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Аннотация 

Введение. Нарушения деятельности микроциркуляторно-тканевых систем организма человека играют ключевую 

роль в патогенезе осложнений различных заболеваний. Однако при неинвазивном мониторинге микроциркуля-

торной функции и метаболических нарушений существует ряд нерешенных методологических и инструменталь-

ных проблем, связанных с недостаточной точностью, воспроизводимостью и информативностью результатов 

диагностики. Предложенный в настоящей статье подход мультипараметрической оптической диагностики, при 

котором оптические неинвазивные технологии применяются в сочетанном виде, может стать перспективным 

инструментом, улучшающим чувствительность и точность выявления микроциркуляторных и метаболических 

нарушений на ранней стадии, что важно для диагностики и лечения заболеваний различного профиля. 

Цель работы. Разработка метода и устройства для оценки функционального состояния микроциркуля-

торно-тканевых систем организма человека на основе мультипараметрической оптической диагностики 

и оценка их диагностического потенциала в клинической практике. 

Материалы и методы. В работе использованы теории переноса излучения, прикладной математической 

статистики и методов клинических исследований. Приведены статистические показатели разработан-

ных методов диагностики, описан принцип построения устройства. 

Результаты. Разработан оригинальный метод и принцип построения устройства для оценки функцио-

нального состояния микроциркуляторно-тканевых систем организма человека на основе мультипара-

метрической оптической диагностики. 

Заключение. В настоящей статье представлен метод и устройство для оценки функционального состояния 

микроциркуляторно-тканевых систем организма человека на основе указанного подхода. Описаны основ-

ные принципы каждого из диагностических каналов – лазерной доплеровской флоуметрии, флуоресцентной 

спектроскопии и спектроскопии диффузного отражения. Представлены примеры клинического применения 

описанного устройства в различных областях медицины (эндокринология, ревматология, мини-инвазивная 

хирургия). Предложенный метод и принцип построения устройства с возможностью его технической адап-

тации за счет разработки дополнительных зондов для конкретных задач биомедицинских исследований де-

лает проведение оптической неинвазивной диагностики доступным и повышает ее информативность. 

Ключевые слова: микроциркуляция крови, окислительный метаболизм, микроциркуляторно-тканевые 

системы, лазерная доплеровская флоуметрия, флуоресцентная спектроскопия, спектроскопия 
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Abstract. 

Introduction. Violations of the microcirculatory-tissue systems of the human body play a key role in the patho-

genesis of various diseases complications. However, there are a few unresolved methodological and instrumen-

tal problems with non-invasive monitoring of microcirculatory function and metabolic disorders associated with 

insufficient accuracy, reproducibility and informativeness of diagnostic results. The proposed approach of mul-

tiparametric optical diagnostics, when optical non-invasive technologies are used in combination, can be a 

promising tool that improves the sensitivity and accuracy of detecting microcirculatory and metabolic disorders 

at an early stage, which is important for the diagnosis and treatment of diseases of various profiles.  

Aim. Development of a method and device for assessing the functional state of microcirculatory-tissue systems 

of the human body based on multiparametric optical diagnostics and assessment of its diagnostic potential in 

clinical practice. 

Materials and methods. In the paper, theories of radiation transfer, applied mathematical statistics and clinical 

research methods are used. The statistical indicators of the developed diagnostic methods are given, the prin-

ciple of the device construction is described. 

Results. An original method and principle for constructing a device for assessing the functional state of microcircula-

tory-tissue systems of the human body based on multiparametric optical diagnostics has been developed. 

Conclusion. The present work presents a method and device for assessing the functional state of microcirculatory-

tissue systems of the human body based on this approach. The basic principles of each of the diagnostic channels 

(laser Doppler flowmetry, fluorescence spectroscopy and diffuse reflectance spectroscopy) are described. Exam-

ples of the clinical application of the described device in various fields of medicine (endocrinology, rheumatology, 

minimally invasive surgery) are presented. The method proposed in this article and principle for constructing a 

device with the possibility of its technical adaptation by developing additional probes for specific tasks of biomedi-

cal research makes optical non-invasive diagnostics affordable and increases its information content. 

Keywords: blood microcirculation, oxidative metabolism, microcirculatory-tissue systems, laser Doppler flow-
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Введение. Микроциркуляторно-тканевые си-

стемы (МТС) организма человека представляют 

собой наименьшую функциональную единицу 

сосудистой системы, в которой микрососуды 

находятся в тесной взаимосвязи с окружающими 

их тканевыми и регуляторными элементами [1]. 

Основная функция периферической гемодинами-

ки заключается в доставке питательных веществ 

и удалении продуктов метаболизма, а также в 

обеспечении оптимального газообмена для под-

держания гомеостаза органов и тканей и их адап-

тации к конкретным условиям жизнедеятельности. 
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Нарушения, связанные с функционированием 

МТС, являются определяющими в оценке тяже-

сти течения и прогнозирования исходов при раз-

личных патологических состояниях. Одна из ос-

новных проблем современной медицины – сахар-

ный диабет (СД) – проявляется на уровне полио-

рганной патологии в результате микрососуди-

стых нарушений, влекущих за собой метаболиче-

ские расстройства [2]. В основе патогенеза СД 

лежит агрессивное действие гипергликемии, при-

водящее к развитию диабетической ангиопатии, 

которая распространяется на мелкие сосуды с 

развитием микроангиопатий. Диабетическая 

микроангиопатия поражает все жизненно важные 

органы и является одной из основных причин 

развития ретинопатии, нефропатии, кардиопатии, 

полинейропатии и др. [3]. 

К другим широко распространенным состоя-

ниям, связанным с микрососудистой дисфункцией, 

относятся ревматические заболевания (РЗ): бо-

лезнь Рейно, системный склероз, системная крас-

ная волчанка, ревматоидный артрит и др. Веду-

щую роль в развитии микроциркуляторных рас-

стройств в ревматологической патологии играют 

иммуновоспалительные реакции [4]. РЗ приводят 

к морфологическим нарушениям микроциркуля-

торного русла: разрежению капиллярной сети, 

асимметрии капилляров и появлению мегакапил-

ляров. Степень микроциркуляторных расстройств 

определяет тяжесть патологических процессов в 

суставах, характер заболевания и его прогноз. 

Еще одним социально значимым заболевани-

ем, при котором происходит вовлечение МТС в 

патологические процессы, является псориаз. 

Кожная микроциркуляция у больных псориазом 

значительно отличается от таковой у здоровых 

людей. В стадии манифестации заболевания ре-

гистрируются высокие уровни ангиогенных фак-

торов роста, отмечается утолщение, удлинение, 

извитость капилляров, увеличение кровотока на 

пораженных участках [5]. Часто сосудистые из-

менения предшествуют появлению кожных по-

ражений, а клиническое разрешение псориатиче-

ских бляшек связано с возвращением этих мик-

роциркуляторных изменений в норму. 

Немаловажным является диагностика состоя-

ния МТС в гастроэнтерологии. Микроциркуля-

торная дисфункция играет важную роль в патоге-

незе заболеваний желудочно-кишечного тракта. 

Нарушение микроциркуляции крови стенок ки-

шечника и желудка может привести к снижению 

барьерной функции и развитию язвенной болез-

ни, колитов, энтеритов и др. [6]. Диагностика ло-

кальных нарушений перфузии и кислородонасы-

щения тканей органов брюшной полости дает 

дополнительную информацию при оценке жизне-

способности тканей во время проведения опера-

тивных вмешательств [7]. 

Учитывая широкий спектр заболеваний, для 

которых микрососудистая дисфункция и вызван-

ные ею метаболические нарушения могут играть 

важную роль в патогенезе самого заболевания и 

его осложнений, методы и устройства для оценки 

состояния МТС могут явиться эффективным 

клиническим инструментом, значительно улуч-

шающим диагностическую и прогностическую 

оценку развития патологий. В настоящий момент 

мониторинг состояния МТС и оценка метаболи-

ческих нарушений весьма затруднены вследствие 

требований, предъявляемых к методам их диа-

гностики: низкой стоимости и возможности реа-

лизации массового исследования, оперативности 

исследования, легкости его автоматизации, неин-

вазивности, комфорта для пациента, простоты 

приборной реализации и интерпретации данных 

при сохранении достаточной достоверности ре-

зультатов диагностики. Одними из новых, пер-

спективных и многообещающих направлений 

развития современных методов оценки состояния 

МТС организма являются методы оптической 

неинвазивной диагностики (ОНД), часто объеди-

няемые термином "оптическая биопсия" [8]. 

Важно также, что оптические методы исследова-

ния предоставляют информацию в количествен-

ной форме, что может придать дополнительную 

объективность процессу диагностики заболеваний. 

В основу оптических технологий получения 

информации о биохимическом состоянии и мор-

фологическом строении исследуемого участка 

положена оценка результатов взаимодействия 

оптического (в том числе лазерного) излучения и 

биологических тканей. Для этого проводится 

зондирование тканей и органов пациента оптиче-

ским излучением и регистрируется отраженный 

(рассеянный, прошедший ткань насквозь, переиз-

лученный в форме флуоресценции и т. п.) свет. 

К методам ОНД, все чаще используемым в 

медицинской практике, относятся методы спек-

троскопии: флуоресцентная спектроскопия (ФС); 

спектроскопия диффузного отражения (СДО), в 

том числе разработанные на ее основе методы 

оптической тканевой оксиметрии (ОТО), пульсо-
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ксиметрии (ПО) (существует и в варианте спектро-

скопии диффузного пропускания) и спектроскопии 

в ближней инфракрасной области (БИКС); спектро-

скопия комбинационного рассеяния (рамановская 

спектроскопия); методы динамического рассеяния 

света – лазерная доплеровская флоуметрия (ЛДФ), 

лазерная спекл-контрастная визуализация (ЛСКВ), 

диффузионно-волновая спектроскопия, видеока-

пилляроскопия (ВКС) и др. Каждый из них имеет 

свои особенности и возможности применения. Со-

временной тенденцией в развитии биомедицинской 

диагностики является мультипараметрический под-

ход, когда в одной диагностической технологии 

комбинируются различные оптические методы ис-

следования. Это позволяет получить высокоэффек-

тивные диагностические инструменты для онколо-

гии [9, 10], эндокринологии [11], хирургии [12] и 

других областей медицины, где необходимо опре-

деление параметров перфузионно-метаболического 

статуса тканей. 

Целью настоящей статьи является описание 

метода и устройства для оценки функционально-

го состояния МТС организма человека на основе 

мультипараметрической оптической диагностики 

и оценка их диагностического потенциала в кли-

нической практике. 

Комплексное исследование функциональ-

ного состояния МТС организма человека с 

помощью нескольких методов ОНД. 

Метод ЛДФ. ЛДФ в настоящее время является 

хорошо отработанным неинвазивным методом из-

мерения микрососудистой перфузии крови [1, 13]. 

Метод базируется на зондировании биологических 

тканей низкоинтенсивным лазерным излучением 

красной или инфракрасной области длин волн с 

последующей регистрацией обратнорассеянного 

излучения (рис. 1). Информация о динамических 

параметрах микроциркуляции крови извлекается из 

спектра мощности фототока. Характеризовать со-

стояние МТС методом ЛДФ можно, анализируя 

параметр перфузии кровотока (называемый также 

индексом микроциркуляции m ,I  пропорцио-

нальный концентрации и скорости движения рас-

сеивающих свет форменных элементов крови, 

главным образом эритроцитов. Дополнительные 

возможности при диагностике МТС дает прове-

дение спектрального разложения ЛДФ-сигнала с 

помощью различных приемов частотного анализа 

(анализ Фурье, вейвлет-анализ). Такой подход 

делает возможным анализ осцилляций кровотока 

m ,I  отражающих действие различных механиз-

мов регуляции периферического кровотока в ши-

роком диапазоне частот (0.0095…1.6 Гц). В 

настоящее время выделяют несколько основных 

частотных диапазонов, учитывающих влияние 

различных механизмов регуляции: эндотелиаль-

ные  mэI  в диапазоне 0.0095…0.02 Гц, отра-

жающие NO-зависимые влияния [14]; нейроген-

ные  mнI  в диапазоне 0.021…0.046 Гц, отра-

жающие влияние нейрогенной симпатической 

вазомоторной активности [15, 16]; общие мио-

генные  mмI  в диапазоне 0.047…0.145 Гц, свя-

занные с активностью гладкомышечных клеток 

сосудов [17]; а также дыхательные  mдI  в диа-

пазоне 0.2…0.4 Гц и пульсовые  mпI  в диапа-

зоне 0.8…1.6 Гц, отражающие влияние дыхания и 

сердечных сокращений соответственно [14]. Сто-

ит также отметить, что в рамках общего миоген-

ного диапазона выделяют колебания сенсорного 

пептидергического генеза (0.047…0.069 Гц) и 

собственно миогенные колебания (0.07…0.145 

Гц). Кроме того, анализ указанных ритмов позво-

ляет рассчитать нутритивный кровоток  mntI  – 

ту часть кровотока, из которой в процессе 

транскапиллярного перехода извлекаются пита-

тельные вещества. 

Главным преимуществом ЛДФ является не-

инвазивность и способность количественно (хотя 

и относительно – в перфузионных единицах) 

оценивать параметры микроциркуляции крови в 

режиме реального времени. Однако этот метод 

имеет и некоторые ограничения, основными из 

которых являются влияние оптических свойств 

тканей и артефактов движения на регистрируемый 

сигнал, а также отсутствие абсолютных количе-

ственных единиц измерения перфузии. Эти огра-

ничения мотивируют к поиску вариантов улуч-

шения метода ЛДФ как со стороны приборной 

реализации, так и в методологических аспектах. 

 

Рис. 1. Принцип лазерной доплеровской флоуметрии 

Fig. 1. The principle of the laser doppler flowmetry 
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Для повышения воспроизводимости, достоверности 

и информативности диагностики методом ЛДФ, а 

также для оценки состояния регуляторных меха-

низмов кровотока и выявления скрытых нарушений 

МТС в настоящее время общепринято применять 

различные функциональные нагрузочные (прово-

кационные) пробы (ФП). К наиболее широко ис-

пользуемым совместно с методом ЛДФ функцио-

нальным тестам относят [1]: температурные пробы 

с нагревом [18] (тепловая проба – ТП) или охла-

ждением [19] (холодовая проба – ХП, холодовая 

прессорная проба – ХПП), окклюзионные пробы 

(ОП) [20] с окклюзией артериальных (артериальная 

окклюзионная) и венозных сосудов (венозная ок-

клюзионная), с глубоким вдохом и задержкой ды-

хания (дыхательная проба – ДП) и другие, которые 

способны вызвать известный физиологический от-

вет в локальной микрогемодинамике и дают воз-

можность оценивать не только общее функцио-

нальное состояние микроциркуляторного русла, но 

и его резервные и адаптивные возможности. Тем-

пературные пробы требуют инструментальной реа-

лизации в одном устройстве с диагностическим 

каналом ЛДФ, чтобы максимально гарантировать 

нагрев или охлаждение диагностического объема 

биологической ткани. 

Метод ФС. ФС основана на зондировании био-

объекта излучением в видимой или ультрафиолето-

вой области спектра с целью возбуждения эндоген-

ных и экзогенных флуоресцирующих биомаркеров 

ткани и регистрации спектров флуоресценции (рис. 

2) [21]. Количество, распределение и микроокруже-

ние эндогенных флуорофоров, присутствующих в 

клетках и тканях, влияют на общий сигнал авто-

флуоресцентной эмиссии и находятся в тесной вза-

имосвязи с метаболизмом и структурной организа-

цией тканей в нормальных, измененных или пато-

логических условиях. Таким образом, регистрируе-

мый в ФС сигнал – интенсивность эндогенной флу-

оресценции fI  – содержит большое количество 

диагностической информации и может быть мощ-

ным инструментом для разработки in vivo неинва-

зивных или минимально инвазивных диагностиче-

ских устройств, при этом не требуя введения экзо-

генных маркеров. 

Применение ФС в клинической практике осно-

вано на различиях в интенсивности и спектральном 

составе флуоресценции здоровых и измененных 

тканей при возбуждении лазерным излучением в 

ультрафиолетовом или видимом диапазоне спектра. 

Флуорофоры, участвующие в превращениях, про-

исходящих при патологических изменениях, пред-

ставляют собой аминокислоты триптофан и тиро-

зин, структурные белки коллаген и эластин, кофер-

менты NADH, FAD (флавины) и порфирин [22]. 

NADH и FAD являются важными участниками 

энергетического метаболизма клеток, следователь-

но, мониторинг их флуоресценции (например, их 

соотношения в виде редокс-отношения RR) может 

быть использован для выявления метаболических 

нарушений МТС. Эти эндогенные флуорофоры, а 

также коллаген могут служить биомаркерами для 

изучения опухолевых тканей [23], накопления ко-

нечных продуктов гликирования (КПГ) при диабете 

[24], состояния кожных покровов в дерматологии 

[25], а также многих других задач широкого круга 

биомедицинских исследований [26]. 

Метод ФС имеет ограничение, так как свет, ис-

пользуемый для диагностики in vivo, может воздей-

ствовать на органы и ткани. В частности, ультрафи-

олетовое излучение (в частности, средней (MUV) и 

дальней (FUV) областей спектра) может вызвать 

фототоксические повреждения. Безопасность изме-

рений в живых тканях может быть обеспечена 

ограничением как мощности светового излучения 

(несколько милливатт на квадратный метр), так и 

времени проведения диагностических процедур. 

Метод СДО. СДО является неинвазивным ме-

тодом оптической диагностики, предназначенным 

для измерения поглощающих и рассеивающих 

свойств оптически неоднородных сред, таких, как 

биологические ткани, при освещении их источни-

ком белого света (рис. 3) [27]. Спектральный состав 

отраженного кожей излучения rI  несет специфи-

ческую количественную информацию о структуре 

биологических тканей, количестве и кровенапол-

нении кровеносных сосудов, пространственном 

 

Рис. 2. Принцип флуоресцентной спектроскопии 

( в  – длина волны возбуждающего излучения) 

Fig. 2. The principle of the fluorescence spectroscopy 

( в  – wavelength of the excitation light) 
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распределении хромофоров внутри ткани и их 

концентрации. Известно, что в результате пре-

кращения нормального функционирования МТС 

при различных заболеваниях нарушается крово-

снабжение, развивается тканевая гипоксия, изме-

няется состав и субклеточная морфология ткани. 

Эти состояния приводят к изменению спектраль-

ных характеристик вследствие сдвига концентра-

ции основных хромофоров: оксигемоглобина, 

дезоксигемоглобина, воды, жира, желчи – что 

можно неинвазивно диагностировать с помощью 

СДО. Метод СДО используется во многих кли-

нических областях и является полезным для 

идентификации ткани или оценки ее состава [28]. 

Для анализа спектров диффузного отражения 

используют упрощенные модели и более слож-

ные математические алгоритмы для вычисления 

оптических свойств биологических тканей, кото-

рые позволяют количественно оценить степень 

покраснения кожи (эритемы – E) и процент со-

держания в ней основных хромофоров, таких, как 

оксигемоглобин  2HbO ,  восстановленный ге-

моглобин  Hb ,  меланин, вода и др. 

Методом ОТО, по сути базирующимся на 

принципах СДО, оценивается тканевая сатурация 

 t 2S O  крови в микроциркуляторном русле, со-

держащем артериолы с оксигенированной кро-

вью и венулы с дезоксигенированной, т. е. опре-

деляется сатурация смешанной крови. Данным 

методом также оценивается относительный объ-

ем фракции эритроцитов bV  в области исследо-

вания. Таким образом, при совместном примене-

нии методов ОТО и ПО, в которой оценивается 

артериальная сатурация a 2S O ,  представляется 

возможным рассчитать комплексные параметры 

тканевого дыхания (например, показатель экс-

тракции кислорода (oxygen extraction – OE) и по-

казатель скорости потребления кислорода 

(oxygen consumption – OC)), что важно при оцен-

ке функционального состояния МТС. 

Мультипараметрическая оптическая диа-

гностика функционального состояния МТС 

организма человека. Перспективным направле-

нием для неинвазивной диагностики кровоснаб-

жения и жизнеобеспечения биологических тканей 

является применение технологий ОНД в сочетан-

ном виде. Так, метод ЛДФ дает возможность не-

инвазивно исследовать гемодинамические пара-

метры периферического кровотока, а использова-

ние методов ФС и СДО дополнит диагностику 

информацией о морфологических и биохимиче-

ских изменениях в ткани. Стоит подчеркнуть, что 

метод СДО необходим для коррекции регистри-

руемых спектров флуоресценции с целью умень-

шения эффекта поглощения и рассеяния поглоти-

телей и рассеивателей, присутствующих в ткани 

[29]. Кроме того, в последнее время успешно 

применяется подход, основанный на сочетании 

методов ОНД и вспомогательных (неоптических) 

методов (например, [30]), позволяющих более 

системно оценивать функциональное состояние 

МТС при различных заболеваниях, а также повы-

сить информативность диагностической проце-

дуры за счет повышения чувствительности и спе-

цифичности. 

На основе обширного анализа литературных 

данных (например, [1–6, 11–18, 21]) синтезирова-

на структурная схема (рис. 4) предлагаемого 

мультипараметрического подхода, отражающая 

взаимосвязь основных параметров и состояний 

МТС при различных заболеваниях с некоторыми 

широко применяемыми методами ОНД, позво-

ляющими в сочетанном виде диагностировать 

сразу несколько функциональных состояний 

МТС. На схеме показаны изменения параметров 

при различных заболеваниях (увеличение ↑, 

уменьшение ↓, возможность разнонаправленного 

изменения ↑↓). 

Таким образом, согласно разработанной схе-

ме мультипараметрического подхода в зависимо-

сти от задач исследования тех или иных состоя-

ний МТС при различных заболеваниях предлага-

ется применять в сочетанном виде соответству-

ющие методы ОНД. Указанный подход позволяет 

зарегистрировать нужный набор параметров 

МТС, на базе которых возможно комплексно 

оценить их функциональное состояние. Также 

стоит отметить, что в некоторых случаях в мето-

ды и устройства мультипараметрической диагно- 

 

Рис. 3. Принцип спектроскопии диффузного отражения 

Fig. 3. The principle of the diffuse reflectance spectroscopy 
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стики возможно добавлять вспомогательные (не-

оптические) методы (например, контактную тер-

мометрию или термографию), хорошо зарекомен-

довавшие себя в исследовании микроциркулятор-

ного русла [20]. 

Для повышения информативности и точности 

обоснованным направлением совершенствования 

методологии мультипараметрического подхода 

является применение ранее описанных функцио-

нальных проб. Сочетание нескольких взаимодо-

полняющих методов ОНД с одновременным про-

ведением ФП (например, ОП, ТП, ХП или ХПП) 

дает более ценную и воспроизводимую диагно-

стическую информацию для оценки функцио-

нального состояния МТС. Кроме того, сочетан-

ное применение нескольких методов ОНД позво-

ляет в конечном итоге получить составной диа-

гностический критерий (решающее правило – 

РП), с помощью которого возможно классифици-

ровать наличие или отсутствие нарушений в МТС 

с более высокими статистическими показателями 

(чувствительность/специфичность) по отноше-

нию к применению методов ОНД по отдельности. 

На основе предложенного подхода был раз-

работан один из вариантов устройства для опти-

ческой диагностики кровоснабжения и жизне-

обеспечения биологических тканей. 

Устройство для оценки функционального 

состояния МТС организма человека на основе 

мультипараметрической оптической диагно-

стики. Структурная схема одного из вариантов 

устройства для оценки функционального состоя-

ния МТС организма человека на основе мульти-

параметрической оптической диагностики, ис-

пользующего 3 метода ОНД: ЛДФ, ФС и СДО, 

приведена на рис. 5. 

Оптико-электронная система ЛДФ выполнена 

в виде двух идентичных каналов регистрации 

доплеровского сигнала и включает в себя лазерный 

источник излучения с длиной волны 1064 нм, 

соединенный с драйвером, задающим питание, и 

оптико-электронную систему регистрации вто-

ричного оптического излучения, состоящую из 

фотодиодов ФД с оптическими фильтрами, после-

довательно попарно соединенных с блоком фор-

мирования доплеровского сигнала, состоящего из 

преобразователей ток-напряжение ПТН, усилите-

лей сигнала У и аналого-цифровых преобразова-

телей АЦП. В каждом канале реализовано после-

довательное преобразование сигнала. 

Каналы ФС и СДО включают в себя источни-

ки возбуждения флуоресценции с длинами волн 

365 и 450 нм, соединенные с драйверами, задающи-

ми питание, широкополосный источник излучения, 

полихроматор П, набор сменных светофильтров Ф и 

ПЗС-приемник излучения. Полихроматор построен 

по симметричной скрещенной схеме ЧерниТернера 

с плоской дифракционной решеткой. 

 

Рис. 4. Структурная схема мультипараметрического подхода для оценки функционального состояния МТС 

Fig. 4. The block diagram of the multiparametric approach for assessing the functional state of the microcirculatory tissue systems 
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Эндотелиальная дисфункция 

 m ,I   mэ ,I   кv   

Артериальная гиперемия 

 m ,I   mп ,I   к ,v   b ,V   NADH ,  

FAD ,  a 2S O   

Ишемия 

 m ,I   mд ,I   mп ,I   к ,v   b ,V   

NADH ,  FAD ,  RR ,  t 2S O   

Функциональные изменения капилляров 

 m ,I   mn ,I   кv   

… 

Состояния МТС 

при различных заболеваниях 

ЛДФ  m ,I  m,I  mnI  

ПО  a 2S O  

ФС NADH,  FAD, RR  

СДО  t 2S O  

ВКС  кv  

ОТО  t 2S O ,  t 2S O ,  v 2S O ,  bV  

… 

Вспомогательные методы 

Термометрия  T  
… 

Методы ОНД 
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Управление каналами осуществляется общим 

блоком управления БУ, представляющим собой 

ПЛИС с обвязкой, связанную через интерфейс с 

персональным компьютером ПК. БУ управляет 

работой излучателей (подачей управляющих сиг-

налов на их драйверы) и включением широкопо-

лосного источника излучения. В качестве источ-

ников первичного оптического излучения ис-

пользуются лазерные излучатели с длинами волн 

450 и 1064 нм, светодиод с длиной волны 365 нм 

и широкополосный источник излучения с диапа-

зоном длин волн 360…2400 нм. Свет от этих ис-

точников передается по волоконному жгуту к 

области исследования биологического объекта 

БО. Сигналы флуоресценции, диффузного отра-

жения и доплеровский сигнал принимаются 

близкорасположенными приемными волокнами. 

При необходимости проведения температурных 

проб через БУ подключается дополнительный 

канал температурного воздействия, построенный 

на элементе Пельтье с собственным блоком 

управления, позволяющим менять полярность 

питающего напряжения. С помощью данного ка-

нала реализуется проведение функционального 

температурного теста в диапазоне 5…42 °С. 

Система транспортировки облучающих и от-

раженных от БО излучений выполнена в виде 

передающих оптоволоконных линий от источни-

ков излучения и приемных оптоволоконных ли-

ний к приемникам, которые собраны в жгут с 

общим наконечником. Жгут содержит 7 волокон: 

4 передающих (1 – для канала ЛДФ, 1 – для кана-

ла СДО, 2 – для канала ФС) и 3 принимающих (2 

– для канала ЛДФ, 1 – для каналов СДО и ФС). 

При необходимости проведения температурных 

проб волоконный жгут помещается в блок Пельтье. 

 

Рис. 5. Структурная схема устройства для оценки функционального состояния МТС организма человека 

Fig. 5. Block diagram of the device for assessing the functional state of the human body microcirculatory tissue systems 
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Связь пользователя с БУ осуществляется че-

рез специализированную программу, установ-

ленную на ПК. В программе предусмотрена визу-

ализация и обработка полученных спектров флу-

оресценции, диффузного отражения и амплитуд-

но-частотных спектров ЛДФ. Программа позво-

ляет в автоматическом режиме проводить одно-

временную регистрацию параметров, учитывать 

уровень шума, подбирать необходимую экспози-

цию в зависимости от уровня сигнала, а также 

осуществлять вейвлет-анализ полученных ампли-

тудно-частотных спектров ЛДФ. 

Результаты и обсуждение применения 

мультипараметрической диагностики в кли-

нической практике. Представленный в настоя-

щей статье подход (и разработанный на его осно-

ве вариант устройства) возможно использовать в 

биомедицинских исследованиях и клинической 

практике различных патологических состояний, в 

том числе в эндокринологии, дерматологии, рев-

матологии, онкологии и др. В зависимости от 

поставленных задач могут быть задействованы 

как все диагностические методы и каналы 

устройства, так и их часть, а также использовать-

ся дополнительные (не оптические) каналы, 

например контактной термометрии. На базе 

мультипараметрического подхода (см. рис. 4) на 

рис. 6 схематично показаны примеры реализации 

предлагаемой методологии в клинической практике. 

Следует подчеркнуть, что во всех представлен-

ных примерах РП получено на основе линейного 

дискриминантного анализа. 

К настоящему времени завершено совместное 

исследование в БУЗ Орловской области "Орлов-

ская областная клиническая больница" (ООКБ), в 

котором оценивались возможности метода муль-

типараметрической диагностики в оценке микро-

циркуляторно-тканевых нарушений в нижних 

конечностях пациентов с СД при проведении ТП 

(c температурой 35 и 42 °C) [31]. В работе анали-

зировался составной критерий, основанный на 

параметрах, полученных на основе сигналов 

ЛДФ и ФС кожных покровов стоп. Получены 

статистически значимые различия в перфузии и в 

нормированных амплитудах флуоресценции для 

групп больных с язвами в количестве 14,n   без 

язв  62n   и условно здоровых добровольцев 

 48 .n   Согласно полученным для предлагае-

мого метода статистическим данным (таблица) 

продемонстрировано, что объединение информа-

ции о микроциркуляции крови (данные ЛДФ) и 

метаболических процессах (ФС) в сочетании с 

различными режимами ТП повышает диагности-

ческие возможности ОНД при выявлении ослож-

нений как при проявлении первичных признаков 

диабета, когда патологические изменения еще 

обратимы, так и при наличии уже имеющихся 

нарушений. Получаемые данные могут быть ис-

пользованы для предотвращения усугубления 

 

Рис. 6. Примеры реализации мультипараметрической 
диагностики в клинической практике 

Fig. 6. Examples of the implementation of multiparameter  

diagnostics in clinical practice 

Ангиоспастические 
нарушения (ише-

мия) 

Метаболические 
нарушения (гипо-

ксия, ишемия, гипе-
ремия) 

Патологические 
нарушения (воспа-
ление, онкология и 

др.) 

(сопутствующие ослож-
нения – венозный за-

стой и др.) 

Микроциркуляционные 
нарушения 

РК

ПТО
 

ОП + ЧП ФП  

РП  

 m mп,  

МТ, ОС

I I
 

ХПП ФП  

РП  

ЛДФ  

КТ  

ЛДФ  

ОТО  

ПО  

Ревматология  

ТП ФП  

РП  

ЛДФ  

ФС  
m

f

,I

I




 

Эндокринология  

ЛДФ  

ФС  

m f r,  ,  I I I  

Мини-инвазивная хирургия  

СДО  

ЛДФ  ОТО  ПО  ФС  СДО  

БТ  

Крите-

рии 

Статистические показатели разработанных методов мультипараметрической диагностики 

Statistical indicators of the developed methods of multiparametric diagnostics 

№ 
Диагностика Применяемые методы 

Чувствитель-
ность 

Специфич-
ность 

AUC 

1 Нарушение тканевого метаболизма у пациентов с СД [31] ЛДФ + ФС (при ТП) 0.92 0.90 0.93 

2 Функциональное состояние периферических сосудов 
у пациентов с РЗ [33] 

ЛДФ + КТ (при 
ОП/ХП) 

0.87 0.74 0.88 

3 Микроциркуляторные нарушения (склонность к ангиоспазму) 
у пациентов с РЗ [34] 

ЛДФ + ОТО (при 
ХПП) 

0.92 0.97 0.92 
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течения болезни и для подбора адекватной кор-

рекции лечения. 

Следует особо отметить, что известны примеры 

применения в подобных задачах диагностики метода 

ЛДФ (например, [32]) с чувствительностью 0.93, 

специфичностью 0.91 и площадью под ROC-кривой 

(AUC) 0.65, однако с относительно плохой воспро-

изводимостью. 

Кроме того, в настоящее время также завершены 

совместные исследования с ООКБ, в которых оцени-

вались возможности применения представленного 

подхода в оценке микроциркуляторно-тканевых 

нарушений в верхних конечностях пациентов с РЗ. В 

данных исследованиях применялись две различные 

модификации мультипараметрического подхода – 

методы ЛДФ и контактной (накожной) термометрии 

(КТ) в сочетании с комбинированными ФП (ОП и 

ХП) [33], а также методы ЛДФ и ОТО с ХПП [34]. В 

первом варианте РП базировалось на составном кри-

терии, включающем параметр "резервный кровоток" 

(РК) из ЛДФ и параметр "показатель температурного 

отклика" (ПТО) из КТ. В основную группу входили 

пациенты с РЗ  41 ,n   в контрольную группу – 

добровольцы  27 .n   Во втором варианте моди-

фикации метода для выявления причин микроцирку-

ляторных нарушений (например, в виде венозного 

застоя или миогенно-застойных причин) РП базиро-

валось на составном критерии, включающем перфу-

зию mI  и амплитуду пульсовых колебаний кровото-

ка mп ,I  а также значение миогенного тонуса МТ и 

показателя скорости потребления кислорода OC, 

рассчитываемого на основе методов ОТО и ПО. Для 

указанного варианта в основную группу входили 

пациенты с РЗ  60 ,n   а контрольную группу со-

ставляли добровольцы  32 .n   

Необходимо отметить, что известны примеры 

применения в подобных задачах диагностики ме-

тода ЛДФ (например, для выявления микроцир-

куляторных нарушений у пациентов с синдромом 

Рейно) [35] с чувствительностью 0.79, специфично-

стью 0.90 и AUC 0.92. Однако в описанном реше-

нии невозможно оценить тканевое дыхание и вы-

явить причины микроциркуляторных нарушений. 

Стоит отметить [36], что во всех представ-

ленных примерах разработанных методов муль-

типараметрической диагностики получены доста-

точно высокие статистические показатели (см. 

таблицу). 

Также интересные результаты были получе-

ны в ходе исследования, где проводилась муль-

типараметрическая оптическая диагностика пато-

логических перфузионно-метаболических нару-

шений органов гепатопанкреатодуоденальной 

зоны методами ФС и ЛДФ [37]. Отличительной 

особенностью данного исследования была разра-

ботка специального оптического зонда (длиной 

30 см и диаметром 3 мм), предназначенного для 

получения информации от области интереса с 

помощью стандартных инструментов для прове-

дения минимально инвазивных вмешательств 

(рис. 7). Полученные в исследовании данные 

продемонстрировали статистически значимые 

различия в максимумах интенсивности флуорес-

ценции и средней перфузии (регистрировался 

базальный кровоток в виде базового теста – БТ) в 

органах с различной патологией. Предложенный 

мультипараметрический подход является пер-

спективным и может быть использован в каче-

стве инструментального метода для оценки со-

стояния тканей и слизистых оболочек органов 

брюшной полости. 

Еще одним направлением в мультипарамет-

рической диагностике с использованием описан-

ного в данной работе подхода, активно развивае-

мым в последнее время, является использование 

метода флуоресцентно-отражательной спектро-

скопии для диагностики очаговых и диффузных 

новообразований при проведении чрескожной 

биопсии. Для данных исследований также был 

разработан специальный волоконно-оптический 

зонд длиной 25 см диаметром менее 1 мм, позво-

ляющим вводить его в медицинские иглы для 

аспирационной биопсии и подвергать стерилиза-

ции. Разработанный зонд (рис. 8) имеет торцевой 

скос 20°, что обеспечивает максимальный кон-

такт рабочей поверхности зонда с тканями и поз-
 

Рис. 7. Оптоволоконный зонд 
для оптической мультипараметрической диагностики 

при проведении мини-инвазивных вмешательств 

Fig. 7. Fiber optic probe for optical multiparametric 

diagnostics for minimally invasive interventions 
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воляет оператору проводить ряд последовательных 

измерений в области интереса, вращая зонд внутри 

иглы. 

Предварительно полученные результаты на 

спонтанной и инициированной опухолях лаборатор-

ных животных свидетельствуют о высокой диагно-

стической эффективности метода в дифференциации 

неизменных и опухолевых тканей [38]. 

Заключение. Комплексное применение оп-

тических неинвазивных методов диагностики 

имеет большой потенциал для выявления микро-

циркуляторных и метаболических нарушений и 

оценки их тяжести. В статье описаны метод и 

устройство для оценки функционального состоя-

ния МТС организма человека на основе мульти-

параметрической оптической диагностики, поз-

воляющие одновременно регистрировать микро-

гемодинамические параметры методом ЛДФ, 

спектры флуоресценции основных флуорофоров 

NADH и FAD, отражающих метаболическую ак-

тивность биологических тканей методом ФС, а 

также спектры диффузного отражения, несущие 

информацию о морфологической структуре и 

оптических характеристиках биотканей методом 

СДО, в практически одном диагностическом объ-

еме с возможностью проведения температурных 

проб. Эти методы вместе или отдельно могут 

иметь важное диагностическое значение в раз-

личных клинических областях медицины. Прин-

цип работы предложенного устройства с возмож-

ностью его технической адаптации посредством 

разработки дополнительных зондов для конкрет-

ных задач исследования делает проведение по-

добной диагностики более доступным и повыша-

ет ее информативность. 
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