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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность работы. 

На сегодняшний день ревматические болезни относят к группе социально 

значимых заболеваний, которыми по данным международной статистики страдают 

8,4 % женщин и 5 % мужчин. Ревматические болезни представляют собой большую 

группу различных по происхождению нозологических форм. Объединяющими фак-

торами всех ревматических заболеваний (РЗ) являются локализация основного па-

тологического процесса в соединительной ткани и их клиническое проявление в 

форме суставного синдрома. Развитие РЗ вызывает поражение внутренних органов, 

что в совокупности с основными проявлениями заболевания приводит к инвалиди-

зации в первые десять лет течения болезни, потери трудоспособности и уменьше-

нию продолжительности жизни. 

Исследование состояния микроциркуляторного русла имеет важное значение 

при ранней диагностике РЗ. Микроциркуляторные нарушения являются объединя-

ющим звеном патогенеза всех ревматических болезней и могут проявляться в сбое 

функционирования регуляторных механизмов, расстройствах микроциркуляции 

крови и архитектурной дезорганизации микрососудов. Архитектурная дезоргани-

зация и регуляторные нарушения микроциркуляторного кровотока в совокупности 

приводят к изменению кровоснабжения тканей, дисбалансу концентраций основ-

ных хромофоров кожи (оксигемоглобина и дезоксигемоглобина), деструктуризации 

компонентов сосудистой стенки, что в конечном итоге вызывает ухудшение прони-

цаемости мембран для кислорода, влекущее за собой развитие гипоксии, отёков 

тканей и появление некробиотических процессов. 

Таким образом, вовлечение сосудов в патологический процесс как на началь-

ных стадиях течения болезни, так и на фоне уже имеющейся системной дезоргани-

зации соединительной ткани при РЗ может приводить к усугублению течения и ис-

хода болезни и в большинстве случаев оказывать влияние на тактику лечения и про-

гноз заболевания в целом. При этом своевременное выявление микроциркулятор-
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ных нарушений как при проявлении их первичных признаков, когда патологиче-

ские изменения ещё обратимы, так и при развитых стадиях заболевания для кор-

ректировки курса лечения – актуальная задача современной медицины. 

В клинической практике для выявления микроциркуляторных нарушений 

наиболее часто используются методы капилляроскопии, реовазографии, ультразву-

ковой допплерографии, термометрии. Однако за счёт сложности проведения одно-

временной оценки параметров периферического кровотока, состояния сосудистой 

стенки, регуляторных механизмов и концентрации основных хромофоров кожи, их 

применение в диагностическом арсенале врача является ограниченным, и на сего-

дняшний день данные методы практически не используются в клинической меди-

цине. 

Данным требованиям, а именно возможности проведения оценки параметров 

периферического кровотока, состояния сосудистой стенки, регуляторных механиз-

мов и концентрации основных хромофоров кожи, в полной мере удовлетворяют ме-

тоды оптической неинвазивной диагностики, к которым относятся лазерная             

допплеровская флоуметрия (ЛДФ), оптическая тканевая оксиметрия (ОТО), пуль-

соксиметрия (ПО) и ряд других. Существенный вклад в развитие данных методов 

сделали отечественные и зарубежные учёные: Сидоров В.В. (ООО НПП «ЛАЗМА», 

г. Москва), Крупаткин А.И. (ФГБУ «НМИЦ ТО им. Н.Н. Приорова» Минздрава Рос-

сии, г. Москва), Козлов В.И. (РУДН, г. Москва), Тучин В.В. (СГУ имени Н.Г. Чер-

нышевского, г. Саратов), Рогаткин Д.А. (ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-

ского, г. Москва), Leahy M. (National University of Ireland Galway, Ireland), Meglin-

ski I. (University of Oulu, Finland) и др. Совместное применение этих методов даёт 

возможность проведения оценки интенсивности кровотока в микроциркуляторном 

русле, а также динамики транспорта и величины сатурации крови кислородом.  

Применение методов ЛДФ и ОТО совместно с вейвлет-анализом зарегистри-

рованных сигналов позволяет исследовать весь спектр ритмических процессов в 

микрососудах и получить важную диагностическую информацию о соответствую-

щих подсистемах сосудистой регуляции. Применение вейвлет-анализа в оценке ко-

лебаний периферического кровотока стало возможным благодаря исследованиям 
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Stefanovska A. (Lancaster University, UK), Чемериса Н.К. (ФГБУ Институт биофи-

зики клетки РАН, г. Пущино), Крупаткина А.И. (ФГБУ «НМИЦ ТО им. Н.Н. При-

орова» Минздрава России, г. Москва), Mück-Weymann M.E. (University of Erlangen–

Nürnberg, Germany), Kastrup J. (Bispebjerg Hospital, Denmark), Meyer J.-U. 

(University of California, USA), Федоровича А.А. (ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр профилактической медицины» Минздрава России, 

г. Москва), Танканаг А.В. (ФГБУ Институт биофизики клетки РАН, г. Пущино), 

Мизёвой И.А. (Институт механики сплошных сред УрО РАН, г. Пермь) и др. Уста-

новлено несколько частотных диапазонов колебаний периферического кровотока: 

эндотелиальный (0,01-0,02 Гц), нейрогенный (0,021-0,046 Гц), миогенный (0,047-

0,145 Гц), дыхательный (0,2-0,4 Гц) и сердечный (0,8-1,6 Гц) диапазоны, которые 

отражают соответственно сосудодвигательную активность эндотелия сосудов, 

нейрогенную симпатическую вазомоторную активность, активность гладкомышеч-

ных клеток сосудов, а также влияние на микроциркуляторное русло дыхательных 

движений грудной клетки и сердечных сокращений. Несмотря на наличие работ в 

данных направлениях, на сегодняшний день отсутствуют исследования, посвящён-

ные изучению применения данных оптических неинвазивных методов совместно с 

вейвлет-анализом сигналов для выявления микроциркуляторных нарушений при РЗ, 

что подтверждает актуальность работ, направленных на проведение анализа колеба-

ний периферического кровотока. 

Дополнительные возможности в исследовании состояния микроциркулятор-

ного русла даёт применение функциональных проб, например холодовой прессор-

ной пробы, окклюзионной, тепловой, дыхательной и т.п. Для выявления микроцир-

куляторных нарушений и сопутствующих им осложнений при РЗ наиболее опти-

мальной является применение холодовой прессорной пробы (ХПП), так как воздей-

ствие холода в процессе выполнения пробы вызывает активацию симпатической 

нервной системы, индуцирование вазоконстрикции с последующей вазодилата-

цией. При развитии РЗ наблюдается сбой в ответ на стимуляцию сосудодвигатель-

ного центра, что приводит либо к повышенной спазмированности сосудов, либо к 

расширению сосудов при холодовом воздействии. 
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Таким образом, на сегодняшний день актуальными задачами диагностики 

микроциркуляторных нарушений при РЗ являются поиск и обоснование диагности-

ческих критериев, базирующихся на совместном применении различных оптиче-

ских неинвазивных технологий при проведении функциональных проб и вейвлет-

анализе зарегистрированных сигналов, а также разработка реализующих данный 

подход методов и устройств. 

Объектом исследования являются микроциркуляторные нарушения при РЗ. 

Предметом исследования являются метод и устройство диагностики микро-

циркуляторных нарушений при РЗ. 

Целью диссертации является повышение качества диагностики состояния 

микроциркуляторного русла при РЗ за счёт выявления микроциркуляторных нару-

шений с меньшей вероятностью ложноотрицательного результата диагностики по-

средством разработки метода и устройства диагностики, основанных на совместном 

применении ЛДФ, ОТО и ПО при ХПП и вейвлет-анализе регистрируемых сигналов. 

Задачами исследования являются: 

1) обзор и анализ существующих инструментальных методов диагностики 

микроциркуляторных нарушений при РЗ; 

2) обоснование принципа получения диагностической информации о микро-

циркуляторных нарушениях при РЗ, заключающегося в совместном применении 

нескольких методов оптической неинвазивной диагностики при проведении ХПП 

с последующим вейвлет-анализом сигналов;  

3) проведение теоретических и экспериментальных исследований с целью со-

здания модели классификации для диагностики микроциркуляторных нарушений 

при РЗ, а также диагностических критериев для выявления сопутствующих им 

осложнений и их возможных причин; 

4) разработка метода диагностики микроциркуляторных нарушений, выявле-

ния сопутствующих им осложнений и их возможных причин при РЗ.  

5) разработка устройства диагностики микроциркуляторных нарушений при 

РЗ, базирующегося на разработанном методе. 
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Методы исследования. Результаты работы получены на основе прикладной 

математической статистики, экспертного оценивания, вейвлет-анализа, методов ре-

грессионного, корреляционного и дискриминантного анализа, стохастического мо-

делирования Монте-Карло, методов клинических исследований. 

Научная новизна работы заключается в том, что при решении задач выявле-

ния микроциркуляторных нарушений при РЗ предложены: 

1) модель классификации для выявления микроциркуляторных нарушений 

при РЗ, включающая вычисляемые по данным ЛДФ и результатам их вейвлет-ана-

лиза значения показателя микроциркуляции крови и амплитуды пульсовых колеба-

ний кровотока при ХПП и позволяющая классифицировать состояние микроцирку-

ляторного русла на наличие и отсутствие нарушений; 

2) метод диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ, базирую-

щийся на совместном применении ЛДФ, ОТО и ПО при ХПП с последующим 

вейвлет-анализом регистрируемых ЛДФ- и ОТО-сигналов, а также на предложен-

ной модели классификации и диагностических критериях, позволяющий классифи-

цировать состояние микроциркуляторного русла на наличие и отсутствие микро-

циркуляторных нарушений с меньшей вероятностью ложноотрицательного резуль-

тата диагностики и при обнаружении нарушений выявлять сопутствующие им 

осложнения и их возможные причины. 

Теоретическая и практическая значимость работы состоит в том, что 

предложен новый метод диагностики, базирующийся на совместном применении 

методов ЛДФ, ОТО и ПО с последующим вейвлет-анализом зарегистрированных 

ЛДФ- и ОТО-сигналов при ХПП, на модели классификации и новых диагностиче-

ских критериях, для выявления наличия микроциркуляторных нарушений при РЗ, 

сопутствующих им осложнений и их возможных причин, а также устройство диа-

гностики, реализующее данный метод. 

Результаты диссертационного исследования использованы в БУЗ Орловской 

области «Орловская областная клиническая больница» (г. Орёл), а также приняты 

к внедрению в ООО НПП «ЛАЗМА» (г. Москва) и в учебный процесс ФГБОУ ВО 

«ОГУ имени И.С. Тургенева» (г. Орёл) при подготовке магистров по направлению 
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12.04.04 «Биотехнические системы и технологии» (направленность «Биомедицин-

ская фотоника и электроника»). Отдельные результаты, полученные соискателем, 

использованы при выполнении работ по темам: «Разработка устройства для кон-

троля функционального состояния микроциркуляторно-тканевых систем орга-

низма человека» (Договор (Соглашение) № 4654ГУ1/2014 от 23.12.2014 г.); «Раз-

работка метода и устройства для контроля функционального состояния микроцир-

куляторно-тканевых систем организма человека» (Договор (Соглашение) 

№ 10728ГУ2/2015 от 14.11.2016 г.), финансируемые Фондом содействия развитию 

малых форм предприятий в научно-технической сфере; «Разработка методов и 

средств контроля для диагностики функционального состояния системы микроцир-

куляции крови и концентраций ферментов биоткани» (2014-2016 гг.), выполняемой 

в рамках базовой части государственного задания ГЗ-14/9 Минобрнауки РФ № 310 

Госуниверситету-УНПК; «Колебательные процессы в микроциркуляторном русле 

человека в норме и при патологии» (2017-2019 гг.), выполняемой в рамках гранта 

РФФИ-Урал (№ 17-41-590560 р_а). 

Личный вклад автора заключается в проведении обзора текущего состояния 

вопросов диагностики микроциркуляторных нарушений, планировании и проведе-

нии экспериментальных исследований, разработке аппаратных и программных 

средств экспериментальной установки, разработке модели классификации и диа-

гностических критериев для выявления микроциркуляторных нарушений, сопут-

ствующих им осложнений и их возможных причин, формулировке требований к 

разрабатываемому методу диагностики микроциркуляторных нарушений на осно-

вании проведённой аналитической работы, математического анализа и математиче-

ской статистики. 

Положения, выносимые на защиту: 

1) модель классификации для выявления микроциркуляторных нарушений 

при РЗ, включающая вычисляемые по данным ЛДФ и результатам их вейвлет-ана-

лиза значения показателя микроциркуляции крови и амплитуды пульсовых колеба-

ний периферического кровотока при ХПП, позволяет классифицировать состояние 
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микроциркуляторного русла на наличие и отсутствие нарушений с вероятностью 

ложноотрицательного результата менее 0,1; 

2) метод диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ, базирую-

щийся на совместном применении ЛДФ, ОТО и ПО при ХПП с последующим 

вейвлет-анализом регистрируемых ЛДФ- и ОТО-сигналов, а также на предложен-

ной модели классификации и диагностических критериях, позволяет классифици-

ровать состояние микроциркуляторного русла на наличие и отсутствие микроцир-

куляторных нарушений с меньшей вероятностью ложноотрицательного результата 

диагностики и при обнаружении нарушений позволяет выявлять сопутствующие 

им осложнения и их возможные причины; 

3) устройство диагностики, основанное на совместном применении методов 

ЛДФ, ОТО и ПО с последующим вейвлет-анализом зарегистрированных ЛДФ- и 

ОТО-сигналов при ХПП, позволяет выявлять микроциркуляторные нарушения при 

РЗ, сопутствующие им осложнения и их возможные причины.  

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов обоснована использованием апробированных и 

подтверждённых методов и методик обработки результатов измерений. Апробация 

результатов диссертационной работы проводилась на базе ревматологического отде-

ления БУЗ Орловской области «Орловская областная клиническая больница». 

Материалы диссертационного исследования доложены и обсуждены на 15 

международных и 4 всероссийских конференциях: I, II, III Международной научно-

технической интернет-конференции «Информационные системы и технологии» 

(Орёл, 2011, 2013, 2015); II Международной научно-практической конференции 

«Современные материалы, техника и технология» (Курск, 2012 г.); VI Междуна-

родной научно-технической конференции «Информационные технологии в науке, 

образовании и производстве» ИТНОП-2014 (Орёл, 2014); XXIII, XXIV Междуна-

родной научно-технической конференции «Современные технологии в задачах 

управления, автоматики и обработки информации» (Алушта, 2014, 2015); III, IV, V 

Всероссийском конгрессе молодых учёных (Санкт-Петербург, 2014-2016); II 

Symposium: Optics and Biophotonics – Saratov Fall Meeting (Саратов, 2014); 2-ом 
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Международном научном симпозиуме «Sense. Enable. SPITSE.» (Санкт-Петербург, 

2015); X, XI Международной научной конференции «Микроциркуляция и геморео-

логия» (Ярославль, 2015, 2017); VI Всероссийской с международным участием 

школы-конференции «Физиология кровообращения» (Москва, 2016); International 

Congress SPIE «Photonics West», Conference BiOS (Сан-Франциско, США, 2016, 

2017); Summer School on Optical & Photonics (Оулу, Финляндия, 2017); Междуна-

родной научно-практической конференции «Трансляционная медицина» (Орёл, 

2017). 

Публикации. По теме диссертации опубликованы 25 работ, 9 из которых в 

ведущих рецензируемых научных изданиях, рекомендованных ВАК, получен па-

тент Российской Федерации на способ (№2582764). 

Структура и объём диссертационной работы. Работа состоит из введения, 

четырёх глав, заключения, списка использованных источников, включающего 204 

наименования, 6 приложений и изложена на 197 страницах машинописного текста, 

содержит 60 рисунков, 20 таблиц. 
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ГЛАВА 1. АНАЛИЗ ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ                                           

МИКРОЦИРКУЛЯТОРНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ      

ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

 

1.1 Актуальность проблемы 

 

Общеизвестно, что значимость того или иного заболевания определяется та-

кими факторами, как распространённость, тяжесть течения, прогрессирование, 

влияние на трудоспособность, на качество и продолжительность жизни, а также за-

тратами на реабилитацию [1]. Все вышеописанные факторы свойственны ревмати-

ческим болезням, объединяющим многочисленные нозологические формы и син-

дромы, вызванные поражением структур опорно-двигательного аппарата воспали-

тельного и дегенеративно-метаболического генеза [2]. 

На сегодняшний день ревматические болезни относят к группе социально 

значимых заболеваний, которыми по данным международной статистики страдают 

8,4 % женщин и 5 % мужчин [3]. Данные заболевания имеют тенденцию возникать 

в самые продуктивные годы жизни человека от 20 до 40 лет [4]. Развитие РЗ вызы-

вает поражение внутренних органов, что в совокупности с основными проявлени-

ями заболевания приводит к инвалидизации, к потере трудоспособности и умень-

шению продолжительности жизни. Среди всех классов болезней РЗ занимают ве-

дущие места по случаям нетрудоспособности, оказывая существенное влияние на 

социально-экономическое положение стран [2, 5]. При этом по данным статистики 

из-за отсутствия своевременной диагностики и лечения в первые три года болезни 

инвалидность получают 50 % заболевших, а в следующие 10 лет течения заболева-

ния данная цифра возрастает до 90 % [1, 4].  

На сегодняшний день насчитывается свыше 100 нозологических форм ревма-

тической патологии, которые согласно рабочей классификации и номенклатуре РЗ 

подразделяются на 11 групп. Данный классификатор, а также соответствующие вы-

деленным группам шифры международной классификации болезней представлены 

на рисунке 1.1 [6, 7].  
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Рисунок 1.1 – Рабочая классификация и номенклатура РЗ с соотвествующими 

шифрами международной классификации болезней 

 

С первой по восьмую группу данной классификации вошли РЗ воспалитель-

ного характера. Часть РЗ объединены по общему этиологическому (группа VIII) 

или патогенетическому признаку (группы II и III), а также выделены отдельные 

наиболее значимые заболевания (группа I). В группу X отнесены дегенеративные 

заболевания суставов и позвоночника. Нозологические формы заболеваний, имею-

щих смешанный воспалительно-дегенеративный характер отнесены в IX и XII 

группы, а болезни внесуставных мягких тканей и костей выделены в отдельные 

группы XIII и XIV [8]. 

По данным American College of Rheumatology наиболее распространёнными 

ревматическими заболеваниями являются ревматоидный артрит, системная красная 

волчанка, подагра, системная склеродермия, ювенильный идиопатический артрит, 

синдром Шегрена, спондилоартриты, ревматическая полимиалгия, ревматический 

и системный васкулит (включая гигантский клеточный артериит). 

Этиология всех РЗ имеет мультифакторный характер и определяется сово-

купностью генетических (предрасполагающих), внешнесредовых и эндокринных 
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(производящих и пусковых) факторов [8, 9]. Основными провоцирующими факто-

рами ревматических болезней выступают инфекции, стрессы, травмы, вакцинации, 

инсоляции, интоксикации, беременность и преждевременное её прерывание [1, 8]. 

Несмотря на многообразие причин и условий возникновения данных патоло-

гий, объединяющими звеньями патогенеза для всех ревматических болезней слу-

жат нарушение иммунного гомеостаза и развитие тяжёлого иммуновоспалитель-

ного процесса в соединительной ткани, микроциркуляторном русле и суставах. 

Схема патогенеза ревматических болезней, обусловленная возникающими имму-

нопатологическими реакциями в органах и тканях, представлена на рисунке 1.2.  

 

 

Рисунок 1.2 – Схема патогенеза ревматических болезней, обусловленная  

возникающими иммунопатологическими реакциями в органах и тканях 

 

Как видно из представленной схемы, развитие РЗ сопровождается, а в ряде 

случаев провоцируется нарушением микроциркуляции крови и поражением мик-

рососудов. Воздействие хронической инфекции вызывает напряжение и извраще-

ние иммунной реакции организма, в результате чего возникает аутоиммунизация, 

образуются токсичные иммунные комплексы и иммунокомпетентные клетки, по-

вреждающие микроциркуляторное русло тех или иных органов или тканей. Нару-
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шение микроциркуляторного русла провоцирует развитие системной дезорганиза-

ции соединительной ткани и возникновение суставных нарушений, при этом сте-

пень вовлечённости микроциркуляторного русла в патологический процесс во мно-

гом определяет течение и прогноз ревматической болезни.  

Микроциркуляторные нарушения являются объединяющим звеном патоге-

неза всех ревматических болезней, при этом на долю данных внесуставных прояв-

лений РЗ приходится 30-50 всех смертей [10, 11]. Таким образом, очень важным 

является раннее выявление данных микроциркуляторных нарушений у пациентов 

с РЗ. 

 

1.2 Микроциркуляторное русло человека. Особенности строения и функции 

 

Как было отмечено в предыдущем параграфе, микроциркуляторное русло од-

ним из первых вовлекается в патологический процесс при развитии РЗ, в большин-

стве случаев определяя течение и прогноз данных заболеваний.  

Микроциркуляторное русло является конечным звеном сердечно-сосудистой 

системы и представляет собой сложный анатомо-физиологический комплекс, 

структура которого определяется пространственной упорядоченностью образую-

щих её сосудистых элементов и их взаимосвязью с другими системами и тканями 

организма. Окружённое лимфатическими сосудами и соединительной тканью, мик-

роцикруляторное русло обеспечивает регуляцию кровенаполнения органов и тка-

ней, транскапиллярный обмен, то есть трофическую, дыхательную, экскреторную 

функции, а также дренажно-депонирующую функцию [12]. 

К структурным элементам микроциркуляторного русла относятся сосуды 

диаметром менее 100 мкм, а именно: 

1) артериолы; 

2) прекапиллярные артериолы; 

3) капилляры; 

4) посткапиллярные венулы; 

5) венулы. 
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Также к сосудистым элементам микроциркуляторного русла относят арте-

риоло-венулярные анастомозы (АВА) и прекапиллярные сфинктеры. Совокупность 

описанных элементов образуют микроциркуляторную единицу или модуль [12]. 

Схема строения микроциркуляторного русла представлена на рисунке 1.3 [12]. 

 

 

Рисунок 1.3 – Схема строения микроциркуляторного русла, где 1 – артериола, 

2 – прекапиллярная артериола, 3 – капилляры, 4 – посткапиллярная венула, 

5 – артериоло-венулярный анастомоз, 6 – венула 

 

Чёткое разделение микроциркуляторного русла на его структурные элементы 

является затруднительным, что объясняется неодинаковым строением данного 

звена сердечно-сосудистой системы в различных органах и тканях организма чело-

века [13].  

Все элементы микроциркуляторного русла с точки зрения выполняемых ими 

функций и их пространственной локализации делятся на приносящие (артериолы и 

прекапиллярные артериолы), обменные (капилляры и посткапиллярные венулы), 

отводящие (посткапиллярные венулы и венулы) и шунтирующие (артериоло-вену-

лярные анастомозы) [13, 14].  

В таблице 1.1 представлены морфологические характеристики сосудов мик-

роциркуляторного русла, а также их синонимичные наименования, наиболее часто 

встречающиеся в литературе [14, 15]. 
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Таблица 1.1 – Морфологические характеристики сосудов микроциркулятор-

ного русла 

Сосуды 
Внутренний 

диаметр, мкм 

Наличие гладкомы-

шечных клеток 

Синонимичные  

наименования 

Артериола 20-35 (17-70) + (один непрерыв-

ный ряд) 

Аркадная артериола,  

приносящая артериола 

Прекапиллярная  

артериола 

12-15 (7-20) + (один прерыви-

стый ряд) 

Терминальная артериола,  

метартериола, прекапилляр, 

артериальный капилляр 

Прекапиллярный 

сфинктер 

10-12 + (несколько  

клеток по диаметру  

артериолы) 

 

Капилляр 7-8 (4-20) – Артериальный капилляр, ве-

нозный капилляр, истинный 

капилляр, магистральный ка-

пилляр, основной (предпо-

чтительный канал), синусо-

идный капилляр 

Посткапиллярная  

венула 

15-20 (10-30) – Посткапилляр, собиратель-

ная венула, венула, 

безмышечная венула 

Венула 30-50 (25-100) + (появляется в  

венулах диаметром 

более 30 мкм) 

Выносящая венула,  

мышечная венула 

Артериоло-венулярный 

анастомоз (АВА) 

25-30 (15-100) + Артерио-венозное соустье, 

артерио-венозный анастомоз, 

артерио-венозный шунт, 

полушунт 

 

Артериолы являются начальным звеном микроциркуляторного русла. Благо-

даря трёхслойной структуре стенок и наличию в среднем слое гладких мышечных 

клеток (миоцитов) данное звено микроциркуляторного русла обладает способно-

стью к сокращению. Сократительная активность артериол также называется вазо-

моцией [15].  
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Прекапиллярные артериолы – промежуточное звено между артериолами и 

капиллярами. Данное звено микроциркуляторного русла лишено эластических эле-

ментов, однако, благодаря наличию в их стенках гладкомышечных клеток, прека-

пилляры обладают способностью к генерации импульсов. Высокая чувствитель-

ность к различным сосудорасширяющим и сосудосужающим веществам является 

главной особенностью прекапилляров и определяет их функционирование [13, 15]. 

Сократительная активность артериол и прекапиллярных артериол обеспечивает пе-

рераспределение крови внутри микроциркуляторного русла. 

Капилляры являются основным структурным элементом микроциркулятор-

ного русла и играют главную роль в обмене веществ между кровью и тканями. По-

скольку стенка капилляров максимально истончена (состоит из эндотелиальной и 

адвентициальной оболочек) и лишена сократительных элементов, данное звено 

микроциркуляторного русла не сокращается, при этом механические свойства 

окружающей среды объясняют их малую способность к растяжению [14]. Соеди-

нённые между собой капилляры образуют капиллярную сеть, густота и простран-

ственная ориентация которой определяется конструкцией и функциональными 

особенностями органов [13]. Стоит отметить, что число функционирующих капил-

ляров определяется состоянием органа. В случае длительного снижения обменных 

процессов количество закрытых капилляров увеличивается, при этом их часть под-

вергается редукции. 

В местах ответвления капилляров от прекапиллярных артериол располага-

ются прекапиллярные сфинктеры. Находясь под контролем гуморальных факторов 

и химических веществ, прекапиллярные сфинктеры регулируют количество откры-

тых и закрытых прекапиллярных артериол [14, 15]. Стоит отметить, что в норме 

часть данных элементов микроциркуляторного русла тонически закрыта и откры-

вается при различных нагрузках. 

Посткапиллярные венулы образуются в результате слияния капилляров и об-

ладают тонкими и растяжимыми стенками, которые, как и в случае капилляров, ли-

шены мышечных клеток. Посткапиллярные венулы впадают в собирательные ве-

нулы, вместе с которыми они составляют первые компоненты венозной системы. 
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В отличие от посткапиллярных венул сосудистая стенка венул значительно утол-

щается, при этом появляются гладкомышечные клети. В структуре венул также 

имеются расширенные участки, которые указывают на их резервную функцию. 

Кроме этого, в мелких венах обнаружены мышечные сфинктеры и клапаны, регу-

лирующие отток крови из капиллярной сети [14]. 

Артериоло-венулярные анастомозы являются ещё одним элементом микро-

циркуляторного русла, по которым кровь, минуя капилляры, попадает из артериол 

в венулы. Перераспределяя кровоток, АВА играют ключевую роль в его регуляции, 

регуляции сосудистого давления, участвуют в депонировании крови и процессах 

терморегуляции. Благодаря развитому мышечному компоненту, АВА обладают 

выраженной зависимостью тонуса их артериолярных отделов от нейросинаптиче-

ской адренергической регуляции [13, 14].  

Движение крови по выше описанным элементам микроциркуляторного русла 

определяет периферический кровоток. Поскольку для обеспечения жизнедеятель-

ности органов и тканей требуется регуляция поступления и оттока крови, транска-

пиллярного обмена, периферический кровоток находится под контролем различ-

ных механизмов регуляции. Анализ колебаний периферического кровотока, а 

также выявление и оценка их формирующих факторов, является важным при ис-

следовании состояния микроциркуляторного русла, а также для выявления его 

нарушений, которые в зависимости от протекающего заболевания могут принимать 

различие формы.   

 

1.3 Обзор микроциркуляторных нарушений при ревматических                      

заболеваниях 

 

Микроциркуляторные нарушения при РЗ могут принимать различные 

формы. Так, наиболее часто у пациентов с РЗ наблюдаются патологические реак-

ции на уровне сосудистой стенки, которые могут проявляться в повышении их про-

ницаемости [16]. Повышенная сосудистая проницаемость, как отмечается в ряде 

исследований [17-19], индуцируется в основном вазоактивными агентами, такими 
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как гистамин, серотонин, брадикинин и др.  Рост проницаемости сосудистой стенки 

приводит к выходу жидкой части плазмы в ткани, что провоцирует возникновение 

атрофии придатков кожи, истончение эпидермиса, исчезновение сосочков и атро-

фии дермы [20]. Последующее развитие данных патологических состояний приво-

дит к ещё более выраженным повреждениям капиллярных стенок, капиллярным и 

венулярным стазам [21], повышению внутрисосудистой концентрации различных 

клеток с агрегацией эритроцитов и тромбоцитов, а также плазменных факторов 

свертывания.  

Помимо повышения проницаемости стенки сосудов, микроциркуляторные 

нарушения при ревматических болезнях проявляются в формировании васкулитов 

(рисунок 1.4) [6, 22]. В зависимости от поражаемого сосуда (артерии, артериолы, 

вены, капилляры) васкулиты принимают форму артериита, артериолита, флебита, 

капиллярита [23, 24]. Характер и локализация поражённых сосудов определяется 

тяжестью и формой РЗ. 

 

  

а) б) 

Рисунок 1.4 – Проявление микроциркуляторных нарушений в форме 

васкулитов: гистологическая картина (а), кожные проявления (б) 

 

Развитие ангиопатических нарушений в форме васкулитов приводит к воз-

никновению фибриноидных изменений стенок сосудов, пролиферации эндотели-

альных и адвентициальных клеток, тромбозу, причиной которых является влияние 



22 

 

на микроциркуляторное русло иммунных комплексов и их отложение в стенках со-

судов [25]. Наряду с васкулитами при ряде ревматических заболеваний нарушения 

микроциркуляторного русла проявляются в форме мукоидного набухания внутрен-

ней оболочки сосудов дермы с сужением просвета сосуда [25]. Гистологическая 

картина мукоидного набухания внутренней оболочки сосудов представлена на ри-

сунке 1.5. 

 

 

Рисунок 1.5 – Гистологическая картина микроциркуляторных нарушений в 

форме мукоидного набухания внутренней оболочки сосудов 

 

В ряде случаев данные патологические изменения сосудов приводят к пол-

ному закрытию их просвета, а на более поздних стадиях к редукции сосудистого 

русла со склерозом и облитерацией просвета сосуда [26]. 

Нарушения микроциркуляторного русла могут принимать форму симметрич-

ного пароксизмального спазма артерий, артериол, вызванного холодом, эмоцио-

нальным стрессом (рисунок 1.6). Данные нарушения имеют официальное наимено-

вание – синдром Рейно [27-29] и образуются в результате сбоя в функционирова-

нии регуляторных механизмов, а именно локального дефекта регуляции вазомотор-

ных реакций, и проявляются в последовательном изменении состояния сосудов с 

характерным одно-, двух- и трёхфазным течением. 

В первой фазе (ишемия) наблюдается вазоконстрикция дистальных артериол 

и метартериол с практически полным опорожнением капилляров от эритроцитов, 

кожа приобретает бледный окрас. 
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Рисунок 1.6 – Нарушения микроциркуляторного русла в форме симметричного 

пароксизмального спазма 

 

Во второй фазе (цианоз) прекращается ток крови по сосудам микроциркуля-

торного русла, наблюдаются расстройства чувствительности в виде спонтанно воз-

никающих ощущений жжения, покалывания, а также болевые ощущения, характе-

ризующиеся более стойким и выраженным проявлением. Кожа становится сухой, 

холодной, приобретает синевато-фиолетовый («чугунный») оттенок. Через 15-50 

мин вазоспазма наступает третья стадия (гиперемия) – быстрое восстановление 

кровотока, кожа приобретает интенсивно розовую окраску. Возникновение данных 

патологических изменений может приводить к онемению, боли, ишемическим по-

вреждениям кожи в форме дигитальных рубцов и язв, реже в форме сухого некроза 

и гангрены (рисунок 1.7) [28] . 

 

 

Рисунок 1.7 – Ишемическое повреждение кожи при симметричном  

пароксизмальном спазме 
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Нарушение функций сосудов, а также протекающие патологические про-

цессы при РЗ приводят к прогрессированию морфологических аномалий микросо-

судов. Морфологические изменения микроциркуляторного русла при ревматиче-

ских патологиях проявляются в форме разрежения капиллярной сети, изменения 

плотности капилляров, их несимметричности, формирования разветвлённых ка-

пилляров, мегакапилляров, микрогеморрагии и формирования аваскулярных обла-

стей (рисунок 1.8) [30-32]. При этом комбинация данных форм архитектурной дез-

организации микрососудов определяется стадией течения РЗ [33].  

 

  

а) б) 

Рисунок 1.8 – Морфологические изменения микроциркуляторного русла: 

разветвлённые капилляры(а), мегакапилляры (б)  

 

Таким образом, микроциркуляторные нарушения могут проявляться в сбое 

функционирования регуляторных механизмов микрососудов, расстройствах мик-

роциркуляции крови, а также в архитектурной дезорганизации микрососудов. 

Совокупность рассмотренных микроциркуляторных нарушений вызывает 

развитие тканевой гипоксии, что приводит к дисбалансу концентраций основных 

хромофоров кожи (оксигемоглобина и дезоксигемоглобина), что в конечном итоге 

провоцирует ещё более выраженную деструктуризацию компонентов сосудистой 

стенки, рост гипоксии мембран, развитие отёков тканей и появление некробиоти-

ческих процессов [34-36]. 
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Как отмечается в [1], диагностика и лечение РЗ на ранних стадиях их разви-

тия, а также повышенный контроль за состоянием пациентов уменьшают проявле-

ние осложнений микроциркуляторного русла, а на ранних доклинических стадиях 

при проявлении их первичных признаков, когда патологические изменения ещё об-

ратимы, делают возможным их обратное развитие. Таким образом, при выявлении 

микроциркуляторных нарушений важно оценивать не только общий уровень кро-

вотока в микроциркуляторном русле, регуляцию кровотока, состояние микроцир-

куляторного русла, но и проводить оценку уровня насыщения крови и тканей кис-

лородом. 

 

1.4 Обзор методов инструментальной диагностики микроциркуляторных 

нарушений 

 

Как было сказано в параграфе 1.1, ревматические болезни характеризуются 

системным поражением соединительной ткани и сосудов, при этом в большинстве 

случаев именно микроциркуляторное русло первым вовлекается в патологический 

процесс. Поэтому выбор микроциркуляторного русла как объекта исследования 

при выявлении микроциркуляторных нарушений и сопутствующих им осложнений 

при РЗ не вызывает сомнений. 

В клинической практике для выявления микроциркуляторных нарушений в 

настоящее время наиболее широкое распространение получили методы капилляро-

скопии, реовазографии, ультразвуковой допплерографии, термометрии и термогра-

фии [37, 38]. Ниже представлены краткие характеристики каждого из перечислен-

ных методов, а также приведены сферы их применения, основные преимущества и 

недостатки. 

Метод капилляроскопии является методом неинвазивного прижизненного ис-

следования капилляров и капиллярного кровообращения мягких тканей. Объектом 

наблюдения чаще всего служит дистальный ряд капилляров ногтевого ложа (эпо-

нихия). В отличие от участков кожи в других местах, где большей частью удаётся 
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видеть только верхушки капиллярных петель, данные капилляры доступны для ис-

следования на всём своём протяжении, так как расположены горизонтально и нахо-

дятся ближе к поверхности кожи [39, 40]. Для визуализации капилляров применя-

ются различные модификации микроскопа или специальный прибор – капилляро-

скоп, представляющий собой микроскоп отражённого света, оснащённый видеока-

мерой и монитором (рисунок 1.9) [41]. Обработка первичной информации ведётся с 

помощью специализированного программного обеспечения. 

 

 

Рисунок 1.9 – Проведение капилляроскопии 

 

При проведении капилляроскопии исследуются все пальцы, кроме больших, 

однако иногда предпочтение отдают IV пальцу левой руки, так как принято счи-

тать, что ногтевой валик этого пальца травмируется меньше [40, 42]. За 2-3 мин до 

начала исследования на кожу наносят каплю прозрачного масла (кедрового, вазе-

линового) или глицерина для устранения рассеивания света в многочисленных 

складках кожи и просветления (гомогенизации) эпидермиса. Палец укладывают и 

фиксируют на специальной подставке так, чтобы объектив капилляроскопа нахо-

дился над просветлённым участком, область исследования должна быть хорошо 

освещена [40]. Для обеспечения хорошей освещённости исследуемой области при-

меняют боковое или круговое фронтальное освещение белым светом, при этом для 

улучшения контрастности сосудов используют зелёный свет [38]. Помимо класси-

ческого метода капилляроскопии ногтевого ложа некоторое распространение полу-
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чила капилляроскопия бульбарной конъюнктивы, где возможно изучение крово-

тока во всех сосудах микроциркуляторного русла – артериолах, венулах, капилля-

рах, а также в артериоло-венулярных анастомозах [42]. Капилляроскопию бульбар-

ной конъюнктивы проводят с помощью офтальмологических капилляроскопов [43]. 

Капилляроскопия позволяет оценивать как морфологические характеристики 

капилляров, так и параметры динамики капиллярного кровообращения. Наиболее 

часто оценивают форму капилляров, их расположение, плотность капиллярной 

сети, диаметры отделов кровеносного капилляра, величину периваскулярной зоны, 

наличие светлых включений и эритроцитарных агрегатов, линейную и объёмную 

скорости капиллярного кровотока по отделам или объёмную скорость фильтрации 

жидкости и т.п. [44]. Разнообразные отклонения от нормальных значений свиде-

тельствуют о наличии патологии. 

К преимуществам капилляроскопии можно отнести уникальную возмож-

ность визуализации капилляров и капиллярного кровотока, большой объём получа-

емой диагностической информации (более 20 параметров), безболезненность, воз-

можность проведения процедуры даже при критических состояниях пациента. Тем 

не менее, применение метода ограничивается несколькими объектами исследова-

ния, а в поле зрения прибора попадает лишь небольшая область исследуемого объ-

екта. Поскольку морфология капилляров может быть неоднородной даже в преде-

лах ногтевого ложа, то для однозначного выявления отклонений необходимо про-

водить панорамную съёмку или исследовать несколько зон [38]. Кроме того, высо-

кая стоимость современных систем видеокапилляроскопии также ограничивает их 

повсеместное внедрение [41]. 

Метод реографии (импедансная плетизмография, реоплетизмография, элек-

троплетизмография, реовазография) основан на регистрации изменений электриче-

ского сопротивления исследуемых органов, тканей или отдельных участков тела 

[45]. В диагностике сосудистых нарушений при РЗ наиболее часто используют реова-

зографию (РВГ) – реографию верхних и нижних конечностей (рисунок 1.10). 
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Данный метод позволяет объективно оценить изменения пульсового кровена-

полнения и свойств сосудистой стенки в динамике [46]. РВГ применяют для диа-

гностики органических и функциональных сосудистых изменений в артериальном 

и венозном русле, исследования особенностей коллатерального кровообращения, 

изучения действия на организм провокационных физических воздействий, лекар-

ственных препаратов и т.д. [47]. 

 

 

Рисунок 1.10 – Проведение РВГ верхних конечностей 

 

При проведении РВГ на исследуемую конечность (или палец) накладывают 

электроды и пропускают через них электрический ток (1-5 мА) высокой частоты 

(30-300 кГц). Изменение кровенаполнения и скорости движения крови в кровенос-

ных сосудах сопровождается колебаниями электрического сопротивления. В общем 

виде можно предположить, что относительное изменение объёма ткани в исследу-

емом участке (практически равное изменению объёма крови в этом участке) про-

порционально относительному изменению сопротивления этого участка [48]. Гра-

фическую запись изменения сопротивления в соответствии с изменениями крове-

наполнения называют реограммой. Анализ реограмм производится как по внешним 

показателям (форма, выраженность и расположение волн), так и по оценке ампли-

тудных и временных показателей (реографический индекс, время восходящей ча-

сти волны, дикротический индекс, время распространения волны, коэффициент 

асимметрии и т.д.) [49]. Значения перечисленных показателей зависят от области 

исследования и возраста пациента. 
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С помощью РВГ возможно оценивать эластичность сосудистой стенки, пуль-

совое кровенаполнение и тонус сосудов. Однако наибольший вклад в результиру-

ющий сигнал вносят крупные сосуды, поэтому состояние сосудов микроциркуля-

торного русла по результатам реовазографии возможно оценить лишь косвенно. 

Несмотря на то, что процедура РВГ является безболезненной, во время проведения 

исследований пациент подвергается воздействию электрического тока высокой ча-

стоты, что накладывает определённые ограничения и противопоказания. Кроме 

того, результаты диагностики чрезвычайно подвержены артефактам, прежде всего, 

двигательным. Стоит также отметить, что в настоящее время в научной периодике 

наблюдается уменьшение числа публикаций по данной тематике, а в медицинской 

практике реовазография используется лишь как вспомогательный метод диагно-

стики микроциркуляторных нарушений [49]. 

Ультразвуковая допплерография (УЗДГ) – метод ультразвукового исследова-

ния, демонстрирующий в реальном времени показатели кровотока в сосудах. По 

сути, метод совмещает использование стандартного ультразвукового исследования 

с допплерографией. В основе метода УЗДГ лежит эффект Допплера. При примене-

нии данного метода регистрируется изменение частоты звуковых волн, отражаю-

щихся от движущихся объектов, и тем самым оценивается скорость движения 

крови в сосудах. После обработки информации создается двухмерное цветное изоб-

ражение кровеносных сосудов [50]. В зависимости от режима проведения сканиро-

вания, цветовая кодировка может обозначать направление кровотока (динамиче-

ский режим), скорость или наличие турбулентности в кровяном потоке (режим из-

мерения скорости), смещение частоты (силовая допплерография). Информация мо-

жет быть представлена также в звуковом и количественном виде [51]. Преимуще-

ством УЗДГ является возможность визуализации структуры и анатомических осо-

бенностей сосудов, измерения скорости течения крови в них, выявления затрудне-

ний кровотока, определения их локализации и возможную причину появления [52].  

Различают УЗДГ сосудов головного мозга (транскраниальное), шейных сосу-

дов, сердца, глаз, верхних и нижних конечностей и т.д. (рисунок 1.11) [53-55]. 
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Несмотря на высокую стоимость оборудования, метод достаточно широко 

используется для диагностики системных поражений магистральных сосудов. Пре-

имуществом является также отсутствие абсолютных противопоказаний к проведе-

нию допплерографии. Тем не менее, к недостаткам метода УЗДГ можно отнести 

высокие требования, предъявляемые к квалификации врача-диагноста, проводя-

щего исследование. Кроме того, как и в случае реовазографии, определение состо-

яния кровообращения возможно лишь в средних и крупных сосудах, тогда как 

наиболее ценной, с точки зрения ранней диагностики и своевременного начала ле-

чения, является оценка состояния сосудов микроциркуляторного русла. 

 

  

а) б) 

Рисунок 1.11 – Проведение УЗДГ верхних конечностей (а) и результаты  

исследования (б) 

 

В последнее время стали появляться разработки (в том числе отечественные) 

ультразвуковых приборов, позволяющих проводить допплерографические иссле-

дования на микрососудах диаметром менее 1 мм. В отличие от УЗДГ магистраль-

ных сосудов, когда врач исследует датчиком 5-10 МГц единичный сосуд и получает 

спектральную картину кровотока, для оценки динамики интегральных характери-

стик кровотока в микроциркуляторном русле предлагается применять непрерыв-

ные высокочастотные ультразвуковые датчики (20-30 МГц) [56]. Однако к настоя-

щему времени данные приборы не нашли широкого применения. 
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Метод инфракрасной термографии (тепловидение) основан на регистрации 

теплового (инфракрасного) излучения тела человека [57] (рисунок 1.12). 

 

  

а) б) 

Рисунок 1.12 – Аппарат инфракрасной термографии верхних конечностей (а) и 

результаты исследования (б) 

 

Тепловизионная диагностика основана на том факте, что по температуре тела 

человека можно судить о его физиологическом состоянии и происходящих в его 

организме процессах. В формировании температуры кожи принимают участие не-

сколько факторов: сосудистая сеть (артерии и вены, лимфатическая система), уро-

вень метаболизма в органах, теплопроводность кожи [58, 59]. Однако наибольший 

вклад вносит сосудистый фактор, определяющий основные направления использо-

вания термографии в клинической медицине [60]. Увеличение или уменьшение 

притока крови приводит к повышению или снижению температуры тканей соот-

ветственно. Патологические процессы (например, сужение или закупорка сосудов) 

меняют нормальное распределение температуры на поверхности тела. Инфракрас-

ная термография позволяет уточнять локализацию функциональных изменений, 

активность и распространённость патологического процесса, уточнять характер 

наблюдаемых изменений (застойность, злокачественность, воспаление). 

Термография обладает множеством преимуществ. Отсутствие прямого кон-

такта с обследуемой областью даёт возможность оценивать состояние организма в 
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естественных условиях, высокая чувствительность и точность позволяют регистри-

ровать даже малейшие изменения температуры, быстрота и скорость съёма обеспе-

чивают проведение диагностики в режиме реального времени. Благодаря этим пре-

имуществам, термография нашла применение в самых разных областях медицины: 

при диагностике поражений сосудов конечностей, осложнений сахарного диабета, 

атеросклероза, вибрационной болезни и болезни Рейно, идентификации злокаче-

ственных образований и воспалительных процессов, в сосудистой хирургии, 

нейрохирургии и т.п. [60]. Тепловизионную диагностику также применяют с целью 

изучения колебаний кровотока в микроциркуляторном русле [61]. Однако, хотя 

кровоснабжение исследуемой области вносит основной вклад в формирование тер-

мографической картины, температура того или иного исследуемого участка по-

верхности тела человека всё же является интегральным показателем и зависит от 

множества других факторов [58]. Хорошие результаты показывает совместное ис-

пользование тепловизионной и оптической биомедицинской диагностики, осо-

бенно при комбинации с нагрузочными пробами [62]. 

Для получения термографической картины в современных медицинских теп-

ловизорах используются матрицы детекторов, зачастую требующих устройств 

охлаждения. Дороговизна данных элементов является причиной высокой стоимо-

сти тепловизионного оборудования, что ограничивает широкое применение в кли-

нической практике. Поэтому в некоторых случаях термографию заменяют на низ-

коинерционную высокочувствительную термометрию (например, при диагностике 

вибрационной болезни «золотым стандартом» является применение электротермо-

метрии при холодовой пробе) [63, 64]. 

 

1.5 Экспертная оценка уровня ошибок инструментальной диагностики 

 

Предварительный обзор показал, что в настоящее время в диагностическом 

арсенале врача имеется большое количество методов инструментальной диагно-

стики микроциркуляторных нарушений при РЗ. Однако, поскольку имеется необ-
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ходимость проведения одновременной оценки параметров периферического крово-

тока, состояния сосудистой стенки, регуляторных механизмов и концентрации ос-

новных хромофоров кожи, а также в связи с несовершенством их методологиче-

ского обеспечения и наличия высоких требований к квалификации врача, их при-

менение является ограниченным. Кроме этого, при применении данных методов 

имеется высокая вероятность возникновения ошибок диагностики. 

Если принять предположение о том, что обследуемый человек (пациент) 

имеет микроциркуляторные нарушения как нулевую гипотезу, а отсутствие данных 

нарушений как альтернативную, то при проверке согласования исходных выбороч-

ных данных с выдвинутой основной гипотезой могут возникнуть две ситуации, а 

именно: подтверждение или опровержение основной гипотезы, то есть появляется 

вероятность допустить ошибку в случае, если верная гипотеза будет принята или 

опровергнута. 

В случае ложного признания микроциркуляторных нарушений у пациента с 

использованием инструментальных методов диагностики может быть допущена 

ошибка первого рода, то есть ложноположительный результат инструментальной 

диагностики. В случае признания отсутствия микроциркуляторных нарушений у 

пациента с использованием данных методов – ошибка второго рода, то есть ложно-

отрицательный результат.  

На практике данные ошибки не всегда являются эквивалентными, поэтому 

пропуск возможного заболевания при проведении диспансеризации населения яв-

ляется более опасным, чем ложная тревога [65]. Применительно к диагностике мик-

роциркуляторных нарушений при РЗ задача уменьшения ошибок второго рода 

имеет важное значение, так как диагностика микроциркуляторных нарушений на 

ранних стадиях их развития, когда патологические изменения ещё обратимы, при 

назначении своевременного лечения делает возможным обратное их течение. 

С целью установить текущий уровень данной ошибки, которая может возник-

нуть при обследовании микроциркуляторного русла с применением инструмен-



34 

 

тальных методов, принято решение использовать метод экспертных оценок. При-

менение данного метода позволяет не только определить текущий уровень данного 

параметра, но и провести обоснование его желаемого уровня. 

Метод экспертного опроса был применён для достижения поставленной 

цели. Данный метод является методом получения индивидуального мнения экс-

перта и заключается в сборе и обработке информации, получаемой при независи-

мом опросе экспертов. Преимуществами данного метода являются оперативность, 

возможность в полной мере использовать индивидуальные способности эксперта, 

отсутствие давления авторитетом, низкие затраты на экспертизу [58].  

Данный метод осуществляется путём опроса достаточного количества высо-

коквалифицированных и компетентных экспертов, что позволяет исключить фак-

тор субъективного коллективного мнения.  

Поскольку в случае малого числа экспертов может создаваться излишнее 

влияние каждого экспертного мнения, а в случае их большого числа – трудности 

выбора согласованного мнения и, как результат, снижение роли крайних мнений 

экспертов, которые в ряде случаев не являются неправильными, проведено опреде-

ление минимального числа экспертов nmin с учётом предельно допустимой вероят-

ности ошибки экспертизы b (где 0≤ b ≤1) по формуле [58, 66]: 

 

 5/35,0min  bn .                                              (1.1) 

 

На основании формулы (1.1) с учётом предельной ошибки b = 0,2 минималь-

ное число экспертов составило 10 человек (компетентность экспертов приблизи-

тельно одинаковая) [67]. 

Экспертную группу составили 10 врачей, профессиональная деятельность ко-

торых связана с оценкой состояния микроциркуляторного русла, именно: ревмато-

логи, эндокринологи, рентгенологи и врачи ультразвуковой диагностики. Особое 

внимание уделялось тому, чтобы каждый член экспертной группы в клинической 

практике регулярно сталкивался с проблемами инструментальной диагностики мик-

роциркуляторных нарушений и мог количественно оценить уровень вероятности 
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ложноотрицательного результата при диагностике методами УЗДГ, РВГ, капилляро-

скопии, тепловидения и т.д. Справки, подтверждающие участие экспертов в оценке 

качества диагностики микроциркуляторных нарушений с применением инструмен-

тальных методов, приведены в Приложении А.  

Анкетный опрос осуществлялся с применением составленного опросного ли-

ста, который содержал цель и задачи проведения экспертного оценивания, основные 

определения, которые использовались в вопросах, а также перечень вопросов и воз-

можные варианты ответов. Форма опросного листа также представлена в Приложе-

нии А.  

В таблице 1.2 представлены результаты экспертного опроса. 

 

Таблица 1.2 – Результаты экспертного опроса 

Объекты экспертного опроса 

j = 1, 2, …, m 

Условные номера экспертов, i = 1, 2, …, n 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Оценки 

Текущий уровень вероятности ошибки 0,3 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4 0,3 0,2 0,3 

Максимально допустимый  

уровень вероятности ошибки 
0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,2 

 

Результатом многократных измерений является среднее арифметическое  jQ  

n отдельных независимых значений результата измерения, составляющих массив 

экспериментальных данных. При этом параметр jQ  вычисляется как [68]: 

 





n

i

jij Q
n

Q
1

,

1
,                                              (1.2) 

 

где     jiQ ,  – оценка, данная экспертом; 

 n – число членов экспертной группы. 

В случае, если оценки экспертов подчиняются нормальному закону распре-

деления вероятности, при небольшом объёме экспериментальных данных среднее 
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арифметическое значение результата измерения, подчиняющегося нормальному 

закону распределения вероятности, само подчиняется закону распределения веро-

ятности Стьюдента с тем же средним значением. 

Для обнаружения и исключения ошибок воспользуемся критерием Романов-

ского, согласно которому отбрасывается сомнительное значение результата изме-

рения, отличающееся от jQ  больше чем на 
jQtS , где 

jQS – среднеквадратическое от-

клонение результата измерения, t – коэффициент Стьюдента (t = 2,3 для n = 10 и 

доверительной вероятности P = 0,95). При этом 
jQS  вычисляется по формуле [68]:  
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Результаты расчётов jQ , 
jQS  и  

jQtS  представлены в таблице 1.3. Как видно 

из таблицы 1.3, ни один из значений jiQ ,  не отличается от jQ  больше чем на 
jQtS , 

значит, можно считать, что среди оценок экспертов нет ошибочных.  

 

Таблица 1.3 – Обработка результатов экспертного опроса 

j jQ  
jQS  

jQtS  
jQ

S  j  jjQ   jjQ   j  

1 0,290 0,057 0,131 0,018 0,041 0,249 0,331 0,196 

2 0,160 0,042 0,097 0,013 0,031 0,149 0,211 0,234 

 

Параметр 
jQ

S  является стандартным отклонением среднего арифметиче-

ского и рассчитывается по формуле [68]:  
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При доверительной вероятности P=0,95 половина доверительного интервала 

j  будет определяться как [68]: 

 

jQj tS ,                                            (1.5) 

 

где     t – коэффициент Стьюдента, равный 2,3. 

Верхняя и нижняя границы доверительного интервала определяются как 

jjQ   и jjQ   соответственно. 

Для оценки согласованности мнений экспертов оценивался коэффициент ва-

риации j  по формуле [58, 69]: 
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Q
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Q
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 .                                                 (1.6) 

 

Данный параметр определяет величину разброса оценок экспертов по отно-

шению к среднему значению коллективной оценки. При этом согласованность экс-

пертов признают удовлетворительной, если все j <0,3. По результатам расчёта со-

гласованность мнений группы экспертов признана удовлетворительной. 

На основании полученных результатов, коллективное мнение экспертом по 

двум задаваемым вопросам можно сформулировать как: 

1) Текущий уровень вероятности ложноотрицательного результата инстру-

ментального обследования пациентов с микроциркуляторными нарушениями 

находится в интервале 0,24…0,33 с доверительной вероятностью 0,95. 

2) Максимально допустимый уровень вероятности ложноотрицательного ре-

зультата инструментального обследования пациентов с микроциркуляторными 

нарушениями находится в интервале 0,15…0,21 с доверительной вероятностью 0,95. 
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Таким образом, на сегодняшний день в практической медицине имеется ак-

туальная задача, связанная с необходимостью совершенствования как существую-

щих, так и разработки новых методов и устройств диагностики микроциркулятор-

ного русла, позволяющих выявлять микроциркуляторные нарушения с вероятно-

стью ложноотрицательного результата не более 0,2. 

 

1.6 Метод лазерной допплеровской флоуметрии 

 

На сегодняшний день для исследования параметров кровотока в микроцир-

куляторном русле всё большее распространение получает метод лазерной доппле-

ровской флоуметрии, который основан на эффекте Допплера и реализуется путём 

неинвазивного зондирования биоткани лазерным излучением с последующим ана-

лизом излучения, отражённого и рассеянного от движущихся эритроцитов [15, 70-

72]. Схема зондирования биоткани при реализации метода ЛДФ представлена на 

рисунке 1.13. 

 

 

Рисунок 1.13 – Схема зондирования биоткани при реализации метода ЛДФ 

 

Как видно из рисунка 1.13, регистрация отражённого и рассеянного излуче-

ния осуществляется двумя фотоприёмниками, при этом поступающий на вход фо-

топриёмников сигнал после взаимодействия лазерного излучения с биотканью 
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имеет две составляющие. Первая составляющая формируется в результате отраже-

ния излучения от структур, которые находятся в неподвижном состоянии, при этом 

рассеянное и зондирующее излучения имеют одинаковую частоту. Данная состав-

ляющая называется постоянной. Вторая составляющая сигнала формируется в ре-

зультате взаимодействия лазерного излучения с движущимися частицами – эрит-

роцитами. При этом рассеянное излучение отличается от зондирующего на вели-

чину допплеровского сдвига. 

Допплеровский сдвиг частоты связан со скоростью движения эритроцитов 

выражением [15]: 

 



nV
f

2
 ,                                                   (1.7) 

 

где     Δf – допплеровский сдвиг частоты; 

n – показатель преломления биоткани; 

V – скорость движения эритроцитов; 

λ – длина волны зондирующего излучения. 

Величина Δf определяется косинусом угла между вектором распространения 

излучения и вектором скорости движения эритроцитов и уменьшается пропорцио-

нально значению данного параметра. Поскольку ориентация кровеносных сосудов 

по отношению к фронту волны зондирующего излучения различна, максимальное 

значение частоты допплеровского сдвига будет наблюдаться в случае параллель-

ности ранее указанных векторов. 

При исследовании микроциркуляции крови применяются источники лазер-

ного излучения в диапазоне от зелёной до ближней инфракрасной области спектра, 

мощность которых может составлять около 1-2 мВт. Глубина проникновения ла-

зерного излучения в биоткань определяется её длиной волны: чем короче длина 

волны, тем меньше глубина её проникновения. Данный эффект объясняется погло-
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щающими свойствами расположенных в биотканях молекул меланина, гемогло-

бина, бета-каротина и билирубина [73, 74]. Указанному диапазону длин волн соот-

ветствует глубина проникновения 0,5-2 мм [75, 76]. 

При реализации метода ЛДФ объём зондируемой биоткани зависит от гео-

метрии и оптических параметров световодного зонда. При зондировании биоткани 

в красной видимой области спектра данный параметр составляет около 1 мм3 [15]. 

При этом количество эритроцитов, попадающих в данный объём, достигает не-

сколько десятков тысяч, а их линейная скорость в зависимости от звена микроцир-

куляторного русла колеблется в пределах от десятых долей до нескольких мм/с (ри-

сунок 1.14) [15]. 

Таким образом, отражённый сигнал и его амплитуда формируются в резуль-

тате отражения излучения от совокупности эритроцитов, движущихся с различ-

ными линейными скоростями и различным количественным распределением по ар-

териолам, капиллярам, артериоло-венулярным анастомозам и венулам. 

 

 

Рисунок 1.14 – Диапазоны линейных скоростей движения эритроцитов 

 

Основные параметры сосудов микроциркуляторного русла, попадающих в 

диагностический объём, представлены в таблице 1.4 [77]. 
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Таблица 1.4 – Параметры сосудов микроциркуляторного русла пальцев руки 

человека 

Параметры 
Типы микрососудов 

Артериолы Капилляры Венулы 

Количество микрососудов в 1 мм3 20 110 30 

Длина, мм 2-50 1 2-10 

Внутренний диаметр, мм 
0,007-0,07 

0,02-0,06 [78] 

0,004-0,02 

0,0037 [79] 

0,006 [78] 

0,01-0,1 

Толщина стенки, мкм 30 1 2 

Содержание крови в % от общего 

объёма крови [79] 
1 0,3 25,6 

Среднее давление, мм рт.ст. 
35-70 [78] 

55,6 [79] 

20-25 [78] 

25 [79] 

7-18 [80] 

19-36 [80] 

15-20 [78] 

12-25 [80] 

Количество эритроцитов, шт. 0,3∙104 0,5∙104 1,3∙104 

Линейная скорость движения эритро-

цитов, мм/с 

0,67–3,87 [15] 

2,3 [81] 

3,8±1,2 [82] 

0,1–0,6 [15] 

0,6–0,8 [81] 

0,32–2,3 [82] 

0,32–1,21 [15] 

2,3 [81] 

2,3±0,14 [82] 

 

Применяемый в методе ЛДФ алгоритм усреднения позволяет получить сред-

ний допплеровский сдвиг частоты по всей совокупности эритроцитов, которые по-

падают в зондируемую область [83]. Амплитуда выходного сигнала прибора ЛДФ 

пропорциональна скорости движения эритроцитов и их количества, при этом ре-

зультат измерения может быть представлен как [15]: 

 

эрэрm VNkI  ,                                           (1.8) 

 

где     Im – показатель (индекс) микроциркуляции (ПМ) крови; 

k – коэффициент пропорциональности (приборный коэффициент, k=1); 

Nэр – количество эритроцитов; 
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Vэр – средняя скорость движения эритроцитов в зондируемом объёме. 

Параметр Im характеризует изменение потока крови (перфузии ткани кровью) 

в единицу времени в зондируемом объёме (динамическая характеристика кровотока) 

и измеряется в перфузионных единицах (пф.ед.). [15]. 

При реализации метода ЛДФ осуществляется непрерывная регистрация сиг-

нала в течение исследования, длительность которого в зависимости от задач иссле-

дования может составлять от нескольких мин и достигать 30-60 мин. Диагностика 

состояния микроциркуляторного русла базируется на проведении анализа зависи-

мости изменения перфузии во времени. Пример регистрации ЛДФ-сигнала с кожи 

волярной поверхности (подушечки) дистальной фаланги среднего пальца кисти 

правой руки условно здорового добровольца с применением комплекса «ЛАКК-М» 

(ООО НПП «ЛАЗМА», Россия) представлен на рисунке 1.15. 

 

 

Рисунок 1.15 – Пример регистрации ЛДФ-сигнала с кожи волярной поверхности 

(подушечки) дистальной фаланги среднего пальца кисти правой руки условно 

здорового добровольца 

 

Так как регистрируемый сигнал определяется постоянной и переменной со-

ставляющими, показатель микроциркуляции крови имеет вид: 

 

   tIМtI mm  ,                                           (1.9) 

 

где    М – постоянная составляющая перфузии; 
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Im(t) – переменная составляющая перфузии. 

Составляющая M характеризует среднюю перфузию в микроциркуляторном 

русле за выделенный временной интервал. Данная величина несёт большую инфор-

мативную значимость при анализе базального кровотока и при проведении иссле-

дований с применением функциональных проб. Составляющая Im(t) связана с фак-

торами, которые изменяют величины Nэр и Vэр, активными и пассивными факто-

рами, которые формируют поперечные и продольные колебания кровотока [15]. 

Природа данных факторов различна и будет более детально рассмотрена в следую-

щем параграфе. 

 

1.7 Колебания кровотока в микроциркуляторном русле и их изменения при 

развитии микроциркуляторных нарушений 

 

Микроциркуляторное русло находится под многоуровневым контролем ак-

тивных и пассивных факторов [15]. Данные факторы включают в себя эндотели-

альные, нейрогенные, миогенные механизмы, дыхательные и пульсовые ритмы и 

формируют сложные колебательные процессы в микрососудах. Пространственная 

локализация воздействия на микроциркуляцию крови активных и пассивных фак-

торов представлена на рисунке 1.16 [15]. 

 

 

Рисунок 1.16 – Пространственная локализация воздействия на микроциркуляцию 

крови активных и пассивных факторов 

 



44 

 

Традиционно колебания периферического кровотока считались источником 

невоспроизводимости, возникающей в результате стохастических процессов. Од-

нако применение более длительных протоколов исследования и использование ме-

тодов спектрального анализа ЛДФ-сигналов позволило выявить закономерности, 

заложенные в этих сигналах, и с учётом физиологической природы данных колеба-

ний уточнить границы соответствующих им частотных диапазонов [84]. 

С точки зрения природы и механизмов формирования колебаний кровотока 

выделяют активные и пассивные частотные диапазоны [15]. К пассивным частот-

ным диапазонам (0,16-1,6 Гц) относятся дыхательные и сердечные, формирующи-

еся вне микроциркуляторного русла и попадающие в микрососуды при движении 

крови. Колебания в дыхательном (0,16-0,4 Гц) и сердечном (0,8-1,6 Гц) диапазонах 

отражают влияние на микроциркуляторное русло дыхательных движений грудной 

клетки и сердечных сокращений [85]. Формирование активных частотных диапазо-

нов (0,01-0,15 Гц) происходит непосредственно в микроциркуляторном русле под 

действием тонус-формирующих механизмов. К данным частотным диапазонам от-

носятся эндотелиальные (0,01-0,02 Гц), нейрогенные (0,021-0,052 Гц) и миогенные 

(0,052-0,15 Гц), которые отражают сосудодвигательную активность эндотелия со-

судов и влияние эндотелиальной функции [86, 87], нейрогенную симпатическую 

вазомоторную активность [88, 89] и активность гладкомышечных клеток сосудов 

(миоцитов) [90] соответственно. 

Колебания эндотелиального генеза (0,01–0,02 Гц) впервые были объяснены 

Kvernmo и др. (1999). В своей работе они обнаружили, что введение в кожу эндо-

телий-зависимого вазодилататора ацетилхолина (ACh) посредством ионофореза 

приводило к избирательному увеличению нормированных амплитуд колебаний 

данного диапазона по сравнению с применением независимого от эндотелия вазо-

дилататора [91].  

В ходе дальнейших исследований [86] учёные пришли к выводу, что эндоте-

лиальная зависимость колебаний с частотой около 0,01 Гц, по крайней мере ча-

стично, опосредована действием оксида азота (NO). Приток крови к тканям тесно 
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связан с процессами тканевого метаболизма, при этом поток регулируется в широ-

ком динамическом диапазоне. В сосудах микроциркуляторного русла и небольших 

артериях наблюдается скоординированная вазодилатация в ответ на высвобожде-

ние NO после повышенного напряжения сдвига, вызванного увеличенным крово-

током [92], что и является причиной возникновения эндотелиальных колебаний. 

Вазодилатация и активация колебаний этого диапазона также могут быть вызваны 

эндотелий-зависимой гиперполяризацией гладких мышц сосудов в ответ на ACh 

[93]. 

На рисунке 1.17 представлен типовой вид ЛДФ-сигнала и его амплитудно-

частотный спектр с выраженным увеличением амплитуды эндотелиальных колеба-

ний. 

 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 1.17 – Пример ЛДФ-сигнала (а) и его амплитудно-частотный спектр  

с выраженным увеличением амплитуды эндотелиальных колебаний (б) 
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Диагностика функции эндотелия является важной при обследовании пациен-

тов с РЗ, так как эндотелиальная дисфункция является первым, обычно обратимым 

проявлением сердечно-сосудистых заболеваний, сопутствующих РЗ [94], и таким 

образом участвует в патогенезе ревматических расстройств. Эндотелиальные коле-

бания оцениваются при проведении относительно длительных записей сигнала 

ЛДФ. Для более качественной и достоверной их оценки необходимо производить 

запись в течение не менее 20 мин. Эндотелиальная функция может быть обнару-

жена in vivo путём прямой или косвенной оценки микроциркуляции крови после 

применения различных провокационных тестов. 

Нейрогенные колебания кровотока (0,02-0,052 Гц) связаны с низкочастот-

ными ритмами симпатических импульсов волокон, иннервирующих артериолы и 

артериальные части артериоло-венулярных анастомозов кожи (рисунок 1.18). 

 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 1.18 – Пример ЛДФ-сигнала (а) и его амплитудно-частотный спектр  

с выраженным увеличением амплитуды нейрогенных колебаний (б) 
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Нейрогенные ритмы приводят к колебаниям периферического кровотока из-

за периодических сокращений и релаксации гладких мышц иннервированных со-

судов, включая артериолы [89]. Эфферентная иннервация в артериолах представ-

лена двумя типами рецепторов: симпатическими вазоконстрикторами, терминали 

которых выделяют норадреналин, действующий на альфа-1 рецепторы гладкомы-

шечных клеток, и симпатическими вазодилататорами, терминали которых выде-

ляют адреналин, действующий на бета-2 рецепторы [88]. При этом в сосудах кожи 

преобладает сосудосуживающее (вазоконстрикторное) влияние нейрогенной сти-

муляции. 

Нейрогенные колебания являются важным компонентом трофической функ-

ции симпатической нервной системы, являясь приспособительным механизмом за-

щиты тканей от ишемии при нейрогенном ангиоспазме и стабилизируя микроцир-

куляторный кровоток. 

Снижение вклада колебаний нейрогенного диапазона может служить инди-

катором морфологического или функционального дефицита симпатических нерв-

ных волокон, например, при полинейропатии, повреждении нервов, а также в ряде 

случаев воспалительных расстройств [15]. 

Миогенные колебания или вазомоции связаны (0,052-0,15 Гц) с ритмиче-

скими колебаниями диаметра сосудов и изменением их просвета (рисунок 1.19).  

Существуют модели, описывающие клеточные механизмы, ответственные за 

возникновение вазомоций, хотя и с оговоркой о том, что механизмы могут варьи-

роваться между различными видами и даже между сосудистыми руслами особей 

одного вида [95]. Общим элементом всех моделей является выброс Ca2+ из сарко-

плазматического ретикулума, который посредством активации ионных каналов в 

сарколемме индуцирует колебания в мембранном потенциале, захватывая клетки 

гладкой мускулатуры и обеспечивая синхронность их сокращений, необходимую 

для возникновения вазомоций [96, 97].  

Вазомоции у человека претерпевают значительные изменения в зависимости 

от наличия патологий и условий эксперимента. Показано, что у пациентов с лёгкой 
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формой периферической артериальной окклюзионной болезни распространён-

ность вазомоций увеличивается. При этом особый интерес представляет факт того, 

что при разделении пациентов на группы по уровню изменения данных колебаний, 

те, у кого проявлялось увеличение миогенных колебаний, имели значительно более 

высокие уровни содержания кислорода в тканях, несмотря на одинаковый уровень 

кровотока [98]. Таким образом, экспериментальные исследования показали важ-

ность миогенных колебаний для насыщения тканей кислородом и нутриентами.  

 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 1.19 – Пример ЛДФ-сигнала (а) и его амплитудно-частотный спектр  

с выраженным увеличением амплитуды миогенных колебаний (б) 

 

Дыхательные колебания (0,2-0,4 Гц) обусловлены дыхательными движени-

ями грудной клетки и её присасывающим действием с ростом кровенаполнения вен 

на вдохе (венозный насос) (рисунок 1.20). 
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а) 

 

б) 

Рисунок 1.20 – Пример ЛДФ-сигнала (а) и его амплитудно-частотный спектр  

с выраженным увеличением амплитуды дыхательных колебаний (б) 

 

В экспериментах с одновременной регистрацией пневмограмм и ЛДФ-сигна-

лов показана респираторная зависимость колебаний кровотока с частотой 0,2-0,4 

Гц [99]. Кроме того, в экспериментах с контролируемым дыханием показано появ-

ление изменений вейвлет-спектра ЛДФ-сигналов с регистрацией колебаний на ча-

стотах, соответствующих частоте дыхания [15]. Дыхательная активность также мо-

дулирует сердце, ускоряя и замедляя его ритм каждый раз при дыхании через связь, 

известную как дыхательная синусовая аритмия [100]. 

Исследование колебаний этого диапазона имеет важное диагностическое зна-

чение при оценке функционирования венулярного звена микроциркуляторного 

русла. Высокие значения амплитуд дыхательных колебаний могут свидетельство-

вать о снижении микроциркуляторного давления и ухудшении венозного оттока.  
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Пульсовые колебания (0,8-1,6 Гц) обусловлены активностью сердца и про-

хождением пульсовой волны по сосудам (рисунок 1.21).  

 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 1.21 – Пример ЛДФ-сигнала (а) и его амплитудно-частотный спектр  

с выраженным увеличением амплитуды сердечных колебаний (б) 

 

У здоровых людей активность сердца распространяется до периферического 

капиллярного уровня и чётко различима в сигнале, записанном на коже с помощью 

ЛДФ. Колебания этого диапазона являются самоподдерживающимися и не зависят 

от других процессов, происходящих в организме.  

Амплитуда пульсовых колебаний зависит от многих факторов, в числе кото-

рых пол, возраст, температура исследуемого. Влияющим фактором является также 

тонус резистивных сосудов. Рост амплитуды пульсовой волны может объясняться 

снижением эластичности сосудов и увеличением жёсткости сосудистой стенки, ко-

торые довольно часто проявляются при многих заболеваниях. Так увеличенные 
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значения пульсовых колебаний наблюдаются у пациентов с гипертонической бо-

лезнью.  

 

1.8 Методы оптической неинвазивной оксиметрии 

 

Как было ранее отмечено (параграф 1.3), при развитии микроциркуляторных 

нарушений у пациентов с РЗ наблюдается дисбаланс концентраций основных хро-

мофоров кожи (оксигемоглобина и дезоксигемоглобина), который в совокупности 

с микроциркуляторными нарушениями приводит к гипоксии, отёку тканей и появ-

лению некробиотических процессов. 

Для контроля кислородного режима тканей в настоящее время наибольшее 

распространение получили непрямые методы измерений, к которым относят ме-

тоды оптической неинвазивной оксиметрии – оптической тканевой оксиметрии 

(ОТО) и пульсоксиметрии (ПО) [101]. В основе данных методов лежит спектрофо-

тометрический способ оценки количества гемоглобина в крови, абсорбционные 

свойства которого меняются в зависимости от его связи с кислородом [102]. На ри-

сунке 1.22 представлены спектры поглощения гемоглобина (Нb) и оксигемогло-

бина (НbO2) гемолизированной крови [103]. 

 

 

Рисунок 1.22 – Спектры поглощения гемоглобина (Нb) и оксигемоглобина (НbO2) 

гемолизированной крови 
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Как видно из представленного спектра, поглощение Нb и НbO2 на длинах 

волн 340 нм, 410 нм, 430 нм, 450 нм, 500 нм, 569 нм, 586 нм, 805 нм одинаково. 

Результаты измерения на данных длинах волн используются в качестве реперных 

значений, когда необходимо исключить разницу в измерениях в связи с различиями 

в пропускании света венозной и артериальной крови, так называемые изобестиче-

ские точки [104]. На длинах волн 470 нм, 670 нм и 980 нм наблюдаются наибольшие 

различия в коэффициентах поглощения для данных форм гемоглобина. 

В настоящее время при реализации методов оптической неинвазивной окси-

метрии измерение параметров оксигенации осуществляется двумя способами – в 

прошедшем и отражённом свете. В первом способе параметры оксигенации опре-

деляются путём анализа прошедшего через ткань излучения, при этом источник и 

приёмник излучения располагаются на противоположных друг другу сторонах (ри-

сунок 1.23а). При реализации второго способа анализируется отражённый тканями 

световой поток – источник и приёмник излучения располагаются на поверхности 

исследуемой области (рисунок 1.23б).  

 

  

а) б) 

Рисунок 1.23 – Схемы реализации методов оптической неинвазивной оксиметрии 

в прошедшем (а) и отражённом (б) свете [105], где 1 – источник света,  

2 – исследуемый орган, 3 – оптическое волокно, 4 – приёмный оптический жгут,  

5 – блок регистрации излучения, 6 – блок электроники, 7 – компьютер 
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Стоит отметить, что выбор способа реализации определяется не только зада-

чами исследования, но и конструктивными особенностями реализующих данные 

способы датчиков. Регистрация параметров оксигенации в прошедшем свете при-

меняется при проведении исследований на областях, которые имеют значительно 

небольшую толщину и размер – палец, мочка уха, крыло носа. Способ реализации 

в отражённом свете является универсальным, так как позволяет проводить иссле-

дования на таких частях тела, как верхние и нижние конечности, грудь, лоб. Как 

показывает обзор существующих приборов, реализующих методы ОТО и ПО, ре-

гистрация параметров оксигенации ткани методом ОТО наиболее часто реализу-

ется в отражённом свете, при этом для метода ПО характерна регистрация парамет-

ров в прошедшем свете.  

Несмотря на то, что в основе методов ОТО и ПО лежит единый принцип, ос-

нованный на анализе абсорбционных свойств гемоглобина, как уже отмечалось 

выше, данные методы имеют свои особенности реализации и позволяют получить 

разную диагностическую информацию о параметрах оксигенации биоткани. 

Метод ОТО включает в себя две основные методики: оптическую отража-

тельную спектроскопию и околоинфракрасную спектроскопию [101]. Принцип 

данных методик заключается в зондировании ткани оптическим излучением на 

длинах волн видимого (менее 700 нм) и инфракрасного диапазона (700-1300 нм) и 

регистрации обратного излучения фотоприёмником. Стоит отметить, что ограни-

чение спектрального диапазона длиной волны 1300 нм объясняется абсорбцион-

ными свойствами, находящимися в биотканях молекул воды. Наиболее оптимальной 

для оценки оксигенации поверхностных тканей, к которым относится кожа пальцев 

рук, является применение отражательной спектроскопии, которая реализует измере-

ние в видимом диапазоне спектра. Для данного диапазона длин волн глубина про-

никновения излучения для кожи составляет порядка 2-3 мм (рисунок 1.24) [106]. 

Поскольку в данной области локализованы венулы, артериолы, капилляры, 

имеющие разное процентное содержание оксигемоглобина циркулирующей в них 

крови, то регистрируемый сигнал представляет собой значение, которое получа-

ется в результате усреднения по всему диагностическому объёму, в этом случае 
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говорят о сатурации смешанной крови. Данный параметр называется тканевой са-

турацией и может быть представлен как: 

 

HbHbO

HbO

t
CC

C
OS




2

2

2 ,                                  (1.10) 

 

где     
2HbOC – молярная концентрация оксигемоглобина; 

HbC  – молярная концентрация гемоглобина. 

 

 

Рисунок 1.24 – Сплетение микрососудистого русла и диагностический  

объём в ОТО 

 

Кроме функциональной тканевой сатурации в методе ОТО исследуется также 

объёмное кровенаполнение биоткани, которое определяется по формуле: 

 

otherHbHbO

HbHbO

b
CCC

CC
V






2

2 ,                                   (1.11) 

 

где  otherC  – молярная концентрация других фракций гемоглобина. 

Данный параметр определяет в процентах долю фракций оксигенированного 

и дезоксигенированного гемоглобина (доля фракций крови) в диагностируемом 

объёме биоткани. При интерпретации результатов измерения данного параметра 
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стоит учитывать тот факт, что вклад кровенаполнения микроциркуляторного русла 

биоткани в суммарный оптический сигнал от ткани в общем случае зависит от соб-

ственного объёма циркулирующей в зоне обследования крови и от степени раскры-

тия поверхностных сосудов. Поэтому Vb является интегральным параметром, ха-

рактеризующим в совокупности данные процессы.  

На рисунках 1.25 представлен пример регистрации тканевой сатурации 

(1.25а) и уровня объёмного кровенаполнения (1.25б) с кожи волярной поверхности 

(подушечки) дистальной фаланги среднего пальца кисти правой руки условно здо-

рового добровольца с применением комплекса «ЛАКК-М» (ООО НПП «ЛАЗМА», 

Россия). 

 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 1.25 – Пример регистрации тканевой сатурации (а) и уровня объёмного 

кровенаполнения (б) с кожи волярной поверхности (подушечки) дистальной фа-

ланги среднего пальца кисти правой руки условно здорового добровольца 
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Стоит также отметить, что при проведении исследований методом ОТО сле-

дует оценивать не только средние значения показателей StO2 и Vb, но и, как в случае 

реализации метода ЛДФ, осцилляторные характеристики (рисунок 1.26) [15].  

 

 

а) 

 

б) 

Рисунок 1.26 – Амплитудно-частотный спектр ОТО-сигнала (StO2 и Vb) для ранее 

приведённых примеров (рисунок 1.25) 

 

Применение метода ПО позволяет оценить степень насыщения кислородом 

артериальной крови [15, 107]. При исследовании кровотока методом ПО величина 

абсорбции света, потери энергии, проходящей через вещество световой волны, за-

висит от размера сосуда или объёма крови в исследуемом участке биоткани. Так 

как под действием артериальной пульсации кровотока происходит расширение и 
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сужение сосудов, амплитуда сигнала на выходе фотоприёмника носит колебатель-

ный характер. При этом регистрируемый сигнал имеет две составляющие – посто-

янную и переменную (рисунок 1.27) [108]. 

 

 

Рисунок 1.27 – Составляющие сигнала ПО 

 

Постоянная составляющая определяется оптическими свойствами кожи, ве-

нозной и капиллярной крови и других тканей исследуемой области. Переменная 

составляющая формируется в результате изменения артериального кровотока и 

объёма артериальной крови во время сердечных сокращений.  

Для определения артериальной сатурации методом ПО применяется мето-

дика двухлучевой спектрофотометрии. Данная методика осуществляется путём ис-

пользования источников излучения на двух длинах волн в инфракрасном (940 нм) 

и красном (660 нм) диапазонах и измерения отражённого или прошедшего ткань 

света в моменты максимума амплитуды сигнала датчика (моменты систолы). 

Выбор данных длин волн определяется поглощающими свойствами оксиге-

нированного и дезоксигенированного гемоглобина. На длине волны 660 нм (рису-

нок 1.22) Нb по сравнению с НbO2 поглощает свет примерно в 10 раз больше, а на 
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длине волны 940 нм поглощение света НbO2 становится больше. Измеряя разницу 

между количеством света, абсорбируемым во время систолы и диастолы, опреде-

ляется величина артериальной пульсации. Оценка параметра артериальной сатура-

ции данным методом позволяет отстроиться от большинства фоновых помех и не 

учитывать оптические свойства других попадающих в зону обследования клеточ-

ных мягких тканей и жидкостей. При этом процент НbO2 определяется только в той 

части крови, которая превышает уровень кровенаполнения органа. 

Таким образом, применение методов ОТО и ПО позволяет получить инфор-

мацию о сатурации смешанной и артериальной крови, а также об общем кровена-

полнении тканей, что является важным при оценке транспорта газов кровью и тка-

невом дыхании микроциркуляторного русла при выявлении сопутствующих мик-

роциркуляторным нарушениям осложнений. 

 

1.9 Анализ вариабельности регистрируемых параметров в оптической 

неинвазивной диагностике 

 

Изучив основные возможности таких методов, как ЛДФ, ОТО и ПО, на сле-

дующем этапе диссертационного исследования рассмотрены вопросы оценки вари-

абельности параметров, получаемых с применением данных методов. В ряде ис-

точников имеются сведения, что регистрируемые и рассчитываемые данными ме-

тодами параметры характеризуются большим разбросом и вариабельностью [109-

111]. При этом вопрос оценки индивидуальной долговременной вариабельности 

параметров микроциркуляторного русла и тканевого дыхания, полученных на ос-

нове анализа ЛДФ- и ОТО-сигналов, проработан не в достаточной степени. В связи 

с этим на данном этапе были проведены работы, связанные с анализом физиологи-

ческого разброса параметров, получаемых с применением данных методов и выяв-

лением их возможных причин [112]. 

В исследованиях приняли участие 8 условно здоровых добровольцев: муж-

чины – 48 лет (в течение 2 месяцев), 35 лет (12 месяцев), 23 лет (2 месяцев), 22 лет 

(5 месяцев), 20 лет (2 месяцев); женщины – 29 лет (в течение 6 месяцев), 24 лет       
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(3 месяцев), 29 лет (1 месяца). По данным контрольного измерения температуры 

пальцев, которая была проведена до начала исследования, доброволец №4, вероят-

нее всего, обладает синдромом «холодных рук». Поскольку данные нарушения до-

вольно часто встречаются у пациентов с РЗ, выявленная особенность добровольца 

является положительной, так как позволяет оценить влияние данного фактора на 

вариабельность параметров. 

Измерения проводились в 2-х точках на правой руке. В качестве первой точки 

выбрана область волярной поверхности дистальной фаланги среднего пальца. Дан-

ная область богата вегетативными и сенсорными нервными волокнами, артериоло-

венулярными анастомозами (АВА) и часто используется для оценки нейрососуди-

стой функции – кожа с АВА (рисунок 1.28а). В качестве второй точки выбрана зона 

Захарьина-Геда (точка сердца) на предплечье, расположенная по срединной линии 

на 4 см выше шиловидных отростков локтевой и лучевой костей. Данная область 

бедна АВА (кожа без АВА) и характеризует в большей степени нутритивный кро-

воток (рисунок 1.28б) [113].  

 

  

а) б) 

Рисунок 1.28 – Зоны измерений – кожа с АВА (а), кожа без АВА (б) 

 

Все измерения проводились с применением многофункционального лазер-

ного неинвазивного диагностического комплекса (МЛНДК) «ЛАКК-М» (ООО 

НПП «ЛАЗМА», Россия), представленного на рисунке 1.29. Комплекс позволяет 

проводить оценку состояния биоткани одновременно методами ЛДФ, ОТО, ПО и 
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флуоресцентной спектроскопии. В данных исследованиях канал флуоресцентной 

спектроскопии не использовался. 

 

 

Рисунок 1.29 – Многофункциональный лазерный неинвазивный диагностический 

комплекс «ЛАКК-М» 

 

С целью минимизации влияния циркадных ритмов кровотока на результат 

измерения все исследования проводились в одно и то же время, через 2 часа после 

приёма пищи с предварительной адаптацией к температуре помещения, в положе-

нии сидя, правое предплечье на столе на уровне сердца. Производилась запись ба-

зового теста (БТ) последовательно в 2-х точках. Длительность БТ составляла 3 мин. 

Анализировались непосредственно измеряемые методами ЛДФ, ОТО и ПО 

параметры: показатель микроциркуляции крови (Im), тканевая сатурация (StO2), уро-

вень объёмного кровенаполнения (Vb), сатурация артериальной крови (SaO2). С при-

менением встроенного программного обеспечения LDF3 (версия 3.0.2.384) прово-

дились вейвлет-анализ ЛДФ- и ОТО-сигналов и оценка колебаний перифериче-

ского кровотока.  

На рисунке 1.30 представлен типовой вид записи ЛДФ- и ОТО-сигналов в 

процессе проведения БТ, а также результат их вейвлет-анализа (амплитудно-ча-

стотный спектр). 
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а) 

 

б) 

Рисунок 1.30 – Типовой вид записи ЛДФ- и ОТО-сигналов в процессе проведения 

БТ (а), результат их вейвлет-анализа (амплитудно-частотный спектр) (б) 
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Далее по предложенной методике [15, 114] на основании измеренных пара-

метров и результата анализа колебаний периферического кровотока производился 

расчёт следующих параметров гемодинамики и тканевого дыхания: показателя экс-

тракции кислорода (OE), скорости потребления кислорода (OC), показателя шун-

тирования (BI), уровня венозной сатурации (SvO2), величины нутритивного крово-

тока (Imnutr), индекса удельного потребления кислорода (U), индекса относительной 

перфузионной сатурации кислорода в микрокровотоке (Sm), индексов удельного по-

требления кислорода в ткани (U1, U2). Производилось усреднение полученных дан-

ных за весь период исследования и последующий расчёт среднего арифметиче-

ского каждого из показателей (M), среднеквадратического отклонения (σ) и коэф-

фициента вариации или относительного разброса результатов измерений (kv) [68].  

Гистограммы распределений параметров кровотока добровольцев для кожи 

с АВА и без АВА представлены на рисунках 1.31 и 1.32.  

 

  

  

Рисунок 1.31 – Гистограммы распределений параметров микроциркуляторного 

русла добровольцев для кожи с АВА 
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Рисунок 1.32 – Гистограммы распределений параметров микроциркуляторного 

русла добровольцев для кожи без АВА 

 

Так как значение параметра kv определяет разброс и выравненность исследуе-

мых данных, при анализе вариабельности параметров целесообразно оценивать его 

величину [115]. Результаты расчёта kv для параметров микроциркуляторного русла 

представлены в таблице 1.5. 

 

Таблица 1.5 – Коэффициенты вариации параметров микроциркуляторного 

русла (в %) 

№  

добровольца 

Параметры 

Im StO2 Vb Sm I U1 U2 BI Imnutr OE OC 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

 Кожа с АВА 

1 (23)* 9,0 5,2 10,0 10,0 23,9 5,4 22,7 26,0 24,1 26,2 32,9 
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Продолжение таблицы 1.5 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

2 (100) 12,5 4,0 9,3 14,8 22,6 4,1 18,9 20,5 22,5 18,2 29,5 

3 (16) 21,0 4,7 11,1 30,2 32,3 4,7 29,4 24,7 31,6 32,0 52,9 

4 (25) 22,5 3,7 11,8 25,6 39,8 3,8 24,6 40,0 40,2 32,6 52,3 

5 (33) 15,0 4,5 16,1 16,7 36,7 4,8 30,9 19,3 38,8 31,1 37,8 

6 (34) 11,5 6,3 13,4 14,4 20,9 6,3 26,3 21,2 19,7 23,8 30,4 

7 (22) 24,0 5,5 12,0 28,5 30,1 5,5 30,7 16,7 30,3 17,6 31,7 

8 (19) 14,2 5,8 9,4 16,1 28,0 5,7 22,8 18,8 26,0 17,2 22,9 

 Кожа без АВА 

1 (5) 9,2 10,4 8,4 13,7 - 9,5 33,3 20,8 16,0 14,7 22,2 

2 (41) 28,9 9,9 12,9 31,3 - 9,7 23,2 39,2 43,5 23,1 46,0 

3 (25) 29,7 8,5 30,4 36,2 - 8,6 44,5 29,1 37,1 30,0 51,7 

4 (17) 29,8 15,3 19,5 32,0 - 17,6 42,8 37,1 38,5 41,5 54,8 

5 (30) 20,8 6,3 20,2 20,9 - 6,3 28,6 39,4 26,7 36,9 43,0 

6 (31) 27,6 12,9 13,5 37,4 - 12,8 22,2 27,1 39,6 24,4 49,7 

7 (21) 34,5 11,2 19,8 36,2 - 11,3 26,4 49,6 39,2 22,0 40,9 

*указано количество значений, по которым произведена обработка данных 

 

Сравнительный анализ полученных данных показал, что с точки зрения мень-

шей вариабельности параметров наиболее предпочтительной для проведения ис-

следований микроциркуляторного русла является область с АВА. Высокая вариа-

бельность параметров в области без АВА свидетельствует о влиянии на результаты 

исследований не только активных, но и в большей степени пассивных факторов. 

Также полученный результат для данной области объясняется трудностью поиска 

точки на предплечье и подразумевает наличие определённых навыков. У добро-

вольца №4 с синдромом «холодных рук» разброс параметров составил 40-60 %. Ве-

роятнее всего, полученный разброс связан с выявленной у него особенностью. 

В рамках проведённых исследований для большинства добровольцев полу-

чены относительно небольшие величины разбросов непосредственно измеряемых 

параметров (Im, StO2, Vb) и некоторых рассчитанных на их основе комплексных па-

раметров (BI, Sm, U1, U2). Полученные для данных параметров kv составили менее 
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33%, что говорит об их однородности [115]. Меньший физиологический разброс 

параметров для ОТО-сигналов (параметры StO2 и Vb) по сравнению с опубликован-

ными данными в [109, 110] можно объяснить разницей в диагностических объёмах 

приборов, которые применялись при проведении исследований. МЛНДК «ЛАКК-

М» и тканевой оксиметр «Спектротест» имеют разные параметры оптического во-

локна: различия в расстояниях между источником и приёмником излучения. Как 

известно, увеличение расстояния приводит к увеличению диагностического объёма 

и, как следствие, к росту физиологического разброса, что и наблюдается при про-

ведении исследований с применением тканевого оксиметра «Спектротест». 

Для параметров I, OE, OC и Imnutr уровень вариабельности превысил 33 %, при 

этом для некоторых добровольцев значение данного параметра составило 50-60 %. 

Полученная высокая индивидуальная вариабельность обусловлена тем, что при 

расчёте данных параметров используются результаты вейвлет-анализа (амплитуды 

активных и пассивных ритмов), подверженные большому разбросу (до 30-50 %) 

[110, 111]. Поэтому для интерпретации получаемых данных важно проводить до-

полнительный анализ колебаний периферического кровотока, что позволит вы-

явить факторы, которые вносят наибольший вклад в изменение данных параметров, 

и оценить природу данных изменений.  

Также стоит подчеркнуть, что применение функциональных (нагрузочных) 

проб (тестов) при исследовании состояния микроциркуляторного русла метрологи-

чески более достоверно ввиду методически строгой нормированности и регламен-

тированности проведения функциональных проб и уменьшения разброса регистри-

руемых параметров [112, 116, 117]. 

 

1.10 Функциональные пробы в диагностике микроциркуляторных           

нарушений 

 

В настоящее время при проведении исследований ранее рассмотренными ди-

агностическими методами широкое распространение в медицинской практике по-
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лучило применение различных функциональных (нагрузочных) проб. Медицин-

ская функциональная проба (тест) представляет собой диагностическую проце-

дуру, в ходе которой используется стандартное возмущающее воздействие или до-

зированная нагрузка на одну или несколько систем организма с целью определения 

функционального состояния соответствующей системы или организма в целом. 

Оказанное на организм воздействие ведёт к возникновению определённых функ-

циональных сдвигов в работе систем организма. Важным критерием функциональ-

ной оценки является исследование динамики изменения физиологических показа-

телей во время функциональных проб, а также динамики их восстановления после 

снятия нагрузки [118]. 

Функциональные пробы имеют важное значение в исследовании микроцир-

куляции крови. Они широко используются в клинике для выявления адаптацион-

ных резервов микроциркуляторного русла, оценки реактивности микрососудов и 

степени вовлечения их в реакции, оценки механизмов регуляции кровотока и об-

щего состояния микроциркуляторного русла [15, 119]. Дополнение стандартных 

методов исследования микрососудистых нарушений функциональными пробами 

позволяет не только диагностировать факт наличия органного или системного 

нарушения, но и получать качественно новую информацию о его патогенезе [15]. 

В зависимости от реакции микрососудов на оказываемое возмущающее воз-

действие функциональные пробы можно разделить на две основные группы: 

пробы, основанные на эффекте вазоконстрикции, и пробы, основанные на эффекте 

вазодилатации. Другим признаком классификации может служить характер возму-

щающего воздействия, оказываемого на исследуемый объект.  

На рисунке 1.33 представлена классификация функциональных проб, наибо-

лее часто применяемых в диагностике микроциркуляторных нарушений. 

Ниже приведено краткое описание процедуры проведения, физиологиче-

ского смысла и диагностической значимости некоторых традиционно используе-

мых медицинских функциональных проб. 
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Рисунок 1.33 – Классификация функциональных проб, наиболее часто 

применяемых в диагностике микроциркуляторных нарушений 

 

Дыхательная проба является одной из наиболее доступных функциональных 

тестов, поскольку не требует дополнительного оборудования, а только лишь со-

блюдения простых инструкций. Испытуемому предлагается сначала выдохнуть, за-

тем сделать глубокий вдох и на высоте вдоха задержать дыхание на 15 с. В норме 

во время быстрого и глубокого вдоха происходит вызываемая вазомоторным ре-

флексом констрикция артериол, кроме того происходит увеличение венозного воз-

врата к сердцу, при этом уменьшается кровенаполнение сосудов венулярного 

звена. Это приводит к кратковременному уменьшению величины кожного крово-

тока у большинства людей (рисунок 1.34) [119, 120]. 

Надо отметить, что проведение стандартизации глубины вдоха не позволяет 

повысить эффективности диагностики [121], в то время как способ вдоха может 

оказывать влияние на величину и характер отклика сосудистой системы. Воспро-
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изводимый вазоконстрикторный эффект наблюдается преимущественно при диа-

фрагмальном дыхании, напротив, при грудном дыхании возможен парадоксальный 

обратный вазодилатирующий эффект [15]. 

 

 

Рисунок 1.34 – Пример регистрации ЛДФ-сигнала при проведении  

дыхательной пробы 

 

Несмотря на простоту в применении, дыхательная проба в ысокоинформа-

тивна и способна обеспечить эффективную диагностику функционального состоя-

ния симпатической вазомоторной регуляции. В участках кожи с высокой плотно-

стью симпатической регуляции она положительна у всех здоровых лиц. По резуль-

татам проведения дыхательной пробы оценивается не только характер отклика, но 

и количественные параметры изменения кровотока, что позволяет определить уро-

вень реактивности микрососудов [119]. 

Постуральная (ортостатическая) проба заключается в изменении положения 

конечностей относительно уровня сердца. Объектом исследования могут являться 

как нижние, так и верхние конечности, проба может проводиться в положении сидя 

или лёжа на кушетке [119]. При стандартной процедуре проведения постуральной 

пробы рука испытуемого опускается ниже уровня сердца (свешивается с кушетки, 

если исследование проводится в положении лёжа), остаётся в этом положении в 

течение 1 мин, после чего возвращается в исходное положение. При проведении 

постуральной пробы на нижней конечности нога испытуемого опускается из гори-

зонтального положения вниз на 1 мин, а затем возвращается в исходное положение 
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[15, 122]. В норме опускание конечности ниже уровня сердца приводит к увеличе-

нию посткапиллярного давления, вызывает сокращение мелких артериол и прека-

пиллярных сфинктеров, что является причиной прекращения перфузии некоторых 

капилляров и общему снижению уровня микроциркуляции крови [15]. 

Постуральная проба применяется для оценки веноартериолярных реакций 

регуляции кровотока в микроциркуляторном русле. Использование данного теста 

имеет важное значение для диагностики ортостатических расстройств, а также для 

определения функции венозного кровообращения [15]. Так, к примеру, в процессе 

развития венозной недостаточности уровень микроциркуляции крови при посту-

ральной пробе снижается значительно меньше, а при тяжёлых степенях наблюда-

ется обратная реакция с возрастанием величины, что свидетельствует о глубоких 

нарушениях регуляторных механизмов [119]. 

Также одними из распространённых в функциональной диагностике микро-

циркуляторного русла являются температурные пробы. Для оценки терморегуля-

торного контроля микрососудов, связанного с рефлекторными реакциями, исполь-

зуют общий нагрев или общее охлаждение организма, а также погружение конеч-

ности в горячую или холодную воду (холодовой прессорный тест). Для исследова-

ния термального контроля, реализуемого локально нерефлекторным путём приме-

няют локальную тепловую или локальную холодовую пробу. 

Для создания теплового стресса организма возможно использование ванны с 

циркулирующей водой заданной высокой температуры или инфракрасной сауны. 

Значения локальной перфузии при общем нагреве сравнивают с результатами мак-

симально возможной дилатации в зоне измерения (нагрев кожи до 42 °C в течение 

30 мин) и выражают в процентах от максимально возможной дилатации [15]. Для 

создания холодового стресса создают общее охлаждение организма, используя, 

например, ванну с циркулирующей водой заданной низкой температуры или уста-

новку общей воздушной криотерапии (криосауну) [15, 123]. Регистрация парамет-

ров микроциркуляции крови осуществляется до проведения сеанса общего охла-

ждения, сразу после него и через 15-20 мин после его окончания [123]. Однако дан-

ные две разновидности температурных проб пока не нашли широкого применения 
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на практике в силу следующих причин: высокая стоимость оборудования, оказание 

большой стрессовой нагрузки на организм и, как следствие, невозможность назна-

чения подобных процедур отдельным пациентам в связи с целым рядом противо-

показаний, а также отсутствие чётко сформулированных диагностических крите-

риев. Погружение конечности в горячую воду используют как в качестве самосто-

ятельного функционального теста, так и в качестве подготовительного или заклю-

чительного этапа эксперимента [64, 124]. 

Как правило, при проведении данной пробы конечность (чаще кисть) испы-

туемого погружается в теплоизолированную ёмкость с водой, температура которой 

составляет 42-43 °С. Выбор температуры объясняется тем, что воздействие высо-

ких температур приводит к расширению сосудов и стабилизации кровотока на мак-

симальном уровне [59, 125]. Таким образом, с помощью тепловой пробы возможно 

получить информацию о максимальных резервных возможностях перифериче-

ского кровотока. Кроме того, применяя несколько методов диагностики в совокуп-

ности с тепловой пробой, появляется возможность построения параметрической 

функции зависимости регистрируемых величин. Тепловая проба может использо-

ваться в качестве подготовительного этапа эксперимента для обеспечения равных 

начальных условий или в качестве заключительного этапа эксперимента, напри-

мер, для интенсификации восстановления кровотока в кисти после её охлаждения 

или окклюзии [64]. 

Холодовой прессорный тест (ХПП) осуществляется путём погружения кисти 

или стопы испытуемого в ёмкость с холодной водой на 1-5 мин, после чего осу-

ществляется регистрация восстановления кожного кровотока и сравнение значения 

показателей с соответствующими значениями до провокационного воздействия. 

Для холодового прессорного теста обычно используют температуру воды 3-15 °C, 

реже, ледяную (0 °C) или теплую (20 °C) воду. Время экспозиции также может ва-

рьироваться от нескольких (чаще 1-5 мин) до десятков мин и определяться целями 

исследования [126].  При выполнении ХПП происходит охлаждение и раздражение 

терморецепторов, что вызывает мощную симпатическую активацию [127], наблю-

дается констрикция мышечно-содержащих сосудов и снижение величины общей 
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перфузии [128]. После окончания холодового воздействия наблюдается реакция хо-

лодовой вазодилатации, сосуды теряют способность к сокращению, расширяются 

и превращаются в пассивное сосудистое ложе. В норме кровоток стабилизируется 

спустя 20-30 мин после проведения пробы. Холодовую пробу проводят с целью 

оценки функционального состояния микроциркуляторного русла, а именно, для 

выявления скрытых нарушений в виде ангиоспазмов и микроангиопатий [129]. Бо-

лее подробно о ХПП (физиологические процессы и обоснование режимов) будет 

изложено в параграфе 2.3. 

Локальная тепловая проба заключается в создании кратковременной локаль-

ной гипертермии кожи и подлежащих тканей в зоне её контакта с нагревающим 

пробником специального прибора. Как правило, нагрев поверхности кожи осу-

ществляется до температуры 42-45 °C. Скорость нагрева может варьироваться от 2 

до 10 °C в мин. Быстрый нагрев сокращает время процедуры исследования, однако 

не позволяет исследовать динамику переходного процесса. Нагрев может осу-

ществляться в ступенчатом или линейном режиме. На рисунке 1.35 представлен 

пример регистрации ЛДФ-сигнала при проведении ступенчатой пробы с последо-

вательным охлаждением до 25 °C и нагревом до 35 и 42 °C [130].  

 

 

Рисунок 1.35 – Пример регистрации ЛДФ-сигнала при проведении ступенчатой 

пробы с последовательным охлаждением до 25 °C и нагревом до 35 и 42 °C 
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Реакция кожного кровотока на локальное высокотемпературное воздействие 

протекает в две фазы. В первую фазу активизируется вазомоторный механизм мо-

дуляции колебаний кровотока. Во вторую фазу наступает тепловая дилатация мик-

рососудов при снижении собственной миогенной активности микрососудов [119]. 

Результаты возрастания кровотока выражают как в процентах от исходного значе-

ния, так и в процентах от максимально возможного значения при полной вазодила-

тации. 

Локальную тепловую пробу используют для исследования состояния мест-

ных механизмов регуляции кожного кровотока. Она нашла широкое применение 

при диагностике синдрома Рейно, венозной недостаточности, ангиопатий у боль-

ных сахарным диабетом [130]. 

Локальная холодовая проба реализуется путём применения охлаждающего 

пробника специального прибора. При контакте кожи с данным пробником созда-

ётся её локальная гипотермия. Для того чтобы избежать эффекта вазоконстрикции, 

в начале исследования, как правило, создают небольшую исходную гипертермию 

(33-34 °C) в течение 15 мин. Температура, создаваемая охлаждающим пробником 

во время исследования, может варьироваться от 19-24 °C до 10-15 °C и ниже, ско-

рость охлаждения 4-5 °C в минуту [15]. Данная проба позволяет оценить реакцию 

холодовой вазодилатации и изучить локальные особенности регуляции микрососу-

дов. Также данный тест может явиться альтернативой холодовой прессорной пробе 

в случае, если пациент не может перенести массивное длительное охлаждение 

[131]. 

Фармакологические (медикаментозные) пробы реализуются с применением 

различных вазоактивных веществ и применяются для оценки индивидуальной чув-

ствительности сосудов микроциркуляторного русла к различным препаратам [119]. 

Часто для проведения проб применяются специфические агенты, вызывающие эф-

фект вазодилатации. В свою очередь вазодилатация может быть эндотелий-зависи-

мой (при введении веществ, стимулирующих локальное высвобождение эндоте-

лием вазодилатирующих факторов) и эндотелий-независимая (при введении ве-

ществ, являющихся донорами оксида азота – NO) [15]. 
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Одним из наиболее эффективных способов введения действующих агентов 

является ионофорез – чрескожное введение ионизированного лекарственного пре-

парата при помощи постоянного (гальванического) электрического тока. Рекомен-

дуемая сила тока при проведении ионофоретической пробы, как правило, не пре-

вышает 50 мкА, поскольку ток большой силы сам является эффективным раздра-

жителем, вызывающим гиперемию (особенно при длительном воздействии). Дей-

ствующие агенты применяются в виде водных растворов различной концентрации 

[15]. Для введения препаратов могут использоваться и другие способы, например, 

аппликации, ингаляции, пероральный приём, внутрикожные инъекции [15, 119, 

132, 133]. Фармакологическая проба является эффективным методом диагностики 

состояния эндотелия, позволяющим оценивать наличие и степень эндотелиальной 

дисфункции [15]. 

Окклюзионная проба (ОП) реализуется путём временного пережатия регио-

нарных кровеносных сосудов конечности испытуемого окклюзионной манжетой 

таким образом, чтобы создать искусственное затруднение или полное прекращение 

кровотока (рисунок 1.36) [64, 112]. Изменения кровотока на участке дистальнее ме-

ста пережатия оценивают до, во время и после окклюзии. В зависимости от лока-

лизации оказываемого на кровеносные сосуды воздействия различают артериаль-

ную и венозную окклюзионную пробу.  

 

 

Рисунок 1.36 – Пример регистрации ЛДФ-сигнала во время проведения 

окклюзионной пробы  
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Для реализации артериальной окклюзии в окклюзионной манжете создают 

давление, которое по своему значению превышает систолическое давление на 30-

40 мм.рт.ст. (150-250 мм рт. ст.). Остановка кровотока ведет к ишемии исследуемой 

области, происходит отток крови из сосудов микроциркуляторного русла. После 

декомпрессии развивается реактивная гиперемия – быстрое восстановление крово-

тока вслед за периодом его остановки. Эта реакция обычно объясняется миоген-

ными и метаболическими механизмами. Миогенный компонент доминирует в слу-

чае кратковременной остановки кровотока (до 30-60 с). Такой вид артериальной 

окклюзионной пробы носит название вазомоторный тест. С увеличением длительно-

сти ишемии (от 3 мин) доминирующими становятся метаболические механизмы. Ар-

териальную окклюзионную пробу длительностью 3-10 мин называют тестом реак-

тивной постишемической гиперемии [119, 134, 135]. При проведении артериальной 

окклюзионной пробы оцениваются резервные возможности и реактивность микро-

циркуляторного русла. Оценка кровенаполнения до и во время компрессии позво-

ляет оценить весь диапазон возможностей микроциркуляторного русла [15].  

При проведении венозной окклюзии искусственно создаётся увеличение 

посткапиллярного давления с помощью создания в окклюзионной манжете давле-

ния, не препятствующего артериальному притоку крови (от 40-50 до 60-80 мм рт. 

ст. в зависимости от участка пережатия). Патофизиологические механизмы веноз-

ной окклюзионной пробы аналогичны таковым при проведении постуральной 

пробы, однако в реализации кожной вазоконстрикции основное значение имеет 

миогенный ответ. Меньшая выраженность вазоконстрикции может свидетельство-

вать о патологических состояниях глубоких вен [15]. Используя методы визуализа-

ции капилляров совместно с венозной окклюзионной пробой, возможно проводить 

оценку истинного числа капилляров в заданной области. Известно, что в состоянии 

покоя функционирует лишь часть капилляров. При проведении венозной окклюзии 

на фоне нарушения венозного оттока кровью заполняются все сосуды микроцир-

куляторного русла. Оценивая число капилляров до и во время проведения венозной 

окклюзии, возможно определить, какую долю от общего числа капилляров состав-

ляют капилляры, функционирующие в состоянии покоя [136] . 
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Электростимуляционная проба состоит в использовании импульсов электри-

ческого тока для активации сенсорной пептидергической иннервации. Электрости-

муляция осуществляется чрескожно, сила тока подбирается индивидуально и не 

превышает болевой порог (частота тока составляет 2 Гц, длительность импульса 

0,5 мс). Регистрацию параметров микроциркуляции крови проводят либо непосред-

ственно в зоне стимуляции, либо на небольшом расстоянии от стимулирующего 

электрода. Длительность электростимуляции составляет около 1 мин, что приводит 

к кожной вазодилатации и приросту перфузии [137]. Однако, в некоторых случаях 

(например, в коже пальцев при непродолжительном воздействии тока) может 

наблюдаться обратная реакция [138]. Это можно объяснить преобладанием в акра-

льных зонах симпатической вазоконстрикции, вызванной электростимуляцией. 

Данную пробу применяют для функционального тестирования локальной эф-

фекторной функции сенсорных пептидергических волокон – одного из важнейших 

компонентов регионарной регуляции кровообращения и микроциркуляции тканей 

[139]. 

В функциональной диагностике микроциркуляторных нарушений применя-

ются и другие пробы (проба с оказанием локального давления, пробы с фиксиро-

ванной физической нагрузкой статического или динамического характера и т.д.) 

[119, 140]. Данные пробы не нашли широкого распространения при проведении ис-

следований микроциркуляторного русла, что объясняется отсутствием стандарт-

ного протокола проведения исследований, а также чётко сформулированных диа-

гностических критериев. 

Тем не менее, функциональные пробы как разновидность функциональной 

диагностики нашли применение в клинической и исследовательской практике бла-

годаря целому ряду преимуществ. Большой относительный физиологический раз-

брос результатов измерений некоторыми методами накладывает определённые 

ограничения на интерпретацию результатов диагностики в терминах «норма» и 

«патология». При интерпретации результатов функциональных проб чаще оцени-

ваются не абсолютные значения измеряемой величины, а абсолютные или относи-

тельные параметры её изменения во времени. Таким образом, снижается влияние 
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систематической составляющей погрешности и появляется возможность сравнения 

результатов измерений, сделанных в разное время разными исследователями. Вы-

полнение функциональных проб может быть методически строго нормировано и 

регламентировано, поэтому их результаты по сравнению с регистрацией парамет-

ров в базовых тестах без оказания нагрузок более метрологически надежны и до-

стоверны [117]. 

Кроме того, оказание провокационного воздействия на микроциркуляторное 

русло может искусственно спровоцировать проявление патологических состояний, 

что значительно снижает процент ложноотрицательных результатов диагностики. 

На основании проведённого обзора для выявления микроциркуляторных 

нарушений и сопутствующих им осложнений при РЗ наиболее предпочтительным 

видится применение ХПП. Воздействие холода в процессе выполнения пробы вы-

зывает активацию симпатической нервной системы, индуцирование вазоконстрик-

ции с последующей вазодилатацией. При развитии РЗ наблюдается сбой в ответ на 

холодовую стимуляцию сосудодвигательного центра, что приводит либо к повы-

шенной спазмированности сосудов, либо к расширению сосудов.  

Кроме того, в сочетании с различными диагностическими методами данная 

проба нашла широкое применение при исследовании и прогнозировании заболева-

ний нервной и сердечно-сосудистой системы, делая возможным идентификацию 

таких патологических состояний, как болезнь Альцгеймера, гипертония и др. [141, 

142]. 

 

1.11 Оценка влияния холодовой прессорной пробы на комплексные               

параметры микроциркуляторного русла 

 

Как отмечено в предыдущем параграфе, для выявления микроциркуляторных 

нарушений и сопутствующих им осложнений при РЗ наиболее оптимальным ви-

дится применение функциональных проб, в которых в качестве провокационного 

воздействия используется холод, например ХПП. Несмотря на то, что данная проба 

нашла широкое применение при исследовании и прогнозировании заболеваний 
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нервной и сердечно-сосудистой системы, на сегодняшний день отсутствуют сведе-

ния о её использовании совместно с регистрацией параметров микроциркулятор-

ного русла методами ЛДФ, ОТО и ПО для выявления микроциркуяторных наруше-

ний при РЗ.  

Для оценки влияния ХПП на изменение параметров микроциркуляторного 

русла, регистрируемых методами ЛДФ, ОТО и ПО, проведена серия предваритель-

ных исследований (n=18) на 3-х условно здоровых добровольцах женского пола 

(средний возраст – 21,3±0,5 года) [143].  

В один день проводилось только одно исследование с применением ХПП. 

Исследование включало регистрацию 6-ти базовых тестов (БТ) длительностью по 

5 мин каждый: 2 БТ регистрировались до оказания холодового воздействия, а 4 БТ 

– после его прекращения. С целью получения достоверной диагностической инфор-

мации регистрация БТ осуществлялась через каждые 5 мин. Холодовое воздействие 

при ХПП осуществлялось путём полного погружения кистей рук в ёмкость с хо-

лодной водой. Время холодового воздействия составляло 5 мин, а температура 

охлаждающего фактора – порядка 15 °С. Проба считалась положительной при по-

белении фаланг кистей рук. Таким образом, общее количество зарегистрированных 

БТ по 5 мин поставило 108 шт.  

С целью минимизации влияния циркадных ритмов кровотока на результат 

измерения все исследования проводились в одно и то же время, через 2 часа после 

приёма пищи с предварительной адаптацией к температуре помещения, в положе-

нии сидя, правое предплечье на столе на уровне сердца. При проведении исследо-

вания добровольцы находились в условиях физического и психического покоя.  

В качестве диагностического оборудования в данных исследованиях приме-

нялся лазерный анализатор микроциркуляции крови для врача общей практики 

«ЛАКК-ОП» (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия), представленный на рисунке 1.37а. 

Данный диагностический прибор предназначен для исследования параметров мик-

роциркуляторного русла путём одновременного использования методов ЛДФ, ОТО 

и ПО.  



78 

 

В качестве области исследования для оценки микроциркуляторного русла ме-

тодами ЛДФ и ОТО выбрана область волярной поверхности дистальной фаланги 

среднего пальца кисти правой руки (рисунок 1.37 б), которая, как показали резуль-

таты исследований, представленные в параграфе 1.9, имеет наименьшую вариа-

бельность параметров. Стоит также отметить, что выбор данной области объясня-

ется также тем, что при развитии РЗ от протекающих патологических процессов в 

первую очередь страдают пальцы кистей рук. Для контроля температуры приме-

нялся бесконтактный электронный термометр «Sensitec NB401» (Sensitec, 

Netherlands). 

 

  

а) а) 

Рисунок 1.37 – Внешний вид лазерного анализатора микроциркуляции крови для 

врача общей практики «ЛАКК-ОП» (а) и расположение оптических датчиков на 

пальцах рук добровольца во время проведения исследований (б) 

 

В процессе исследования осуществлялась регистрация параметров микро-

циркуляторного русла методами ЛДФ, ОТО и ПО, а именно: показателя микроцир-

куляции крови (Im), тканевой сатурации (StO2), уровня объёмного кровенаполнения 

(Vb), сатурации артериальной крови (SaO2). С применением встроенного программ-

ного обеспечения LDF3 (версия 3.0.2.388) проводился вейвлет-анализ ЛДФ- и 

ОТО-сигналов и оценка колебаний периферического кровотока. На рисунке 1.38 

представлены пример регистрации ЛДФ- и ОТО-сигналов и результаты их вейвлет-
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анализа (амплитудно-частотные спектры) до (а, в) и после (б, г) холодового воздей-

ствия. 

 

  

а) б) 

  

в) г) 

Рисунок 1.38 – Пример регистрации ЛДФ- и ОТО-сигналов и результаты их 

вейвлет-анализа (амплитудно-частотные спектры) до (а, в) и после (б, г)  

холодового воздействия 

 

Далее по предложенной ранее методике [15, 114] на основании измеренных 

параметров и результата анализа колебаний периферического кровотока произво-

дился расчёт следующих комплексных параметров: показателя экстракции кисло-

рода (OE), скорости потребления кислорода (OC), величины нутритивного крово-

тока (Imnutr), показателя шунтирования (BI), уровня венозной сатурации (SvO2), эндо-

телиального (ET), нейрогенного (NT) и миогенного (MT) тонусов. 
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Примеры изменений измеренных и рассчитанных параметров микроцирку-

ляторного русла добровольцев во время ХПП представлены на рисунке 1.39. 

 

  

а) б) 

  

в) г) 

Рисунок 1.39 – Примеры изменений параметров микроциркуляторного русла  

добровольцев во время проведения ХПП: показатель микроциркуляции крови (а), 

тканевая сатурация (б), величина нутритивного кровотока (в), скорость потребле-

ния кислорода (г) 

 

Как видно из рисунка 1.39, отклик параметров микроциркуляторного русла 

на холодовое воздействие у добровольцев различен. Так, у добровольца №3 после 

оказания холодового воздействия восстановление параметра ОС происходит доста-

точно быстро, через 5 мин значение данного параметра в 2 раза превосходит его 
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исходный уровень. Для добровольцев №1 и №2 характерен более длительный про-

цесс восстановления, при этом по своему значению ОС не превосходит исходный 

уровень. Оказание холодового воздействия у добровольца №2 вызывает возраста-

ние, а затем значительное снижение данного параметра, что может свидетельство-

вать о протекающих переходных процессах и их колебательном характере. 

С применением непараметрического критерия Манна-Уитни [68] проведена 

статистическая обработка всех полученных экспериментальных данных, оценено 

различие значений параметров до и после оказания холодового воздействия. Резуль-

таты предварительных экспериментальных исследований и анализа различий пара-

метров представлены в таблице 1.6. 

 

Таблица 1.6 – Итоговая таблица результатов предварительных экспериментальных 

исследований 

№ 

п/п 
Параметр 

№ БТ 

До ХПП После ХПП 

1 2 3 4 5 6 

1 Тт, °С 32,9±4,1 34,5±3,1 16,8±1,2* 25,6±4,3 28,8±3,7 31,8±3,3 

2 Im, пф.ед. 19,9±3,4 21,7±2,6 15,4±3,0* 18,9±3,3 18,2±2,7 18,3±3,5 

3 StO2, % 76,8±7,3 76,6±7,1 75,0±7,7 77,6±7,1 80,1±8,8 76,1±8,8 

4 Vb, % 9,0±1,8 9,0±1,7 8,4±1,8 8,2±1,5 8,4±1,5 8,2±1,5 

5 SaO2, % 98,8±3 98,9±0,3 98,9±0,2 98,9±0,2 98,9±0,3 99,0 

6 BI, отн.ед. 2,9±1,0 2,7±0,5 5,0±1,8* 3,3±0,9 3,7±1,7 3,9±1,9 

7 SvO2, % 29,0±14,7 25,8±12,1 35,4±12,3* 28,1±12,5 27,0±10,1 24,0±8,8 

8 ET, отн.ед. 2,0±0,8 2,1±0,5 2,3±0,8 2,0±0,5 1,9±0,6 2,1±0,8 

9 NT, отн.ед. 2,1±0,6 2,6±1,4 4,6±3,0* 2,9±1,3 2,7±1,2 2,1±0,5 

10 MT, отн.ед. 2,8±0,7 3,2±1,4 7,0±2,7* 4,1±1,5 4,2±2,6 4,5±2,6 

11 Imnutr, пф.ед. 7,6±2,7 8,5±2,2 3,4±1,2* 6,3±2,2 5,8±2,3 5,6±2,4 

12 OE, отн.ед. 0,71±0,15 0,74±0,13 0,64±0,19 0,72±0,13 0,73±0,10 0,76±0,07 

13 OC, отн.ед. 
532,9± 

206,0 

620,4± 

165,4 

219,5± 

90,0* 

456,4± 

200,5 

429,4± 

201,7 

430,0± 

207,3 

* – статистическая значимость различий параметров после холодового воздействия по отноше-

нию к параметрам до холодового воздействия c p<0,05 по критерию Манна-Уитни  
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Как видно из представленных в таблице 1.6 данных, оказание холодового воз-

действия приводит к значительному изменению анализируемых параметров. Сни-

жение температуры в области исследования приводит к раздражению холодовых 

рецепторов кожи. В результате данного процесса происходит активация симпати-

ческой нервной системы, индуцирование вазоконстрикции мышечно-содержащих 

сосудов и уменьшение их просвета, что в совокупности приводит к уменьшению Im 

(21,7±2,6 пф.ед. и 15,4±3,0 пф.ед.) и перераспределению кровотока в микроцирку-

ляторном русле.  

На фоне уменьшения величины общей перфузии происходит увеличение MT 

(3,2±1,4 отн.ед. и 7,0±2,7 отн.ед.), что свидетельствует о закрытии прекапиллярных 

сфинктеров и уменьшении кровообращения в капиллярах. Как следствие данных 

процессов, происходит увеличение BI (2,7±0,5 отн.ед. и 5,0±1,8 отн.ед.), SvO2 

(25,8±12,1 % и 35,4±12,3 %) и уменьшение Imnutr (8,5±2,2 пф.ед. и 3,4±1,2 пф.ед.). 

Снижение кровотока в нутритивном русле приводит к уменьшению OC 

(620,4±165,4 отн.ед. и 219,5±90,0 отн.ед.), в то же время значимых изменений OE 

не происходит (0,74±0,13 отн.ед. и 0,64±0,19 отн.ед.).  

На рисунке 1.40 представлены зависимости изменений комплексных пара-

метров микроциркуляторного русла исследованных добровольцев в процессе про-

ведения ХПП.  

Как видно из этого рисунка, через 20-30 мин после холодового воздействия 

(БТ5) происходит нормализация колебаний кровотока, уменьшение МТ 

(4,2±2,6 пф.ед.), снижение амплитуды колебаний симпатического диапазона и ак-

тивация Im (18,2±2,7 пф.ед.), в результате чего уменьшается BI (3,7±1,7 отн.ед.), 

увеличивается Imnutr (5,8±2,3 пф.ед.), что приводит к возрастанию OC 

(429,4±201,7 отн.ед.). 

В результате проведённых исследований у добровольца №2 на правой руке 

выявлена нетипичная реакция со стороны микроциркуляторного русла на холодо-

вое воздействие в форме повышенной спазмированности сосудов и в отсутствии 
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восстановления анализируемых параметров к окончанию ХПП. Полученные ре-

зультаты подтверждены стандартной процедурой реовазографии с применением 

холодовой пробы, проведённой в отделении функциональной диагностики БУЗ Ор-

ловской области «Орловская областная клиническая больница». У данного добро-

вольца проба оказалась положительной справа, что может свидетельствовать о 

нарушениях в микроциркуляторном русле правой руки (заключение по реовазогра-

фическому исследованию приведено в Приложении Б). 

 

  

а) б) 

  

в) г) 

Рисунок 1.40 – Зависимости изменений комплексных параметров  

микроциркуляторного русла исследованных добровольцев в процессе проведения 

ХПП: показатель микроциркуляции крови (а), тканевая сатурация (б), величина 

нутритивного кровотока (в), скорость потребления кислорода (г) 
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Таким образом, как показали предварительные исследования, при проведе-

нии ХПП происходит изменение основных параметров микроциркуляторного 

русла. При этом совместное применение методов ЛДФ, ОТО и ПО при проведении 

ХПП является информативным при исследовании основных параметров микроцир-

куляторного русла, их резервных и адаптивных возможностей, что очень важно при 

оценке патогенеза различных заболеваний, связанных с нарушением микроцирку-

ляторного русла и развитием трофических нарушений, к которым относятся РЗ.  

 

1.12 Анализ изменений колебаний периферического кровотока                       

при проведении холодовой прессорной пробы 

 

На следующем этапе диссертационного исследования для оценки информа-

тивности проведения анализа колебаний периферического кровотока при ХПП вы-

полнены дополнительные экспериментальные исследования по ранее изложенной 

методике на условно-здоровых добровольцах (n=32). В исследуемую группу вошли 

16 мужчин (средний возраст – 21,7±1,4 года) и 16 женщин (средний возраст – 

21,6±1,6 года) без заболеваний сердечно-сосудистой системы, соединительной 

ткани, костно-мышечной системы, ведущие здоровый образ жизни (условно здоро-

вые добровольцы). Для проведения исследований использовался анализатор мик-

роциркуляции крови для врача общей практики «ЛАКК-ОП» (ООО НПП 

«ЛАЗМА», Россия). В процессе исследования осуществлялась регистрация пара-

метров микроциркуляторного русла методами ЛДФ и ОТО. Далее с применением 

встроенного программного обеспечения LDF3 (версия 3.0.2.388) проводился 

вейвлет-анализ ЛДФ- и ОТО-сигналов и определялись значения амплитуд колеба-

ний в эндотелиальном (Aэ), нейрогенном (Aн), миогенном (Aм), дыхательном (Aд) и 

сердечном (Ac) частотных диапазонах [144, 145]. На рисунке 1.41 представлен при-

мер 3D-анализа перфузии и тканевой сатурации до и после оказания холодового воз-

действия на одном из условно здоровых добровольцев. 
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а) б) 

  

в) г) 

Рисунок 1.41 – Пример 3D-анализа перфузии (Im) и тканевой сатурации (StO2)  

до (а, в) и после (б, г) оказания холодового воздействия 

 

На основании полученных данных производился расчёт значений нормиро-

ванных амплитуд на σ и среднее значение для Im и StO2. Нормирование амплитуд 

колебаний позволяет исключить влияние нестандартных условий проведения ис-

следований и оценить выраженность колебаний в том или ином диапазоне по отно-

шению к среднему колебательному процессу, а также определить напряжённость 

регуляции кровотока со стороны отдельных активных регуляторных факторов или 

модуляции кровотока со стороны пассивных механизмов регуляции [15].  

Полученные данные анализа колебаний перфузии (Im) статистически обрабо-

таны и сведены в итоговую таблицу 1.7, для тканевой сатурации (StO2) – в таблицу 
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1.8. Для оценки различий значений анализируемых параметров в БТ2 и БТ3 по от-

ношению к БТ1 применён непараметрический критерий Манна-Уитни. 

 

Таблица 1.7 – Результаты оценки параметров колебаний перфузии (Im) 

№ 

п/п 
Параметр 

Базовый тест 

БТ1 БТ2 БТ3 

1 Im, пф.ед. 18,0±4,5 12,0±6,2* 14,4±5,8* 

2 Aэ, пф.ед. 1,053±0,589 1,135±0,887 1,114±0,709 

3 Aн, пф.ед. 0,929±0,445 0,951±0,499 1,223±0,602 

4 Aм, пф.ед. 0,753±0,316 0,591±0,361* 0,782±0,398 

5 Aд, пф.ед. 0,210±0,063 0,179±0,074* 0,193±0,083 

6 Aс, пф.ед. 0,310±0,124 0,249±0,093* 0,303±0,137 

7 Aэ/Im, отн.ед. 0,068±0,052 0,113±0,085* 0,097±0,077* 

8 Aн/Im, отн.ед. 0,059±0,038 0,098±0,060* 0,102±0,065 

9 Aм/Im, отн.ед. 0,047±0,028 0,058±0,039 0,061±0,037 

10 Aд/Im, отн.ед. 0,012±0,005 0,019±0,015* 0,015±0,010 

11 Aс/Im, отн.ед. 0,019±0,011 0,026±0,015* 0,026±0,016 

12 Aэ/σ, отн.ед. 0,520±0,128 0,449±0,145 0,473±0,163 

13 Aн/σ, отн.ед. 0,475±0,135 0,440±0,195 0,542±0,118* 

14 Aм/σ, отн.ед. 0,397±0,113 0,263±0,145* 0,372±0,169 

15 Aд/σ, отн.ед. 0,127±0,072 0,088±0,049* 0,102±0,064 

16 Aс/σ, отн.ед. 0,175±0,086 0,121±0,056* 0,153±0,068 

* – статистическая значимость различий значений параметров в БТ2 и БТ3 по отношению к зна-

чениям в БТ1 c p<0,05 

 

Таблица 1.8 – Результаты оценки параметров колебаний тканевой сатурации 

(StO2) 

№ 

п/п 
Параметр 

Базовый тест 

БТ1 БТ2 БТ3 

1 2 3 4 5 

1 StO2, % 72,1±6,2 71,8±10,0 71,3±6,9 

2 Aэ, % 0,819±0,456 1,105±0,863 0,973±0,685 

3 Aн, % 0,642±0,309 0,738±0,485 0,851±0,550 
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Продолжение таблицы 1.8 

1 2 3 4 5 

4 Aм, % 0,407±0,169 0,354±0,208 0,464±0,281 

5 Aд, % 0,105±0,058 0,082±0,053* 0,092±0,072 

6 Aс, % 0,298±0,148 0,154±0,086 0,246±0,154 

7 Aэ/ StO2, отн.ед. 0,012±0,007 0,018±0,018 0,014±0,011 

8 Aн/ StO2, отн.ед. 0,009±0,005 0,011±0,009 0,013±0,009 

9 Aм/ StO2, отн.ед. 0,006±0,003 0,005±0,004 0,007±0,005 

10 Aд/ StO2, отн.ед. 0,002±0,001 0,001±0,001 0,001±0,001 

11 Aс/ StO2, отн.ед. 0,004±0,002 0,002±0,001* 0,004±0,002 

12 Aэ/σ, отн.ед. 0,531±0,143 0,505±0,165 0,556±0,157 

13 Aн/σ, отн.ед. 0,434±0,137 0,396±0,198 0,508±0,162 

14 Aм/σ, отн.ед. 0,296±0,124 0,200±0,121* 0,296±0,152 

15 Aд/σ, отн.ед. 0,083±0,060 0,054±0,046* 0,068±0,067 

16 Aс/σ, отн.ед. 0,240±0,161 0,108±0,098* 0,188±0,132 

* – статистическая значимость различий значений параметров в БТ2 и БТ3 по отношению к зна-

чениям в БТ1 c p<0,05 

 

Анализ данных, полученных в результате проведения экспериментальных ис-

следований, показал различия в адаптационных изменениях у добровольцев на ока-

занное холодового воздействие. При этом наибольшие изменения выявлены в па-

раметрах, полученных с применением метода ЛДФ и вейвлет-анализа ЛДФ-сигна-

лов. Так, например, в БТ2 по отношению к БТ1 у большинства добровольцев про-

исходит уменьшение Im, возрастание нормированных на среднее значение Im ам-

плитуд колебаний эндотелиального и (или) нейрогенного диапазонов, а также сни-

жение амплитуд колебаний в высокочастотной области спектра. Данная реакция со 

стороны микроциркуляторного русла связана с активацией адренергических сим-

патических нервных волокон в результате раздражения холодовых рецепторов 

[146]. Активация симпатической нервной системы приводит к индуцированию ва-

зоконстрикции мышечно-содержащих сосудов, уменьшению их просвета, что в со-

вокупности приводит к снижению объёма прокачиваемой крови и перераспределе-

нию энергии пульсаций по спектру [145]. 
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Анализ параметров в БТ3 по отношению к БТ1 показал, что к окончанию ХПП 

у большинства добровольцев наблюдается восстановление анализируемых пара-

метров, что может свидетельствовать о прекращении адаптивных изменений и вос-

становлении состояния микроциркуляторного русла. 

Таким образом, анализ колебаний перфузии и тканевой сатурации позволяет 

проследить динамику изменений комплексных параметров микроциркуляторного 

русла и количественно оценить их адаптивные изменения после проведения функ-

циональных тестов в виде ХПП, что и будет являться основой разрабатываемого 

метода диагностики микроциркуляторных нарушений у пациентов с РЗ [147, 148]. 

 

1.13 Выводы по главе 1 

 

1) Ревматические болезни относят к группе социально значимых заболева-

ний, которыми по данным международной статистики страдают 8,4 % женщин и     

5 % мужчин. Развитие РЗ вызывает поражение внутренних органов, что в совокуп-

ности с основными проявлениями заболевания приводит к инвалидизации, к потере 

трудоспособности и уменьшению продолжительности жизни. 

2) На сегодняшний день насчитывается свыше 100 нозологических форм РЗ, 

среди которых наибольшее распространение имеют ревматоидный артрит, систем-

ная красная волчанка, подагра, системная склеродермия, ювенильный идиопатиче-

ский артрит, синдром Шегрена, спондилоартриты, ревматическая полимиалгия, 

ревматический и системный васкулит. 

3) Этиология РЗ имеет мультифакторый характер. Микроциркуляторные 

нарушения являются объединяющим звеном патогенеза всех ревматических забо-

леваний и могут проявляться в сбое функционирования регуляторных механизмов 

микрососудов, расстройствах микроциркуляции крови и в архитектурной дезорга-

низации микрососудов. Степень вовлечённости микроциркуляторного русла в па-

тологический процесс во многом определяет течение и прогноз ревматической бо-

лезни. При этом на долю данных внесуставных проявлений РЗ приходится 30-50 % 

всех смертей. 
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4) Микроциркуляторные нарушения провоцируют возникновение сопутству-

ющих осложнений, которые могут приводить к ухудшению проницаемости мем-

бран для кислорода, влекущее за собой развитие гипоксии, отёков тканей и появ-

ление некробиотических процессов.  

5) При выявлении микроциркуляторных нарушений важно оценивать общий 

уровень кровотока в микроциркуляторном русле, его регуляцию (колебания пери-

ферического кровотока), а также уровень насыщения крови и тканей кислородом. 

6) В настоящее время выявление микроциркуляторных нарушений ограни-

чено вследствие небольшого количества инструментальных методов исследования. 

Также в силу трудности одновременной оценки уровня кровотока в микроциркуля-

торном русле, механизмов регуляции кровотока, уровня насыщения крови и тканей 

кислородом, их применение в диагностическом арсенале врача является ограничен-

ным. Кроме того, экспертная оценка вероятности ложноотрицательного результата 

инструментальной диагностики данными методами превышает 0,3, в то время как 

максимально допустимый уровень вероятности 0,2. 

7) Современным требованиям практической медицины в полной мере удо-

влетворяют методы оптической неинвазивной диагностики – лазерная допплеров-

ская флоуметрия, оптическая тканевая оксиметрия и пульсоксиметрия, при этом их 

совместное применение позволяет проводить оценку колебаний периферического 

кровотока и тканевой сатурации, на основании анализа изменений которых делать 

вывод о функционировании регуляторных механизмов и состоянии микроциркуля-

торного русла. 

8) Для диагностики микроциркуляторного русла, оценки его общего состоя-

ния, резервных и адаптивных возможностей применяют различные функциональ-

ные пробы. Для выявления микроциркуляторных нарушений при РЗ наиболее 

предпочтительной является холодовая прессорная проба, которая вызывает акти-

вацию симпатической нервной системы, индуцирование вазоконстрикции с после-

дующей вазодилатацией. 

9) На основании проведённой оценки индивидуальной вариабельности пара-

метров микроциркуляторного русла методами ЛДФ, ОТО и ПО в качестве области 
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исследования была выбрана область дистальной фаланги среднего пальца кисти 

правой руки, которая имеет наименьший разброс. Кроме того, при развитии РЗ от 

протекающих патологических процессов в первую очередь страдают пальцы ки-

стей рук, что подтверждает физиологическую значимость данной области исследо-

вания. 

10) Предварительные исследования с использованием методов ЛДФ, ОТО и 

ПО при проведении ХПП и оценкой колебаний периферического кровотока и тка-

невой сатурации показали высокую информативность при анализе комплексных 

параметров микроциркуляторного русла, их резервных и адаптивных возможно-

стей, выявлении микроциркуляторных нарушений и сопутствующих им осложне-

ний, что является важным при оценке патогенеза РЗ, и поэтому предложенный под-

ход будет являться основой разрабатываемого метода диагностики. 
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ГЛАВА 2. ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ                         

ИССЛЕДОВАНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ      

РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

 

2.1 Цель и задачи теоретических и экспериментальных исследований 

 

Следующим этапом диссертационной работы явилось проведение теоретиче-

ских и экспериментальных исследований с целью обоснования принципа диагно-

стики микроциркуляторных нарушений при РЗ, заключающегося в совместном 

применении методов ЛДФ, ОТО и ПО при проведении ХПП, а также обоснование 

параметров, на которых будет базироваться модель классификации для выявления 

фактов наличия или отсутствия данных нарушений, и диагностических критериев 

выявления сопутствующих им осложнений и их возможных причин. 

Для реализации данного этапа были сформулированы следующие задачи: 

1) выбор и обоснование подхода анализа колебаний периферического крово-

тока; 

2) выбор и обоснование режимов проведения ХПП; 

3) проведение экспериментальных исследований микроциркуляторного 

русла на выборках условно здоровых добровольцев и пациентов с РЗ; 

4) оценка и интерпретация различий измеряемых и рассчитываемых парамет-

ров в исследуемых группах. 

 

2.2 Обоснование подхода к анализу колебаний периферического                   

кровотока 

 

Известно, что кровоток в микроциркуляторном русле является нестабильным 

и подвержен временным и пространственным вариациям, при этом колебания кро-

вотока являются отражением изменчивости и приспособляемости к постоянно ме-

няющимся условиям гемодинамики [98]. Для выявления основных частотных ком-
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понент колебаний периферического кровотока, описанных в параграфе 1.7, в насто-

ящее время широкое применение получили методы спектрального анализа, приме-

нение которых делает возможным проведение количественной оценки колебаний в 

широком диапазоне частот. 

Как и большинство медицинских сигналов, сигналы, описывающие перифе-

рический кровоток, имеют сложные частотно-временные характеристики (частот-

ное наполнение меняется во времени). Данные сигналы состоят из низкочастотных 

и высокочастотных компонент. Высокочастотные компоненты являются коротко-

живущими и хорошо локализованы по времени, низкочастотные компоненты явля-

ются долговременными и хорошо локализованы по частоте. Таким образом, для 

анализа данных сигналов нужен метод, который способен обеспечить хорошее раз-

решение как по времени, так и по частоте для разрешения как высокочастотных, 

так и низкочастотных компонент [149].  

Для оценки нестационарных медицинских сигналов применяют ряд подхо-

дов. Первый известный подход заключается в использовании преобразования 

Фурье [150]: 

 

    ,2 dtetxF ti 




                                    (2.1) 

 

где     ν – частота; 

x(t) – анализируемый сигнал; 

t – время. 

Экспоненциальный член в (2.1) может быть представлен как: 

   tjt  2sin2cos  . 

Согласно (2.1) выделение частотной компоненты заданного во временной об-

ласти сигнала осуществляется путём умножения исходного сигнала на комплекс-

ное выражение из синусов и косинусов частоты ν с последующим интегрированием 

полученных произведений. При этом анализируемая частота будет присутствовать 

в сигнале в случае, если результат интегрирования отличен от нуля, и будет тем 
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больше, чем большее значение принимает результат интегрирования.  Стоит отме-

тить, что интеграл в (2.1) вычисляется для каждого заданного значения ν. 

Основной недостаток преобразования Фурье применительно к анализу неста-

ционарных сигналов заключается в применении в качестве анализирующей функ-

ции моночастотных неограниченных по времени функций (синус или косинус). Та-

ким образом, интегрирование осуществляется по всей временной оси, что не поз-

воляет учесть время появления той или иной частоты. 

Так как частотные компоненты не могут быть локализованы во времени, дан-

ный вид спектрального анализа не может быть адекватно применен для изучения 

нестационарной динамики периферического кровотока, в частности, для анализа 

отклика на проведение различных функциональных проб, когда важно оценивать 

изменение той или иной частотной компоненты до и после оказания функциональ-

ного воздействия.  

Проблемы спектрального анализа сигналов частично решаются путём пере-

хода к так называемому оконному преобразованию Фурье (ОПФ) [151, 152], кото-

рое описывается как:  

 

    ,),( 2* dtetttxtF ti
x

 




                                       (2.2) 

 

где    – оконная функция. 

Отличие данного преобразования от преобразования Фурье заключается в 

умножении сигнала на некоторую локальную функцию, которая называется окном. 

В результате ОПФ оконная функция перемещается вдоль временной оси для вы-

числения преобразования Фурье в нескольких позициях, тем самым разбивая сиг-

нал на отрезки, равные ширине окна, в пределах которого его можно считать ста-

ционарным. В результате перемещения окна преобразование становится зависи-

мым от времени, что позволяет получить частотно-временное описание сигнала. 

Разрешающая способность данного метода также невелика, так как используемое 
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окно имеет фиксированную ширину и будет фильтровать локальные особенности 

изучаемого сигнала. 

Как отмечается в работах [153, 154], данные трудности могут быть преодо-

лены путём применения вейвлет-анализа. Благодаря хорошей приспособленности 

к анализу нестационарных сигналов, вейвлет-анализ позволил отказаться от при-

менения преобразования Фурье для решения большого числа медицинских зада-

чах, в том числе и для оценки колебаний периферического кровотока [155]. Приме-

нение вейвлет-анализа позволяет определять не только частотные составляющие 

сигнала, но и характерные временные особенности.  

Данное преобразование описывается следующим выражением [156] : 

 

       tdttvtxvtWx  




*,  ,                                      (2.3) 

 

где    ψ – анализирующий вейвлет.  

Для того, чтобы функция была вейвлетом, на неё накладывают следующее 

ограничение – хорошая частотно-временная локализация. Хорошая локализация во 

временной области означает, что анализирующая функция принимает ненулевые 

значения в достаточно узком временном диапазоне, а хорошая локализация в ча-

стотной области означает, что в анализирующей функции присутствуют моноча-

стотные колебания. 

В основе вейвлет-анализа лежат две основные процедуры: масштабирование 

и сдвиг. В результате масштабирования изменяется частотная составляющая 

вейвлета, что обеспечивает возможность выявления различных частотных состав-

ляющих сигнала. В результате сдвига происходит перемещение вейвлета по оси 

времени, что позволяет выявить характерные временные особенности анализируе-

мого сигнала.  

Таким образом, вейвлет-функция имеет две переменные, которые описывают 

частотные (масштаб) и временные (сдвиг) характеристики. На рисунке 2.1 пред-

ставлен пример масштаба и сдвига вейвлет-функции [149]. 
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Рисунок 2.1 – Пример масштаба (точечная линия) и сдвига (пунктирная линия) 

вейвлет-функции 

 

Проведение вейвлет-анализа позволяет получить набор коэффициентов, ко-

торые показывают, на сколько анализируемый сигнал совпадает с анализирующим 

вейвлетом на данном масштабе (для данной частоты). При этом, чтобы коэффици-

ент был равен ± 1, вид исследуемого сигнала должен полностью совпадать с ана-

лизирующим вейвлетом. Чем ближе сигнал к виду функции (в какой-то окрестно-

сти), тем большую величину имеет коэффициент. Таким образом, применение дан-

ного вида спектрального анализа позволяет получить поверхность в трёхмерном 

пространстве «частота-время-коэффициент».  

В случае анализа поличастотных сигналов, к которым относятся ЛДФ- и 

ОТО-сигналы, можно проводить амплитудно-частотный или амплитудно-времен-

ной анализ, каждый из которых позволяет получить информацию о средней вели-

чине амплитуд колебаний в выбранном частотном диапазоне или о динамике ам-

плитуд колебаний с заданной частотой во времени.  

В настоящее время в качестве анализирующего вейвлета применяют веще-

ственный вейвлет и комплексный вейвлет Морле. Вещественный вейвлет применя-

ется при решении задач, где необходимо обеспечить хорошее пространственное 

разрешение. В случае, если задачи требуют лучшего спектрального разрешения, 

применяется комплексный вейвлет Морле. При исследовании колебаний перифе-

рического кровотока наиболее часто применяется комплексный вейвлет Морле 

[157], который имеет вид: 
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22 2/2 atiteet   .                                               (2.4) 

 

где     а – параметр затухания, который характеризует ширину вейвлета. 

В случае, если a больше 1, применение вейвлет-анализа обеспечивает хоро-

шую локализацию в частотной области, при a меньше 1 – во временной. Пример 

ЛДФ-сигнала, зарегистрированного с кожи волярной поверхности (подушечки) ди-

стальной фаланги среднего пальца кисти правой руки условно здорового добро-

вольца с применением комплекса «ЛАКК-М» (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия), и 

проекция коэффициентов результата вейвлет-анализа на плоскость «время-ча-

стота» с соответствующим цветовым кодированием представлены на рисунке 2.2. 

В качестве анализирующего вейвлета был применён комплексный вейвлет Морле 

(расчёты производились в программной среде MathLAB). 

 

  

а) б) 

Рисунок 2.2 – Пример исходного ЛДФ-сигнала (а) и проекция поверхности  

вейвлет-коэффициентов (б) 

 

Для построения глобальных вейвлет-спектров производится интегрирование 

вейвлет-коэффициентов по интервалу времени [0, T]: 
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 .                                               (2.5) 

 

На основании проведённого обзора данных методов спектрального анализа и 

результатов ранее опубликованных работ [114, 158] для спектрального анализа 

ЛДФ- и ОТО-сигналов наиболее приемлемым видится применение вейвлет-ана-

лиза с использованием в качестве анализирующего вейвлета комплексного 

вейвлета Морле. Типовой вид ЛДФ- и ОТО-сигналов и результатов их вейвлет-ана-

лиза с применением программного обеспечения LDF3 (версия 3.0.2.384) (ООО 

НПП «ЛАЗМА», Россия) представлен на рисунке 1.30. 

 

2.3 Обоснование режима проведения холодовой прессорной пробы 

 

Как было выявлено в результате проведённого обзора функциональных проб 

и предварительных исследований, на сегодняшний день ХПП является широко ис-

пользуемым инструментом при проведении функциональной диагностики в раз-

личных областях медицины, при этом холодовое воздействие приводит к значи-

тельным изменениям параметров микроциркуляторного русла. 

Рассмотрим более подробно физиологические процессы, происходящие в ор-

ганизме человека при проведении ХПП, а также режимы их проведения, с целью 

обоснования выбора наиболее приемлемого для выявления микроциркуляторных 

нарушений при РЗ. Как было описано в параграфе 1.10, охлаждение при ХПП осу-

ществляется путём полного погружения конечности в холодную воду, при этом хо-

лодовое воздействие приводит к запуску различных физиологических механизмов 

и реакций в организме человека. На рисунке 2.3 представлен нейронный путь хо-

лодовой прессорной пробы [146]. 

Оказание холодового воздействия при проведении пробы приводит к стиму-

ляции терморецепторов, расположенных на поверхности кожного покрова. После 

раздражения терморецепторов сигнал по афферентным волокнам через спинной 
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мозг поступает в продолговатый мозг, веролиев мост, а также средний отдел голов-

ного мозга и достигает прессорной области – латеро-ростральной области [159]. 

После получения периферического стимула данная область через симпатический 

эфферентный путь направляет обратный сигнал. Данная реакция представляет со-

бой симпатический разряд по отношению к сосудам и сердцу. 

 

 

Рисунок 2.3 – Нейронный путь холодовой прессорной пробы 

 

В результате активации симпатической нервной системы происходит инду-

цирование вазоконстрикции мышечно-содержащих сосудов (артерий, артериол, ар-

териоло-венулярных анастомозов), уменьшается просвет сосудов, что на фоне уве-

личения стимуляции сосудистых альфа-адренорецепторов и сердечных бета-адре-
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норецепторов приводит к значительным изменениям параметров сердечно-сосуди-

стой системы [160-162]. Данные изменения проявляются в форме повышения арте-

риального давления, умеренного увеличения содержания катехоламинов плазмы 

крови без изменения частоты сердечных сокращений [163-165]. Однако в ряде ис-

следований отмечается факт увеличения частоты сердечных сокращений [166-168] 

в ответ на воздействие холодом. 

Оказание холодового воздействия приводит к возникновению холодовой ва-

зодилатации (увеличению просвета сосудов). Данная реакция со стороны микро-

циркуляторного русла объясняется возникновением холодового паралича лейомио-

цитов сосудистой стенки [169, 170]. В результате данного процесса сосуды теряют 

способность к сокращению, расширяются и превращаются в пассивное сосудистое 

ложе. Увеличение объёма циркулирующей в микрососудах крови вызывает рост 

температуры стенок сосудов, что приводит к восстановлению их сократительной 

способности и индуцированию очередной фазы вазоконстрикции. При длительном 

охлаждении может наблюдаться чередование данных фаз сокращения и расслабле-

ния сосудов [171]. ХПП является полезным инструментом оценки симпатической 

функции коронарных артерий и периферических артериол, целостности симпати-

ческих нервов, а также может применяться для оценки сердечной и системной ге-

модинамики при холодовом воздействии.  

Температура раздражающего фактора при проведении ХПП может состав-

лять от 0 до 15 ºС [172], при этом было установлено, что снижение температуры 

охлаждающего фактора приводит к развитию болевого синдрома. С целью исклю-

чения активации ноцицепторов, первичных афферентных нейронов, активизирую-

щихся болевым раздражителем, а также для минимизации болевых и дискомфорт-

ных ощущений вследствие наблюдаемой у пациентов с РЗ повышенной чувстви-

тельности к боли и холоду, температура воды выбрана равной 15 ºС. В зависимости 

от задач исследования длительность охлаждения при проведении ХПП может ва-

рьироваться от нескольких мин и достигать 30 мин. Поскольку при охлаждении до 

15 ºС увеличение локальной температуры кожи и возникновение холодовой вазо-



100 

 

дилатации сосудов происходит через 5-10 мин после начала холодового воздей-

ствия [15], чтобы зарегистрировать фазу вазоконстрикции, время экспозиции 

(охлаждения) выбрано равным 5 мин.  

Наиболее оптимальным с позиции оценки изменений параметров микроцир-

куляторного русла, оценки их резервных и адаптивных возможностей при РЗ ви-

дится использование традиционного подхода в применении ХПП, который заклю-

чается в регистрации параметров до, сразу после оказания холодового воздействия 

и спустя какое-то время (так называемый период восстановления). Анализ опубли-

кованных данных показывает [172], что время стабилизации всех регуляторных ме-

ханизмов после оказания холодового воздействия может варьироваться от 15 до 30 

мин в зависимости от температуры охлаждающего фактора и времени охлаждения. 

При температуре 15 °C восстановление данных процессов должно происходить в 

течение 15-20 мин [173-176]. На основании проведённого анализа длительность пе-

риода для восстановления в разрабатываемом методе выбираем равной 15 мин. 

Установлено, что на результат проведения ХПП оказывают влияние внешние 

факторы, такие как температура помещения, период адаптации к данной темпера-

туре. Доказано, что изменение температуры помещения приводит к изменению 

температуры кожи и к росту или снижению регистрируемых параметров [177]. 

Наиболее оптимальной для проведения ХПП по данным обзора опубликованных 

работ [172] оказалась температура  окружающей среды 25 °C со временем предва-

рительной адаптации 15-20 мин. Установлено также, что приём пищи оказывает 

менее значимое влияние на результаты исследования, однако с целью минимиза-

ции влияния данного фактора оптимальным видится проведение исследования спу-

стя 2 часа после приёма пищи. 

 

2.4 Описание экспериментального оборудования 

 

Для регистрации параметров микроциркуляторного русла использовался 

многофункциональный лазерный неинвазивный диагностический комплекс 

«ЛАКК-М» (рисунок 1.29) и лазерный анализатор микроциркуляции крови для 
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врача общей практики «ЛАКК-ОП» (рисунок 1.37а) (ООО НПП «ЛАЗМА», Рос-

сия). Данные диагностические приборы имеют идентичные каналы измерения 

ЛДФ и ОТО и позволяют получать диагностическую информацию практически в 

одном объёме биоткани (около 1-3 мм3). Комплекс «ЛАКК-М», помимо методов 

ЛДФ, ОТО и ПО, реализует также метод флуоресцентной спектроскопии (ФС), ко-

торый в рамках данного диссертационного исследования не применялся. Основные 

технические характеристики «ЛАКК-М» и «ЛАКК-ОП» представлены в таблице 2.1 

(технические характеристики для ФС-канала не приводятся). 

 

Таблица 2.1 – Основные технические характеристики МЛНДК «ЛАКК-М» и 

анализатора «ЛАКК-ОП» (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия) 

Техническая характеристика, единица измерения 
Значение 

ЛАКК-М ЛАКК-ОП 

1 2 3 

Канал ЛДФ 

Тип источника Одномодовый полупроводнико-

вый лазерный диод 

Длина волны, нм 1064 

Мощность излучения на выходе волокна, мВт <3,0 

Полоса регистрации частоты допплеровского сдвига, Гц 20-24000 

Диапазон скоростей эритроцитов, мм/с 0,3-6 

Диапазон изменения выходной величины, пф.ед. 0-99 

Канал ОТО 

Тип источника Твердотельный лазер (для зелё-

ного света); лазерный диод (для 

красного света) 

Длина волны, нм 532, 635 

Мощность излучения на выходе волокна, мВт <1,0 

Диапазон изменения выходной величины, % 0-100 

Канал ПО 

Тип источника Светодиоды 

Длина волны, нм 660, 940 
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Продолжение таблицы 2.1 

1 2 3 

Диапазон изменения выходной величины, % 0-100 

Общие характеристики 

Питание, В (Гц) 220 (50) 

Время установки рабочего режима, мин 30 

Время непрерывной работы, ч 4 

Программное обеспечение (версия) LDF3  

(3.1.1.407) 

LDF3  

(3.0.2.384) 

Габаритные размеры, мм 300×260×255 305×260×193 

Масса, не более, кг 7 5 

 

Перед проведением исследований согласно инструкции проводилась предва-

рительная подготовка к работе приборов. После 30 мин стабилизационного режима 

проводилась калибровка каналов ЛДФ и ОТО с помощью калибровочного эталона 

из фторопласта. Далее осуществлялся запуск программного обеспечения и уста-

новка оптических волокон на области исследования. 

При проведении исследований оптический зонд каналов ЛДФ и ОТО уста-

навливался на ладонной поверхности дистальной фаланги 3-го пальца кисти правой 

руки, датчик ПО устанавливался на 4-ом пальце кисти правой руки. Схемы экспе-

риментальной установки во время измерения, оказания холодового воздействия и 

расположения датчиков на пальцах рук приведены на рисунках 2.4а, 2.4б и 2.4в 

соответственно.  

Для контроля температуры воды и кожи в области исследования применялся 

бесконтактный электронный термометр «Sensitec NB401» (Sensitec, Netherlands). 

Внешний вид бесконтактного электронного термометра и его технические харак-

теристики представлены на рисунке 2.5 и в таблице 2.2 соответственно.  
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а) б) 

 

в) 

 

Рисунок 2.4 – Схемы экспериментальной установки во время проведения измере-

ния (а), оказания холодового воздействия (б) и расположения датчиков на пальцах 

рук (в), где 1 – экспериментальное оборудование (МЛНДК «ЛАКК-М», анализа-

тор «ЛАКК-ОП»), 2 – ПК, 3 – контейнер с водой, 4 – датчик ПО, 5 – оптический 

зонд каналов ЛДФ и ОТО  

 

 

Рисунок 2.5 – Внешний вид бесконтактного электронного термометра 

«Sensitec NB401» 
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Таблица 2.2 – Технические характеристики бесконтактного электронного 

термометра «Sensitec NB401» (Sensitec, Netherlands) 

Техническая характеристика,  

единица измерения 
Значение 

Тип Инфракрасный 

Способ измерения Бесконтактный 

Дисплей ЖК-дисплей с цветовой подсветкой,  

изменяющейся в зависимости от температуры: 

красный цвет – температура высокая; 

зелёный – нормальная; синий – понижена 

Диапазон измерения температуры тела, °C 32-42,5 

Диапазон измерения температуры окружа-

ющих объектов, °C 

0-60 

Точность измерения, °C 0,1 

Время измерения, с 0,5 

Количество измерений в памяти, шт. 32 

Рабочее расстояние, мм 50-150 

Питание 2 батарейки типа «ААА» 

Длина прибора, мм 150 

Масса прибора, кг 0,16 

 

2.5 Методика проведения экспериментальных исследований 

 

На основании проведённого обзора и результатов предварительных экспери-

ментов был предложен протокол исследований микроциркуляторного русла с при-

менением методов ЛДФ, ОТО и ПО во время проведения ХПП, представленный в 

таблице 2.3. 

ХПП осуществлялась путём полного погружения кистей рук в ёмкость с хо-

лодной водой. Измерение параметров проводилось в положении сидя, правое пред-

плечье на столе на уровне сердца. Все испытуемые находились в условиях физиче-

ского и психического покоя. Исследования начинались через 2 ч после приёма 
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пищи с предварительной адаптацией испытуемых к температуре помещения 24-

25 °C в течение 15-20 мин. 

 

Таблица 2.3 – Протокол проведения исследований 

Базовый тест (БТ) БТ1 
ХПП 

Тводы=15 °C 
БТ2 

Период 

восстановления 
БТ3 

Длительность этапа, мин 5 5 5 15 5 

Длительность  

исследования, мин 
35 

 

Вид экспериментальной установки при проведении исследований во время 

регистрации БТ и оказания холодового воздействия представлены на рисунке 2.6. 

 

  

а) б) 

Рисунок 2.6 – Вид экспериментальной установки при проведении исследований 

во время регистрации БТ (а) и оказания холодового воздействия (б) 

 

Исследование микроциркуляторного русла проводилось в двух группах: кон-

трольной и основной. В контрольную группу входили добровольцы, лица мужского 

(n = 16) и женского (n = 16) пола без заболеваний сердечно-сосудистой системы, 

соединительной ткани, костно-мышечной системы, ведущие здоровый образ жизни 

(условно здоровые добровольцы). Как известно [1], ревматические заболевания 

наиболее часто встречаются в возрастной категории от 35 лет и старше. Для того 
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чтобы чётко различать наличие и отсутствие микроциркуляторных нарушений при 

РЗ и обеспечить низкую вероятность проявления каких-либо нежелательных фи-

зиологических изменений микроциркуляторного русла и гарантировать максималь-

ное состояния здоровья, в контрольную группу вошли молодые здоровые добро-

вольцы (средний возраст в контрольной группе составил 22±2 лет).  

Основную группу составляли пациенты – мужчины (n = 12) и женщины 

(n = 48), находившиеся на стационарном лечении в ревматологическом отделении 

БУЗ Орловской области «Орловская областная клиническая больница». В данную 

группу вошли пациенты со следующими заболеваниями: ревматоидный артрит 

(n = 31), системная красная волчанка (n = 8), первичный двусторонний гонартроз 

(n=6), анкилозирующий спондилоартрит (n = 3), подагра (n = 2), псориатический 

артрит (n = 2), системная склеродермия (n = 2), первичный остеоартроз (n = 1),  хро-

нический подагрический артрит (n = 1), хроническая ревматическая болезнь сердца 

(n = 1), идиопатический дерматополимиозит (n = 1), первичный генерализирован-

ный остеоартроз (n=1), серонегативный спондилоартрит (n = 1). Средний возраст в 

основной группе составил 55±14 лет.  

Основные клинико-лабораторные показатели обследованных пациентов с РЗ 

представлены в таблице 2.4. 

 

Таблица 2.4 – Основные клинико-лабораторные показатели обследованных 

пациентов с РЗ 

Характеристика Значение 

1 2 

Длительность заболевания, лет 9 (0,1-36) 

Систолическое давление, мм.рт.ст. 129,1 (105-160) 

Диастолическое давление, мм.рт.ст. 74,4 (56-84) 

Пульс/мин 81,3 (70-90) 

Ревматоидный фактор, МЕ/мл 121,7 (8,0-512,0) 

С-реактивный белок, мг/л 51,8 (6,0-192,0) 

Эритроциты, 1012/л 4,4 (3,5-6,7) 
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Продолжение таблицы 2.4 

1 2 

Гемоглобин, г/л 127,7 (91,0-155,0) 

Средняя концентрация гемоглобина 0,9 (0,7-1,0) 

Тромбоциты, 109/л 334,0 (118,0-3850,0) 

Лейкоциты, 109л 7,5 (3,0-18,7) 

Лимфоциты,  % 31,4 (6,0-83,0) 

Моноциты, % 4,4 (1,0-31,0) 

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 23,1 (2,0-62,0) 

 

Выбор лиц в основную группу осуществлялся лечащим врачом на основании 

истории болезни, анализа основного и сопутствующих заболеваний, результатов 

ранее проведённых исследований другими методами диагностики, наличия изме-

нений в лабораторных анализах крови (повышение лабораторных показателей, та-

ких как ревматоидный фактор, антинуклеарный фактор, тромбоцитоз, анемия), а 

также жалоб пациентов на боли в пальцах, повышенную чувствительность пальцев 

к холоду и изменение их цвета при воздействии холода. 

В процессе проведения экспериментальных исследований с применением ме-

тодов ЛДФ, ОТО и ПО производилась регистрация основных параметров микро-

циркуляторного русла, а именно: показателя микроциркуляции крови (Im), тканевой 

сатурации (StO2), уровня объёмного кровенаполнения (Vb) и сатурации артериаль-

ной крови (SaO2).  

Примеры зарегистрированных ЛДФ- и ОТО-сигналов (параметры Im и StO2) 

на пациенте с РЗ в БТ1, БТ2 и БТ3 представлены на рисунке 2.7а, 2.7б и 2.7в соот-

ветственно. 
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а) 

 

б) 

 

в) 

Рисунок 2.7 – Примеры зарегистрированных ЛДФ- и ОТО-сигналов на пациенте 

с РЗ в БТ1 (а), БТ2 (б) и БТ3 (в) 
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2.6 Методика расчёта комплексных параметров гемодинамики и                  

тканевого дыхания 

 

Совместное применение методов ЛДФ, ОТО и ПО с результатами вейвлет-

анализа ЛДФ- и ОТО-сигналов позволяет проводить расчёт и анализ комплексных 

параметров микроциркуляторного русла и тканевого дыхания: показателя экстрак-

ции кислорода (OE), скорости потребления кислорода (OC), венозной сатурации 

(SvO2), величины нутритивного кровотока (Imnutr), показателя шунтирования (BI), а 

также величин эндотелиального (ЭТ), нейрогенного (НТ), миогенного тонусов (МТ) 

(Приложение В. Патент РФ №582764 «Способ диагностики склонности к ан-

гиоспазму периферического сосудистого русла»).  

Как было отмечено в параграфах 1.2 и 1.7, микроциркуляторное русло пред-

ставляет собой сложный анатомо-физиологический комплекс, который находится 

под многоуровневым контролем различных механизмов регуляции. На рисунке 2.8 

представлена схема строения микроциркуляторного русла и локализация компо-

нентов тонуса микрососудов, которые регулируют приток крови в нутритивное 

русло (капилляры), а также соотношение нутритивного и шунтового путей крово-

тока [15]. 

 

 

Рисунок 2.8 – Схема строения микроциркуляторного русла и локализация 

компонентов регуляции тонуса микрососудов 
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Показатель экстракции кислорода рассчитывается по данным вейвлет-анализа 

ОТО-сигналов и значения SaO2 c канала ПО согласно формуле: 

 

  222 / OSOSOSOE ava  ,                                   (2.6) 

 

где    2OSv  – сатурация венозной крови; 

 2OSа  – сатурация артериальной крови. 

Для определения значения сатурации венозной крови анализируются резуль-

таты спектрального анализа ОТО-сигналов. Если отношение амплитуды колебаний 

кровотока в сердечном и дыхательном диапазонах больше 1, то есть 1/ дс AA , са-

турация венозной крови рассчитывается как: 

 

дc

t
v

AA

OS
OS

/

2
2  ,                                              (2.7) 

где    2OSt  – тканевая сатурация. 

В случае резонанса колебаний в общем миогенном или дыхательных диапа-

зонах, сатурация венозной крови рассчитывается как: 

 

BI

OS
OS t

v
2

2  ,                                              (2.8) 

 

где   BI  – показатель шунтирования: 

 

 
м

н

A

A
BI 1 ,                                                   (2.9) 

 

где   нA , мA  – амплитуды колебаний в нейрогенном и миогенных диапазонах, опре-

деляемые по результатам вейвлет-анализа ОТО-сигналов. 
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Скорость потребления кислорода рассчитывается на основании анализа ЛДФ-

сигналов и рассчитанного ранее значения венозной сатурации: 

 

 22 OSOSIOC vamnutr  ,                                       (2.10) 

 

где    mnutrI  – доля нутритивного кровотока в общем кровотоке (рисунок 2.8): 

 

BIII mmnutr / ,                                              (2.11) 

 

где    mI  – показатель микроциркуляции крови; 

BI  – показатель шунтирования, рассчитываемый по ЛДФ-сигналам и, в свою 

очередь, по формуле: 

 

21 BIBIВI  .                                             (2.12) 

 

Составляющая 1BI рассчитывается по формуле (2.9) с применением данных 

ЛДФ. В случае выраженного увеличения амплитуды эндотелиальных колебаний, 

при расчёте показателя шунтирования амплитуда колебаний ( нA ) заменяется на ам-

плитуду колебаний ( эA ). 

Составляющая 2BI  учитывается при расчёте BI , если 12 BI , и рассчитыва-

ется как: 

 

мпасс ААBI /2  ,                                              (2.13) 

 

где   пассА  – максимальная амплитуда колебаний кровотока, связанная с колебани-

ями сердечного или дыхательного генеза; 

мА  – наибольшее значение амплитуды колебаний кровотока в миогенном 

диапазоне. 
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Эндотелиальный, нейрогенный и миогенный тонусы рассчитываются с учё-

том данных ЛДФ следующим образом: 

 

эAЭT / ,                                                (2.14) 

 

нAНT / ,                                               (2.15) 

 

мAMT / ,                                               (2.16) 

 

где     σ – среднеквадратическое отклонение mI . 

Как известно, процесс переноса кислорода из внешней среды в организме че-

ловека состоит из трёх основных этапов: лёгочного дыхания, транспорта газов кро-

вью и тканевого (внутреннего) дыхания [12, 15].  

Первый этап включает конвекционный транспорт в лёгочные альвеолы (вен-

тиляция) и диффузию кислорода из альвеол в кровь лёгочных капилляров. Второй 

этап – конвекционный перенос кислорода кровью к тканевым микрососудам, фор-

мирующим поверхность диффузии для кислорода. Третий этап – непосредствен-

ную диффузию кислорода из микрососудов в ткани и достижение им митохондрий 

клеток, а также биохимическую реакцию с цитохромной системой митохондрий 

для синтеза АТФ [15].  

При исследовании микроциркуляторного русла особое внимание уделяется 

оценке транспорта газов кровью и тканевому дыханию. Расчёт и анализ предлагае-

мых комплексных параметров делает возможным проведение оценки данных про-

цессов. Так, параметры OE и ОС определяют величину фракций кислорода, кото-

рые удаляются из артериальной крови путём диффузии в ткань, а также характери-

зуют состояние поверхности микрососудистого русла мельчайших артериол и ка-

пилляров, участвующих в процессе диффузии кислорода. Анализ параметров SaO2, 

SvO2 и StO2 позволяет оценить долю фракций кислорода в артериальной, венозной 

и смешанной крови, а анализ mnutrI и BI – соотношение шунтового и внешунтового 
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(нутритивного) путей кровотока и долю вклада каждого из путей в общий кровоток 

(рисунок 2.8).  

Проведение анализа данных параметров совместно с анализом колебатель-

ных компонент тонусов микрососудов позволяет выявить внутренние механизмы 

микроциркуляторного русла, участвующие в регуляции кровотока и оказывающие 

непосредственное влияние на транспорт газов кровью и тканевое дыхание, а также 

оценить их вклад. 

 

2.7 Анализ результатов экспериментальных исследований 

 

Для оценки регуляторных механизмов проводился вейвлет-анализ зареги-

стрированных ЛДФ- и ОТО-сигналов с применением в качестве анализирующего 

вейвлета комплексный вейвлет Морле, который обладает достаточным частотно-

временным разрешением для задач исследования. Параметр затухания вейвлета 

был выбран равным 1, что обеспечивает достаточное разрешение как по времени, 

так и по частоте. Производился расчёт вейвлет-коэффициентов для частотного диа-

пазона от 0,01 до 2 Гц с логарифмическим разбиением на 50 частотных поддиапа-

зонов. Глобальные вейвлет-спектры мощности рассчитывали для обеих исследуе-

мых групп в каждом БТ. По результатам вейвлет-анализа определялись максималь-

ные амплитуды эндотелиальных колебаний (Аэ) для частотного диапазона 0,01-0,02 

Гц, нейрогенных колебаний (Ан) – 0,021-0,046 Гц, миогенных колебаний (Ам) – 

0,047-0,145 Гц, колебаний, связанных с дыхательными движениями грудной 

клетки, (Ад) – 0,2-0,4 Гц и пульсовых колебаний, связанных с сердечными сокраще-

ниями, (Ас) – 0,8-1,6 Гц.  

Принимая во внимание относительно небольшие размеры выборок, статисти-

ческий анализ измеренных и рассчитанных параметров выполнен с использова-

нием непараметрических критериев: критерия Манна-Уитни для сравнения значе-

ний между группами и критерия Вилкоксона для сравнения значений внутри одной 

группы.   
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Экспериментальные исследования показали, что у пациентов с РЗ по сравне-

нию с условно здоровыми добровольцами наблюдаются значимые различия значе-

ний измеренных и рассчитанных параметров в процессе проведения ХПП.  

Результаты анализа изменений показателя микроциркуляции крови для 

обеих групп в процессе проведения исследования представлены на рисунке 2.9а. 

Усреднённые по всем измерениям вейвлет-спектры ЛДФ-сигналов для обеих групп 

в БТ1 представлены на рисунке 2.9б [148]. 

 

  

а) б) 

** – статистическая значимость различий с вероятностью p <0,01; *** – статистическая значи-

мость различий с вероятностью р <0,005 

Рисунок 2.9 – Результаты анализа показателя микроциркуляции крови в БТ1, БТ2 

и БТ3 (а), усреднённые вейвлет-спектры ЛДФ в БТ1 (б) 

 

Как видно из этого рисунка, в БТ1 у пациентов с РЗ по сравнению с условно 

здоровыми добровольцами наблюдаются более высокие значения показателя мик-

роциркуляции крови и амплитуды пульсовых колебаний кровотока. Данная реакция 

связана со слабой демпфирующей способностью сосудистого русла вследствие 

снижения эластичности сосудистой стенки и повышения её жёсткости [178, 179], а 

также из-за возникающих при РЗ морфологических нарушений (формирование ме-

гакапилляров, прореживание капиллярной сети) [180, 181]. При отсутствии нару-

шений микроциркуляторного русла в капиллярной сети амплитуда пульсовой 



115 

 

волны значительно затухает, при этом энергия пульсовой волны в артериолах ста-

новится значительно выше, чем в капиллярах. В результате морфологической дез-

организации микроциркуляторного русла при РЗ происходит снижение гидродина-

мического сопротивления капилляров на единицу объёма прокачиваемой крови, 

уменьшается расход энергии на деформацию эритроцитов, больший вклад в крово-

ток вносят артериолы и артериоло-венулярные анастомозы, что в совокупности вы-

зывает повышение амплитуды пульсовых колебаний, связанных с сердечными со-

кращениями. Данные нарушения объясняют и более высокое значение Im у пациен-

тов по сравнению с условно здоровыми добровольцами в условиях покоя. 

Оказание провокационного воздействия в виде холодовой стимуляции (БТ2) 

вызывает различные реакции со стороны микроциркуляторного русла в исследуе-

мых группах. Холодовое воздействие провоцирует значительно более сильную ва-

зоконстрикцию (сужение) сосудов в группе условно здоровых добровольцев, что 

приводит к более выраженному снижению Im (рисунок 2.9а). Снижение кровотока 

приводит к перераспределению энергии пульсаций по спектру. Усреднённые 

вейвлет-спектры ЛДФ в БТ1 и БТ2 для исследуемых групп представлены на ри-

сунке 2.10 [148]. 

В группе условно здоровых добровольцев значимые отличия в амплитудах 

колебаний кровотока в БТ2 по сравнению с БТ1 обнаружены на частотах выше 

0,1 Гц (рисунок 2.10а). Снижение показателя микроциркуляции крови и амплитуд 

колебаний кровотока в частотном диапазоне выше 0,1 Гц, связанных с миогенной, 

дыхательной и сердечной активностью, является наиболее характерной реакцией 

со стороны микроциркуляторного русла на холодовое воздействие при отсутствии 

нарушений [182].  

В группе пациентов оказание холодового воздействия вызывает уменьшение 

амплитуд колебаний кровотока на частоте близкой к 0,1 Гц, что говорит о сократи-

мости гладких мышц и активации симпатической нервной системы, и рост ампли-

туд низкочастотных колебаний (рисунок 2.10б) [148]. 
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а) б) 

* – статистическая значимость различий с вероятностью p <0,05; ** – статистическая значимость 

различий с вероятностью р <0,01 

Рисунок 2.10 – Усреднённые вейвлет-спектры ЛДФ в БТ1 и БТ2 для  

контрольной (а) и основной (б) групп 

 

Преобладание низкочастотных колебаний в сочетании с высокоамплитуд-

ными колебаниями, связанными с сердечными сокращениями, свидетельствуют о 

дилатации (расширении) артерий и крупных артериол, что является аномальной ре-

акцией со стороны микроциркуляторного русла на холодовую стимуляцию [15, 

183]. В БТ3 в обеих группах происходит восстановление показателя микроцирку-

ляции крови и амплитуд колебаний кровотока, что согласуется с ранее проведён-

ными исследованиями [184]. Стоит отметить, что в группе пациентов амплитуда 

пульсовых колебаний кровотока остаётся неизменной в процессе проведения всей 

ХПП. Таким образом, анализ значений показателя микроциркуляции крови и ам-

плитуд колебаний кровотока, в том числе в высокочастотной области, при прове-

дении ХПП может использоваться для диагностики микроциркуляторных наруше-

ний при РЗ.  

Результаты анализа комплексных параметров микроциркуляторного русла 

для обеих групп представлены в таблице 2.5. 
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Таблица 2.5 – Результаты анализа комплексных параметров микроциркуля-

торного русла для обеих групп 

№ Параметр 
Контрольная группа Основная группа 

БT1 БT2 БT3 БT1 БT2 БT3 

1 Im, пф.ед. 17,8±4,2 11,7±5,5 15,9±5,7 20,7±3,2** 18,1±5,1*** 19,5±4,8** 

2 StO2, % 72,0±6,2 71,7±10,0 72,3±5,8 71,8±5,7 68,3±10,1 70,4±6,9 

3 Vb, % 9,7±1,8 8,0±1,7† 8,9±1,7 9,1±2,3 8,6±2,4 8,9±2,3 

4 SaO2, % 98,0±0,8 98,5±0,7 98,3±0,9 98,1±1,2 97,8±2,3 97,9±2,0 

5 BI, отн.ед. 2,5±0,5† 3,8±2,2 2,7±1,3٧٧ 4,2±1,5*** 
5,4± 

2,2***††† 

4,4± 

1,6***٧٧ 

6 SvO2, % 28,3±11,3 33,8±15,4 25,5±10,6٧ 26,0±14,1 29,1±17,2 27,5±13,9 

7 ET, отн.ед. 2,1±0,7 2,5±0,9 2,3±0,9 3,6±1,8*** 2,8±1,3† 2,9±1,2* 

8 NT, отн.ед. 2,2±0,6 3,4±2,8† 1,9±0,4٧٧ 2,8±1,3* 3,3±2,0 2,9±1,3*** 

9 MT, отн.ед. 2,7±0,9 5,1±3,4††† 2,2±2,3٧٧٧ 3,5±1,4*** 5,0±2,1††† 
3,9± 

1,6***٧٧٧ 

10 Imnutr, пф.ед. 7,4±2,4 4,0±2,6††† 7,0±3,2٧٧٧ 5,6±2,0*** 3,2±2,0††† 5,2±2,5٧٧٧ 

11 OE, отн.ед. 0,71±0,12 0,66±0,16 0,74±0,11٧ 0,74±0,14 0,70±0,18 0,71±0,12 

12 OC, отн.ед. 
513,9± 

185,6 

258,7± 

185,3††† 

515,2± 

256,8٧٧٧ 

498,8± 

154,5** 

269,4± 

146,5††† 

365,6± 

184,9**٧٧٧ 

Статистически значимые различия значений параметров после холодового воздействия (БT2 и 

БT3) по отношению к их начальным значениям (БT1) внутри группы: † – p < 0,05; ††  – р < 0,01; 

††† – p < 0,005 

Статистически значимые различия значений параметров между БT3 и БT2: ٧ – p <0,05; ٧٧ – p 

<0,01; ٧٧٧ – p <0,01;  

Статистически значимые различия значений параметров между контрольной и основной груп-

пами: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,005 

 

Анализ комплексных параметров показал, что с точки зрения выявления со-

путствующих микроциркуляторным нарушениям осложнений, которые могут про-

являться в ухудшении проницаемости мембран для кислорода и вызывать развитие 

гипоксии, отёков тканей и появление некробиотических процессов, наиболее опти-

мальными видятся расчёт и анализ комплексных параметров – миогенного тонуса 

сосудов (МТ) и скорости потребления кислорода (ОС). Особую роль в обеспечении 
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кислородного обмена между кровеносной системой и тканями играют капилляры 

[185]. Площадь обменной поверхности капилляров и количество функционирую-

щих капилляров конечностей определяются состоянием прекапиллярных сфинкте-

ров. Анализ МТ и ОС позволяет оценить колебательную компоненту тонуса прека-

пилляров и прекапиллярных сфинктеров, определяющих перфузию в нутритивном 

русле, а также количественно описать процесс диффузии кислорода через стенки 

микрососудов [15]. 

Анализ комплексных параметров МТ и ОС между исследуемыми группами 

выявил значимость их различий в БТ3 (рисунок 2.11). 

 

  

а) б) 

** – статистическая значимость различий с вероятностью р <0,01; *** – статистическая значи-

мость различий с вероятностью р <0,005 

Рисунок 2.11 – Результаты анализа миогенного тонуса сосудов (а) и скорости  

потребления кислорода (б) в БТ3 

 

Более высокий уровень МТ в группе пациентов с РЗ в БТ3 (рисунок 2.11а) 

свидетельствует о закрытии прекапиллярных сфинктеров и уменьшении кровооб-

ращения в капиллярах, что при снижении Im относительно его уровня в БТ1 явля-

ется признаком повышенной спазмированности сосудистой стенки. Различие в OC 

и снижение данного параметра в группе пациентов (рисунок 2.11б) свидетельствует 

о возможных нарушениях поверхности микрососудистого русла мельчайших арте-

риол и капилляров, а также на фоне повышенного миогенного тонуса – о снижении 
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диффундируемого через стенки сосудов кислорода, что при несвоевременной диа-

гностике и отсутствии лечения может приводить к гипоксии, отёку тканей и появ-

лению некробиотических процессов. 

Для выявления возможных причин осложнений, сопутствующих микроцир-

куляторным нарушениям, предложены критерии, базирующиеся на анализе изме-

нений МТ и отношения Ас/Ад в процессе проведения исследования [129, 147, 186]. 

Параметр Ас/Ад рассчитывается по результатам вейвлет-анализа ЛДФ-сигналов и 

позволяет оценить отношение кровотока артериального отдела микроциркулятор-

ного русла к его венулярному отделу [85]. В случае, если к окончанию эксперимен-

тального исследования происходит рост миогенного тонуса и при этом Aс/Aд>1, то 

причина осложнений связана с повышением МТ, то есть миогенная причина, а при 

Aс/Aд≤1 осложнения связаны с повышением миогенного тонуса и венозным за-

стоем, то есть миогенно-застойная причина [147].  

Согласно предложенным критериям выявления сопутствующих микроцирку-

ляторным нарушениям осложнений у 15 из 60 обследованных пациентов выявлены 

сопутствующие осложнения в форме склонности к ангиоспазму. В таблице 2.6 

представлены результаты исследований, а также результаты анализа различий зна-

чений параметров для данной группы (n=15) в сравнении с контрольной, значения 

параметров которой представлены в таблице 2.5. 

 

Таблица 2.6 – Результаты исследований группы пациентов с выявленной 

склонностью к ангиоспазму (n=15) 

№ Параметр БT1 БT2 БT3 

1 2 3 4 5 

1 Im, пф.ед. 19,8±4,3 15,1±6,2† 14,7±5,6†* 

2 StO2, % 68,7±6,5† 64,9±12,6* 69,2±6,9 

3 Vb, % 8,0±1,8 8,0±2,6 9,0±2,5 

4 SaO2, % 98,3±0,9 96,7±4,1† 97,7±3,2 

5 BI, отн.ед. 4,0±1,4* 5,2±2,1†* 6,0±1,7†** 

6 SvO2, % 24,1±14,5 30,1±17,1 28,6±10,5 

7 ET, отн.ед. 3,1±1,8 2,9±1,2 2,8±1,4 
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Продолжение таблицы 2.6 

1 2 3 4 5 

8 NT, отн.ед. 2,9±1,3 4,0±1,7 3,2±1,4 

9 MT, отн.ед. 3,1±0,9 5,0±1,6 5,6±1,2††† 

10 Imnutr, пф.ед. 5,6±2,3* 3,3±1,7† 2,8±1,6†** 

11 OE, отн.ед. 0,76±0,15 0,69±0,18 0,71±0,10 

12 OC, отн.ед. 406,3±165,3 212,7±107,9†* 194,4±106,0†††** 

Статистически значимые различия значений параметров после холодового воздействия (БT2 и 

БT3) по отношению к их начальным значениям (БT1) внутри группы: † – p < 0,05; ††  – р < 0,01; 

††† – p < 0,005 

Статистически значимые различия значений параметров между контрольной группой и группой 

пациентов со склонностью к ангиоспазму: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,005 

 

 В группе с выявленной склонностью к ангиоспазму к окончанию экспери-

ментальных исследований восстановление комплексных параметров микроцирку-

ляторного русла тканевого дыхания не происходит. Данная реакция со стороны 

микроциркуляторного русла является результатом нарушения в балансе между ва-

зокострикцией и вазодилатацией в сторону вазокострикции вследствие интенсив-

ного и продолжительного спазмирования сосудистой стенки и уменьшения концен-

трации эндогенных вазодилататоров, действующих на эндотелий, а именно сниже-

ния синтеза NO по причине эндотелиальной дисфункции [187].   

В результате данных процессов наблюдается уменьшение величины Im и рост 

MT. Все эти процессы приводят к ещё большему снижению Imnutr и OC. Анализ воз-

можных причин склонности к ангиоспазму выявил их связь в большинстве случаев 

с повышением миогенного тонуса, лишь у двоих пациентов на фоне повышения 

миогенного тонуса наблюдался венозный застой. 

Дальнейший анализ полученных данных и соотнесение их с диагнозом и ре-

зультатами лабораторных исследований показал, что существует ряд факторов, ко-

торые указывают и подтверждают наличие у данных пациентов склонности к ан-

гиоспазму [147]. 

У четырех из 15 пациентов с диагностированной склонностью к ангиоспазму 
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в основном диагнозе был поставлен синдром Рейно. Как известно, в основе син-

дрома Рейно лежит локальный дефект регуляции вазомоторных реакций, поэтому 

выявленное нарушение кровообращения и повышенная спазмированность является 

лишь его проявлением. У других пациентов на фоне основного заболевания наблю-

дались гематологические нарушения в виде анемии (n=5), что свидетельствует об 

уменьшении гемоглобина, а следовательно, и об ухудшении кровотока. Нарушение 

кровообращения и ангиоспазм могли провоцировать и системные проявления рев-

матоидных заболеваний в виде васкулитов (n=3), характеризующиеся воспалением 

и разрушением стенок кровеносных сосудов, в результате которых происходит 

сужение повреждённых сосудов, нарушение кровообращения и гибель тканей 

[188]. Также повышенная спазмированность сосудов могла быть результатом нару-

шения вазодилатации и ослабления вазодилататорных стимулов на фоне  усиления 

активности симпатической нервной системы, которые являются одним из возмож-

ных патогенетических факторов артериальной гипертонии (n=8) [189]. 

Стоит отметить, что у некоторых пациентов наблюдалось сочетанное дей-

ствие сразу нескольких описанных факторов. Лишь у одного пациента (женщины) 

в диагнозе не было обнаружено фактора, который мог бы привести к повышенной 

спазмированности. Вероятнее всего, выявленное отклонение было связано с крат-

ковременной вспышкой вазоспастической активности на фоне эмоционального или 

гормонального всплеска, что характерно для лиц женского пола [190]. 

Таким образом, комплексные параметры МТ, ОС, а также дс АA / , могут вы-

ступать дополнительными диагностическими критериями для выявления сопут-

ствующих микроциркуляторным нарушениям осложнений и их возможных при-

чин.  

По результатам проведённых экспериментальных исследований на пациен-

тах ревматологического отделения получены Акты об использовании данных ре-

зультатов в БУЗ Орловской области «Орловская областная клиническая больница» 

(Приложение Г) и о внедрении их на производственной базе ООО НПП «ЛАЗМА» 

(Приложение Д). 
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2.8 Выводы по главе 2 

 

1) Для оценки колебаний периферического кровотока выбран вейвлет-анализ 

с использованием в качестве анализирующего вейвлета комплексного вейвлета 

Морле, который обладает хорошей приспособленностью к анализу нестационар-

ных сигналов и позволяет определять не только частотные составляющие сигнала, 

но и характерные временные особенности.  

2) С целью исключения влияния на регистрируемый сигнал при проведении 

ХПП первичных афферентных нейронов, активизирующихся болевым раздражите-

лем, а также для минимизации болевых и дискомфортных ощущений вследствие 

наблюдаемой у пациентов с РЗ повышенной чувствительности к боли и холоду, 

температура воды выбрана равной 15 ºС. Для того, чтобы зарегистрировать фазу 

вазоконстрикции, время экспозиции (охлаждения) выбрано равным 5 мин. Осталь-

ные параметры ХПП выбраны следующими: температура помещения – 25 °C, 

время адаптации до проведения исследования – 15-20 мин, длительность периода 

восстановления после оказания холодового воздействия – 15 мин. 

3) Разработан протокол исследования с одновременным применением мето-

дов ЛДФ, ОТО и ПО во время проведения ХПП, включающий в себя регистрацию 

3-х базовых тестов длительностью 5 мин каждый: БТ1 регистрируется до проведе-

ния холодового воздействия, БТ2 сразу после и БТ3 – через 20 мин после её окон-

чания. Холодовое воздействие при ХПП осуществляется путём погружения кистей 

рук в ёмкость с холодной водой. 

4) Предложена методика расчёта комплексных параметров микроциркуля-

торного русла и тканевого дыхания, основанная на результатах измерения парамет-

ров с помощью методов ЛДФ, ОТО и ПО и вейвлет-анализа ЛДФ- и ОТО-сигналов.  

5) Согласно разработанному протоколу проведены экспериментальные ис-

следования микроциркуляторного русла на выборках условно здоровых доброволь-

цев (n=32) и пациентов с РЗ (n=60). 
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6) Выявлены значимые различия измеряемых и рассчитываемых комплекс-

ных параметров в исследуемых группах. Установлено, что у пациентов с РЗ наблю-

даются более высокие значения показателя микроциркуляции крови и амплитуды 

пульсовых колебаний кровотока в БТ1, при этом амплитуда пульсовых колебаний 

кровотока остаётся неизменной в процессе проведения всей ХПП. Наблюдается пе-

рераспределение колебаний кровотока эндотелиального и миогенного генеза. В 

группе пациентов в БТ3 установлен более высокий уровень миогенного тонуса и 

снижение скорости потребления кислорода, что свидетельствует о закрытии прека-

пиллярных сфинктеров, уменьшении кровообращения в капиллярах и о возможных 

нарушениях поверхности микрососудистого русла мельчайших артериол и капил-

ляров. 

7) Экспериментальные исследования показали, что анализ значений показа-

теля микроциркуляции крови и амплитуд колебаний кровотока, в том числе в вы-

сокочастотной области, при проведении ХПП может использоваться для диагно-

стики микроциркуляторных нарушений при РЗ. 

8) Анализ комплексных параметров гемодинамики и тканевого дыхания по-

казал, что комплексные параметры МТ, ОС и дс АA /  могут выступать дополнитель-

ными диагностическими критериями для выявления сопутствующих микроцирку-

ляторным нарушениям осложнений и их возможных причин.  
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ГЛАВА 3. РАЗРАБОТКА МОДЕЛИ КЛАССИФИКАЦИИ                             

ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНЫХ НАРУШЕНИЙ 

 

3.1 Выбор подхода к построению модели классификации 

 

Одним из главных этапов любого исследования является разделение рассмат-

риваемой совокупности получаемых объектов на группы, объединённые по ка-

кому-либо признаку, либо отнесение каждого из анализируемой совокупности объ-

ектов к одной из групп, априорная информация о которых заранее известна, то есть 

этап проведения классификации.  

На «входе» всех задач классификации лежит априорная информация, которая 

может быть представлена в форме объектов для классификации, а также в форме 

обучающих выборок, в которых все объекты принадлежат определённому классу. 

Решение данных задач позволяет получить на «выходе» результат в двух формах. 

При известном числе классов и их свойствах каждый из объектов классификации 

снабжается номером, который определяет его принадлежность к тому или иному 

классу. Если задача классификации сводится к выявлению числа классов и их 

свойств, то результат классификации представляет собой разделение объектов на 

определённые группы (классы) [65]. 

Все задачи классификации можно разделить по типу входных данных, по ко-

личеству классов, их пересечению, а также по наличию или отсутствию обучающих 

выборок [191].  

В настоящее время в качестве входных данных в задачах классификации при-

меняют признаковое описание, матрицу расстояний между объектами, временной 

ряд или сигнал, изображение или видеоряд. Наиболее распространённым типом 

входных данных является признаковое описание. При данном представлении объ-

екту соответствуют признаки, которые описывают ту или иную его характери-

стику. Помимо собственных характеристик объекты могут описываться расстояни-

ями до других объектов в выборке. Стоит отметить, что такое представление вход-



125 

 

ных данных накладывает ограничение на применяемые для классификации под-

ходы, поскольку лишь небольшая часть методов позволяет решить задачи класси-

фикации с описанным типом данных на входе. В случае временных рядов входные 

данные являются последовательностью измерений во времени, при этом каждое 

измерение может быть представлено в числовом или вектором виде. Задачи, в ко-

торых в качестве входных данных выступают сигналы или изображения, называ-

ются также задачами распознавания образов. 

В ряде задач классификации данные на входе могут иметь более сложное 

представление, а именно: графы, тексты, запросы к базам данных и др. При работе 

с такими данными осуществляется их предварительная обработка и извлечение 

признаков. Обработка входных данных и приведение их к признаковому описанию 

или матрице расстояний между объектами значительно упрощает решение задачи 

классификации. 

По количеству классов все задачи классификации делятся на две группы:  

– двухклассовая классификация – наиболее простой тип задач, является ба-

зисом в решении сложных задач; 

– многоклассовая классификация – более сложные задачи, число классов мо-

жет достигать 103. 

С точки зрения пересечения классов выделяют: 

– непересекающиеся классы – объект относится только к одному классу; 

– пересекающиеся классы – объект относится сразу к нескольким классам; 

– нечёткие классы – определяется степень принадлежности объекта к тому 

или иному классу. 

Как было описано выше, априорная информация на входе решаемой задачи 

может быть представлена в форме объектов для классификации, а также в форме 

обучающих выборок. По наличию или отсутствию обучающей выборки все реша-

емые задачи делятся на группы обучения с учителем и без учителя, а также их ком-

бинацию [191]. Основные типы задач по наличию обучающей выборки представ-

лены на рисунке 3.1. 
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Рисунок 3.1 – Типы задач по наличию обучающей выборки  

 

Наиболее распространёнными являются задачи обучения с учителем. В дан-

ных задачах помимо описания объектов даётся информация о конкретной группе 

(ответы), при этом определяется зависимость ответов от описания объектов. При 

обучении без учителя, так как ответы не задаются, решение заключается в поиске 

взаимосвязи между объектами. Задачи, в которых имеются ответы только для части 

объектов, относятся к задачам частичного обучения. При трансдуктивном обуче-

нии задаётся обучающая выборка, с использованием которой необходимо сделать 

предположение относительно выборки, подвергающейся тестированию, при этом 

предсказания общей закономерности является необязательным. В обучении с под-

креплением учитывается фактор времени, объектами является пара из ситуации и 

принятого решения, а ответами – значения функционала качества, характеризую-

щие принятые решения и их правильность. При динамическом обучении требуется 

немедленное принятие решений по каждому из поступающих потоком анализиру-

емых объектов, при этом осуществляется одновременное доучивание классифика-

тора, принимая во внимание новые объекты.  Во время активного обучения имеется 

возможность назначения объекта, который в дальнейшем станет известен, а при 

метаобучении осуществляется постоянное автоматическое улучшение алгоритма, 

поскольку в качестве объектов используются задачи, которые были уже решены 

ранее. 

Стоит отметить, что все задачи классификации относятся к задачам обучения 

с учителем и без учителя. Методы классификации при решении данных задач 
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можно условно разделить на следующие группы: методы статистической класси-

фикации, кластер-анализ, задачи группировки, нейронные сети. Целесообразность 

и эффективность применения конкретных методов классификации определяется 

математической постановкой задачи классификации, а также видом априорной ин-

формации [65]. 

При наличии некоторых самых общих предположений о законе распределе-

ния исследуемого вектора, например, о его гладкости, сосредоточенности, внутри-

граничных областях, и при наличии обучающей выборки применяются непарамет-

рические методы статистической классификации. В случае, если обучающая вы-

борка отсутствует, применяются методы классификации без обучения: кластер-

анализ, таксономия, распознавание образов «без учителя», иерархические класси-

фикации [65, 192]. 

Если априорная информация о генеральной совокупности задана в виде па-

раметрического семейства законов распределения вероятностей, а предваритель-

ная выборочная информация представлена обучающей выборкой, применяются ме-

тоды параметрической статистической классификации. При отсутствии предвари-

тельной выборочной информации осуществляется интерпретация исследуемой ге-

неральной совокупности как смеси генеральных совокупностей с последующим 

расщеплением данной смеси с помощью методов оценивания неизвестных пара-

метров.  

В случае, если различные генеральные совокупности заданы однозначным 

описанием соответствующих законов, классификация осуществляется путём раз-

личения статистических гипотез. В применяемых в настоящее время для решения 

задач классификации нейронных сетях обучение может осуществляться как при 

наличии, так и при отсутствии обучающей выборки. 

Поскольку информация на входе решаемой в рамках данной работы задачи 

классификации представлена в форме априорной информации о генеральной сово-

купности и обучающей выборкой для выбора наиболее оптимального подхода, на 

котором будет базироваться модель классификации, рассмотрим особенности ме-

тодов, реализующих классификацию с учётом обучающей выборки. 
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Первым и наиболее часто применяемым подходом к решению задач класси-

фикации при наличии обучающей выборки является подход статистической клас-

сификации, данный подход также называют дискриминантным анализом. При реа-

лизации статистической классификации наиболее часто применяется байесовская 

теория классификации [193]. 

В основе байесовской теории классификации лежит оптимальный байесов-

ский классификатор и оценка плотностей распределения классов по выборке, ис-

пользуемой для обучения. Байесовский классификатор базируется на принципе 

максимума вероятности наступления случайного события (апостериорная вероят-

ность) при условии, что известны данные, полученные после проведения экспери-

мента (апостериорные данные) [192]. Реализация байесовского классификатора 

сводится к вычислению функции правдоподобия и апостериорной вероятности 

классов. Отнесение объектов к тому или иному классу определяется апостериорной 

вероятностью, при этом объект получит номер того класса, значение данной веро-

ятности для которого будет больше.  

В байесовской теории классификации построение алгоритма сводится к ре-

шению двух задач. В случае, если плотности классов известны, решается задача 

построения оптимального классификатора, если же данная информация о плотно-

сти распределения классов отсутствует, решается задача восстановления плотно-

стей по обучающей выборке [191].  

Результатом решения первой задачи построения классификатора при извест-

ных плотностях распределения классов является алгоритм, применение которого 

позволяет обеспечить минимальный уровень среднего риска отнесения объекта к 

другому классу. Данный алгоритм может быть представлен в форме [191]: 

 

   xpPxa yy

Yy

y



maxarg= ,                                       (3.1) 

 

где    yP  – априорная вероятность, что появится объект класса y; 

 xpy – плотность распределения классов; 
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y  – цена ошибки в случае отнесения объекта класса y в другой класс. 

Значение  xpP yy  интерпретируется как апостериорная вероятность того, что 

объект x принадлежит классу у. При равнозначности классов, то есть при 

 yconstPyy  , объект x будет отнесён к классу с наибольшей плотностью распре-

деления в точке x. 

При восстановлении плотностей классов по обучающей выборке осуществ-

ляется обратная задача, которая заключается в построении эмпирических оценок 

yP и  xpy , при этом в качестве оценки yP  используется доля объектов данного 

класса в обучающей выборке. Решение данной задачи составляет основную слож-

ность байесовской теории классификации. 

Для восстановления плотности распределения классов в настоящее время 

наибольшее распространение получили три подхода (рисунок 3.2) [191]. 

 

 

Рисунок 3.2 – Методы оценки плотности распределения классов 

 

Первый подход основан на предположении, что плотность распределения из-

вестна с точностью до параметра. Непараметрическое оценивание плотности осно-

вывается на локальной аппроксимации плотности в окрестности классифицируе-

мого объекта. Оценивание плотности распределения классов как смеси параметри-

http://www.machinelearning.ru/wiki/index.php?title=%D0%90%D0%BF%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BE%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B2%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%8F%D1%82%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C&action=edit
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ческих плотностей применяется, если функцию плотности не удаётся смоделиро-

вать параметрическим распределением, в этом случае она представляется как смесь 

нескольких распределений. Разнообразие подходов и методов оценки плотности 

распределения классов позволяет получить большое количество байесовских алго-

ритмов классификации [191, 192].  

Ещё одним подходом при реализации статистической классификации явля-

ется наивный байесовский классификатор. При применении данного классифика-

тора делается предположение, что признаки, описывающие объекты, являются не-

зависимыми. Введение данного предположения упрощает задачу, это объясняется 

тем, что проведение оценки нескольких одномерных плотностей, по сравнению с 

одной многомерной, является более простым, однако вводимое предположение на 

практике является невыполнимым [191]. Данный подход может комбинироваться с 

одним их трёх методов оценки плотности распределения классов и в зависимости 

от применяемого метода может быть параметрическим и непараметрическим, при 

этом основным его недостатком является низкое качество классификации [65]. 

В отличие от наивного байесовского классификатора, основным достоин-

ством методов, основанных на байесовском классификаторе, является их гибкость 

и возможность проведения обучения и определения аппроксимирующей функции 

для классов с небольшим количеством объектов. Байесовский классификатор легко 

реализуем, при этом его применение позволяет получить решение в аналитическом 

виде [193]. Данный подход удобен в применении в качестве эталонного при тести-

ровании алгоритмов классификации на модельных данных. Недостаток данного 

подхода заключается в том, что среди применяемых методов оценки распределения 

плотностей классов нет лучшего, поэтому выбор метода оценки при решении прак-

тических задач осуществляется эмпирическим путём [192]. 

Ещё одним инструментом, в котором решение задачи классификации осу-

ществляется при наличии обучающей выборки, являются нейронные сети (НС). На 

сегодняшний день НС – эффективный подход к решению задач классификации, по-
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скольку генерируется большое число регрессионных моделей, как и в случае ста-

тистической классификации [194]. Данный подход применяется для соединения 

большого числа относительно простых элементов.  

Организация и функционирование искусственной НС аналогично биологиче-

ским НС и представляет собой конструкцию, состоящую из нескольких слоёв, в 

каждом из которых располагается один или несколько нейронов. На рисунке 3.3 

представлена структурная схема модели искусственного нейрона [194]. 

 

 

Рисунок 3.3 – Структурная схема модели искусственного нейрона 

 

Нейрон осуществляет суммирование всех сигналов, поступающих на его 

вход с учётом веса связей (весовые коэффициенты) и применяет к полученной 

сумме некоторую функцию (активационная функция). Данная функция вычисляет 

сигнал на выходе искусственного нейрона, при этом в качестве аргумента на входе 

данной функции применяется сигнал с выхода сумматора. В качестве активацион-

ной функции применяется функция единичного скачка, сигмоидальная функция и 

гиперболический тангенс [195]. 

Стоит отметить, что при построении нейронных сетей могут применяться 

фиксированные связи, когда выбор весовых коэффициентов осуществляется до 

начала проведения обучения нейронной сети, и динамические – значения весовых 

коэффициентов определяются при обучении [196]. 

Поиск весовых коэффициентов между различными нейронами является ре-

зультатом обучения НС, при этом НС делает возможным определение сложных 
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связей между данными на входе и выходе, а также их обобщение. Хорошо обучен-

ная НС делает возможным возвращение верного результата с учётом отсутствую-

щих в обучающей выборке данных, а также при неполных и зашумлённых данных 

[195]. Таким образом, обучение при нейронных сетях сводится к построению опти-

мальной структуры и настройке параметров связей. 

При решении задач классификации с применением нейронных сетей необхо-

димо обеспечить соблюдение баланса между размерностью пространства призна-

ков и количеством параметров. Если количество параметров мало, может возник-

нуть ситуация, когда один и тот же параметр относится к разным классам. Для ре-

шения данной проблемы необходимо увеличить размерность пространства призна-

ков, при этом может возникнуть ситуация, что число параметров станет недоста-

точным для обучения. В связи с этим к подвергающимся обучению данным предъ-

являются требования обеспечения репрезентативности и их непротиворечивости, 

этап выбора и обработки данных является одним из сложнейших этапов решения 

задач с использованием НС [194].  

В процессе проведения обучения осуществляется преобразование исходных 

данных к виду, в котором их можно подать на входы сети. При этом формируются 

обучающие пары (обучающие векторы), которые представляют собой пару из дан-

ных со входа и выхода НС. Обучающий вектор содержит по одному значению на 

каждый вход сети и, в зависимости от типа обучения (с учителем или без), по од-

ному значению для каждого выхода сети. Нормировка, квантование и фильтрация 

применяются для улучшения восприятия НС. При этом нормировка позволяет при-

вести данные, поступающие на вход НС, к одной размерности, квантование преоб-

разует непрерывную величину в набор дискретных значений, а фильтрация приме-

няется для обработки «зашумлённых» данных, для которых характерно наличие 

«выбросов» и пропуски. 

Архитектура НС определяется слоем входных данных (нейроны, входящие 

первыми в реакцию с исходными данными), слоем скрытых нейронов, а также 

слоем выходных нейронов (определяют результат работы НС). В настоящее время 
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выделяют следующие модели НС: cети прямого распространения, реккурентные НС, 

радиально базисные функции, самоорганизующиеся карты или сети Кохонена [194].  

Основные преимущества НС заключаются в эффективности решения задач 

по выборкам, которые являются неполными, а также имеют пропуски и выбросы, 

большое количество моделей нейронных сетей делает возможным решение различ-

ных задач. Основными недостатками данного подхода являются трудности в со-

блюдении баланса между размерностью пространства признаков и количеством па-

раметров, высокая вычислительная сложность процесса обучения при решении за-

дач, связанных с большими данными, а также наличием переобучения. 

Также для классификации данных при наличии обучающей выборки могут 

применяться подходы на основе сходства и разделимости.  Классификационный 

подход на основе сходства применяется в тех случаях, когда объекты заданы не 

описывающими их признаками, а попарным расстоянием между ними. Данный 

подход базируется на метрических алгоритмах классификации. В основе данного 

классификатора лежит предположение, что схожие объекты с большей частотой 

располагаются внутри одного класса, чем разных (гипотеза компактности) [65, 

191]. Наиболее часто для реализации данного подхода применяются методы: бли-

жайших соседей, при котором объект классификации получает номер того класса, 

к которому относятся ближайшие к нему объекты в обучающей выборке; парзенов-

ского окна, основанный на предположении, что плотность выше в тех точках, ря-

дом с которыми находится большое количество объектов выборки; потенциальных 

функций и др. Основным достоинством данного подхода решения задач классифи-

кации является простота реализации алгоритмов и возможность их модификации 

[191, 197]. Классификация на основе разделимости представляет собой большую 

группу методов классификации, которая основана на построении разделяющей по-

верхности в пространстве объектов. При этом наибольшее распространение среди 

методов на основе разделимости получили линейные классификаторы: линейный 

дискриминант Фишера, однослойный персептрон, логистическая регрессия и 

др.[191, 192] 
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Поскольку классы заданы небольшим количеством объектов и имеют при-

знаковые описания, для построения модели классификации наличия или отсут-

ствия микроциркуляторных нарушений, учитывая особенности рассмотренных 

подходов к решению задач классификации при наличии обучающей выборки, был 

выбран подход, основанный на статистической классификации (дискриминантный 

анализ), который обладает лёгкостью и простотой реализации.  

 

3.2 Построение модели классификации с применением дискриминантного 

анализа 

 

Как было отмечено в предыдущем параграфе, поскольку классы заданы не-

большим количеством объектов и имеют признаковые описания, для построения 

модели классификации наиболее приемлемым видится применением подхода, ос-

нованного на статистической классификации, который также называют дискрими-

нантным анализом. Применение дискриминантного анализа позволяет определить 

комбинацию признаков, наилучшим образом разделяющих группы объектов с ми-

нимальной вероятностью ошибки. Допустимый уровень ошибки второго рода, ко-

торый был установлен путём проведения экспертного анализа с привлечением ве-

дущих врачей-специалистов в области диагностики микроциркуляторных наруше-

ний (Приложение А), должен составлять менее 0,2.  

Алгоритм дискриминантного анализа рассматривает многомерное простран-

ство признаков изучаемых объектов, при этом отличительной особенностью дан-

ного подхода является формирование правила, которое в наибольшей степени от-

ражает различия между группами объектов и с применением которого новые объ-

екты совокупности относятся к одному из существующих классов. Для формирова-

ния данного правила применён канонический дискриминантный анализ, результа-

том которого является дискриминантная функция, которая имеет вид [192]: 

 

  cxaxf ii 
n

1

= ,                                            (3.2) 
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где     nxxX ,...,1  – вектор значений дискриминантных переменных; 

 naaA ,...,1  – вектор коэффициентов дискриминантной функции; 

n  – количество рассматриваемых переменных; 

с  – свободный член (константа). 

Одной из главных трудностей дискриминантного анализа является выбор 

вида дискриминантной функции, а также дискриминантных переменных, наилуч-

шим образом разделяющих рассматриваемые множества.    

При проведении дискриминантного анализа должны выполняться следую-

щие требования [191, 198]: 

1) численное представление дискриминантных переменных; 

2) линейная независимость дискриминантных переменных и статистическая 

значимость различия их значений; 

3) нормальное распределение разделяемой на классы многомерной вели-

чины; 

4) число объектов наблюдения должно превышать число дискриминантных 

переменных, как минимум, на два. 

С целью определения дискриминантной функции, которая позволила бы мак-

симально разделить рассматриваемые группы объектов с минимальной ошибкой 

классификации, рассмотрен набор дискриминантных переменных. Поскольку, как 

было описано в главе 1, нарушения микроциркуляторного русла в первую очередь 

проявляются в сбое функционирования регуляторных механизмов микрососудов, 

расстройствах микроциркуляции крови и в архитектурной дезорганизации микро-

сосудов, для выявления данных нарушений, что также подтверждено результатами 

экспериментальных исследований на этапе обоснования принципа получения диа-

гностической информации (Глава 2), наиболее приемлемым и достаточным ви-

дится применение метода ЛДФ. Поэтому в качестве 1х … nx  рассмотрены измерен-

ные и рассчитанные параметры ЛДФ-сигналов в БТ1, БТ2 и БТ3, которые удовле-
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творяют принципам статистической независимости и значимости различий значе-

ний в исследуемых группах, которая была подтверждена на этапе обоснования 

принципа получения диагностической информации (Глава 2).  

В качестве 1х  применялся показатель микроциркуляции крови (Im), в качестве 

2х  – максимальная амплитуда колебаний периферического кровотока в одном из 

частотных диапазонов (эндотелиальном (Аэ), нейрогенном (Ан), миогенном (Ам), 

дыхательном (Ад) и сердечном (Ас)), рассчитываемая из вейвлет-анализа ЛДФ-сиг-

налов. Проверка гипотезы о законе распределения многомерной величины с при-

менением непараметрического критерия Колмогорова-Смирнова [198] подтвер-

дила соответствие случайного значения каждой из дискриминантных переменных 

внутри рассматриваемых групп нормальному закону распределения. 

Исходные матрицы переменных для 1-й и 2-й групп имели вид: 
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,                                (3.3) 

 

где     1p , 2p  – количество объектов в 1-й и 2-й группах, при этом 321 p , 602 p . 

Коэффициенты дискриминантной функции 1a … na  вычислялись по формуле: 

 

 12
-1= XXSA *  ,                                               (3.4) 

 

где    1X  и 2X  – векторы средних значений дискриминантных переменных в 1-й и 

2-й группах;  

*S  – совместная ковариационная матрица; 

-1
*S  – матрица, обратная совместной ковариационной матрице. 
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Установлено, что переменные в группах Х1 и Х2 для уровня значимости α=0,05 

описываются бинормальным распределением с параметрами вектора средних значе-

ний дискриминантных переменных 1X , 2X  и параметрами рассеяния 1 , 2  и  . Для 

бинормального распределения матрица ковариаций вычисляется как [197]: 

 
















2
221

21
2
1




S ,                                          (3.5) 

 

Совместная ковариационная матрица *S  при этом вычислялась как сумма 

ковариационных матриц для первой и второй групп. 

Свободный член в (3.2), определяющий границу, которая разделяет в частном 

случае две рассматриваемые группы, рассчитывался по формуле: 

 

 21
2

1
XXAс  .                                             (3.6) 

 

Был произведен расчёт вектора коэффициентов дискриминантной функции и 

её свободного члена для каждой из комбинаций дискриминантных коэффициентов, 

определён вид дискриминантной функции.  

В таблице 3.1 представлены векторы средних значений дискриминантных пе-

ременных 1X , 2X  и параметры рассеяния 1 , 2  и   для исследуемых групп. 

 

Таблица 3.1 – Векторы средних значений дискриминантных переменных     

1X , 2X  и параметры рассеяния 1 , 2  и   для исследуемых групп 

Дискриминантные 

переменные 

Контрольная группа Основная группа 

1X  1  2    
2X  1  2    

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Im1; Aе1 










05,1

73,17
 

4,15 0,60 –0,51 










83,0

7,20
 

3,22 0,86 –0,19 
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Продолжение таблицы 3.1 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Im1; Aе1 










05,1

73,17
 

4,15 0,60 –0,51 










83,0

7,20
 

3,22 0,86 –0,19 

Im1; Aн1 










94,0

73,17
 

4,15 0,44 –0,44 










73,0

7,20
 

3,22 0,62 –0,44 

Im1; Aм1 










77,0

73,17
 

4,15 0,31 –0,41 










53,0

7,20
 

3,22 0,32 –0,35 

Im1; Aд1 










21,0

73,17
 

4,15 0,06 –0,06 










33,0

7,20
 

3,22 0,15 –0,06 

Im1; Aс1 










31,0

73,17
 

4,15 0,12 –0,34 










75,0

7,20
 

3,22 0,37 –0,30 

Im2; Aм2 










61,0

74,11
 

5,54 0,36 0,29 










42,0

07,18
 

5,08 0,21 0,08 

Im2; Aд2 










17,0

74,11
 

5,54 0,06 0,48 










36,0

07,18
 

5,08 0,27 0,03 

Im2; Aс2 










24,0

74,11
 

5,54 0,09 0,26 










77,0

07,18
 

5,08 0,42 –0,12 

Im3; Aн3 

 









15,1

88,15
 

5,68 0,54 –0,07 










75,0

51,19
 

4,79 0,52 –0,07 

Im3; Aм3 

 









91,0

88,15
 

5,68 0,51 0,10 










52,0

51,19
 

4,79 0,32 0,13 

Im3; Aд3 










2,0

88,15
 

5,68 0,08 0,3 










32,0

51,19
 

4,79 0,15 0,10 

Im3; Aс3 










32,0

88,15
 

5,68 0,17 –0,07 










71,0

51,19
 

4,79 0,29 0,07 

 

Рассчитанные матрицы ковариаций для контрольной и основной групп и мат-

рица, обратная совместной ковариационной матрице, полученные для комбинации 

дискриминантных переменных, представлены в таблице 3.2. 
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Таблица 3.2 – Матрицы ковариаций для контрольной и основной групп и мат-

рица, обратная совместной ковариационной матрице  

Дискриминантные 

переменные 
S1 S2 

-1
*S  

Im1; Aе1 














35,027,1

27,124,17
 













74,032,1

32,134,10
 









02,107,0

07,004,0
 

Im1; Aн1 














19,080,0

80,024,17
 













38,088,0

88,034,10
 









12,213,0

13,004,0
 

Im1; Aм1 














10,053,0

53,024,17
 













10,036,0

36,034,10
 









78,519,0

19,004,0
 

Im1; Aд1 










004,002,0

02,024,17
 













02,003,0

03,034,10
 









35,3702,0

02,004,0
 

Im1; Aс1 














01,017,0

17,024,17
 













13,035,0

35,034,10
 









04,014,0

14,016,7
 

Im2; Aм2 










13,058,0

58,068,30
 









04,009,0

09,084,25
 













13,607,0

07,002,0
 

Im2; Aд2 










004,017,0

17,068,30
 









07,005,0

05,084,25
 













46,1305,0

05,002,0
 

Im2; Aс2 










01,014,0

14,068,30
 













18,025,0

25,084,25
 









40,501,0

01,002,0
 

Im3; Aн3 










29,022,0

22,032,32
 













27,017,0

17,094,22
 









78,101,0

01,002,0
 

Im3; Aм3 










26,028,0

28,032,32
 









10,019,0

19,094,22
 













81,202,0

02,002,0
 

Im3; Aд3 










01,014,0

14,032,32
 









02,007,0

07,094,22
 













35,3514,0

14,002,0
 

Im3; Aс3 














03,007,0

07,032,32
 









08,010,0

10,094,22
 













93,8005,0

005,002,0
 

 

В таблице 3.3 представлены рассчитанный вектор коэффициентов, свобод-

ный член, а также общий вид дискриминантной функции, полученные для комби-

нации дискриминантных переменных исследуемых групп. 
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Таблица 3.3 – Вектор коэффициентов A, свободный член c и общий вид дис-

криминантной функции 

Дискриминантные 

переменные 
А с Общий вид дискриминантной функции 

Im1; Aе1 














03,0

11,0
 

–2,01 01,203,011,0)( 11  еm АIхf  

Im1; Aн1 










 05,0

10,0
 

–1,96 96,105,010,0)( 11  нm АIхf  

Im1; Aм1 










 85,0

08,0
 

–0,99 99,085,007,0)( 21  мm АIхf  

Im1; Aд1 










47,0

11,0
 

–3,34 34,347,011,0)( 11  дm АIхf  

Im1; Aс1 










53,3

17,0
 

–5,24 24,553,317,0)( 11  сm АIхf  

Im2; Aм2 










 58,1

13,0
 

–1,13 13,158,113,0)( 22  мm АIхf  

Im2; Aд2 










18,2

10,0
 

–2,12 12,218,210,0)( 22  дm АIхf  

Im2; Aс2 










93,2

12,0
 

–3,25 25,393,212,0)( 22  сm АIхf  

Im3; Aн3 

 









 67,0

06,0
 

–0,45 45,067,006,0)( 33  нm АIхf  

Im3; Aм3 

 









 19,1

08,0
 

–0,49 49,019,108,0)( 33  мm АIхf  

Im3; Aд3 










68,3

05,0
 

–1,87 87,168,305,0)( 33  дm АIхf  

Im3; Aс3 










49,3

06,0
 

–2,92 92,249,306,0)( 33  сс АIхf  

 

С применением выбранного подхода (канонического дискриминантного ана-

лиза) для набора дискриминантных переменных определён общий вид дискрими-

нантных функций, на которых будет базироваться итоговая модель классификации. 
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3.3 Верификация, оценка чувствительности и специфичности модели        

классификации 

 

Неотъемлемым этапом при построении модели классификации является про-

ведение её верификации. Наибольшее распространение при проведении верифика-

ции получили методы, основанные на скользящем контроле. В результате скользя-

щего контроля исходная выборка разбивается на контрольную и обучающую под-

выборки, суммарное число объектов в которых в процессе верификации остаётся 

неизменным. Для каждого разбиения выполняется вычисление алгоритма класси-

фикации по обучающей подвыборке, а затем с применением объектов контрольной 

подвыборки вычисляется средняя ошибка оценивания. Разбиение основной вы-

борки позволяет получить независимую контрольную подвыборку, для которой 

средняя ошибка скользящего контроля даёт несмещённую оценку вероятности 

ошибки, тем самым позволяет исключить влияние переобучения, что характерно 

для средней ошибки на обучающей подвыборке [199, 200]. 

Для проведения верификации полученных дискриминантных функций был 

применён метод скользящего экзамена (leave-one-out), который относится к группе 

методов скользящего контроля [201]. При применении данного подхода исходная 

выборка из m объектов, где m=p1+p2, разделялась на обучающую выборку L, состо-

ящую из (m – 1) объектов, и контрольную K из 1 объекта. С учётом изменившихся 

матриц ковариации и вектора средних значений дискриминантных переменных вы-

числялись значения вектора коэффициентов дискриминантной функции, свобод-

ного члена, формировалась модифицированная дискриминантная функция, с при-

менением которой оценивалось, к какой из двух распределяемых групп принадле-

жит контрольный объект. 

После верификации для каждой дискриминантной функции рассчитывались 

значения показателей чувствительности (Se) и специфичности (Sp): 

 

ge

e
Se


 ,                                                   (3.7) 
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где        e – количество пациентов, у которых выявлены микроциркуляторные нару-

шения при проведении исследования (истинно положительные); 

 g – количество пациентов, у которых не выявлены микроциркуляторные 

нарушения при проведении исследования (ложноотрицательные). 

 

fh

h
Sp


 ,                                               (3.8) 

 

где       h – количество условно здоровых добровольцев, у которых выявлены мик-

роциркуляторные нарушения при проведении исследования (ложноположитель-

ные); 

 f – количество условно здоровых добровольцев, у которых не выявлены 

микроциркуляторные нарушения при проведении исследования (подлинно отрица-

тельные). 

 Также для каждой дискриминантной функции рассчитывались ошибки 

первого и второго рода, как  geg /  и  fhf /  соответственно. Значения чув-

ствительности и специфичности, а также ошибки первого и второго рода для полу-

ченных дискриминантных функций представлены в таблице 3.4. 

 

Таблица 3.4 – Значения чувствительности и специфичности, ошибки первого 

и второго рода для полученных дискриминантных функций 

Параметр 
Im1, 

Aэ1 

Im1, 

Aн1 

Im1, 

Aм1 

Im1, 

Aд1 

Im1, 

Aс1 

Im2, 

Aм2 

Im2, 

Aд2 

Im2, 

Aс2 

Im3, 

Aн3 

Im3, 

Aм3 

Im3, 

Aд3 

Im3, 

Aс3 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Se 0,72 0,75 0,72 0,80 0,85 0,78 0,83 0,92 0,73 0,72 0,75 0,90 

Sp 0,53 0,53 0,56 0,75 0,94 0,78 0,75 0,97 0,59 0,69 0,78 0,94 

Ошибка 

1-го рода 
0,47 0,47 0,44 0,25 0,06 0,22 0,25 0,03 0,41 0,31 0,22 0,06 
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Продолжение таблицы 3.4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Ошибка 

2-го рода 
0,28 0,25 0,28 0,20 0,15 0,22 0,17 0,08 0,27 0,28 0,25 0,10 

 

С точки зрения достижения наибольшей специфичности и чувствительности 

в качестве наиболее приемлемой выбрана дискриминантная функция с примене-

нием в качестве дискриминантных переменных значения показателя микроцирку-

ляции крови (Im2) и амплитуды пульсовых колебаний (Ac2) кровотока в БТ2 (сразу 

после охлаждения рук). При этом ошибка 1-го рода (ложноположительный резуль-

тат) составляет 0,03, а 2-го рода (ложноотрицательный результат) – 0,08, что 

меньше желаемого уровня ошибки (0,2), установленного в результате экспертного 

анализа (параграф 1.5). 

 

3.4 Синтез итоговой модели классификации для выявления                           

микроциркуляторных нарушений при ревматических заболеваниях 

 

Итоговая модель классификации, базирующаяся на выбранной дискрими-

нантной функции, имеет вид: 

 

25,393,212,0)( 22  сm АIхf .                               (3.9) 

 

Диаграмма рассеяния значений показателя микроциркуляции крови и ампли-

туды пульсовых колебаний периферического кровотока в БТ2 с нанесённой дискри-

минантной функцией, которая делит объекты на две группы (условно здоровые 

добровольцы и пациенты с РЗ) представлена на рисунке 3.4а. ROC-кривая для 

оценки эффективности модели классификации, отображающая соотношение 

между её чувствительностью и специфичностью, представлена на рисунке 3.4б. 
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а) б) 

Рисунок 3.4 – Диаграмма рассеяния значений показателя микроциркуляции крови 

и амплитуды пульсовых колебаний периферического кровотока в БТ2 (а),  

ROC-кривая для оценки эффективности модели классификации (б) 

 

Как видно из рисунка 3.4а, сдвиг вправо характеризует переход к состоянию 

наличия микроциркуляторных нарушений. Поскольку ROC-кривая располагается 

выше уровня (диагонали), соответствующего случайному угадыванию, можно го-

ворить о высоком уровне эффективности синтезированной модели классификации.  

 

3.5 Выводы по главе 3 

 

1) Рассмотрены основные подходы к решению задач классификации. С учё-

том особенностей рассмотренных подходов, поскольку исследуемые группы за-

даны небольшим количеством объектов и имеют признаковые описания, для по-

строения модели классификации наличия или отсутствия микроциркуляторных 

нарушений был выбран подход, основанный на статистической классификации 

(дискриминантный анализ). 

2) С целью определения дискриминантной функции, которая позволила бы 

максимально разделить рассматриваемые группы объектов с минимальной ошиб-

кой классификации, рассмотрен набор дискриминантных переменных, в качестве 
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которых рассмотрены измеренные и рассчитанные по вейвлет-анализу ЛДФ-сиг-

налов параметры в БТ1, БТ2 и БТ3, определён вид дискриминантной функции для 

каждой комбинации дискриминантных переменных. 

3) С применением метода скользящего экзамена проведена верификация по-

лученных дискриминантных функций. После верификации для каждой дискрими-

нантной функции оценена их чувствительность и специфичность. 

4) С точки зрения достижения наибольшей специфичности (0,97) и чувстви-

тельности (0,92) наиболее приемлемой выбрана дискриминантная функция с при-

менением в качестве дискриминантных переменных значения показателя микро-

циркуляции крови (Im2) и амплитуды пульсовых колебаний (Ac2) периферического 

кровотока в БТ2 (сразу после охлаждения). 

5) Вероятность ложноотрицательного результата диагностики (ошибка 2-го 

рода) с помощью синтезированной модели классификации составила 0,08. Полу-

ченное значение не превышает уровень вероятности 0,2, который был установлен 

на основе экспертного анализа.  

6) Обоснованный принцип диагностики микроциркуляторных нарушений, 

синтезированная модель классификации, а также диагностические критерии выяв-

ления сопутствующих им осложнений и их возможных причин станут основой ме-

тода диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ.  
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ГЛАВА 4. РАЗРАБОТКА МЕТОДА И УСТРОЙСТВА ДИАГНОСТИКИ 

МИКРОЦИРКУЛЯТОРНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ      

ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

 

4.1 Метод диагностики микроциркуляторных нарушений при                        

ревматических заболеваниях 

 

На основании проведённого обзора инструментальных методов диагностики 

микроциркуляторных нарушений (Глава 1), проведённых теоретических и экспе-

риментальных исследований (Глава 2) и разработанной модели классификации   

(Глава 3), предложен метод диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ. 

Схема алгоритма предложенного метода диагностики представлена на рисунке 4.1. 

 

 

Рисунок 4.1 – Схема алгоритма диагностики микроциркуляторных 

нарушений при РЗ 
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Предложенный метод диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ 

заключается в одновременной регистрации сигналов методами ЛДФ, ОТО и ПО 

при ХПП в области дистальной фаланги пальца кисти руки и последующем анализе 

сигналов (в том числе вейвлет-анализ), который включает в себя два основных 

этапа: этап выявления микроциркуляторных нарушений и этап выявления сопут-

ствующих им осложнений и их возможных причин. 

Перед проведением первого этапа осуществляется предварительная подго-

товка и непосредственная регистрация сигналов ЛДФ, ОТО и ПО в БТ1, БТ2 и БТ3. 

Предварительная подготовка включает: 

– информирование испытуемого о проводимом исследовании; 

– предварительную подготовку к работе и калибровку прибора (ЛДФ и ОТО 

каналов); 

– адаптацию испытуемого к условиям помещения (24-25 °C) в течение 15-

20 мин; 

– ввод в программу информации о пациенте и параметрах процедуры. 

После предварительной подготовки реализуется непосредственная регистра-

ция сигналов. Перед каждым БТ на область исследования устанавливают оптиче-

ский волоконный зонд прибора, реализующего методы ЛДФ, ОТО (3-й палец кисти 

руки) и датчик ПО (4-й палец кисти руки). После проведения регистрации парамет-

ров осуществляется их снятие. При регистрации БТ испытуемый находится в поло-

жении сидя, предплечье исследуемой руки лежит горизонтально на столе на специ-

альной медицинской подушке на уровне сердца. 

Непосредственная регистрация сигналов включает в себя следующую после-

довательность действий: 

 регистрация БТ1 – 5 мин; 

 оказание холодового воздействия – кисти рук испытуемого погружаются в 

ёмкость с холодной водой (15 °C) – 5 мин; 

 извлечение кистей рук из ёмкости с холодной водой; 

 регистрация БТ2 – 5 мин; 
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 восстановление параметров микроциркуляторного русла испытуемого в 

положении сидя, предплечье исследуемой руки лежит горизонтально на столе на 

уровне сердца – 15 мин; 

 регистрация БТ3 – 5 мин.  

В таблице 4.1 представлены основные параметры предварительной подго-

товки и регистрации сигналов ЛДФ, ОТО и ПО в БТ. 

 

Таблица 4.1 – Основные параметры предварительной подготовки и регистра-

ции сигналов ЛДФ, ОТО и ПО в БТ 

Наименование параметра Обозначение Значение 
Единица из-

мерения 

Температура помещения Tпомещ. 25 °C  

Температура воды Tводы 15 °C 

Время адаптации к температуре  

помещения 

tадапт. 15-20 мин 

Время базового теста (БТ) t 5 мин 

Время охлаждения tохл. 5 мин 

Время периода восстановления tвосстан. 15 мин 

 

На этапе выявления микроциркуляторных нарушений на основании анализа 

ЛДФ-сигналов и результатов их вейвлет-анализа с применением модели классифи-

кации (3.9) делают вывод о наличии или отсутствии микроциркуляторных наруше-

ний. При обнаружении микроциркуляторных нарушений реализуется второй этап, 

который заключается в выявлении сопутствующих осложнений и их возможных 

причин с применением диагностических критериев, базирующихся на расчёте и 

анализе комплексных параметров гемодинамики и тканевого дыхания (динамики 

транспорта и величины сатурации крови кислородом), полученных на основании 

ЛДФ-, ОТО- и ПО-сигналов и результатов вейвлет-анализа ЛДФ- и ОТО-сигналов 

по методике, описанной в параграфе 2.6. Производится расчёт миогенного тонуса 

(2.16) и скорости потребления кислорода (2.10) и сравнение значений данных па-
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раметров в БТ1 и БТ3. Если к окончанию исследования не происходит восстанов-

ление данных параметров, то есть МТ3>МТ1 и ОС3<ОС1, делается вывод о наличии 

сопутствующих осложнений и производится анализ возможных причин осложне-

ний. В случае, если к окончанию исследования происходит рост миогенного тонуса 

и при этом Aс/Aд>1, то причина осложнений связана с повышением МТ, то есть мио-

генная причина, а при Aс/Aд≤1 осложнения связаны с повышением миогенного то-

нуса и венозным застоем, то есть миогенно-застойная причина.  

Предложенный метод диагностики микроциркуляторных нарушений, а 

также другие результаты, полученные в рамках выполнения диссертационной ра-

боты, применяются в учебном процессе ФГБОУ ВО «ОГУ имени И.С. Тургенева» 

по направлению подготовки магистров 12.04.04 «Биотехнические системы и техно-

логии» (направленность «Биомедицинская фотоника и электроника») при выполне-

нии лабораторных работ в рамках дисциплины «Оптико-электронные устройства в 

диагностике, терапии и хирургии» (Приложение Е). 

 

4.2 Синтез биотехнической системы диагностики микроциркуляторных 

нарушений при ревматических заболеваниях 

 

С целью разработки принципов построения устройства диагностики предло-

жена биотехническая система диагностики микроциркуляторных нарушений при 

РЗ (рисунок 4.2), включающая устройство диагностики, состоящее из блоков элек-

троники и сопряжения с пациентом, персональный компьютер, оператора и паци-

ента. 

Как видно из данного рисунка, при проведении исследований после предва-

рительной подготовки и калибровки прибора оператор с использованием персо-

нального компьютера через блок интерфейса и/или с помощью блока ввода осу-

ществляет ввод информации о пациенте и параметрах процедуры. Параметры про-

цедуры через устройство управления передаются на блоки ЛДФ, ОТО, ПО и блок 

регулировки температуры воды. Перед началом проведения исследования и в про-
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цессе его проведения оператор (или иной вспомогательный персонал) осуществ-

ляет закрепление (до регистрации БТ) и снятие (после прекращения регистрации 

БТ) в области исследования волоконный зонд прибора для ЛДФ- и ОТО-каналов 

(как правило, 3-й палец кисти руки) и датчик для канала ПО на соседнем пальце (как 

правило, 4-й палец), а также осуществляет заполнение блока охлаждения водой для 

оказания холодового воздействия при реализации ХПП. 

 

 

Рисунок 4.2 – Биотехническая система диагностики микроциркуляторных 

нарушений при РЗ 

 

Оператор инициирует начало процедуры, а также осуществляет контроль за 

ходом записи и сохранением БТ в процессе проведения исследования, а также опо-

вещает и инструктирует испытуемого в процессе проведения исследования. Холо-

довое воздействие осуществляется с помощью блока охлаждения путём понижения 

температуры воды до заданной температуры. Посредством датчика контроля тем-

пературы блок регулировки температуры воды осуществляет регистрацию текущей 

температуры воды и передает полученную информацию в блок охлаждения. По до-

стижении заданной температуры устройство управления передаёт сигнал в блок 

вывода информации о готовности блока охлаждения. В процессе проведения охла-

ждения блок регулировки температуры воды обеспечивает поддержание заданной 

температуры.  
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После окончания регистрации БТ полученные с блоков ЛДФ, ОТО и ПО сиг-

налы передаются через блок интерфейса в персональный компьютер. После реги-

страции БТ1, БТ2 и БТ3 согласно разработанному методу диагностики произво-

дится анализ полученных ЛДФ-сигналов и результатов их вейвлет-анализа с при-

менением описанной модели классификации (3.9), на основании которой на блок 

вывода или на экран персонального компьютера выводится информация о наличии 

или отсутствии микроциркуляторных нарушений. При обнаружении микроцирку-

ляторных нарушений согласно разработанному методу диагностики осуществля-

ется дополнительный этап в виде анализа ЛДФ-, ОТО- и ПО-сигналов, вейвлет-

анализ ЛДФ- и ОТО-сигналов, осуществляется расчёт диагностических критериев 

комплексных параметров гемодинамики и тканевого дыхания для выявления со-

путствующих осложнений и их возможных причин. После расчёта всех диагности-

ческих параметров на устройство вывода информации или персональный компью-

тер выводится информация о наличии или отсутствии сопутствующих микроцир-

куляторным нарушениям осложнений и их возможных причин. 

В качестве одного из вариантов модернизации выпускаемых МЛНДК на про-

изводственной базе ООО НПП «ЛАЗМА» был внедрён принцип построения 

устройства диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ (Приложение Д). 

 

4.3 Обоснование медико-технических требований к источникам                   

зондирующего излучения 

 

При синтезе любой биотехнической системы важно соблюдение принципов 

сопряжения биологической и технической подсистем в единой функциональной 

системе, а именно принципа адекватности и принципа единства информационной 

среды. Для обеспечения принципа адекватности, который заключается в согласо-

вании основных конструктивных параметров и «управленческих характеристик» 

биологических и технических элементов биотехнической системы, проведён ана-

лиз глубины проникновения зондирующего излучения для применяемых длин волн 

532, 635 и 1064 нм с учётом конструктивных особенностей оптического волокна 
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предлагаемого диагностического устройства и оптических свойств биологического 

объекта. 

Проведение данного анализа является важным этапом при формировании ме-

дико-технических требований, предъявляемых к предлагаемому устройству диагно-

стики, входящему в разработанную биотехническую систему. Кроме этого, выявле-

ние типов кровеносных сосудов, участвующих в формировании ЛДФ- и ОТО-сигна-

лов, представляется важным для правильной интерпретации получаемых данных и 

обоснования возможности применения предложенных диагностических критериев 

для выявления микроциркуляторных нарушений и сопутствующих им осложнений. 

Для оценки глубины проникновения лазерного излучения проведено стохасти-

ческое Монте-Карло (МК) моделирование с использованием объектно-ориентиро-

ванной модели МК [202]. Применение данной модели позволяет представить и опи-

сать фотоны и структурные компоненты ткани как независимые объекты, находящи-

еся во взаимодействии друг с другом. Представление среды объектами (объект-фо-

тон и объект-среда) даёт возможность проведения разработки реалистичных моде-

лей ткани с трёхмерной вариацией биологических структур. При этом главная идея 

МК заключается в учёте явлений поглощения и рассеяния на всём оптическом пути 

движения фотона через непрозрачную среду. Для учёта поглощающих свойств каж-

дому фотону присваивается вес, который уменьшается при прохождении фотона че-

рез среду. В случае рассеяния направление фотона меняется, при этом новое направ-

ление выбирается с учётом фазовой функции и случайного числа. Процедура закан-

чивается при выходе фотона из рассматриваемого объекта или при уменьшении его 

веса меньше определённой величины.  

Моделирование глубины проникновения излучения осуществлялось с приме-

нением семислойной модели ткани, первоначально предложенной в работе [203]. В 

данной модели объект-среда представляется 7 слоями – роговым слоем, эпидерми-

сом, папиллярной дермой, верхним сосудистым сплетением, ретикулярной дермой, 

нижним сосудистым сплетением и слоем подкожного жира. Основные параметры 

модели МК для данных слоёв представлены в таблице 4.2. 
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Таблица 4.2 – Параметры модели МК [203] 

Слой Название слоя 

Глубина 

залегания  

границы 

слоя, мкм 

Номинальное 

кровенапол-

нение, % 

Номинальная 

сатурация, % 

Номинальное 

содержание 

воды, % 

1 Роговой слой 20 0 0 5 

2 Эдидермис 100 0 0 20 

3 Папиллярная дерма 250 4 70 50 

4 Верхнее сосудистое 

сплетение 

330 30 70 60 

5 Ретикулярная дерма 1830 4 70 70 

6 Нижнее сосудистое 

сплетение 

1910 10 70 70 

7 Слой подкожного 

жира 

8000 5 70 70 

 

При расчёте коэффициентов поглощения слоёв учитывались концентрация 

крови bloodС  в различных кровеносных сосудах, содержание воды OНС 2
 и меланина 

melС . Коэффициенты поглощения слоёв рассчитывались как: 

 

        water
aOH

baseline
aOН

corneum Stratum
a СС

22
1  ,             (4.1) 

 

             melph
amel

mel
amelmelOН

Epidermis
a BBCС .11

2
 

      water
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amel СC

2
1  ,                     (4.2) 

 

               deoxy
a

oxy
aRBCHbbloodOН

Layer
a SSHtFFCС 11
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      water
aOH
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aRBCHbblood CHtFFC

2
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где      baseline
a – фоновое поглощение ткани; 
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 water
a – поглощение воды; 

 mel
a  – поглощение эумеланина; 

  melph
a

.
– поглощение феомеланина; 

  oxy
a  – поглощение оксигемоглобина; 

  deoxy
a  – поглощение дезоксигемоглобина; 

melB  – коэффициент соотношения фракций меланина; 

HbF  – объёмная доля гемоглобина в эритроците; 

RBCF  – фракция эритроцитов, принимается равной 25 %; 

Нt – гематокрит, принимается равным 45 %; 

S – насыщение кислородом, принимается равным 60 %. 

Для расчёта коэффициентов рассеяния учитывалось рэлеевское рассеяние и 

рассеяние Ми: 

 

   411102,2   Rayleigh
s ,                                (4.4) 

 

  22,01174,11  Mie
s ,                                     (4.5) 

 

       Mie
s

Rayleigh
s

Layer
s N  ,                         (4.6) 

 

Моделирование с применением метода Монте-Карло позволяет проводить 

подсчёт фотонов, проходящих через заданный объём биологической ткани, а также 

фотонов, детектируемых заданной геометрией приёмника. В данном расчёте моде-

лирование проводилось на объёмной сетке с шагом 2 мкм. Количество фотонов 

взято равным 106. Приёмное волокно было задано следующими параметрами: диа-

метры зондирующего и приёмного волокон – 400 мкм, приёмный апертурный угол 

– 0,22, расстояние между волокнами – 1 мм. Нормирование количества фотонов, 

которые проходят через заданную ячейку области моделирования, на уровень шума 
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детектора позволяет построить качественную оценку объёмного распределения ве-

личины сигнал-шум по объёму моделируемой ткани.  

На рисунке 4.3 представлен результат моделирования глубины проникнове-

ния излучения в соответствии с описанными выше параметрами моделирования 

для длин волн 532 и 635 нм, применяемые в канале ОТО. 

 

  

а) б) 

Рисунок 4.3 – Результаты моделирования глубины проникновения излучения 

для канала ОТО – 532 нм (а) и 635 нм (б) 

 

В результате проведённого моделирования установлено, что в соответствии 

с заданной геометрией оптического волокна при зондировании биоткани длинами 

волн 532 нм и 635 нм глубина проникновения излучения составляет 500-550 мкм и 

2250-2300 мкм соответственно. Полученное различие в глубинах проникновения 

излучения для данных длин волн объясняется высокими абсорбционными свой-

ствами гемоглобина на длине волны 532 нм.  

Результат моделирования для длины волны 1064 нм (канал ЛДФ) в соответ-

ствии с заданной геометрией оптического волокна представлен на рисунке 4.4. 

Как видно из данного рисунка, глубина проникновения излучения для канала 

ЛДФ составила 1500-1750 мкм. Таким образом, излучение в каналах ОТО и ЛДФ 

проникает в эпидермис, папиллярную дерму, частично захватывает верхнее сосу-

дистое сплетение при длине волны 532 нм, а также проникает в более глубокие слои 

ретикулярной дермы при зондировании излучением 635 и 1064 нм. 
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Рисунок 4.4 – Результаты моделирования глубины проникновения излучения 

для канала ЛДФ – 1064 нм 

 

Полученный результат моделирования подтверждает, что оптический зонд 

рассматриваемого устройства, реализующего методы ЛДФ и ОТО, чувствителен к 

изменениям параметров кровотока и её оксигенации на данных глубинах проник-

новения излучения в биоткань. 

Таким образом, по результатам моделирования применение источников из-

лучения канала ОТО с длинами волн 532 и 635 нм, а также канала ЛДФ с длиной 

волны 1064 нм для заданных параметров оптического волокна является обоснован-

ным для оценки параметров гемодинамики, динамики транспорта и величины са-

турации крови кислородом сосудов папиллярной дермы, верхнего кровеносного 

сплетения и ретикулярной дермы, а значит, могут применяться в разработанном 

устройстве диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ. 

 

4.4 Выводы по главе 4 

 

1) Предложен метод диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ, 

заключающийся в одновременной регистрации сигналов методами ЛДФ, ОТО и 

ПО при ХПП в области дистальной фаланги среднего пальца руки и последующем 
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анализе сигналов (включая вейвлет-анализ ЛДФ- и ОТО-сигналов), который вклю-

чает в себя два основных этапа: выявление микроциркуляторных нарушений и вы-

явление сопутствующих осложнений и их возможных причин. 

2) Предложена биотехническая система диагностики микроциркулятор-

ных нарушений при РЗ, включающая устройство диагностики, состоящее из блоков 

электроники и сопряжения с пациентом, персональный компьютер, оператора и па-

циента. 

3) В качестве обоснования медико-технических требований к источникам зон-

дирующего излучения, а также с целью выявления типов кровеносных сосудов, 

участвующих в формировании сигналов ЛДФ и ОТО, для правильной интерпрета-

ции получаемых данных и обоснования возможности применения предложенных 

диагностических критериев для выявления микроциркуляторных нарушений и со-

путствующих им осложнений, проведен анализ глубин проникновения излучения в 

биоткань путём Монте-Карло моделирования с применением модифицированной 

семислойной модели ткани для применяемых параметров оптического зонда для 

длин волн 532, 635 и 1064 нм. 

4) Результаты моделирования подтвердили, что используемые источники 

зондирующего излучения в каналах ЛДФ и ОТО с длинами волн зондирования 532, 

635 и 1064 нм и с заданной геометрией являются обоснованными для оценки пара-

метров гемодинамики, динамики транспорта и величины сатурации крови кисло-

родом сосудов папиллярной дермы, верхнего кровеносного сплетения и ретикуляр-

ной дермы и могут применяться в разработанном методе диагностики микроцирку-

ляторных нарушений при РЗ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Диссертационная работа посвящена решению научно-технической задачи 

разработки метода и устройства диагностики микроциркуляторных нарушений при 

ревматических заболеваниях на основе анализа колебаний периферического крово-

тока.  

В диссертационной работе получены следующие основные научные резуль-

таты: 

1) Анализ состояния проблем диагностики микроциркуляторных наруше-

ний при РЗ показал, что существующие методы диагностики в полной мере не удо-

влетворяют предъявляемым требованиям современной медицины, главным обра-

зом в части информативности, достоверности, доступности и комфорта для паци-

ента. 

2) Предложенный принцип получения диагностической информации, осно-

ванный на совместном применении методов ЛДФ, ОТО и ПО при проведении ХПП 

с последующим вейвлет-анализом ЛДФ- и ОТО-сигналов, получил теоретическое 

и экспериментальное обоснование и признан перспективным с позиций диагно-

стики микроциркуляторных нарушений. 

3) На основе теоретических исследований и анализа экспериментальных 

данных (на 32 условно здоровых добровольцах и 60 пациентах с РЗ) разработана 

модель классификации, имеющая наибольший потенциал (наименьший уровень 

ошибки второго рода) для выявления микроциркуляторных нарушений при РЗ и 

включающий вычисляемые по данным ЛДФ значения показателя микроциркуля-

ции крови и амплитуды пульсовых колебаний периферического кровотока.  

4) Разработан метод диагностики микроциркуляторных нарушений при РЗ, 

базирующийся на одновременном применении ЛДФ, ОТО и ПО при ХПП с после-

дующим вейвлет-анализом регистрируемых сигналов и отличающийся возможно-

стью выявления данных нарушений с помощью предложенной модели классифи-
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кации с вероятностью ложноотрицательного результата менее 0,1, а также сопут-

ствующих им осложнений и их возможных причин с помощью предложенных ди-

агностических критериев. 

5) Разработана биотехническая система диагностики микроциркуляторных 

нарушений при РЗ, реализующая предложенный метод, а также проведено обосно-

вание медико-технических требований, предъявляемых к источникам зондирую-

щего излучения, в виде оценки глубины проникновения излучения в биоткань вы-

бранных источников излучения в соответствии с заданной геометрией оптического 

волокна для ЛДФ- и ОТО-каналов. 

Результаты диссертационного исследования могут быть использованы в дру-

гих областях медицины при разработке многофункциональных неинвазивных диа-

гностических комплексов для диагностики и профилактики социально значимых 

заболеваний, связанных с патологическим изменением микроциркуляторного 

русла (например, сахарный диабет и др.). 

Перспективным направлением дальнейшей работы в развитие данной темы 

является применение отдельно или совместно других методов оптической неинва-

зивной диагностики (например видеокапилляроскопии, спектроскопии диффуз-

ного отражения [204] и др.) на пациентах с РЗ и условно здоровых добровольцах с 

целью изучения взаимосвязи нарушений периферического кровотока и регулятор-

ных процессов микроциркуляторного русла с их морфологическими нарушениями 

и выявления взаимосвязи данных процессов со стадией и активностью течения рев-

матических заболеваний. 
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