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Основные положения
• Данный литературный обзор охватывает классические и современные представления о па-

тофизиологии микроциркуляции, нарушения которой лежат в основе большинства критических 
состояний. Такие осложнения могут развиваться у пациентов после разных хирургических вме-
шательств и приводить к развитию полиорганной недостаточности, в лечении которой и в насто-
ящее время остается множество нерешенных задач. 

• Разработка стандарта мониторинга микроциркуляторно-митохондриальной дисфункции улуч-
шит исходы критических пациентов и позволит профилактировать органную гипоперфузию в пе-
риоперационном периоде и во время лечения в отделениях реанимации и интенсивной терапии. 

МИКРОЦИРКУЛЯЦИЯ ПРИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ: 
АКТУАЛЬНАЯ ПАТОФИЗИОЛОГИЯ И МЕСТО ТЕХНОЛОГИЙ 

В СТРАТЕГИИ КЛИНИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА ПАЦИЕНТОВ 

Резюме

Важнейшей проблемой проведения мероприятий интенсивной терапии паци-
ентам в условиях отделения реанимации/операционной при развитии систем-
ной воспалительной реакции (связанной как с агрессивной хирургией, так и с 
шоком, ишемией и реперфузией) является явный недостаток эффективных кли-
нических и лабораторных инструментов диагностики ухудшения микроцирку-
ляции в органах и тканях (периферической гипоперфузии). Стоит отметить, 
что диагностика и терапия уже возникших нарушений макрогемодинамики 
не гарантирует улучшения микроциркуляции и достаточного купирования ги-
поксии органов, что подтверждается современными тенденциями сохранения 
высоких показателей смертности критических пациентов при развитии шока 
и полиорганной недостаточности. Поэтому необходима разработка новых и 
адаптированных к клиническому использованию инструментов и стратегий их 
применения для прямой диагностики микроциркуляторных нарушений в це-
лях прогнозирования развития полиорганной недостаточности и своевремен-
ного оказания целевой терапии. Данный обзор подробно раскрывает основные 
аспекты этиологии и патогенеза нарушений микроциркуляции при критиче-
ских состояниях, патофизиологию механизмов микроциркуляторной дисфунк-
ции, а также, возможную роль перспективных инструментальных технологий 
прямого мониторинга за изменениями микроциркуляции у постели больного. 
Учитывая многогранность и взаимосвязь процессов, происходящих при нару-
шении микроциркуляторной гемодинамики и органной перфузии, подчеркнута 
острая необходимость во внедрении клинически эффективного метода диагно-
стики и прогноза развития полиорганной недостаточности у пациентов группы 
риска для заблаговременной и обоснованной коррекции терапевтических дей-
ствий. В обзоре рассмотрены потенциальные для клинического использования 
методы витальной видеомикроскопии и оптической когерентной томографии 
ангиографии, их достоинства и недостатки для решения задач прикроватной 
прямой диагностики микроциркуляторной дисфункции.
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MICROCIRCULATION IN CRITICAL CARE: CURRENT PATHOPHYSIOLOGY 
AND PLACE IN THE STRATEGY OF MONITORING CRITICAL CONDITIONS 
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Highlights
• This literature review covers classical and modern concepts of the pathophysiology of microcirculation, 

the disorders of which underlie most critical conditions. Such complications can develop in patients after 
various surgical interventions and lead to the development of multiple organ failure, which still has many 
unresolved problems in its treatment. 

• The development of a standard for monitoring microcirculatory and mitochondrial dysfunction will 
improve the outcomes of critical patients and prevent organ hypoperfusion in the perioperative period 
and during treatment in intensive care units.

Abstract

The most important problem of intensive care measures for patients in the 
intensive care unit/operating room with the development of a systemic 
inflammatory reaction (associated with both aggressive surgery and shock, 
ischemia and reperfusion) is the obvious lack of effective clinical and laboratory 
diagnostic tools for the deterioration of microcirculation in organs and tissues 
(peripheral hypoperfusion). It is worth noting that the diagnosis and therapy 
of macrohemodynamic disorders that have already occurred does not guarantee 
improved microcirculation and sufficient relief of organ hypoxia, which 
is confirmed by current trends in maintaining high mortality rates in critical 
patients with shock and multiple organ failure. Therefore, it is necessary to 
develop new tools and strategies adapted to clinical use for the direct diagnosis 
of microcirculatory disorders in order to predict the development of multiple 
organ failure and timely targeted therapy. This review reveals in detail the 
main aspects of the etiology and pathogenesis of microcirculation disorders in 
critical conditions, the pathophysiology of the mechanisms of microcirculatory 
dysfunction, as well as the possible role of promising instrumental technologies 
for direct monitoring of microcirculation changes at the patient’s bedside. 
Taking into account the versatility and interrelation of the processes occurring 
in violation of microcirculatory hemodynamics and organ perfusion, the urgent 
need for the introduction of a clinically effective method of diagnosis and 
prognosis of the development of multiple organ failure in patients at risk for 
early and informed correction of therapeutic actions is emphasized. The review 
examines the potential methods of vital video microscopy and optical coherence 
tomography angiography for clinical use, their advantages and disadvantages for 
solving the problems of bedside direct diagnosis of microcirculatory dysfunction.
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Multiorgan failure • Mitochondrial dysfunction 
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Введение 
Нарушение процессов доставки/потребления 

кислорода наряду с нарушением кислородного 
транспорта у пациентов в критических состояниях 
считается одними из основных механизмов ини-
циации полиорганной недостаточности [1, 2]. При 
доставке, кислород в формах связанной с гемогло-
бином и свободно растворенной при нормальных 
атмосферных условиях формах за счет синхрони-
зированной работы сердца и периферического кро-
вообращения (сердечный выброс, контрактильная 
способность миокарда, компетентный клапанный 
аппарат, правильный/синусовый ритм и адекват-
ная преднагрузка) поступает в замкнутую систему 
сосудов, приносящих его и источники энергии по 
микроциркуляторному руслу к тканям и клеткам 
каждого органа. В процессе потребления кислород 
усваивается тканями и органами в зависимости от 
метаболических потребностей последних [3]. Тут 
стоит отметить, что основным условием нормаль-
ного тканевого метаболизма является поддержание 
адекватной потребностям конкретного органа ок-
сигенации тканей с резюмирующим образовани-
ем 38 молекул АТФ, получаемых в ходе аэробного 
гликолиза при параллельной минимизации вклада 
анаэробного гликолиза (образование 2 молекул 
АТФ и с превалированием лактата). 

Производство энергии в клетке зависит от трех 
взаимосвязанных процессов, протекающих в мито-
хондрии: гликолиза в цитоплазме, цикла Кребса и 
цепи переноса электронов в митохондриях. Глико-
лиз представляет собой последовательность фер-
ментативных реакций, которые расщепляют глюко-
зу до пирувата. В присутствии кислорода пируват 
и другие молекулы (жирные кислоты и аминокис-
лоты) попадают в митохондрии, где они полностью 
окисляются в цикле Кребса. Восстановленные 
НАДН и ФАДН переносят электроны на комплек-
сы дыхательных ферментов, расположенные во 
внутренней митохондриальной мембране (цепь 
переноса электронов) для генерации АТФ путем 
окислительного фосфорилирования. НАДН отдает 
электроны конкретно комплексу I, тогда как ФАДН 
восстанавливает комплекс II. Затем электроны пе-
редаются через кофермент Q (убихинон) в комплекс 
III, после чего транспортируются через цитохром C 
в комплекс IV (цитохромоксидазу); кислород вос-

станавливается до воды. Перенос электронов через 
комплексы I, III и IV создает протонный градиент 
на внутренней мембране митохондрий, который ис-
пользуется АТФ-синтазой (комплекс V) для получе-
ния энергии путем фосфорилирования АДФ. Пол-
ное окисление одной молекулы глюкозы дает 30–36 
молекул АТФ. Гликолиз может происходить и при 
отсутствии кислорода. Однако при недостатке кис-
лорода пируват больше не может окисляться в ми-
тохондриях и, таким образом, метаболизируется до 
лактата в цитоплазме. Гликолиз представляет собой 
гораздо менее эффективный метаболический путь 
по сравнению с циклом Кребса и окислительным 
фосфорилированием, поскольку на одну молекулу 
глюкозы приходится всего 2 молекулы АТФ [4].

Стоит отметить, что система микроциркуляции 
в цепочке транспорта кислорода и тканевого газо-
обмена занимает ведущую роль. Превалирующим 
способом газообмена в области периферического 
кровообращения является диффузия, дополняю-
щая конвекционный транспорт, что достигается за 
счет значительного увеличения площади диффузии 
и медленного перемещения кислорода к клеткам и 
внутриклеточным органеллам – митохондриям, от-
ветственным за клеточное дыхание и энергетиче-
ский метаболизм [5].

В ходе формирования любого критического со-
стояния (в зависимости от фазы течения) реализу-
ются все виды гипоксии (гипоксическая, гемиче-
ская, циркуляторная, тканевая и смешанная). Но к 
настоящему моменту в рутинной практике врач-ре-
аниматолог не имеет достаточных и эффективных 
методов мониторинга за компонентами всех видов 
гипоксии. Ввиду этого мониторинг микроциркуля-
ции и оценка вклада кризиса микроциркуляции в 
критическое состояние, а главное – возможность 
управления микроциркуляторным кровотоком се-
рьезно ограничены.

Основой нормального функционирования ми-
кроциркуляции считается сохраненное сопряжение 
между притоком крови к органу и метаболической 
потребностью последнего, с одной стороны, и воз-
можность усиления микроциркуляторного потока 
конкретного органа при повышении метаболиче-
ских потребностей – с другой [6]. Органная систе-
ма кровообращения включает в себя органные ар-
терии, мелкие артерии и терминальные артериолы 

Список сокращений
АТФ
ГК
ММДС

ОКТА

–
–
–

–

аденозинтрифосфорная кислота 
гемодинамическая когерентность
микроциркуляторно-митохондриальный 
дистресс
оптическая когерентная томография-
ангиография

ПОН
РВМ
ТРМ
NO

–
–
–
–

полиорганная недостаточность
ручная видеомикроскопия
темнопольная ручная микроскопия
оксид азота
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(прекапиллярные артериолы сосудистого сопротив-
ления), капилляры (собственно «обменные» сосу-
ды, не имеющие сократительных гладкомышечных 
элементов), посткапиллярные резистивные венулы, 
емкостные вены и крупные органные вены. Арте-
риальная система является системой высокого дав-
ления и малого объема, венозная система – система 
большого объема и малого давления. Кровоток из 
артериальной в венозную систему может протекать 
через разное число капилляров, а процесс вовлече-
ния большего числа капилляров в обмен называется 
«капиллярный рекрутинг». Суть данного процесса 
состоит в следующем: в микроциркуляции локаль-
ная регуляция кровотока достигается за счет со-
кращения и расслабления гладких мышц сосудов, 
входящих в состав сосудистой стенки артериол. Из-
менения тонуса гладкой мускулатуры возникают в 
ответ на изменения уровня кислорода и других ме-
таболитов, внутрипросветного давления и напря-
жение сдвига стенки просвета. Данные сосудистые 
реакции действуют не только локально, но и вызы-
вают реакции дистального сосудистого русла, что 
вызывает их дальнейшие расширение или сужение. 
Получающийся в результате скоординированный 
контроль тонуса гладкой мускулатуры в сосудах 
способствует регуляции кровотока в ответ на изме-
нения метаболических потребностей ткани [7, 8].

Процесс регуляции тонуса микрососудов зави-
сит от уровня циркулирующих эндогенных кате-
холаминов, активности вегетативной симпатиче-
ской нервной системы, эндогенных вазоактивных 
медиаторов воспаления, таких как ангиотензин II, 
брадикинин, вазопрессин, лимфатического оттока, 
сдавления микрососудов извне по причине нако-
пления жидкости в интерстициальном простран-
стве, длины микрососудов, воздействия локальных 
органных метаболитов (ионы калия, аденозин), рН, 
рО2, рСО2, осмолярности, уровня эндогенного ок-
сида азота и его активных метаболитов (увеличе-
ние напряжения сдвига эндотелиоцитов ведет к вы-
бросу оксида азота в локальный кровоток). В зави-
симости от уровня экспрессии рецепторов (типа и 
плотности) на эндотелиоцитах, места образования 
вазоактивного вещества (люминальное или базаль-
ное), концентрации катехоламинов и проницаемо-
сти сосудистого барьера, биологически активные 
медиаторы вызывают вазодилатацию или вазокон-
стрикцию [9, 10].

Эндотелий, капиллярная утечка, гликока-
ликс, микроциркуляция

Классическая концепция Старлинга предполага-
ет, что фильтрация жидкости происходит преимуще-
ственно в артериолярной зоне капилляров, большая 
часть жидкости реабсорбируется в венулярной зоне 
капиллярного русла, остаток жидкости в интерсти-
циальном пространстве транспортируется обратно 

в системный венозный кровоток через лимфатиче-
скую систему. Движущими силами в этой классиче-
ской концепции являются внутрисосудистое гидро-
статическое давление (параметр выше в артериоляр-
ном сегменте по сравнению с венулярным), интер-
стициальное гидростатическое давление и противо-
действующее ему онкотическое давление (высокое 
внутри сосуда и низкое в интерстиции) [11].

Однако введение относительно новой концеп-
ции вовлечения сосудистого гликокаликса в ак-
тивный трансмембранный обмен жидкости в на-
правлении «внутрисосудистый просвет – интер-
стиций» изменило классическое представление 
Старлинга [12, 13]. Поверхность эндотелиального 
люминального слоя, состоящего из эндотелиаль-
ного гликокаликса и фиксированных молекул аль-
бумина, ограничивает перемещение жидкости в 
интерстиций. Это происходит за счет превышения 
показателя онкотического давления, создаваемого 
альбумином, связанным с гликокаликсом. Кроме 
того, показана и важность сохранения градиента 
онкотического давления между апикальными и 
базальными зонами гликокаликса. Тканевая ги-
поксия увеличивает общую сосудистую прони-
цаемость, усиливает утечку в интерстициальное 
пространство даже при низком внутрисосудистом 
гидростатическом давлении, что формирует син-
дром капиллярной утечки [14, 15].

В состав комплекса, обеспечивающего барьер-
ную функцию эндотелия входит также межклеточ-
ное взаимодействие и соединения клеток, в кото-
ром участвует несколько типов соединений: щеле-
вые контакты (основной белок – коннексин, регу-
лирует перемещение молекул малой массы через 
эндотелий), белки плотных контактов (клаудин, 
окклюдин, молекулы адгезии, цингулин и пара-
цингулин), адгезивные соединения [17, 18]. Кроме 
того, в качестве фактора поддержания целостного 
эндотелиального барьера выступает напряжение 
сдвига. Так, экспрессия факторов транскрипции 
KLF2/4 индуцируется ламинарным напряжением 
и поддерживает эндотелий в стабильном состоя-
нии путем снижения регуляции воспаления и ин-
гибирования прокоагулянтной активности эндоте-
лия, что характеризуется снижением экспрессии 
поверхностного тканевого фактора и увеличении 
экспрессии тромбомодулина. Молекулы адгезии 
эндотелиоцитов и тромбоцитов, механосенсорный 
комплекс опосредуют ответ эндотелиальных кле-
ток на напряжение сдвига [19, 20].

Повреждение эндотелиальной поверхности и 
гликокаликса считается важным фактором развития 
критического состояния в условиях шока (ишемии 
и реперфузии органов и тканей), системного вос-
паления, перегрузки объемом инфузионных сред, 
субклиническим воспалением на фоне системного 
атеросклероза [16].
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При остром воспалении как патоген-ассоции-
рованные молекулярные паттерны (PAMP), так и 
молекулярные паттерны, ассоциированные с по-
вреждением (DAMP), активируют плейотропные 
пути в микрососудистых эндотелиальных клетках, 
что инициирует переход от гомеостатического фе-
нотипа (характеризующегося гиперселективной и 
регулируемой проницаемостью) к активированно-
му фенотипу (характеризующемуся гиперпрони-
цаемостью). Несколько механизмов способствуют 
повышению проницаемости, вызванной воспале-
нием: дестабилизация адгезивных молекул и плот-
ных контактов, разрушение гликокаликса, окисли-
тельный стресс и гибель клеток [21]. DAMP, в свою 
очередь, распознаются рецепторами распознавания 
образов (PRR), экспрессируемыми резидентными 
воспалительными клетками (макрофагами и туч-
ными клетками), инициируя воспалительную реак-
цию и активируя эндотелиоциты путем продукции 
провоспалительных цитокинов [22–24].

Деградация гликокаликса может способство-
вать повышению микрососудистой проницае-
мости и локальному увеличению окислительно-
го стресса. Было показано, что сепсис и другие 
острые воспалительные заболевания связаны с 
деструкцией гликокаликса, что подтверждается 
повышением уровня сывороточных маркеров де-
градации – синдекан-1, гиалуронан и гликозами-
ногликаны. Такие циркулирующие уровни био-
маркеров связаны с капиллярной утечкой и небла-
гоприятным исходом [25–27].

Окислительно-восстановительный дисбаланс 
также может вызвать гибель эндотелиальных кле-
ток через апоптоз или некроз. Свободные формы 
кислорода и активные формы азота запускают про-
грамму клеточной смерти как через митохондри-
альные, так и через внешние (рецепторы смерти и 
эндоплазматический ретикулум) сигнальные пути. 
Степень окислительно-восстановительного дисба-
ланса определяет, подвергнутся ли эндотелиальные 
клетки апоптозу или некрозу, однако оба пути де-
градации клеток могут значительно усилить эндо-
телиальную дисфункцию. Гибель эндотелиальных 
клеток включает в себя потерю структурных и мем-
бранных свойств, что усугубляет проницаемость, 
утечку альбумина и жидкости, а следовательно – 
повреждение органов и отек интерстиция [28–30].

Стоит упомянуть, что ряд авторов описыва-
ет эндотелиопатию, вызванную шоком (SHINE) 
как отдельный синдром, который обусловлен вы-
раженной симпатоадреналовой гиперактивацией 
при шоке, что приводит к стимуляции эндотелия, 
повреждению гликокаликса и в конечном итоге – к 
нарушению перфузии конечных органов и кризи-
су микроциркуляции [31]. Кроме того, теория ак-
тивного повреждающего влияния на эндотелий и 
микроциркуляцию инфузионных сред (их качества 

и количества, при воздействии катехоламиновых 
фармакологических препаратов) подтверждается 
рядом исследований. Так, авторы подтверждают 
эту теорию на основании выводов о механических 
эффектах агрессивных протоколов реанимации, 
включая быстрое введение болюсов жидкости для 
увеличения объема внутрисосудистой жидкости. 
Кроме того, увеличение объема циркулирующей 
крови и давления в кровеносных сосудах может ге-
нерировать силы сдвига, приводящие к деградации 
гликокаликса и последующей эндотелиальной дис-
функции [32].

Подытожив, можно подчеркнуть, что агрессив-
ная жидкостная реанимация с увеличением объема 
циркулирующей крови усугубляет эндотелиопа-
тию, предрасполагая к прогрессирующему ухуд-
шению состояния конечных органов и, в конечном 
итоге, к неблагоприятным исходам шока [33–35].

Микроциркуляторно-митохондральный дис-
тресс синдром

Рядом исследователей было отмечено, что в 
ходе реализации факторов и событий критического 
состояния могут сосуществовать два фенотипа со-
отношения макро- и микрогемодинамики: (1) для 
первого характерно ограничение доставки кисло-
рода в системном кровотоке и нормальная сохра-
ненная регуляция микроциркуляторного кровоо-
бращения (примерами могут быть гиповолемиче-
ский, геморрагический или кардиогенный шоки); 
(2) при втором – ограничение доставки кислорода 
не наблюдается, но вследствие нарушенной регу-
ляции микроциркуляции и невосприимчивости ре-
цепторного аппарата гладких мышц артериол к эн-
догенным и экзогенным вазопрессорным стимулам 
развивается тканевая дизоксия (септический шок, 
смешанный шок) [36, 37].

Во время шока оксигенация микроциркуля-
торного русла становится крайне неоднородной 
с хорошо оксигенированными микроциркулятор-
ными единицами рядом с единицами, имеющими 
признаки тканевой гипоксии. Подобные микро-
циркуляторные единицы были названы «слабыми» 
(weak microcirculatory unit), поскольку они первы-
ми становятся дизоксическими во время микро-
циркуляторного дистресса и последними восста-
навливаются после эпизода ишемии и реперфузии. 
Наличие подобных гипоксических микроциркуля-
торных единиц слабой активности предполагает, 
что эти единицы шунтируются. Шунтирование 
кислорода из микроциркуляторного русла может 
объяснить состояние при сепсисе, при котором 
признаки регионарной дизоксии очевидны, несмо-
тря на, по-видимому, достаточную доставку кисло-
рода. Наличие слабых микроциркуляторных еди-
ниц было впервые обнаружено в сердце, и вскоре 
слабые микроциркуляторные единицы были об-
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наружены также в других органах, таких как вор-
синки слизистой оболочки кишечника и корковый 
слой почек [38, 39].

Авторы полагают, что наличие слабых микро-
циркуляторных единиц в различных органах и их 
реакция на гипоксемию и сепсис определяются 
специфической микроциркуляторной архитектони-
кой органа. Тем не менее, шунтированные участки 
микроциркуляторной сети могут быть задейство-
ваны с помощью локально действующих вазоак-
тивных модуляторов. Так, оксид азота, не только 
благодаря его роли в реализации эффектов ауто-
регуляции, но и благодаря измененной экспрессии 
индуцибельной NO-синтазы и влиянию на гемо-
реологические параметры (такие как деформиру-
емость эритроцитов) может оказывать влияние на 
восстановление кровотока в подобных областях ми-
кроциркуляции. Выброс липополисахарида (ЛПС) 
ведет к цитокин-опосредованному увеличению 
активности индуцибельной синтазы оксида азота 
в гладкомышечных клетках сосудов, в результате 
чего подавляется чувствительность к норэпинеф-
рину, снижается сосудистый тонус вплоть до пол-
ной потери способности к ауторегуляции [40–42].

Эксперименты, показывающие, что повышен-
ное парциальное давление кислорода (PO2) в тка-
нях некоторых органов животных и пациентов с 
сепсисом в сочетании с низким потреблением кис-
лорода и отсутствием клеточной гибели приводят 
к гипотезе о «неиспользовании кислорода». Были 
предложены различные биохимические механиз-
мы или медиаторы для объяснения клеточной дис-
функции и цитопатической гипоксии in vitro и в ис-
следованиях на животных, включая инактивацию 
пируватдегидрогеназы, обратимое ингибирование 
цитохромоксидазы, ингибирование митохондри-
альных дыхательных комплексов пероксинитри-
том. Принципиальным выводов авторов является 
сопряжение механизмов шунтирования крови и 
нарушения функции митохондрий в критических 
состояниях, что и позволило выделить такую дефи-
цинию как микроциркуляторно-митохондральный 
дистресс синдром (ММДС) [43].

Так, в работе [44] авторы изучали, связаны ли 
изменения биоэнергетического статуса при тя-
желом сепсисе с повышенной продукцией окси-
да азота (NO), митохондриальной дисфункцией и 
истощением антиоксидантов, а также, связаны ли 
эти отклонения с органной недостаточностью и 
исходом. Проводилась биопсия скелетных мышц 
у пациентов с сепсисом в критическом состоянии 
в течение 24 часов после поступления в отделе-
ние интенсивной терапии и у девяти контрольных 
пациентов (перенесших плановую операцию на 
тазобедренном суставе) с оценкой активности ды-
хательной цепи (комплексы I–IV), концентрации 
АТФ, восстановленного глутатиона и концентра-

ции нитрата-нитрита. Авторы обнаружили значи-
тельное снижение концентрации АТФ у умерших 
пациентов с сепсисом по сравнению с выжившими 
пациентами с сепсисом и контрольной группой. 
Кроме того, они обнаружили, что активность ком-
плекса I имеет значительную обратную корреляцию 
с потребностью в норадреналине и смертностью. 
Наблюдалась значительная положительная корре-
ляция между концентрацией нитратов/нитритов в 
тканях и тяжестью заболевания. Авторы пришли 
к выводу, что у пациентов с сепсисом существует 
связь между перепроизводством NO, истощением 
антиоксидантов, дисфункцией митохондрий и сни-
жением концентрации АТФ, что связано с органной 
недостаточностью и исходом [44].

Биоэнергетическая недостаточность является 
важным патофизиологическим механизмом, объ-
ясняющим полиорганную недостаточность (ПОН) 
при критических состояниях. Авторы отметили, 
что ММДС – состояние, которое плохо характе-
ризуется системными гемодинамическими и кис-
лородными переменными, что объясняет, почему 
в прошлом такие параметры давали неудовлетво-
рительные результаты реанимации. Вероятно, что 
при прогрессировании ММДС микроциркулятор-
ная дисфункция сменяется митохондриальной не-
достаточностью [45–47].

Термин «цитопатическая гипоксия» был пред-
ложен M.Fink как применительно к сепсису, так и 
к любому критическому состоянию при условии 
развития кризиса микроциркуляции и ПОН [48]. 
Цитопатическая дизоксия относится к нарушению 
образования АТФ, несмотря на нормальные или су-
пранормальные уровни PO2 в тканях. Она может 
быть результатом нескольких факторов:снижения 
доставки ключевых субстратов (например, пирува-
та) в цикл трикарбоновых кислот, ингибирования 
различных компонентов цикла Кребса или фермен-
тов цепи переноса электронов, таких как комплек-
сы I и IV и разобщения цепи переноса электронов 
со снижением градиента протонов через внутрен-
нюю митохондриальную мембрану, что приводит к 
выработке тепла, а не генерации АТФ. Несмотря на 
ограничения в определении функции митохондрий, 
существует множество экспериментальных доказа-
тельств того, что митохондриальная дыхательная 
активность имеет решающее значение для недоста-
точности органов, связанных с шоком, аналогично 
потенциальной роли нарушенной микроциркуля-
торной перфузии и оксигенации. Несколько ис-
следований на грызунах, которые включали реа-
нимацию, продемонстрировали гиперлактатемию, 
несмотря на неизмененное или даже повышенное 
тканевое PO2, и это совпадало как со сниженной 
функцией, так и со структурным повреждением 
митохондрий [49, 50].

Существуют убедительные клинические дока-
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зательства того, что, несмотря на адекватную реа-
нимацию, снижение митохондриального дыхания 
наблюдается у пациентов после первичного ле-
чения циркуляторного шока и связано с худшими 
исходами. Так, в исследовании пациентов с септи-
ческим шоком активность комплекса I митохон-
дрий была ниже у невыживших, чем у выживших 
пациентов; и соответствующие значения содержа-
ния АТФ в тканях отражали этот результат. Более 
того, активность комплекса I была обратно пропор-
циональна концентрации и активности основного 
митохондриального антиоксиданта глутатиона и 
была напрямую связана с концентрациями нитрата/
нитрита, что указывает на решающую роль окисли-
тельного и нитрозативного стресса в митохондри-
альной дисфункции, связанной с шоком [51].

На ранней стадии, когда клеточный энергети-
ческий аппарат, вероятно, все еще функциониру-
ет, а подача кислорода может представлять собой 
ограничивающий фактор, устранение тканевой ги-
поксии может улучшить надвигающуюся клеточ-
ную энергетическую недостаточность и снизить 
частоту/тяжесть дисфункции органов. На поздней 
стадии, когда произошло повреждение митохон-
дрий, и клетка стала по своей природе неспособ-
ной использовать кислород для производства АТФ, 
подобная стратегия может не принести никакой 
пользы [52].

Эффект гемодинамической когерентности и 
механизмы нарушения

Гемодинамическая когерентность (ГК) между 
макро- и микроциркуляцией – состояние, при ко-
тором стабильность системной гемодинамики или 
способы коррекции системной гемодинамики эф-
фективно поддерживают регионарную органную и 
микроциркуляторную перфузию и доставку кисло-
рода в орган с целью сохранения функциональной 
целостности клеток и тканей. Многие исследования 
описывают состояния потери ГК, когда реанимация 
приводит к нормализации системной гемодинами-
ки, но не приводит к параллельному улучшению 
микроциркуляторной перфузии и оксигенации. 
Концепция потери ГК объясняет неблагоприятные 
результаты исследований, когда в ходе реализации 
протоколов реанимации, целью которых была нор-
мальная или супранормальная доставка кислорода, 
исследователи не наблюдали значительного роста 
выживаемости или свободы от ПОН. Нормализа-
ция системного кровообращения без параллель-
ного улучшения периферического и микроцирку-
ляторного кровотока конкретных органов в такому 
случае была малоэффективной [53, 54].

Синтезируемый эндотелиоцитами NO играет 
решающую роль в регуляции кровотока микро-
циркуляции. Снижение экспрессии эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота (eNOS) может привести 

к повышенной чувствительности микроциркуля-
ции к вазоконстрикторам, что вызывает умень-
шение кровотока по микрососудам. И наоборот, 
повышенная экспрессия индуцибельной синтазы 
оксида азота (iNOS) может вызвать чрезмерную 
вазодилатацию [55, 56].

Шок нарушает плотные соединения и адгезион-
ные соединения между эндотелиальными клетка-
ми, что вместе с деградацией гликокаликса способ-
ствует проницаемости эндотелия, что делает дегра-
дацию гликокаликса важнейшим компонентом на-
рушения ГК [57]. Симпатоадреналовая активация и 
воспаление при шоке могут повышать активность 
молекул адгезии на люминальной поверхности эн-
дотелиальных клетках (молекулы межклеточной 
адгезии-1 ICAM-1 и молекулы адгезии сосудистых 
клеток-1 VCAM-1), что формирует предрасполо-
женность к иммунному микротромбозу [58].

Авторы показали важную роль в реализации 
иммунного тромбоза медиаторов воспаления. Так, 
при стимуляции ЛПС, интерлейкином-1 бета (ИЛ-
1β) или фактором некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
перицитов, последние могут секретировать значи-
тельное количество провоспалительных молекул и 
хемокинов, а также повышать экспрессию молекул 
эндотелиальной адгезии (ICAM-1, VCAM-1 и E-се-
лектина). Это усиливает взаимодействие между 
воспалительными клетками и микрососудистым 
эндотелием, еще больше усугубляя воспалитель-
ное повреждение сосудистого эндотелиального ба-
рьера. Деградация гликокаликса обнажает эти мо-
лекулы адгезии, способствуя адгезии и агрегации 
эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и эндоте-
лиальных клеток в микрососудах [59].

Кроме того, активированные эндотелиальные 
клетки с повышенной экспрессией прокоагулянт-
ных веществ и сниженной активностью антикоагу-
лянтов могут активировать локальный путь сверты-
вания, что приводит к образованию микротромбов 
в микроциркуляторном русле. При восстановлении 
системного артериального давления микроцирку-
ляция может оставаться невосстановленной из-за 
иммунной блокады микротромбами, что потенци-
ально может привести к рефрактерному шоку, дис-
семинированному внутрисосудистому свертыва-
нию или ПОН [59].

Вазомоторная реактивность и застой 
Повышенное венозное давление может быть ре-

зультатом различных факторов, таких как снижение 
CO, чрезмерная инфузионная терапия, искусствен-
ная вентиляция легких или повышенное внутри-
брюшное давление. Это может создать противода-
вление, которое ухудшает кровоток из капилляров 
в вены, что приводит к микроциркуляторным рас-
стройствам за счет нарушения градиента давления 
в микроциркуляции [60].
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Артериолы микроциркуляторного русла окру-
жены гладкими мышцами сосудов и регулируются 
симпатическими нервами. Чрезмерная симпатиче-
ская активность может привести к вазоконстрик-
ции, что снижает кровоток в микроциркуляторном 
русле. Это снижение кровотока может отрицатель-
но влиять на перфузию тканей и общую функцию 
органов, что может привести к ишемии или наруше-
нию метаболических процессов. У пациентов с шо-
ком на определенных стадиях заболевания может 
наблюдаться дисбаланс функции симпатических и 
парасимпатических нервов. Возбуждение симпати-
ческих нервов может спровоцировать выброс адре-
налина и норадреналина, в то время как ненадлежа-
щее применение вазоактивных препаратов может 
еще больше усугубить вазоконстрикцию [61].

Противоположностью чрезмерной вазокон-
стрикции при шоке является вазоплегия, которая 
характеризуется вазомоторной гипореактивностью 
кровеносных сосудов к вазоконстрикторным веще-
ствам, выраженной вазодилатацией и значитель-
ным снижением системного сосудистого сопро-
тивления, несмотря на нормальный или высокий 
сердечный индекс. Патофизиология вазоплегии 
при шоке сложна и включает различные механиз-
мы в сосудистых гладкомышечных клетках, такие 
как десенсибилизация рецепторов, сопряженных с 
G-белком (адренорецепторы, рецепторы вазопрес-
сина 1, рецепторы ангиотензина 1 типа), изменение 
путей вторичных мессенджеров, недостаточность 
кортикостероидов, связанная с критическим забо-
леванием, и повышенная продукция вазодилата-
торных медиаторов (оксид азота, простациклин, 
аденозин) [62]. На микроциркуляторном уровне ва-
зоплегия нарушает регуляцию кровотока, что при-
водит к перераспределению перфузии от жизненно 
важных органов и тканей [63].

Нарушения микроциркуляции при критиче-
ских состояниях

Состояние шока сопровождается или отсут-
ствием нарушений ГК или потерей последней. 
Простое восстановление системной гемодинамики 
становится неэффективным для восстановления 
микроциркуляции и нивелирования гипоперфу-
зии тканей [64]. Состояние нарушения ГК между 
макро- и микроциркуляцией различных органов и 
систем было доказано в ряде клинических и экс-
периментальных исследованиях в конце 1990-х – 
начале 2000-х гг. Так, в ходе оценки влияния повы-
шенного среднего артериального давления (САД) 
на системный метаболизм кислорода и региональ-
ную перфузию тканей при септическом шоке па-
циентов введение норэпинефрина не оказывает 
существенного влияния на системный метаболизм 
кислорода, микроциркуляторный кровоток кожи, 
диурез или спланхническую перфузию [65].

В условиях эксперимента авторы проверили ги-
потезу о том, что стойкая гипоперфузия ворсинок 
слизистой оболочки кишечника объясняет внутри-
слизистый ацидоз после реанимации при эндоток-
семическом шоке. Инфузионная терапия, направ-
ленная на коррекцию глобальной доставки кисло-
рода, корректировала как серозную микроцирку-
ляцию кишечника, так и подъязычную микроцир-
куляцию, но не смогла восстановить перфузию 
слизистой оболочки кишечника. Внутрислизистый 
ацидоз может быть обусловлен сохраняющейся ги-
поперфузией ворсинок [66].

Однако, сохранение ГК ассоциировалось с бла-
гоприятным исходом методов интенсивной тера-
пии. Так, авторы для доказательства связи между 
плотностью перфузируемых сосудов и возникно-
вением ПОН/летальностью, а также для выявления 
системных гемодинамических и перфузионных 
факторов микрососудистой дисфункции провели 
ретроспективное многоцентровое исследование 
более сотни пациентов с септическим шоком. По 
итогу авторы пришли к выводам, что плотность 
перфузируемых сосудов достоверно связана с дис-
функцией органов и летальностью у пациентов с 
септическим шоком. Наличие гиперлактатемии и 
высокой потребности в норэпинефрине увеличива-
ет вероятность обнаружения тяжелой фоновой ми-
крососудистой дисфункции [67].

Авторы изучали ранние показатели макро-
циркуляции и микроциркуляторной перфузии 
у пациентов с тяжелым сепсисом/септическим 
шоком и сравнивали показатели микроциркуля-
ции у выживших после сепсиса и у невыживших. 
Использовалась ортогональная поляризационная 
спектральная визуализация для прямой оценки 
сублингвальной (подъязычной) микроциркуляции 
у пациентов. Было показано, что показатели ми-
кроциркуляции были ниже (выраженная гетеро-
генность перфузии и более низкая скорость кро-
вотока) у невыживших пациентов по сравнению с 
выжившими. Эти же показатели (гетерогенность и 
скорость кровотока) также были достоверно ниже 
по мере нарастания тяжести системной сердеч-
но-сосудистой дисфункции (снижение артериаль-
ного давления) [68].

Для геморрагического шока картина была от-
личной от шока септического. Так, авторы по-
ставили целью исследования оценить динамику 
сублингвальной микроциркуляции при травмати-
ческом геморрагическом шоке в течение первых 
четырех дней после травмы. У пациентов с тяже-
лой травмой сублингвальную микроциркуляцию 
оценивали при включении в исследование и далее 
в постреанимационном лечении. Было получено, 
что сублингвальная микроциркуляция была нару-
шена в течение 72 часов, несмотря на восстановле-
ние макрососудистой циркуляции после останов-
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ки кровотечения у пациентов с травматическим 
геморрагическим шоком и более выраженным 
снижением индекса микрососудистого потока / 
доли перфузируемых сосудов, что было связано с 
высоким баллом по шкале оценки органной недо-
статочности. Показано, что начальная доля перфу-
зируемых сосудов на первый день коррелирует с 
предиктором органной недостаточности на четвер-
тый день [69, 70].

Стоит отметить, что нарушения ГК могут быть 
время-зависимыми. Так, авторы в ходе исследо-
вания микроциркуляторных и митохондриальных 
реакции после десяти часов тяжелой левожелудоч-
ковой недостаточности при использовании моде-
ли кардиогенного шока (микроэмболизация левой 
коронарной артерии) с закрытой грудной клеткой 
у свиней показали, что на фоне низкого сердечно-
го выброса, гипотензии, олигурии и выраженного 
снижения сатурации кислорода в смешанной вене 
и печени – показатели общей плотности сосудов и 
плотности перфузируемых сосудов в подъязычной 
зоне полностью сохранялась на протяжении всех 
экспериментов. Это позволило авторам сделать 
вывод, что микроциркуляция сохраняется на фоне 
нелеченного кардиогенного шока, несмотря на ги-
поперфузию жизненно важных органов [71].

На основании прямого наблюдения за микро-
циркуляцией в различных органах были предло-
жены варианты нарушения микроциркуляторного 
кровотока (классы). Каждый из этих классов микро-
циркуляторных нарушений связан с уменьшением 
функциональной плотности капилляров (ФПК) и, 
следовательно, потерей способности микроцирку-
ляции транспортировать кислород к тканям. Сни-
жение ФПК может способствовать функциональ-
ному и/или анатомическому шунтированию, что не 
может быть обнаружено мониторингом макроцир-
куляции [72].

Общепринято выделять четыре типа микроцир-
куляторных изменений, лежащих в основе потери 
ГК [73]: 

1) Гетерогенность микроциркуляторной пер-
фузии с закупоренными капиллярами наряду с 
капиллярами с сохранением тока эритроцитов. 
Исследования показали, что изменения первого 
типа являются результатом обструкции микро-
циркуляторных сосудов эритроцитами, вызванной 
дисфункцией эндотелиальных клеток, и/или гемо-
реологическими изменениями и/или нарушением 
вазомоторного тонуса.

2) Гемодилюция, при которой снижается число 
капилляров с сохраненным током эритроцитов, что 
приводит к увеличению расстояния диффузии меж-
ду переносящими кислород эритроцитами и клет-
ками тканей. Изменения второго типа, связанные с 
гемодилюцией, были отмечены в основном у паци-
ентов, перенесших операцию на сердце, у которых 

гемодилюция, вызванная праймингом, кардиопле-
гией и введением жидкости, приводит к уменьше-
нию числа капилляров, заполненных эритроцита-
ми. Это приводит к увеличению расстояния диффу-
зии между капиллярами и клетками. Гемодилюция 
приводит к изменению вязкости крови и снижению 
скорости сдвига, что является одним из основных 
компонентов регуляции сосудистого тонуса. 

3) Вазоконстрикция, при которой артериальная 
вазоконстрикция приводит к микроциркуляторной 
ишемии или повышенному венозному давлению, 
вызывающему микроциркуляторную тампонаду, 
что приводят к нарушению оксигенации тканей. 
Нарушения ГК третьего типа были продемонстри-
рованы в нескольких клинических исследованиях 
и включают в себя иногда непреднамеренную и 
необнаруженную манипуляцию системными пере-
менными, что приводит к стазу или тампонаде ми-
кроциркуляторного потока. 

4) Отек тканей, вызванный капиллярной утеч-
кой, что приводит к увеличению расстояния диф-
фузии между эритроцитами и клетками тканей. 
Микроциркуляторное изменение четвертого типа 
связано с отеком тканей, вызванным капиллярной 
утечкой и отеком из-за повреждения эндотелиаль-
ных клеток, потери барьеров гликокаликса и/или 
нарушения адгезии и плотных контактов. Гипоксия 
тканей увеличивает расстояние диффузии между 
эритроцитами в капиллярах и клетками тканей, что 
вызвано накоплением тканевой воды.

Возможности мониторинга гемодинамиче-
ской когерентности

Далее мы рассмотрим исследования изменений 
сублингвальной микроциркуляции актуальными 
и перспективными методами витальной видеоми-
кроскопии и оптической когерентной томографии 
ангиографии. Стоит отметит, что большинство 
важнейших дефиниций и классификационных ха-
рактеристик для данного типа мониторинга были 
описаны в эксперименте и в клинике на основании 
исследований, использующих варианты витальной 
видеомикроскопии сублингвального области – тем-
нопольной ручной микроскопии. Иные технологии, 
которые также будут рассмотрены кратко ниже, по 
своей сути имеют ограниченную доказательную 
базу. Однако принципы классификации нарушения 
микроциркуляции при условии прямой визуализа-
ции могут быть использованы в ходе проведения 
исследований и получения данных при использо-
вании технологий, альтернативных витальной ви-
деомикроскопии. Иные методы непрямой оценки 
изменений микроциркуляции, например исполь-
зование технологии лазерной допплерофлоуме-
трии, в данный обзор не включены по причине их 
«косвенного» характера оценки микроциркуляции 
и отсутствия прямой визуализации/имиджинга ми-
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крососудов, что по мнению ряда авторов считается 
серьезным ограничением таких методов.

Витальная видеомикроскопия позволяет осу-
ществлять прямую визуализацию потока эритро-
цитов и собственно микрососудов и определять 
соотношение показателей в микроциркуляторном 
русле, что на данный момент является золотым 
стандартом оценки функционального состояния 
микроциркуляции и перфузии тканей. История раз-
вития технологии витальной видеомикроскопии 
сублингвальной области – ручной видеомикроско-
пии (РМВ) имеет ряд технологических разработок 
с конечной целью внедрения этих устройств в ру-
тинное клиническое использование. 

Темнопольная микроскопия в технологии РВМ 
использует кольцо светодиодов, направляющих свет 
с длиной волны 540 нм на ткань. Свет поглощается 
гемоглобином и позволяет различать эритроциты, 
как содержащие гемоглобин клетки, и окружающие 
структуры/контуры микрососудов. Полученное 
изображение показывает эритроциты как темные 
структуры, визуально контрастирующие с более 
светлым фоном. При дальнейшем своем развитии 
технология темнопольной микроскопии оптими-
зировалась в нескольких направлениях – прежде 
всего в направлении повышения качества изобра-
жений. Волны воздействуют на ткань короткими 
импульсами (длительностью 2 мс), синхронизиро-
ванными с получением изображения, что улучшает 
глубину проникновения в ткань и контраст между 
микроциркуляцией и окружающими структурами. 
Традиционные протоколы анализа видеозаписей 
(клипов) включали ручной контроль изображения 
и полуколичественную оценку кровотока эритро-
цитов в каждом идентифицированном сосуде. Ана-
лиз одного клипа занимает около 20 минут, что ве-
дет к задержке между получением изображения и 
результатом длительностью не менее одного часа 
(поскольку для количественного анализа требует-
ся несколько клипов). Такой временной интервал 
представляет собой существенное препятствие для 
клинического применения оценки микроциркуля-
ции, поэтому несколько групп (исследовательских 
и коммерческих) разработали программное обеспе-
чение, автоматизирующее этот процесс [74].

Авторские коллективы приводят довольно под-
робное описание вариантов темнопольной ми-
кроскопии и сопоставления методов и поколений 
РВМ, что доступно для читателей обзора в ниже-
приведенном источнике [75]. Устройства первого 
поколения были основаны на сочетании ортого-
нальной поляризационной спектральная визуали-
зации (коммерческий прибор Cytoscan) [76, 77]. 
Далее была разработана камера второго поколения 
на основе микроскопии бокового темного поля 
(коммерческое устройство Microscan). Авторы 
разработали и внедрили программную платформу 

для автономного анализа полученных клипов при 
записи движения крови по микрососудам. Были 
разработаны системы подсчета баллов для оценки 
микроциркуляции и оценки качества полученных 
изображений [78]. 

Устройства первого и второго поколений имели 
ряд недостатков, которые ограничивали их приме-
нимость для рутинного клинического использова-
ния, наиболее важным из которых была их неспо-
собность автоматически анализировать микроцир-
куляторные изображения [79]. Для устранения этих 
недостатков представлено устройство третьего по-
коления под названием Cytocam IDF, основанное на 
микроскопии смежного темного поля. Устройство 
состоит из управляемого компьютером датчика вы-
сокого разрешения и сверхкороткоимпульсного ос-
вещения, необходимого для точного измерения ско-
рости движения эритроцитов. В дополнение к этим 
функциям РВМ имеет специально разработанную 
линзу микроскопа, которая создает изображения 
высокого разрешения, показывающие примерно на 
30% больше капилляров, чем устройства предыду-
щего поколения.

Однако среди недостатков методов виталь-
ной видеомикроскопии можно выделить частое 
и неминуемое возникновение артефактов (давле-
ния микроскопа на изучаемые ткани, смещения 
области сканирования, слабого освещения и не-
равномерного фокуса), требующих постоянного 
контроля качества записей в процессе съемки ква-
лифицированным специалистом, где отсутствие 
последнего часто приводит к отбраковке боль-
шинства данных из-за неприемлемого качества за-
писей даже при ручной обработке. Также слабой 
стороной таких методов является высокая продол-
жительность кропотливой процедуры постобра-
ботки записей (ввиду частой некорректной оценки 
параметров микроциркуляции при использовании 
существующих подходов к автоматическому ана-
лизу данных) [80]. Кроме того, не раз сообщалось 
о высокой гетерогенности микроциркуляторных 
особенностей в разных зонах сублингвальной об-
ласти, но исследования по выработке стандартной 
процедуры оценки и выбору наиболее воспроизво-
димой зоны не были проведены [81]; можно даже 
отметить мониторинг изменения микроциркуля-
ции сосочков языка при заявленном сублингваль-
но мониторинге [82], что подтверждает необходи-
мость проработки этого вопроса.

Другим перспективным методом для визуали-
зации изменений микроциркуляции сублингваль-
ной области является ангиография на основе тех-
нологии оптической когерентной томографии 
(ОКТ-А). Метод оптической визуализации ОКТ 
позволяет получать высокоразрешающие изобра-
жения внутренней микроструктуры материалов и 
биологических систем, на основании детектиро-
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вания обратно рассеянного света ближнего инфра-
красного диапазона. Стандартно, ОКТ-изображе-
ния представляют собой двумерные наборы дан-
ных, отражающие обратное оптическое рассеяние 
в плоскости поперечного сечения ткани. Такую 
визуализацию можно проводить in situ в режиме 
реального времени [83–85].

В последнее время достижения в технологии 
ОКТ сделали возможным получение изображений 
непрозрачных биологических тканей, что делает 
перспективным применение ОКТ в широком спек-
тре медицинских специальностей. Глубина такой 
визуализации ограничена оптическим затухани-
ем из-за рассеивания и поглощения ткани. Тем 
не менее, в большинстве тканей можно получить 
изображение глубиной до 1–2 мм. Хотя глубина 
визуализации не такая большая, как при ультразву-
ке, разрешение ОКТ более чем в 10–100 раз выше, 
чем у стандартного клинического ультразвука [86]. 
Современные технологии ОКТ-визуализации име-
ют разрешение от 1 до 15 мкм, которые позволяет 
визуализировать морфологические особенности 
изучаемой ткани с точностью близкой к гистоло-
гической. Изображения ОКТ представляют собой 
двумерный или трехмерный набор данных, де-
монстрирующий различия в оптическом обратном 
рассеянии в плоскости поперечного сечения или 
объеме [87].

Можно выделить некоторые особенности 
ОКТ-А, определяющие потенциал использования 
технологии в реанимационной практике монито-
ринга сублингвальной микроциркуляции: (1) вы-
сокое пространственное разрешение, позволяющее 
различать архитектонику сосудов и калибровать их 
размер относительно друг друга; (2) неинвазивная 
нетравмирующая label-free диагностика, позволя-
ющая проводить оценку изменений микроцирку-
ляции сублингвальной области человека; (3) полу-
чение результата в реальном времени и обработка 
данных в течение нескольких минут позволяет 
проводить прикроватные исследования пациентов 
реанимационного профиля; и (4) компактность и 
портативность ОКТ-девайсов является важным 
фактором для внедрения прибора медицинского 
назначения в условия клинической практики.

Однако стоит сказать, что опыт применения 
ОКТ-А в экспериментальной и клинической реа-
ниматологии весьма ограничен. Так, например, в 
работе [88] авторы разработали метод измерения 
относительной скорости кровотока с использо-
ванием ОКТ-А в сетчатке и сосудистой оболочке 
глаза и исследовали возможность применения это-
го метода для оценки микроциркуляторной функ-
ции в моделях сепсиса и геморрагического шока у 
крыс. Использовали две модели сепсиса: 6-часовой 
сепсис без лечения и 30-часовой сепсис с поддер-
жанием среднего артериального давления, а также 

модель геморрагического шока с введением объе-
ма инфузионной терапии и контролем кровопоте-
ри. Индекс кровотока, который рассчитывался по 
ОКТ-А изображениям для мониторинга среднего 
значения относительного кровотока по микросо-
судам, снижался для 6-часовой модели тяжелого 
сепсиса. В 30-часовой модели умеренного сепсиса 
индекс снижался при поддержании САД, а лактат 
увеличивался. В модели геморрагического шока 
изменение индекса кровотока соответствовало 
уровню среднего артериального давления и лак-
тата. Авторы показали эффективность ОКТ-А для 
оценки состояния микроциркуляции при шоке, од-
нако ограничением как данного исследования, так и 
всех последующих было отсутствие сопоставления 
данных ОКТ-А в бассейне сетчатки с иными ми-
крососудистыми бассейнами, а также отсутствие 
сопоставления с «золотыми» стандартами оценки 
микроциркуляции [88].

В другом исследовании авторы разработали 
протокол ОКТ-А визуализации для модели ише-
мического и реперфузионного повреждения (ИРП) 
почек у мышей, чтобы исследовать корреляцию 
между изменениями микрососудов почек и тяже-
стью ишемического повреждения. Животные были 
разделены на группы с легкой и умеренной ИРП в 
зависимости от продолжительности ишемии (10 и 
35 минут, соответственно). Данные ОКТ-А были 
получены с различными временными интервала-
ми между сканированием для расчета полуколи-
чественного индекса кровотока в поверхностных 
(50–70 мкм) и глубоких (220–340 мкм) капиллярах 
почечной коры. Группа с легким ИРП не показа-
ла значительного изменения индекса потока как в 
поверхностных, так и в глубоких слоях. Группа с 
умеренным ИРП показала значительное снижение 
индекса потока в поверхностном и глубоких слоях, 
соответственно. Через семь недель после индук-
ции ИРП группа с умеренным ИРП показала более 
низкую функцию почек и более высокое отложение 
коллагена, чем группа с легким ИРП. Так, ОКТ-А 
визуализация мышиной модели ИРП выявила из-
менения поверхностного кровотока после ишеми-
ческого повреждения. Более выраженное снижение 
поверхностного кровотока по сравнению с глубо-
ким кровотоком было связано с устойчивой дис-
функцией микроциркуляции после ИРП [89].

Еще в одном исследовании авторы оценили 
возможность ОКТ-А для бесконтактной оценки 
сублингвальной микроциркуляции человека. Су-
блингвальная микроциркуляция была визуализиро-
вана у десяти здоровых добровольцев параллельно 
с помощью home-made ОКТ-А устройства и микро-
скопии смежного темного поля Cytocam IDF (теку-
щий золотой стандарт). Изображения ОКТ-А были 
проанализированы с учетом параметра плотности 
перфузируемых сосудов.Видеоролики Cytocam 
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IDF были проанализированы в соответствии с те-
кущими рекомендациями. В итоге авторы получи-
ли сопоставимые и достоверно не отличающиеся 
результаты изучения сублингвальной микроцир-
куляции по параметру плотности перфузируемых 
сосудов (как основного сопоставимого для двух 
технологий параметра) [90, 91]. По результатам 
данного исследования можно с уверенностью го-
ворить о высоких перспективах технологии ОКТ-А 
для диагностики нарушений микроциркуляции па-
циентов в условиях клиники.

Принципиальные требования к реализации 
клинического мониторинга нарушений микро-
циркуляции 

Можно сказать прямо, что соответствующего 
клиническим требованиям, объективного и надеж-
ного метода мониторинга перфузии органов микро-
циркуляторного русла до сих пор не существует. В 
повседневной клинической практике интенсивной 
терапии используются «нисходящие» глобальные 
производные микроциркуляторной дисфункции, 
такие как лактат, рН тонометрия, сатурация сме-
шанной венозной крови кислородом, в дополне-
ние к измерениям доставки (DO2) и поглощения 
кислорода (VO2), а также веноартериальный гра-
диент по рСО2. Однако, и глобальные индексы, и 
системные параметры перфузии микроциркуляции 
не удовлетворяют требованиям к мониторингу ор-
ганной перфузии и оценки микроциркуляции, что, 
собственно, и является обоснованием к разработке 
и совершенствованию технологии диагностики ми-
кроциркуляторных нарушений на основании детек-
ции сосудов сублингвальной области (в частности, 
метода золотого стандарта витальной видеомикро-
скопии). Такая прямая оценка микроциркулятор-
ной перфузии представляется более совершенным 
и прямым подходом [92–95].

С учетом большого опыта использования тем-
нопольной витальной видеомикроскопии (и иных 
устройств и технологий) для прямой визуализа-
ции микроциркуляторного русла, можно сформу-
лировать некие единые требования, предъявляе-
мые к подобным устройствам, представленные в 
таблице [96].

Важнейшим недостатком всех технологий ви-
зуализации микроциркуляции у критического па-
циента считается невозможность их рутинного 
применения в практике, несмотря на большой пул 
научных исследований и статей, ранее опубли-
кованных по данной тематике. Прежде всего, это 
объясняется невключением методик витальной 
видеомикроскопии во все текущие итерации кли-
нических рекомендаций по всем видам шока, как 
иностранных, так и русскоязычных.

Стоит отметить, что в 2014 г. был организован 
консенсус по циркуляторному шоку и мониторингу 

гемодинамики как наиболее важной составляющей 
оценки состояния пациента и выработке страте-
гии интенсивной терапии на основании показате-
лей этого мониторинга. Целью данного консенсуса 
было формирование единого мнения по диагно-
стике, лечению и мониторингу пациентов с шо-
ком. Европейское общество интенсивной терапии 
пригласило двенадцать экспертов сформировать 
рабочую группу для обновления предыдущего кон-
сенсуса, который был опубликован в 2007 г. Экс-
пертам были заданы следующие вопросы: (1) Ка-
ковы эпидемиологические и патофизиологические 
особенности шока в отделении интенсивной тера-
пии? (2) Следует ли контролировать преднагрузку 
и реакцию на инфузию при шоке? (3) Как и когда 
необходимо контролировать ударный объем или 
сердечный выброс при шоке? (4) Какие маркеры 
регионарной микроциркуляции можно контроли-
ровать, и как можно оценить клеточную функцию 
при шоке? (5) Каковы доказательства в пользу ис-
пользования гемодинамического мониторинга для 
определения стратегии терапии при шоке? Были 
использованы четыре типа решения экспертов: 
определение, рекомендация, наилучшая практика и 
констатация факта. Основной вывод относительно 
микроциркуляции был неутешительный – эксперты 
считают, что методики оценки регионального кро-
вообращения или микроциркуляции могут быть 
использованы исключительно в исследовательских 
целях (двадцатый пункт консенсуса) [108].

Подобное решение экспертов, несмотря на поч-
ти двадцатилетний опыт разработки и прикладного 
использования технологий витальной видеомикро-
скопии прежде всего в клинической практике кон-
трастирует со шквалом работ, которые публику-
ются по данному направлению мониторинга кри-
тических пациентов. Тут стоит упомянуть геоме-
трическую прогрессию роста числа публикаций по 
микроциркуляции, витальной видеомикроскопии и 
шоку, включающих демонстрации/новые толкова-
ния/изменения взглядов на этиологию и патогенез 
происходящих процессов у пациентов реанимаци-
онного профиля начиная с 2003 г. – именно тогда 
появлялись и широко внедрялись первые клиниче-
ские аппликации технологий витальной видеоми-
кроскопии сублингвальной области пациентов. Бо-
лее того, в рамках формирование концепции фено-
типов, именно данное направление по выявлению 
фенотипов критического пациента на основании 
паттернов нарушения микроциркуляции является 
на сегодня ведущим в развитии клинического при-
менения технологии ручной витальной видеоми-
кроскопии темного поля.

С учетом того, что в составе всех имеющихся 
на данный момент клинических рекомендаций по 
терапии шока указано, что мониторинг микроцир-
куляции и периферической перфузии показан с 
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использованием как минимум оценки параметров 
глобальных индексов и показателей (лактат, ве-
но-артериальная разница по рСО2), продолжение 
исследований по расширению клинических дока-

зательств и получению преимуществ по терапии 
шока, полученных на основании данных инстру-
ментальных методов аппаратного контроля за нару-
шениями микроциркуляции более чем обосновано.

Требования, выдвигаемые к технологиям прямого мониторинга параметров микроциркуляции [96]
Requirements for technologies for direct monitoring of microcirculation parameters [96]

Требование / 
Requirement Расшифровка / Decoding Реализация / Implementation

Ограничения 
и опасности / 

Restrictions and 
hazards

Литература 
/ Literature

Исключение 
влияния 
артефактов / 
Exclusion of 
the influence of 
artifacts

Движение датчика при условии 
неполноценной фиксации его в области 
наблюдения за биологической тканью. 

Артефакты движения пациента (отсутствие 
миорелаксации, судороги, остаточный 

нейромышечный блок, непреднамеренная 
гипотермия и мышечная дрожь, 

реабилитационные мероприятия, прон-
позиция и иные постуральные маневры / 
Sensor movement if it is not properly fixed 

in the area of observation of biological 
tissue. Artefacts of the patient's movement 

(lack of muscle relaxation, convulsions, 
residual neuromuscular block, unintentional 

hypothermia and muscle tremors, rehabilitation 
measures, pron-position and other postural 

maneuvers

Фиксирующие устройства для 
стабилизации системы «датчик 
– голова пациента». Вакуумные 

фиксаторы датчика в области его 
контакта с тканью. Обеспечение 

неподвижности пациента 
(коррекция судорог, нормализация 

температуры, миоплегия, 
исключение движения пациента и 

его иммобилизация) / Fixing devices 
for stabilizing the “sensor-patient's 

head” system. Vacuum retainers of the 
sensor in the area of its contact with 

the fabric. Ensuring patient immobility 
(correction of seizures, normalization 
of temperature, myoplegia, exclusion 

of patient movement and its 
immobilization)

Принятие 
неправильных 

терапевтических 
решений. 

Избыточная седация 
и миоплегия. Отказ 
от реабилитации / 
Making the wrong 

therapeutic decisions. 
Excessive sedation 

and myoplegia. 
Refusal to rehabilitate

[97, 98]

Технология / 
Technology

Сложности в обеспечении минимального 
поля для получения сигнала и изображения, 

потребность в обученном операторе, 
получение большого объема изображений, 

потребность в исключении артефектов 
записи, потребность в сегментации (для 

анализа должны быть выделена артериола 
– капилляр – венула). Потребность в 

минимально допустимом отрезке времени 
для получения приемлемого изображения. 

Требования к оптическим компонентам 
технологии / Consists in providing a minimum 

field for signal and image acquisition, the 
need for a trained operator, obtaining a 

large volume of images, the need to exclude 
артефектовrecording artefacts, the need for 
segmentation (arteriole – capillary – venule 

should be selected for analysis). The need for 
a minimum allowable amount of time to get 

an acceptable image. Requirements for optical 
components of the technology

Использование математических 
моделей и способов обработки 

полученной информации, в 
том числе – использованием 

инструментов искусственного 
интеллекта. Стандартизация 
процедуры записи. Обучение 

оператора. Протоколы настройки 
камеры и записи / Use of 

mathematical models and methods of 
processing the received information, 

including the use of artificial 
intelligence tools. Standardization 

of the recording procedure. Operator 
training. Camera setup and recording 

protocols

Требования к 
математическому 

аппарату обработки 
изображения. 

Высокая стоимость 
приборов / 

Requirements for 
mathematical image 

processing tools. 
High cost of devices

[99–101]

Стандартизация 
процедуры / 
Standardization of 
the procedure

Базовые параметры перфузии могут 
отличаться среди здоровых людей и среди 

пациентов, что обусловлено основным 
заболеванием, коморбидной патологией 
(например, системный атеросклероз), 

хроническим приемом препаратов, 
активно влияющих на параметры 

микрогемодинамики (антиагреганты, 
противовоспалительные препараты, 

гепарины) / Basic perfusion parameters may 
differ between healthy people and patients due 
to the underlying disease, comorbid pathology 

(for example, systemic atherosclerosis), chronic 
use of drugs that actively affect the parameters 

of microhemodynamics (antiplatelet agents, 
anti-inflammatory drugs, heparins)

Определение «нормативных» 
референсных значений с введением 

поправочных коэффициентов 
на возраст, пол пациента / 

Determination of “normative” 
reference values with the introduction 
of correction factors for the patient's 

age, gender

Принятие 
неправильных 

терапевтических 
решений / Making 

incorrect therapeutic 
decisions

[102–105]

Доказательность 
и клиническая 
эффективность 
внедрения 
технологии / 
Evidence-based 
and clinical 
effectiveness 
of technology 
implementation

Неоднозначная трактовка прикроватных 
методов не позволяет использовать 

анализ микроциркуляции для принятия 
терапевтических решений, влияющих на 

конечные клинические (а не биомаркерные 
и/или «реанимационные») точки / 

Ambiguous interpretation of bedside methods 
does not allow the use of microcirculation 

analysis for making therapeutic decisions that 
affect the final clinical (and not biomarker) 

results. and/or “resuscitation” services) points

Внедрение работоспособных/
валидированных технологий с 

учетом потребности в нормативных 
значениях предлагаемых 

показателей / Implementation of 
workable / validated technologies 
taking into account the need for 
standard values of the proposed 

indicators

Организация 
исследований 

для дальнейшего 
включения в состав 

клинических 
рекомендаций / 
Organization of 

studies for further 
inclusion in clinical 
recommendations

[106, 107]
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Заключение
Микроциркуляторно-митохондриальная дис-

функция считается важнейшим компонентом фор-
мирования критического состояния. Мониторинг 
дисфункции в виде прикроватного варианта к на-
стоящему моменту в полной мере не разработан – 
метод золотого стандарта (витальная видеомикро-
скопия) имеет ряд непреодолимых недостатков, а 
развитие других методов (имеющих преимущества 
при клинической рутинной диагностике) характе-
ризуется медленной динамикой. Можно отметить 
перспективы метода ОКТ-А как наиболее удобно-
го для реализации диагностики нарушений микро-
циркуляции у постели больного по сравнению с 
технологиями витальной видеомикроскопии.
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