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Основные положения
• Основные методы оценки макроциркуляции, такие как инвазивное и неинвазивное ар-

териальное давление, показатели гемодинамики малого круга кровообращения, показатели 
инвазивного измерения сократительной способности сердца, используемые в повседневной 
практике для мониторинга состояния адекватности системной перфузии, представляют со-
бой только малую долю состояния реального состояния макро- и микроциркуляции. Основ-
ной тенденцией по развитию мониторинга является оценка сопряженности циркуляции на 
разных уровнях – сопряженность микро- и макроциркуляции. Возможность использования 
комбинации стандартных методов оценки системного кровотока и наличие методик online 
исследования состояния микрососудистого русла, равно как и биохимических маркеров со-
стоятельности эндотелиального русла, позволяет подходить к интенсивной терапии более це-
лесообразным. 

СОПРЯЖЕННОСТЬ МИКРО- И МАКРОЦИРКУЛЯЦИИ – 
ОБОСНОВАНИЕ РАСШИРЕННОГО ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО 

МОНИТОРИНГА КРИТИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ: 
СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР

Резюме

Современные клинические рекомендации по интенсивной терапии крити-
ческих состояний опираются в основной массе на принципы коррекции 
системных гемодинамических параметров при помощи инфузионных 
сред, кардиотонической и вазопрессорной поддержки. Однако результа-
тивность такого подхода, по-видимому, требует дальнейшего поиска и ис-
следования иных патогенетических методов терапии, поскольку клиниче-
ские исследования приходят к заключению, что успешное восстановление 
параметров макрогемодинамики на фоне использования привычных схем 
терапии часто не приводит к успешному восстановлению микроциркуля-
торного кровотока. Именно нарушения микроциркуляции являются цен-
тральным звеном патологических процессов в организме. Популярные 
методы оценки состояния микроциркуляции тканей представляются ис-
ключительно суррогатными методами. Они во многом не совпадают с дей-
ствительным состоянием микроциркуляции. Целью нашего обзора стал 
поиск современных и доступных методов прямого наблюдения и оценки 
состояния микроциркуляции (микроскопия темного поля, лазерный доп-
плеровский флоуметр, оптическая когерентная томография) и биохимиче-
ских маркеров эндотелиальной дисфункции которые позволяют уже сейчас 
переходить от простого выполнения тривиальных алгоритмов к реально-
му началу персонализированной интенсивной терапии, направленной на 
разрешения тканевой гипоксемии и, как итог, разрешение критического 
состояния.
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COUPLING OF MICRO- AND MACRO-CIRCULATION – RATIONALE FOR 
ADVANCED INSTRUMENTAL MONITORING IN CRITICALLY ILL PATIENTS: 

A SYSTEMATIC REVIEW
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Highlights
• The main methods of assessing macrocirculation, such as invasive and noninvasive blood pressure, 

indicators of hemodynamics of the small circle of blood circulation, indicators of invasive measurement 
of cardiac contractility, used in daily practice to monitor the adequacy of systemic perfusion, represent 
only a small fraction of the actual state of macro- and microcirculation. The main trend in the development 
of monitoring is the assessment of the conjugacy of circulation at different levels – the conjugacy of 
micro- and macrocirculation. The possibility of using a combination of standard methods for assessing 
systemic blood flow and the availability of online methods for examining the state of the microvascular 
bed, as well as biochemical markers of the endothelial bed, makes it possible to approach intensive care 
more appropriately.

Abstract

Clinical recommendations for the intensive care of critical conditions are mainly 
based on the principles of correction of systemic hemodynamic parameters using 
infusion media, cardiotonic and vasopressor support. However, the effectiveness of 
this approach, apparently, requires further research of other pathogenetic therapies, 
since clinical studies conclude that successful restoration of macrohemodynamical 
parameters against the background of the use of conventional therapy regimens 
often does not lead to successful restoration of microcirculatory blood flow. 
Microcirculation disorders are the central link of pathological processes in the body. 
Popular methods for assessing the state of tissue microcirculation are represented 
exclusively by surrogate methods. They largely do not coincide with the actual 
state of microcirculation. The purpose of our review was to search for modern and 
affordable methods of direct observation and assessment of microcirculation (dark 
field microscopy, laser Doppler flowmeter, optical coherence tomography) and 
biochemical markers of endothelial dysfunction that allow us to move from simple 
implementation of trivial algorithms to the real beginning of personalized intensive 
therapy aimed at resolving tissue hypoxemia and resolving critical condition.

Keywords Microcirculation • Intensive care • MODS • Hemodynamic coherence • Endothelial 
glycocalyx • NIRS • LDF • SDFM
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Введение
Интенсивная терапия пациентов с различными 

видами шока остается значимой проблемой в ме-
дицине критических состояний. Методы, которые 
рекомендуются национальными руководствами и 
клиническими гайдлайнами сосредоточены, пре-

жде всего, на рекомендациях по применению инфу-
зионных сред и вазоактивных препаратов, нацелен-
ных на нормализацию системных гемодинамиче-
ских параметров (доставка кислорода, потребление 
кислорода, сердечный выброс, артериальное давле-
ние и смешанная венозная сатурация), и обоснова-
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ны большим числом проведенных эксперименталь-
ных и клинических исследований, а также включе-
нием параметров макрогемодинамики в качестве 
целевых показателей в клинические рекомендации 
по мониторингу и терапии всех видов шока. Однако 
итогом данного рода исследований были незначи-
тельные отличия в параметрах выживаемости при 
сравнении между группами пациентов, в которых 
применялись алгоритмы, основанные на достиже-
нии целевых показателей доставки и потребления 
кислорода. Ряд исследователей показали, что мо-
ниторинг микроциркуляции и факт доказательства 
восстановления или не восстановления адекватной 
перфузии объясняет неэффективность методов те-
рапии, направленных на достижение показателей 
центральной гемодинамики [1–4]. 

В большинстве иностранных и отечественных 
клинических рекомендаций оценка параметров 
микроциркуляции основана на использовании по-
казателей системной перфузии: лактата, веноарте-
риального градиента по уровню рСО2, смешанной 
венозной сатурации, времени наполнения капилля-
ров, температурному градиенту. Однако данные по-
казатели считаются «суррогатными» и не обладают 
достаточным уровнем чувствительности и специ-
фичности в отношении прогноза восстановления 
микроциркуляции [1]. 

Материалы и методы – систематический сбор и 
анализ научной литературных источников в агрега-
торах PubMed, Web of Science, eLibrary.

Обсуждение
Синдром полиорганной недостаточности 

(СПОН) – значительный фактор, влияющий на по-
казатели летальности у пациентов в медицине кри-
тических состояний. 

Нарушение гемодинамической когерентности 
(ГК), вызванной синдромом системного воспали-
тельного ответа (ССВО) у некоторых групп боль-
ных, приводит к персистенции СПОН и критиче-
ского состояния [1–3]. Отсутствие общепринятой 
теории развития СПОН усложняет решение зада-
чи полного предотвращения развития подобного 
критического синдрома. Существует мнение, что 
основной вклад в развитие СПОН осуществляет 
митохондриально-микроциркуляторный дистресс. 
Нарушение микроциркуляции в ответ на поврежде-
ние приводит к тканевой гипоксии и ремоделиро-
ванию митохондриального «дыхания», провоцируя 
накопление активных форм кислорода, нарушение 
биохимических процессов в митохондриях [2]. Пе-
реход клеток на анаэробное окисление приводит к 
апоптозу и выбросу DAMP, негативно влияющих 
на микроциркуляторное русло (МЦР). Патологиче-
ский цикл замыкается, и органная дисфункция усу-
губляется, приводя к развитию СПОН. 

Несмотря на постоянное развитие методов ор-

ганной поддержки, прогрессирование СПОН ассо-
циировано с повышением летальности у этого пула 
больных. Методы предупреждения СПОН являют-
ся одним из актуальных направлений в современ-
ной медицине критических состояний. На данный 
момент существует несколько методик прогнози-
рования СПОН: оптические методы оценки ми-
кроциркуляции (NIRS, лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ), боковая темнопольная спек-
троскопия), использование машинного обучения 
на основе системы больших данных для создания 
программного обеспечения с целью прогнозирова-
ния риска развития СПОН у конкретного больно-
го, а также лабораторная диагностика предикторов 
СПОН (митохондриальная ДНК и циркулирующая 
ДНК, предшественники маркеров ССВО) [3, 4]. 
В основе острого или хронического критического 
состояния ведущая роль отводится гипоксии как 
фактору, провоцирующему и поддерживающему 
органную дисфункцию. 

Гипоксия тканей и порочный круг ухудшения 
гипоксии (рис. 1) обусловливают увеличенным 
расстоянием диффузии между заполненными эри-
троцитами капиллярами и клетками тканей, вы-
званным накоплением тканевой воды в сочетании 
со сниженной растворимостью кислорода в крови 
и его транспортом в ткани. Поскольку такое со-
стояние может быть связано с системной гипово-
лемией, оно может побудить интенсивиста к даль-
нейшему введению жидкостей, что может вызвать 
еще больший отек тканей и дисфункцию органов. 
Зачастую, основные методы интенсивной терапии 
направлены на разрушение порочного круга гипок-
сии и обеспечения адекватного транспорта кисло-
рода к тканям (рис. 1). 

 Цель реанимации в традиционном ее понима-
нии направлена на стабилизацию системных пара-
метров кровообращения и оксигенации, поскольку 
ожидается, что нормализация последних приведет 
к параллельному улучшению перфузии микроцир-

Рисунок 1. Порочный круг гипоксии 
Figure 1. The vicious cycle of hypoxia



А.А. Михайлова и др. 243

А
Н
А
Л
И
Т
И
Ч
Е
С
К
И
Й

О
БЗ

О
Р

куляции и позволит восстановить оксигенацию 
тканей, сам факт одновременного восстановления 
микро- и макроциркуляции был назван термином 
«гемодинамическая когерентность» (термин вве-
ден Can Ince). Однако у многих пациентов потеря 
ГК ведет к феномену не восстановления перфузии 
и прогрессированию полиорганной недостаточно-
сти [5–7]. ГК между макро- и микроциркуляцией 
– состояние, при котором интенсивная терапия, на-
правленная на коррекцию системной гемодинами-
ки, эффективно корригирует регионарную орган-
ную и микроциркуляторную перфузию и доставку 
кислорода в орган с целью сохранения функцио-
нальной целостности клеток и тканей. Во многих 
исследованиях в литературе описаны состояния 
потери ГК, когда реанимация приводит к нормали-
зации системной гемодинамики, но не приводит к 
параллельному улучшению микроциркуляторной 
перфузии и оксигенации [5, 8].

Нормализация системного кровообращения без 
параллельного улучшения периферического и ми-
кроциркуляторного кровотока конкретных органов 
в таком случае становится малоэффективной. [6, 8]

Очевидно, что регуляция кровотока и транспор-
та кислорода является чрезвычайно сложной систе-
мой, которая объединяет клеточные потребности с 
механизмами регуляции функционального состоя-
ния сосудов. Для того чтобы гемодинамический мо-
ниторинг мог быть использован для принятия реше-
ний в интенсивной терапии, мониторинг системной 
гемодинамики необходимо расширить, включив в 
него методы мониторинга микроциркуляции [9].

Четыре типа изменений микроциркуляции 
(рис. 2), лежащих в основе потери ГК, были опи-
саны ранее [10]. Каждый из этих классов микро-
циркуляторных нарушений связан с уменьшением 
функциональной плотности капилляров и, следо-
вательно, снижением способности сосудов микро-
циркуляции транспортировать кислород к тканям. 

Изменения первого типа обычно можно наблю-
дать у пациентов с сепсисом. Сохранение этого 
вида нарушения микроциркуляции при нормали-
зации параметров системной гемодинамики было 
связано с прогрессированием полиорганной недо-

статочности и летальностью. Нарушения типа 1 
сигнализируют о необходимости противовоспали-
тельных и антибактериальных средств для защиты 
различных компонентов микроциркуляции и вазо-
активных препаратов (например, вазодилататоров) 
для улучшения проходимости микрососудов [12].

Изменения второго типа, связанные с гемоди-
люцией, были описаны в основном у пациентов, 
перенесших операцию на сердце, у которых гемо-
дилюция, вызванная праймингом, кардиоплегией 
и введением жидкости, приводит к уменьшению 
числа капилляров, заполненных эритроцитами. Это 
приводит к увеличению расстояния диффузии меж-
ду капиллярами и клетками. Гемодилюционную 
потерю ГК можно скорректировать путем поддер-
жания адекватного гематокрита [13].

Нарушения ГК третьего типа – стаз или там-
понада микроциркуляции. Подобные нарушения 
обусловлены гетерогенностью кровотока, ассоции-
рованным с гетерогенной скоростью эритроцитов 
в микрососудах. Сладж-феномен, или гиперагре-
гация эритроцитов в МЦР, снижает интенсивность 
перфузии окружающих тканей, провоцируя «тампо-
наду» микроциркуляции. Многокомпонентная тера-
пия с использованием низких доз вазодилататоров 
для рекрутмента капилляров и гепарина для сниже-
ния активности формирования застойных явлений 
может профилактировать эти осложнения [14, 15]. 

Микроциркуляторное изменение четвертого 
типа связано с отеком тканей, вызванным капилляр-
ной утечкой и отеком вследствие повреждения эн-
дотелиальных клеток, потери барьеров гликокалик-
са и/или нарушения адгезии и плотных контактов. 
Повреждение гликокаликса, представляющий собой 
внешнюю поверхность плазматической мембраны 
большинства клеток, в том числе энтероцитов и по-
верхностного слоя сосудов, приводит к развитию 
синдрома «капиллярной утечки», характерной для 
этого типа нарушения микроциркуляции [16]. 

Описанные типы нарушения микроциркуля-
ции были созданы на основе исследования су-
блингвальных микрососудов методом темнополь-
ной видеомикроскопии, что не позволяет перене-
сти данную классификацию на иные методы не-
инвазивной оценки микроциркуляции. Для ЛДФ 
и ближневолновой инфракрасной спектроскопии, 
предоставляющих количественную оценку состо-
яния перфузии исследуемой ткани, необходима 
разработка собственных методов классификации 
получаемых данных.

Патогенетические причины нарушений ми-
кроциркуляции у критических пациентов 

Поскольку патогенез критических состояний, 
для разрешения которых требуется проведение 
интенсивной терапии, включает в себя микроцир-
куляторную недостаточность, то стоит указать их 

Рисунок 2. Типы патологического изменения микроцирку-
ляции
Figure 2. Pathological types of microcirculatory disturbance
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наиболее частые этиологические причины. Схема 
развития критических состояний, ассоциирован-
ных с нарушением ГК, представлена рисунком 
ниже (рис. 3). 

Локальная и системная циркуляторная недоста-
точность потенцирует развитие критических со-
стояний и способствует их персистенции. Острый 
респираторный дистресс-синдром, острое по-
вреждение почек (ОПП), острая печеночная недо-
статочность (ОпечН), посткардиотомная сердечная 
недостаточность, СПОН, появление инфекционно-
го очага, приводящего к сепсису, и дистрибутивный 
шок – это факторы, значительно ухудшающие про-
гноз у конкретного пациента. Наличие подобных 
синдромов или их совокупность позволяет отнести 
пациента к когорте пациентов в критическом состо-
янии с необходимостью проведения интенсивной 
терапии [12, 13–17]. 

1. Сепсис и септический шок 
Сепсис и септический шок (СШ) представляют 

собой дизрегуляцию иммунного ответа макроорга-
низма на инфекционные агенты, ССВО с СПОН, 
являющиеся лидирующей причиной летальных 
исходов в период госпитализации [18, 19]. Разви-
тие сепсиса и СШ отражает стойкое ухудшение де-
компенсации органных систем. Ассоциированная 
с сепсисом и СШ эндотелиальная дисфункция с 
развитием синдрома «капиллярной утечки» и ги-
поперфузии органов может некоторое время про-
текать латентно с учетом компенсаторных реакций, 
имитирующих нормальные показатели системной 
гемодинамики [20, 21]. Так, аппаратное исследо-
вание т.н. микроциркуляторной недостаточности 
может позволить визуализировать ранние измене-
ния состояния сосудов МЦР у критических боль-
ных различных фенотипов в реальном времени, 
что способствует персонификации интенсивной 
терапии [22, 23]. 

2. Нарушения микроциркуляции и органная дис-
функция

Нарушение микроциркуляции играет ключе-

вую роль в развитии ОПП и существенно влияет 
на дальнейший прогноз заболевания [23]. ОПП 
часто возникает вследствие ишемии почечной тка-
ни, вызванной снижением кровотока в почках. Так 
как большая часть доставленного кислорода почки 
используют для реабсорбции натрия, имеется по-
ложительная корреляция между уровнем потребле-
ния кислорода (VO2) в почках и скоростью клубоч-
ковой фильтрации [24]. 

Печень представляет собой ключевой орган для 
обмена веществ, физиологической коагуляции, де-
токсикации и др. Особая система капилляров – си-
нусоиды – обеспечивают интенсивную перфузию 
печеночной ткани, необходимую для поддержания 
гомеостаза. Нарушение же системной перфузии, 
проведение искусственного кровообращения (ИК) 
с циркуляторным арестом провоцирует развитие 
ишемического гепатита и ОПечН. ОПечН и ишеми-
ческий гепатит у кардиохирургических пациентов 
ассоциированы с длительной госпитализацией и 
высоким риском летального исхода [25, 26]. 

Ишемия органов при ИК также активно сказы-
вается и на центральной нервной системе. Симпто-
матика острого нарушения мозгового кровообра-
щения различных типов отображает дизрегуляцию 
в сосудах макро- и микроциркуляторного русла, 
которая влияет на исход острой ишемии головно-
го мозга. В свою очередь, согласно метаанализу 
Qi et al., восстановление перфузии пораженного 
гипоксией зоны головного мозга улучшает исход у 
больных с острым нарушением мозгового кровоо-
бращения по ишемическому типу [27], что только 
подтверждает значимость оценки состояния ми-
кроциркуляции отдельного органа на перспективах 
лечения пациента.

3. Нарушения микроциркуляции во время искус-
ственного кровообращения 

Аппараты ИК и механическая поддержка си-
стемного кровообращения – экстракорпоральная 
мембранная оксигенация (ЭКМО), внутриаор-
тальная баллонная контрапульсация используют-
ся при кардиохирургических вмешательствах и у 
лиц с терминальной, согласно шкале SCAI [28], 
сердечно-сосудистой недостаточностью в каче-
стве мост-терапии во время ожидания проведения 
трансплантации сердца [29]. 

Использование ИК в ходе кардиохирургиче-
ских операций связано сразу с несколькими не-
гативными эффектами для организма пациента: 
разрушение форменных элементов крови роли-
ками насоса, возврат излившейся в рану крови и 
контакт крови с контуром аппарата ИК, что потен-
цирует системный воспалительный ответ, а также 
отсутствие пульсового «удара», достаточного для 
обеспечения нормальной микроперфузии и гемо-
дилюция [30]. Даже нормальные лабораторные и 

Рисунок 3. Роль расстройства микроциркуляции в патоге-
незе критических состояний
Figure 3. The role of microcirculatory dysfunction in the 
pathogenesis of critical conditions
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клинические параметры перфузии во время прове-
дения ИК (темп диуреза, уровень лактата, доста-
точный уровень гемоглобина) не исключают ги-
поперфузию в коже, мышцах, а также в эпителии 
желудочно-кишечного тракта [31]. Отрицательное 
влияние ИК на микроциркуляцию отдельных си-
стем в послеоперационном периоде отражается в 
некоторых исследованиях [32–34]. Мета-анализ 
Akin et al. продемонстрировал отсутствие улуч-
шения параметров микроциркуляции при исполь-
зовании ЭКМО у кардиохирургических больных 
в посткардиотомном периоде даже при нормаль-
ных показателях гемодинамики, что объясняется 
малым вкладом насосной функции сердца, отсут-
ствием пульсовой волны, синдромом реперфузии 
после инициации механической поддержки кро-
вообращения [35]. В большинстве современных 
исследований данный феномен также относится к 
результирующим эффектам нарушения ГК. 

Биохимические маркеры нарушения микро-
циркуляции

Поскольку для обеспечения энергетических по-
требностей клеток большинства тканей организма 
необходим гликолиз, который происходит в мито-
хондриях в аэробных условиях, то при снижении до-
ставки кислорода клеткам реакция протекает в анаэ-
робных условиях, приводя к накоплению кислых 
продуктов метаболизма, в частности, лактата [36]. 
Поэтому для диагностики и оценки тяжести те-
чения шока и степени недостаточности систем 
микроциркуляции принято измерять уровень лак-
тата артериальной крови [37]. Ретроспективное 
когортное исследование Wacharasint et al. выявило 
сопоставимость показателей тяжести состояния 
больных с сепсисом и СШ в группах с умеренно 
высоким уровнем лактата (1,5–2,3 ммоль/л) и с вы-
раженной гиперлактатемией соответственно (≥ 2,3 
ммоль/л) [38]. Также, динамическое отслеживание 
роста показателей лактатемии положительно кор-
релирует с динамикой уровней прокальцитонина 
и интерлейкина-6, являющимися маркерами тяже-
сти течения заболевания [39]. У пациентов карди-
охирургического профиля интраоперационная и 
послеоперационная гиперлактатемия ассоцииро-
вана с развитием острой органной дисфункции, 
мезентеральной ишемией [40], длительной потреб-
ностью в вазоактивных препаратах, длительной 
искусственной вентиляцией легких, увеличением 
частоты летальных исходов [41, 42]. Различные 
соединения, такие как продукты метаболизма ок-
сида азота (NO), Эндотелин-I, фактор Виллебранда 
(ФВ), тромбомодулин (ТМ), С-реактивный белок 
могут отражать разнородную этиологию эндотели-
ального повреждения и эндотелиальной недоста-
точности, что в теории может способствовать вы-
бору методов их терапии [43, 44]. 

В нормальных для эндотелия условиях продук-
ция и метаболизм NO обусловлены поддержанием 
тонуса сосудов за счет вазодилатирующего эф-
фекта. Молекулы эндогенного NO реализуют ан-
тиагрегантные и противотромбические эффекты, 
обеспечивая тем самым достаточный ток крови по 
центральной оси сосудов [45]. Так, нарушение ме-
таболизма NO и несоответствие концентрации про-
межуточных метаболитов оксида азота их целевым 
значениям имеют ведущее значение в оценке вазо-
моторной дисфункции эндотелия [46]. Для оценки 
способности эндотелия к вазоконстрикции целесо-
образно определять уровень Эндотелин-I, вызыва-
ющего значительные изменения гемодинамики и 
ремоделирование сосудистого русла. Повышение 
уровня эндотелина-I в сыворотке крови ассоцииро-
вано с ишемической болезнью сердца и повышен-
ной частотой развития ОПП [47]. 

Прокоагуляционные факторы (ФВ и ТМ) воз-
действуют на сосуды МЦР: повышение ФВ может 
привести к гиперкоагуляции и нарушению крово-
тока в сосудах различных калибров; ТМ, с другой 
стороны, активирует протеин-С, который инги-
бирует коагуляцию. Однако в условиях СВО или 
гиперкоагуляции его взаимодействие с другими 
молекулами может усилить тромбообразование и 
нарушить микроциркуляцию. Некоторые мета-а-
нализы демонстрируют данные, что повышенные 
уровни ФВ и ТМ ассоциированы с ухудшением ка-
пиллярного кровообращения и, как следствие, пер-
систенции полиорганной недостаточности [48–51]. 

Существуют методы прижизненной оценки со-
стояния эндотелиального гликокаликса, как с ис-
пользованием электронной микроскопии, так и с 
применением двухфотонной лазерной микроско-
пии, которые позволяют косвенно оценить компро-
ментированность МЦР [52]. Наряду с оптическими 
методами разработаны методики биохимического 
анализа состава гликокаликса эндотелия микро-
сосудов. Так, предлагается исследовать уровень 
синдекана-1 и гепарансульфат-протеогликана, об-
разующихся и выделяющихся в системный кро-
воток при деградации защитного слоя внутренней 
стенки сосуда [53]. Уровни этих маркеров обратно 
коррелируют с толщиной эндотелиального глико-
каликса [12]. 

Инструментальные методы оценки параме-
тров микроциркуляции

Современные методы инструментальной оцен-
ки микроциркуляции позволяют не только выя-
вить ранние изменения в МЦР, но и отслеживать 
динамику патологических процессов. На данный 
момент существует несколько основных подходов 
к оптической оценке состояния МЦР, каждый из 
которых имеет свои особенности и области приме-
нения (табл. 1).
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Рисунок 4. Полученные данные аппарата ЛАКК-М в режиме ЛДФ
Figure 4. Data obtained using the LAKK-M system in LDF mode

На данный момент оптимальной зоной иссле-
дования для оптической оценки состояния МЦР 
считается сублингвальная область ввиду ее легко-
доступности, преобладания капиллярной сети над 
артериолами и венами малых диаметров, питаю-
щих артерий [54].

Лазерная допплеровская флоуметрия является 
неинвазивным методом, который используется для 
измерения кровотока в МЦР. Этот метод основан на 
принципе эффекта допплера, который заключается 
в изменении частоты света, отражённого от движу-
щихся частиц крови. ЛДФ позволяет анализировать 
свойства кровотока в зондируемом участке, и на ос-
нове полученных данных рассчитывать скорость и 
интенсивность кровообращения. После первых пу-
бликаций об исследовании состояния микроцирку-
ляции при помощи ЛДФ сам метод вызывал вопро-
сы у сторонних исследователей, поскольку прове-
дение зондирования значимо зависит от различных 
факторов (сила давления датчика на исследуемую 
ткань, калибровка аппаратуры, выбранной зоны 
тела) [55]. Однако, позже ЛДФ начали использо-
вать в исследованиях перфузии у пациентов ней-
рохирургического, а затем и иных профилей, что 
можно связать с совершенствованием аппаратуры 
и появлением соответствующего программного 
обеспечения (рис. 4) [56–59].

 Микрососуды определяются как сосуды диаме-
тром < 20 мкм, включающие артериолы, капилля-
ры и венулы. Капилляры определяются как сосуды 
диаметром < 10 мкм, в которых можно наблюдать 
один ряд эритроцитов. Венулы – сосуды, собираю-

щие поток из других сосудов и имеющие большее 
число эритроцитов в просвете в отличии от единич-
ных эритроцитов в капилляре. 

Для in vivo оценки микроциркуляции требует-
ся получить высококачественные изображения, на 
которых эритроциты четко видны в капиллярах. 
Изображения должны быть равномерно освещены, 
хорошо сфокусированы, должны быть контраст-
ными и не иметь визуальных артефактов мануаль-
ного давления на зонд. Артефакты определяются 
как отсутствие кровотока в сосудах диаметром > 
20 мкм с последующим возвратом нормального 
потока крови после снятия компрессии. Дополни-
тельной характеристикой артефактов является че-
редующийся двунаправленный поток. При оценке 
качества видеозаписи следует использовать шкалу 
Мэсси. Последовательности изображений должны 
состоять из изображений при условии отсутствия 
движений пациента с длительности записи не ме-
нее 4 с (100 кадров – это минимум, необходимый 
для создания пространственно-временных кадров), 
в идеале запись должна длиться 20 с, чтобы не про-
пустить перерыв кровотока. Изображения без арте-
фактов можно получить вручную или с помощью 
программной коррекции. Для получения изображе-
ний приемлемого качества и проведения адекват-
ного анализа изображений требуется надлежащая 
подготовка. 

В предыдущем консенсусе было согласована за-
пись минимум с 3–5 участков; в новом консенсусе 
предположена возможность использования измере-
ния в одной точке во время процедуры оценки реак-
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ции отдельных сосудов. Измерения гипердинами-
ческого потока не должны проводиться рутинно, но 
должны ограничиваться состояниями, при которых 
ожидается именно гипердинамический кровоток 
(к примеру, сепсис). Гипердинамический кровоток 
определяется как скорость движения эритроцитов 
выше нормального, зарегистрированного у здоро-
вых добровольцев в той же зоне исследования в 
состоянии покоя. Измерения гипердинамического 
потока должны проводиться количественно по про-
странственно-временным рамкам и не должны до-
бавляться к существующим полуколичественным 
оценкам. 

Измерения гипердинамического потока физиче-
ски ограничены частотой кадров в соответствии со 
следующим уравнением:

Vmax = L × f/3 [pm/s],
где L – длина сосуда (мкм), f – частота кадров (25 
или 30 HГц), и 3 – число кадров для вычисления. 

За исключением особых точек оценки микро-
циркуляции (поверхности органов во время опера-
ции, кожная микроциркуляция), при сублингваль-
ных измерениях необходимо оценивать соотно-
шение капилляров и венул и, по возможности, 
артериол. Следует избегать сосудистых «петель», 
поскольку они относятся к различным анатомиче-
ским областям. 

Различия в нормальных значениях плотности 
сосудов (общая плотность сосудов – TVD и плот-
ность перфузируемых сосудов – PVD) между раз-
ными оптическими системами могут составлять до 
30% в зависимости от разрешения, размера поля и 
фокуса, следовательно, показатели разных систем 
наблюдения не являются взаимозаменяемыми. Ука-
занные характеристики не влияют на параметры 
скорости движения эритроцитов. 

В предыдущей рекомендации было описано 
использование 5-кратных объективов с устрой-
ствами OPS и SDF для оценки сублингвальной 
микроциркуляции у человека и 10-кратных объ-
ективов для мелких животных. На основании 
отсутствия 10-кратных объективов и отсутствия 
литературы, подтверждающей эту рекомендацию, 
мы отказались от использования этой методики 
и рекомендуем применять объективы с большим 
увеличением.

Основные параметры, описывающие функци-
ональное состояние микроциркуляции связаны с 
кислородной емкостью, что определяется конвек-
тивным потоком (поток эритроцитов), диффузион-
ной емкостью (плотность функционирующих ка-
пилляров) и показателями оксигенации. 

Анализ изображений проводится с помощью 
(a) визуальной оценки в реальном времени, (b) ав-
тономного ручного анализа (на основе сетки), (c) 
автономного программного анализа и (d) автома-
тического анализа в режиме онлайн. Следует четко 

указать, какой тип оценки использовался, и сделать 
ссылку на исследования по валидации выбранной 
методологии анализа. 

Диаграммы пространства-времени (STD) явля-
ются золотым стандартом для количественного из-
мерения скорости эритроцитов. Следует отметить, 
что не все микрососуды содержат физические ха-
рактеристики (четкая визуализация особой приро-
ды эритроцитов), которые делают их подходящими 
для анализа STD, что обусловливает потенциаль-
ную погрешность анализа. 

Ранее для оценки скорости движения эритро-
цитов использовались методы оценки на основе 
сетки, и было показано, что метод приемлем. Си-
стемы оценки на основе сетки не предоставляют 
количественные значения скорости, но могут ис-
пользоваться для оценки наличия или отсутствия 
микроциркуляторных изменений в области иссле-
дования. 

Неоднородность кровотока является отличи-
тельной чертой дистрибутивного шока и, следова-
тельно, важным параметром для определения типа 
шока. В идеале будущий программный анализ дол-
жен быть в состоянии рассчитать индекс неодно-
родности на основе распределения скорости эри-
троцитов между отдельными сосудами. 

В настоящий момент данные о клинической 
значимости микрососудистых изменений в основ-
ном выражаются в показателе «Процент или доля 
перфузируемых сосудов» (PPV) и индекс микро-
циркуляторного кровотока (MFI). Хотя референс-
ные значения для нормального MFI > 2,9, порого-
вые значения для MFI 2,6 предлагаются в качестве 
уровня, ниже которого изменения могут считаться 
клинически значимыми (табл. 2).

Метод оптической когерентной томографи-
и-ангиографии (ОКТА) традиционно использу-
ется в офтальмологии при изучении патологии 
кровообращения сетчатки, но в последние годы 
он также нашел свое применение в рентгенэндо-
васкулярных исследованиях коронарного крово-
тока, а также в медицине критических состояний 
для диагностики нарушения кровотока в МЦР. В 
обзоре Hessler и соавт. [72] сравниваются мето-
ды видеомикроскопии и ОКТА для визуализации 
МЦР. Показано, что ОКТА – перспективный метод 
неинвазивной прикроватной онлайн-оценки ми-
кроциркуляции, активно изучающийся в медицине 
критических состояний, который пока не получил 
широкого клинического распространения. Метод 
ОКТА активно применяется исследователями бо-
лезней кровообращения, в том числе при ишеми-
ческой болезни сердца. Показано, что дисфункция 
эндотелия и ремоделирование сосудистой стенки, 
лежащие в основе множества ССЗ, могут быть так-
же исследованы при проведении ОКТА, что позво-
ляет стратифицировать пациентов для проведения 
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Таблица 2. Характеристики показателей микроциркуляции
Table 2. Microcirculation parameters

Показатель (с 
аббревиатурой) / 
Indicator (with an 

abbreviation)

Определение / Definition Ед. изм. / 
Units

Преимущества и недостатки / Advantages 
and disadvantages

Доля (часть) 
перфузируемых 
сосудов / 
Proportion (part) of 
perfused vessels

PPV

Оценка на основе сетки (3 
горизонтальные и вертикальные 

равноудаленные линии). Процент 
перфузируемых сосудов по 
отношению к общему числу 

пересечений сосудов / The score 
is based on a grid (3 horizontal and 

vertical equidistant lines). Percentage 
of perfused vessels relative to the 

total number of vascular intersections 

%

Хорошая воспроизводимость. Основано на 
традициях доклинических исследований. 

Оценка чувствительна к изотропии 
(изменению размера изображения 

при оптическом увеличении) / Good 
reproducibility. It is based on the traditions of 

preclinical research. The evaluation is sensitive 
to isotropy (image size change under optical 

magnification)

Шкала ДеБакера / 
deBaker scale

Нет / 
No

Оценка по сетке (3 горизонтальные 
и вертикальные равноудаленные 

линии). Общее количество 
пересечений сосудов на длину 

сетки. / The score is based on a grid 
(3 horizontal and vertical equidistant 

lines). The total number of vessel 
intersections per mesh length 

Количество, 
мм / 

quantity, mm

Вместе с процентом перфузируемых 
капилляров, представляющим собой 

показатель функциональной плотности 
капилляров / Together with the percentage of 

perfused capillaries, which is an indicator of the 
functional density of capillaries

Индекс 
микрососудистого 
потока / 
Microvascular 
Flow Index 

MFI

Оценка по сетке для каждого 
квадранта. 0 = остановка потока, 

1 = прерывистый поток, 2 = вялый 
поток, 3 = нормальный поток / 

A grid score for each quadrant. 0 = 
flow stop, 1 = intermittent flow, 2 = 

sluggish flow, 3 = normal flow 

у.е. / unit

Хорошая воспроизводимость. Быстро 
и возможно «на глаз». Непостоянное 

разделение между категориями потока. 
Потенциальная потеря деталей, 

преодолеваемая схожим счетом на сосуд. 
/ Good reproducibility. Fast and possible “by 

eye”. Unstable separation between stream 
categories. The potential loss of parts overcome 

by a similar vessel bill

Общая плотность 
капилляров / Total 
vessel density /

TVD

Программное обеспечение 
поддерживает измерение общей 

площади сосуда на единицу 
площади поверхности / The 

software supports measuring the total 
area of a vessel per unit surface area

мм2 / mm2

Абсолютное число, непрерывные данные. 
Требует много времени из-за необходимости 

ручной коррекции программно-
поддерживаемой трассировки сосудов. 

Точные измерения диаметра сосудов. / An 
absolute number, continuous data. It takes a lot 
of time due to the need for manual correction of 
software-supported vascular tracing. Accurate 

measurements of vessel diameter

Плотность 
перфузируемых 
капилляров / 
Perfused vessels 
density

PVD

Определитель капиллярного 
расстояния (диффузионная 

способность) и скорости движения 
эритроцитов (конвективная 

способность) / Determinant of 
capillary distance (diffusion capacity) 
and erythrocyte velocity (convective 

capacity)

мм2 / mm2

Равно функциональной плотности 
капилляров – золотой стандарт в 

доклинических исследованиях. Требует 
много времени. / Equal to the functional 

density of capillaries is the gold standard in 
preclinical studies. It takes a lot of time

Диаграмма 
пространство-
время / The space-
time diagram

STD

Определитель скорости движения 
эритроцитов (конвективная 

способность) / Red blood cell 
velocity determinant (convective 

capacity)

мм/сек / 
mm/sec

Абсолютное число, непрерывные данные. 
Требует много времени, применимость 
ограничена неизвилистыми сосудами 

достаточной длины / An absolute number, 
continuous data. It takes a lot of time, the 

applicability is limited by non-winding vessels 
of sufficient length

Индекс 
гетерогенности / 
Heterogenity Index

HI

Фактор неоднородности 
кровотока, характерный для 

распределительных нарушений / 
The factor of heterogeneity of blood 

flow, characteristic of distributive 
disorders

у.е. / unit

Предоставляет дополнительную 
информацию, упущенную по абсолютным 
числам. Расчет может быть основан на MFI 
или PPV / Provides additional information that 
is missing in absolute numbers. The calculation 

can be based on MFI or PPV

Примечание: HI – индекс гетерогенности; MFI – индекс микроциркуляторного кровотока; PPV – доля перфузируемых 
сосудов; PVD – плотность перфузируемых сосудов; STD – диаграмма пространства-времени; TVD – общая плотность 
сосудов. 
Note: HI – Heterogeneity Index; MFI – microcirculatory flow index; PPV – proportion of perfused vessels; PVD – perfused vessel 
density; STD – space-time diagram; TVD – total vascular density. 
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индивидуальной терапии ишемической болезни 
сердца [73]. В исследовании Hessler и соавт. срав-
нивали ОКТА с «золотым стандартом» визуали-
зации сосудов МЦР – боковой темнопольной ми-
кроскопией в сублингвальной области у здоровых 
добровольцев. Показано, что ОКТА является эф-
фективным бесконтактным методом оценки плот-
ности сосудов МЦР, что делает его перспективным 
для применения у клинических больных. [74] В 
интересах интенсивной медицины этот метод де-
лает возможным прикроватное устранение ГК, что 
особенно актуально для сложных когорт пациен-
тов (различные виды шоков, пациенты после кар-
диохирургических операций, пациенты на ЭКМО, 
перенесшие трансплантацию сердца, хронические 
критические пациенты и др.). 

Оценка эффективности интенсивной терапии 
критических состояний на основе макроциркуля-
ции должна сопровождаться проверкой возмож-
ности ответа микроциркуляции и реализацией 
так называемого рекрутинга микроциркуляции. 
Суррогатные критерии оценки перфузии орга-
нов (лактат, периферическая температура и вре-
мя наполнения капилляров, темп диуреза) могут 
использоваться для определения нарушения ГК 
только косвенно [11, 12].

По вышеупомянутым причинам прямая визу-
ализация потока эритроцитов в МЦР с исполь-
зованием ручной видеомикроскопии в качестве 
метода оценки функционального состояния ми-
кроциркуляции должна считаться золотым стан-
дартом оценки перфузии тканей. Использование 
ручного видеомикроскопа прошло ряд технологи-
ческих разработок с конечной целью внедрения 
этих устройств для рутинного клинического ис-
пользования. 

Были разработаны три поколения прикроватных 
ручных микроскопов [13].

Устройства первого поколения были основа-
ны на сочетании ортогональной поляризацион-
ной спектроскопии темнопольного освещения 
(Cytoscan). Далее была разработана камера второ-
го поколения на основе темнопольной микроско-
пии (SDF) (Microscan). Устройства первого и вто-
рого поколений имели ряд недостатков, которые 
ограничивали их применимость для рутинного 
клинического использования, наиболее важным 
из которых была их неспособность автоматиче-
ски анализировать полученные изображения со-
судов МЦР. 

Для устранения этих недостатков было пред-
ставлено устройство третьего поколения под на-
званием Cytocam IDF, основанное на инцидентной 
темнопольной микроскопии. Этот прибор состоит 
из управляемого компьютером датчика изображе-
ния высокого разрешения и сверхкороткоимпуль-
сного освещения, необходимого для точного изме-

рения скорости эритроцитов. В дополнение к этим 
функциям ручной микроскоп имеет специально 
разработанную линзу микроскопа, которая создает 
изображения высокого разрешения, показывающие 
примерно на 30% больше капилляров, чем устрой-
ства предыдущего поколения [14–17]. 

Наиболее изученным и готовым к клиническому 
внедрению на основании исследования микроцир-
куляции методом терапии считается выбор инфузи-
онных сред. Причина этого интереса заключается 
в том, что существуют большие противоречия от-
носительно оптимального состава инфузионных 
растворов, а также объема инфузии, принимая во 
внимание возможность потери ГК.

Заключение 
В настоящее время существует активный ин-

терес ученых и врачей-интенсивистов к проблеме 
мониторинга и цель-ориентированной терапии 
нарушений микроциркуляции у критических па-
циентов. Вместе с традиционными методами кли-
нической и лабораторной оценки нарушений пер-
фузии органов и тканей описано также несколько 
наиболее клинически апробированных методов 
мониторинга состояния сосудов МЦР – оптиче-
ская когерентная томография, боковая темнополь-
ная микроскопия, ЛДФ. Имеются также перспек-
тивы изучения клинической корреляции между 
отдельными маркерами эндотелиальной дисфунк-
ции с аппаратными данными оценки микроцир-
куляции для стратификации пациентов с целью 
индивидуализированной терапии критических со-
стояний, сопряженных с нарушениями микроцир-
куляции, что требует проведения дополнительных 
исследований.
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