особенностей исследуемых и пр. Под-
ход к оценке характеристик эластина, играю-
щих диагностическую роль, является во мно-
гом неточным: не учитывается варьирование 
толщины эластина в зависимости от влияния 
его конфигурации, которая может меняться 
при разных заболеваниях [28]. Попытки не-
которых авторов объективизировать данные 
по эластину с помощью автоматизированного 
анализа несколько оптимизировали возмож-
ность дифференцировать норму и патологию, 
но принципиальных сдвигов в плане диффе-
ренциации самой патологии это не принесло 
[29]. К тому же предлагаемый способ КЛЭМС 
предусматривает, наряду с фибробронхоско-
пией, не исключающей общей анестезии, по-
вторное проведение КТВР, сопряжённой с 
высокой лучевой нагрузкой, превышающей 
более чем в 10 раз те, которые используют-
ся в пульмонологии [1]. Метод КЛЭМС, в от-
личие от БАЛ, обеспечивающего многопла-
новость и комплексность как в диагностиче-
ском, так и лечебном аспектах, несёт толь-
ко диагностическую функцию и значительно 
ограничена объектом исследования, так как 
позволяет визуализировать лишь несколько 
элементов, имеющих аутофлюоресценцию, 
включая альвеолярные макрофаги, эласти-
ческие волокна, сосуды, некоторые белко-
вые включения, а также видами исследова-
ний. В заявленном способе КЛЭМС по-преж-
нему отсутствуют: стандарты её проведения 
и оценки результатов, а также нормальных 
показателей, специфичность выявляемых  
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изменений. Недавнее изучение возможностей 
КЛЭМС в диагностике идиопатических ин-
терстициальных пневмоний в сопоставлении 
с данными КТ и гистологического исследова-
ния свидетельствовали о том, что с помощью 
КЛЭМС сложно различать эти пневмонии 
между собой. Объясняется это тем, что по-
лученные изображения при КЛЭМС форми-
руются за счёт утолщения, уплотнения и де-
зорганизации эластических волокон, паттерн 
чего дифференцировать затруднительно. При 
этом данные визуальной картины, на которой 
базируется КЛЭМС, существенно нивелиро-
вались наличием АМ, содержащих табачные 
смолы [30]. Предложенный метод КЛЭМС 
преимущественно касается одной редкой ге-
нетически детерминированной патологии, 
сопровождающейся накоплением избыточно-
го количества фосфолипопротеинового мате-
риала в альвеолах, альвеолярного протеино-
за, при котором он в определенной мере «ра-
ботает», в отличие от БАЛ, который, считаясь 
«золотым стандартом» диагностики АП, по-
зволяет диагностировать ещё целый ряд за-
болеваний, являясь при этом намного менее 
инвазивной, более информативной и эконо-
мичной технологией [31, 32]. Сравнительная 
оценка, продемонстрированная в таблице 1, 
также свидетельствует и об отсутствии суще-
ственной новизны и преимущества предло-
женного способа КЛЭМС относительно из-
вестного способа КЛЭМС, так как КЛЭМС 
в известном способе входит в комплекс ис-
следований, предусматривающих КТВР, а по-
вторное проведение КТВР в предлагаемом 
способе лишь значительно увеличивает луче-
вую нагрузку. При этом положительный эф-
фект оценки внутри альвеолярных субстан-
ций по балльной системе не подтверждён, 
как и одновременное использование КЛЭМС 
и КТВР. Учитывая это, вряд ли можно гово-
рить о каких-либо преимуществах по отно-
шению к аналогичному методу исследования 
с помощью КЛЭМС, взятого за прототип, так 
как в случае использования данного способа 
имеется больше существенных негативных 
сторон (более значительная лучевая нагруз-
ка и продолжительность исследования, суще-
ственно увеличивающие его инвазивность за 
счет 2-кратного применения КЛЭМС и КТ-
ВР, намного превышающие стоимость иссле-
дования). Но главное, что наличие подобной 
ситуации при КЛЭМС не является основани-
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Таблица 1.
Сравнительная 
оценка некоторых 
методов исследова-
ния клиренса респи-
раторных отделов 
легких.

Table 1.  
Comparative evalua-
tion of some methods 
for studying the clear-
ance of the respira-
tory sections of the 
lungs.
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ем для верификации данного диагноза, кото-
рый неизменно устанавливается в результа-
те стандартного диагностического комплек-
са, не обязательно включающего КЛЭМС. 
Таким образом, важность получаемой диа-
гностической информации невелика и несо-
измерима с теми негативными воздействия-
ми, которые присущи предлагаемому методу 
КЛЭМС, сохраняющему при этом лишь вспо-
могательную роль. Но при этом главное то, 
что данный метод значительно уступает по 
всем аспектам другой вышеописанной диа-
гностической технологии, БАЛ, используе-
мой для оценки АК и описанной кратко вы-
ше, которую, по сути, и надо было бы взять 
за прототип. При этом результаты БАЛ явля-
ются также и дополнением, но существенно 
более многогранным и весомым в диагности-
ческом плане и менее инвазивным в разных 
аспектах. И конечно же, подтвердить диа-
гноз АП без морфологического исследования 
КЛЭМС не позволяет, как и более точный и 
комплексный БАЛ, который иногда это обе-
спечивает. Как правило, показания к прове-
дению КЛЭМС отсутствуют при нормальной 
рентгенологической картине, а при наличии 
отклонений в последней ясно, что навига-

Рисунок 3.
Принципиальная 
схема системы для 
исследования альве-
олярного клиренса 
радиоаэрозольным 
методом (пояснения 
даны в тексте).

Figure 3.
Non-invasive inhala-
tion of a radioaerosol 
tracer for studying al-
veolar clearance (ex-
planations are given 
in the text).

А

Б

ция трансбронхиальной биопсии будет осно-
вываться, прежде всего, или даже исключи-
тельно на рентгенологических данных. При 
этом КЛЭМС не исключает проведение БАЛ 
с целью верификации нарушений сурфактан-
та, тогда как БАЛ, обеспечивая выявление на-
рушений гомеостаза и клиренса сурфактан-
та, исключает необходимость осуществления 
КЛЭМС [33]. Немаловажным фактом являет-
ся также то, что КЛЭМС является труднодо-
ступным и дорогостоящим исследованием, 
которое с учетом его повтора с КТВР будет 
оценено в сумму свыше $2000, что более чем 
в 10 раз дороже вполне доступного стандарт-
ного БАЛ. В клиниках, обладающих техниче-
скими возможностями КЛЭМС дыхательных 
путей, данная технология у пульмонологиче-
ского контингента больных не используется 
на протяжении более чем 10 лет. Данные, ко-
торые обеспечивали бы перспективность ее 
выхода на уровень практического примене-
ния, отсутствуют. 

 Неинвазивные методы
Необходимо отметить, что существует также 

и неинвазивный метод исследования АК, радио- 
аэрозольный (рисунок 3)

Данный метод предусматривает ингаля-
цию мелкодисперсного радиоаэрозоля субми-
кронного размера и количественную оценку 
его распределения в лёгких и выведения из их 
периферических регионов за счет АК, реги-
стрируемого с помощью радиодиагностиче-
ской аппаратуры и фиксации времени его по-
явления в крови и лимфе [34, 35]. Ингаляция 
радиоаэрозоля осуществляется в вентиляци-
онной системе (рисунок 3) с вытяжным шка-
фом (рисунок 3, А, 1) по контролируемым 
параметрам объема и частоты дыхания с по-
мощью волюметра (рисунок 3, А, 2) и звуко-
вого метронома (рисунок 3, А, 3), а также ра-
боты ингалятора (рисунок 3, А, 4). Регистра-
ция распределения радиоаэрозоля в лёгких и 
выведения его из них (рисунок 3, Б) происхо-
дит с помощью детектора гамма-камеры (ри-
сунок 3, Б, 1), сопряжённой с системой обра-
ботки электронных импульсов (рисунок 3, Б, 
2) и системой обработки информации (рису-
нок 3, Б, 4). Качественную (визуальную) ха-
рактеристику отложения и выведения радио-
аэрозоля проводят на экране персистенскопа 
гамма-камеры (рисунок 3, Б, 3) с регистра-
цией на поляроиде или цветном дисплее ком-
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пьютера (рисунок 3, Б, 5). Количественную 
оценку отложения и выведения радиоаэрозо-
ля проводят с помощью компьютера и реги-
стрируют её посредством цифропечатающего 
устройства (рисунок 3, Б, 6). 

Клиренс 99mTc-DTPA является показателем 
состояния эпителия и кровеносной системы 
лёгких. Этот метод является относительно не-
дорогим, с низким уровнем радиации, и его 
легко выполнять с использованием стандарт-
ного оборудования в радиодиагностическом от-
делении больницы [36, 37]. Повышенная про-
ницаемость сосудов является важным патоге-
нетическим звеном при синдроме капиллярной 
утечки, вызванной ожогами, травмами, сепси-
сом, аллергией и другими причинами, оказы-
вающими значительное влияние на течение и 
прогноз патологического процесса. Поэтому в 
многочисленных исследованиях изучались ме-
ханизмы регулирования проницаемости лёгоч-
ных капилляров и того, как они влияют на тече-
ние заболевания. При этом измеряли динами-
ку степени проницаемости лёгочных капилля-
ров in vivo или in vitro . Обычно используемые 
методы включают электронную микроскопию, 
измерение содержания белка в БАЛЖ и коли-
чественную оценку измерения сосудистой про-
ницаемости или экстравазации плазмы, в кото-
ром используется свойство связывания альбу-
мина синего красителя Эванса, что представ-
ляется достаточно точным методом, простым 
и экономичным, безопасным и обеспечиваю-
щим определение экстравазации плазмы из не-
скольких тканей сразу, при необходимости. В 
клинических исследованиях степень отёка лёг-
ких в основном используется для косвенного 
отражения проницаемости лёгочных капилля-
ров. Клиницисты, как правило, для проведения 
эмпирических оценок основываются на причи-
нах травмы, физикальном обследовании, ана-
лизе газов крови и визуализационном исследо-
вания. Хотя эти методы оценки просты и удоб-
ны в применении, ни один из них не позволяет 
получить точные результаты с использованием 
неинвазивных прямых методов исследования. 
Поэтому в этом плане существенным преиму-
ществом обладает радиоаэрозольный, учиты-
вая его описанные выше характеристики. По-
казано, что он может быть полезным при оцен-
ке роли сурфактанта и состоянии альвеолока-
пиллярной мембраны при интерстициальных 
заболеваниях лёгких и их ранней диагностике, 
а также при острых поражениях лёгких, вклю-

чая острый респираторный дистресс-синдром, 
и других заболеваниях, в том числе не респира-
торной системы, могущих сопровождаться на-
рушениями в проницаемости альвеолярно-ка-
пиллярной мембраны [38-40]. Однако, хотя 
определенные аспекты АК с помощью данного 
метода исследовались, показав его перспективу, 
пока широкого практического применения они 
не получили. Обусловлено это реалиями сегод-
няшнего дня, сопряжёнными с техническими и 
экономическими сложностями, связанными не 
столько с аппаратурой, которая имеется почти в 
каждом более-менее крупном медицинском уч-
реждении, сколько с носителями-индикатора-
ми, которые вводятся ингаляционным путем, в 
силу отсутствия их на рынке и кризиса произ-
водства их в мире. Это требует разработки мо-
дификации, позволяющей применение его в со-
временных условиях, включая оценку носите-
лей-индикаторов, реально присутствующих на 
рынке радиофармпрепаратов. За последнее вре-
мя «модными» технологиями стали исследова-
ния проницаемости аэрогематического барьера 
на моделях in vitro, которые предусматривают 
использование так называемое «лёгкое-на-чи-
пе» [41]. Возможно, эта технология представ-
ляет какие-то дополнительные возможности 
для фармакологов или токсикологов в исследо-
ваниях влияния веществ. Но, по мнению ряда 
ученых, модели in vitro далеки от результатов в 
условиях in vivo, когда присутствует целый ряд 
взаимосвязанных факторов, влияющих на про-
цессы как МЦК, так и АК, что было рассмотре-
но и подробно отражено в литературе [1]. 

Заключение
 Таким образом, с практической точки зре-

ния действующим на сегодняшний день мето-
дом, позволяющим оценивать состояние кли-
ренса респираторных отделов лёгких, остает-
ся стандартный БАЛ и исследование БАЛЖ 
разными способами с возможными модифи-
кациями. Метод КЛЭМС, в отличие от его ис-
пользования в области гастроэнтерологии, по-
ка не оправдал надежд, возлагаемых на него в 
практической пульмонологии, оставаясь при-
лагаемым в научной медицине. Весьма пер-
спективным для оценки АК является радио-
аэрозольный метод исследования, требующий 
адаптации к современным условиям с позиции 
выбора оптимального радиофармпрепарата из 
имеющихся на рынке.
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