
31

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

DOI: 10.15825/1995-1191-2023-3-31-37

иСПОльЗОВАНие КриОтеХНОлОГиЙ В трАНСПлАНтАЦии 
леГКиХ и СердечНО-леГОчНОГО КОМПлеКСА
М.Т. Беков1, И.В. Пашков1, Н.П. Можейко1, Р.А. Латыпов1, Д.О. Олешкевич1, 
К.С. Смирнов1, Е.Ф. Шигаев1, Я.С. Якунин1, С.В. Готье1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация

Бронхиальные осложнения наряду с развитием и прогрессированием хронической дисфункции на фоне 
хронического отторжения являются факторами, снижающими качество и продолжительность жизни ре-
ципиентов легких и сердечно-легочного комплекса, а также увеличивающими частоту госпитализаций. 
В основе применения криотехнологий лежит контактное воздействие чрезвычайно низких температур на 
органы и ткани с помощью криозонда. В данной статье демонстрируется опыт применения криотехнологий 
в диагностике и лечении осложнений у реципиентов легких и сердечно-легочного комплекса.
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ВВедеНие
Согласно данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) на 2019 год, хронические заболе-
вания легких, в том числе хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ), занимают третье место 
среди основных причин смертности населения [1]. 

Важно отметить, что данная статистика не учитывает 
смертность, связанную с пандемией COVID-19, по-
следствия которой оказали значительное негативное 
влияние на показатели смертности населения за счет 
осложненного течения заболевания. Единственным 
радикальным методом лечения пациентов с тяжелой 
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хронической дыхательной недостаточностью на на-
стоящий момент является трансплантация легких [2]. 
С момента первой трансплантации легких, выпол-
ненной J. Hardy et al., прошло 60 лет, за этот период 
данный метод лечения прошел колоссальный путь 
развития от единичных трансплантаций с высокой 
частотой неблагоприятных исходов до практически 
рутинного метода лечения [3].

Несмотря на совершенствование протоколов им-
муносупрессивной терапии, хирургической техники, 
методов консервации донорских органов, а также 
подходов к ранней реабилитации реципиентов, сред-
няя продолжительность жизни реципиентов легких 
сохраняется на сравнительно низком уровне относи-
тельно реципиентов других солидных органов, на что 
имеется ряд объективных причин. J.W.A. Hayanga et 
al. на основании оценки результатов 16 156 транс-
плантаций легких установили, что выживаемость 
была ниже у реципиентов с разного рода бронхи-
альными осложнениями (54,6% против 84,4% спустя 
один год, и 33,2% против 54,2% через пять лет) [4]. 
По сообщениям ряда авторов, частота возникновения 
бронхиальных осложнений составляет от 2 до 18% 
[5, 6], а большинство случаев приходится на первый 
год после трансплантации. Среди них наибольшее 
количество представлено бронхиальными стенозами, 
частота которых варьирует от 1,4 до 32%, что, несом-
ненно, демонстрирует высокую заинтересованность 
в методах, направленных на их своевременную диаг-
ностику и лечение.

В то же время основным фактором, ограничиваю-
щим продолжительность жизни реципиентов легких, 
является развитие и прогрессирование хронической 
дисфункции на фоне хронического отторжения [7]. 
Дифференциальная диагностика некоторых осложне-
ний иногда бывает затруднена в связи со схожестью 
симптомов и отсутствием патогномоничных при-
знаков.

Развитие бронхиальных стенозов приводит к на-
рушению проходимости дыхательных путей и сни-
жению дыхательных объемов, что по совокупности 
клинических проявлений также может быть тракто-
вано как дисфункция трансплантированных легких. 
В данном случае одним из основных методов диффе-
ренциальной диагностики является эндоскопическое 
исследование.

В данной статье приведены основные методики 
эндоскопической диагностики и лечения бронхиаль-
ных осложнений у реципиентов донорских легких с 
использованием криотехнологий.

ФиЗичеСКие ПриНЦиПы ПриМеНеНиЯ 
КриОтеХНОлОГиЙ

Криохирургическая методика, используемая в 
эндоскопической практике, основана на локальном 
воздействии низких температур на органы и ткани в 

области контакта с рабочей поверхностью криозонда. 
Данная методика позволяет осуществлять криобио-
псию, криоабляцию, криореканализацию, а также 
экстракцию инородных тел [8].

В работе криозонда лежит физический принцип 
Джоуля–Томсона, заключающийся в изменении тем-
пературы сжиженного газа в результате перепада 
давления от высокого к атмосферному [9]. В ка чест-
ве сжиженного газа используют оксид азота (N2O), 
диоксид углерода (СО2), а также жидкий азот (N2). 
Переход азота из жидкого в газообразное состояние 
при поступлении из сопла криозонда сопровождается 
снижением температуры рабочей части инструмента 
до –89 °C. Диоксид углерода долгое время считал-
ся не пригодным для использования в эндоскопии, 
поскольку при его расширении образовывались 
кристаллы льда, повреждающие эндоскоп. Одна-
ко современные криозонды не образуют подобных 
кристаллов, и СО2 является хорошим аналогом N2O, 
учитывая более низкую стоимость. Жидкий азот при 
расширении создает на дистальном конце темпера-
туру, равную –196 °C [8]. В связи с этим данный газ 
не нашел широкого применения ввиду большей про-
никающей глубины и высокого риска возникновения 
перфорации.

КриОБиОПСиЯ В диФФереНЦиАльНОЙ 
диАГНОСтиКе ОттОрЖеНиЯ

«Золотым стандартом» в диагностике отторжения 
у реципиентов легких является выполнение транс-
бронхиальной биопсии (ТББ). Одним из современ-
ных методов является выполнение трансбронхи-
альной криобиопсии легких (ТБКЛ). В результате 
действия низких температур происходит фиксация 
тканей к дистальному краю криозонда.

В отличие от традиционной щипцовой биопсии 
качество получаемого диагностического материала 
при выполнении ТБКЛ значительно выше, что объ-
ясняется отсутствием эффекта раздавливания бран-
шами биопсийных щипцов [10], рис. 1.

К основным осложнениям, возникающим после 
криобиопсии, относят кровотечение [11, 12], а также 
развитие пневмоторакса [13, 14].

В ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» 
за период с сентября 2019-го по апрель 2022 года 
было выполнено 13 криобиопсий у 9 реципиентов 
донорских легких.

Биопсия выполнялась в условиях операционной 
под общим обезболиванием с применением высо-
кочастотной вентиляции легких и использованием 
ригидного бронхоскопа. Видеобронхоскоп последо-
вательно вводился через тубус ригидного бронхос-
копа в субсегментарные бронхи. По инструменталь-
ному каналу эндоскопа вводился криозонд. Далее по 
крио зонду в течение 3 секунд осуществлялась подача 
сжиженного газа, что приводило к заморозке контак-
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тирующих с ним близлежащих тканей. Эндоскоп с 
криозондом и биоптатом извлекался из бронхиально-
го дерева. Финальным этапом являлось выполнение 
контрольной бронхоскопии с целью оценки степени 
кровотечения и в случае необходимости достиже-
ния гемостаза. После процедуры выполнялась кон-
трольная рентгенография органов грудной клетки 
с целью исключения пневмоторакса. Биопсийный 
материал фиксировался в нейтральном формалине 
и отправлялся на плановое патогистологическое ис-
следование.

Количество биоптатов в среднем составляло 
4–5 фрагментов. Средний размер биоптата составлял 
12,4 мм2, что значительно больше средних размеров 
материала при щипцовой биопсии (4,2 мм2, р < 0,05). 
Качество гистологических препаратов биоптатов лег-
ких значительно превосходило таковой, полученный 
методом традиционной щипцовой биопсии.

У 7 реципиентов после выполнения ТБКЛ возни-
кали осложнения в виде: пневмоторакса – 3 случая, 
из которых 2 потребовали дренирования плевральной 
полости, 1 разрешился консервативно (рис. 2); легоч-

ного кровотечения, остановленного консервативно, – 
4 случая (26%). Других осложнений зафиксировано 
не было.

КриОАБлЯЦиЯ В лечеНии БрОНХиАльНыХ 
СтеНОЗОВ

Бронхиальным стенозом (БС) после транспланта-
ции легких называют стойкое, не зависящее от акта 
дыхания, сужение просвета за счет рубцовой или 
грануляционной ткани. Наиболее частыми сроками 
возникновения стенозов являются первые 2–9 меся-
цев после трансплантации [15–19]. Среди бронхиаль-
ных стенозов, возникающих после трансплантации, 
отдельно выделяют рецидивирующие стенозы про-
межуточного бронха, называющиеся синдромом ис-
чезающего промежуточного бронха (СИПБ) (рис. 3). 
Частота возникновения данного осложнения состав-
ляет до 2% [19]. Средняя продолжительность жизни 
после установления данного диагноза составляет до 
25 месяцев [20].

Как уже говорилось выше, бронхиальные стено-
зы можно разделить по механизмам возникновения 

на следующие группы: стенозы, вызванные ростом 
рубцовой ткани [21]; стенозы, вызванные ростом 
грануляционной ткани.

Криоабляция, также именуемая как криотерапия, 
включает в себя циклы быстрого замораживания (от 
–20 до –100 °С) и медленного оттаивания тканей, 
что приводит к образованию внутриклеточных крис-
таллов льда и гибели клеток [22–24]. Основными 
механизмами внутриклеточного воздействия явля-
ются повреждение митохондрий и других органелл, 
клеточная дегидратация, повышение концентрации 
внутриклеточных электролитов, денатурация мем-
бранных липопротеинов. Сосудистые изменения 
включают начальную вазоконстрикцию артериол и 
венул, повреждение эндотелия сосудов, снижение 
внутрикапиллярного гидростатического давления, 
снижение кровотока. Стоит отметить, что возникно-

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки: а – двусторон-
ний пневмоторакс у реципиента комплекса «сердце–лег-
кие» после выполнения ТБК; б – состояние после дрени-
рования грудной полости

Fig. 2. Chest radiograph: а – bilateral spontaneous pneu-
mothorax in a heart-lung recipient after transbronchial lung 
cryobiopsy; б – condition after drainage of the thoracic cavity

а б

Рис. 1. Размеры криобиоптатов: а – стандартная ТББ; б, в – ТБКЛ

Fig. 1. Dimensions of cryobiopsy specimens: а – standard transbronchial biopsy; б, в – transbronchial lung cryobiopsy

а б в

200 мкм 200 мкм
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вение тромбоза микроциркуляторного русла тканей, 
подвергшихся воздействию низких температур, яв-
ляется причиной минимального кровотечения, свя-
занного с этим методом.

Принято разделять ткани на более чувствитель-
ные к девитализации, вызванной замораживанием, 
такие как кожа, слизистая оболочка, грануляционная 
ткань и опухолевые клетки, и менее чувствитель-
ные – жировая, хрящевая, соединительная ткань [25].

Глубина воздействия криотерапии в бронхиаль-
ном дереве составляет примерно 3 мм, однако это 
зависит от экспозиции и используемого газа [26]. 
Данная особенность вместе с устойчивостью хряща к 
криотерапии снижает риск перфорации дыхательных 
путей. Важно отметить, что деструктивные эффекты 
криотерапии проявляются не сразу, а отсроченно. 
Для проявления некроза ткани требуется от несколь-
ких дней до недель, во время которых продолжается 
отторжение ткани, что иногда требует удаления не-
кротического струпа во время выполнения лечебных 
бронхоскопий.

M.O. Maiwand et al. использовали криоабляцию в 
качестве терапии грануляционного стеноза у 21 ре-
ципиента [27]. Каждому пациенту потребовалось в 
среднем около 3 сеансов криотерапии. Эндоскопи-
ческие результаты криотерапии были оценены как 
отличные или хорошие у 15 пациентов и как удовлет-

ворительные – у 6 пациентов. Восьми реципиентам 
потребовалось эндобронхиальное стентирование в 
рамках комплексного лечения, в то время как у 13 ре-
ципиентов были эффективны только криотерапия и 
баллонная дилатация.

К осложнениям криоабляции относят кровоте-
чение, возникающее как во время процедуры, так 
и спустя несколько дней, некроз слизистой и пер-
форацию стенки бронха, отек, обтурацию просвета 
некротическими тканями.

В нашей практике криотерапия проводилась 
16 пациентам с рубцово-грануляционным стенозом 
промежуточного бронха, всего проведено 52 сеан-
са криотерапии. В 30 случаях с целью обеспечения 
адекватного просвета и сохранения вентиляции дис-
тальных отделов легкого первоначальным этапом 
выполнялась баллонная дилатация. Далее с помощью 
криозонда диаметром 2,4 мм выполнялось три сеан-
са «заморозки–оттаивания» по 30–45 секунд. Время 
замораживания тканей контролировалось визуально, 
до прекращения образования льда на поверхности 
криозонда. Оттаивание тканей прекращалось до мо-
мента отхождения криозонда от слизистой. Затем 
криозонд перемещался на 5–6 мм от зоны воздей-
ствия, и повторялись сеансы криотерапии до полной 
обработки зоны стеноза (рис. 4).

Рис. 3. Варианты стенозов промежуточного бронха

Fig. 3. Variants of intermediate bronchial stenosis

Рис. 4. Криотерапия зондом 1,9 мм и 2,4 мм

Fig. 4. Cryotherapy with a 1.9 mm and 2.4 mm probe
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Контрольные эндоскопические исследования про-
водились на 7, 14, 21-е сутки после криоабляции. 
У 12 пациентов потребовались повторные сеансы 
криотерапии. У 7 пациентов было выполнено стен-
тирование с целью сохранения просвета бронхов. 
Осложнений, связанных с криотерапией, не наблю-
далось.

эКСтрАКЦиЯ иНОрОдНыХ тел
С помощью криозонда можно извлекать инород-

ные тела, слизистые и кровяные сгустки, находящи-
еся в просвете бронхиального дерева [28, 29].

Некоторые виды инородных тел, такие как скреп-
ки, металлические протезы, сложнее удалить с по-
мощью криозонда из бронхиального дерева. Однако 
использование небольшого количества стерильного 
раствора хлорида натрия способно улучшить эффек-
тивность данной процедуры [30].

В нашей практике выполнялась экстракция сгуст-
ков крови после состоявшегося легочного кровоте-
чения. У 2 пациентов после трансплантации легких 
отмечалось развитие легочного кровотечения, по по-
воду которого была выполнена экстренная бронхо-
скопия. После эффективного гемостаза сохранялась 
картина обструкции бронхиального дерева геморра-
гическими сгустками, выполнялась криоэкстракция с 
помощью гибкого бронхоскопа и криозонда (рис. 5).

Стоит отметить, что удаленные фрагменты мень-
ше подвергались фрагментации, чем при использо-
вании классических методов экстракции сгустков.

ВыВОды
По данным Международного общества транс-

плантации сердца и легких (ISHLT), отмечается 
стойкая тенденция к увеличению общего количест-
ва трансплантаций легких [7]. Однако осложнения, 
возникающие в разные сроки после оперативного 
вмешательства, способствуют снижению качества 
и продолжительности жизни у данной группы па-
циентов.

Своевременная диагностика осложнений способ-
на улучшить отдаленные результаты после транс-
плантации легких и сердечно-легочного комплекса.

Трансбронхиальная криобиопсия у реципиентов 
донорских легких является высокоинформативной 
и сравнительно безопасной процедурой [31, 32]. 
С помощью ТБКЛ можно получить материал, об-
ладающий большей диагностической ценностью, 
в сравнении с традиционной щипцовой биопсией. 
В нашем исследовании частота возникновения ос-
ложнений сопоставима с аналогичными данными, 
описанными в литературе.

Стоит отметить, что не существует единого под-
хода в лечении бронхиальных стенозов [17, 33]. 
Криоабляция является одним из компонентов ком-
бинированного лечения у данной группы пациентов 
[34]. В нашей практике не встречались осложнения, 
связанные с криотерапией, на основании чего можно 
говорить об относительной безопасности данной ме-
тодики. Вместе с этим наличие рецидивов стенозов 
после криоабляции заставляет применять комбини-
рованные методики восстановления проходимости 
дыхательных путей.

Экстракция инородных тел, в частности сгустков 
крови, с помощью криозонда является альтернатив-
ным высокоэффективным методом восстановления 
проходимости дыхательных путей. Данная манипу-
ляция значительно сокращает продолжительность 
вмешательства в сравнении с механическим захватом 
и экстракцией.

Таким образом, использование криотехнологий 
при эндоскопических вмешательствах у реципиен-
тов донорских легких является высокоэффективной 
методикой, позволяющей решать широкий спектр 
задач, что имеет положительное влияние на резуль-
тативность трансплантации легких.
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Рис. 5. Извлечение сгустков с помощью криозонда: a – момент извлечения сгустков; б–г – извлеченные сгустки

Fig. 5. Clot extraction using a cryoprobe: а – the moment of clots extraction; б–г – extracted clots

а б в г
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