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РЕЗЮМЕ
Микроциркуляция играет решающую роль в обменных процессах между кровью и тканью как при физиологических, так и при патоло-
гических состояниях организма. Анализ изменений в микроциркуляции обеспечивает уникальную перспективу для изучения процессов 
на микро- и макроуровнях в клинической и экспериментальной медицине, в том числе при заболеваниях в челюстно- лицевой области. 
Несмотря на критическую роль микроциркуляции при многих заболеваниях в полости рта, методы непосредственной визуализации и ко-
личественной оценки микроциркуляции тканей в настоящее время ограничены. Научный интерес к микроциркуляторному мониторингу 
растет с появлением новых физических методов диагностики. На сегодняшний день существует много методов оценки микроциркуляции.  
Цель данного обзора литературы показать положительные и отрицательные стороны применения различных методов мониторинга 
микроциркуляции. Поиск научной литературы проводился в базах данных PubMed и Elibrary. В результате были подчеркнуты основные 
недостатки различных методов мониторинга, а также какие перспективы изучения и модификации возможны на сегодняшний день.
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SUMMARY
Microcirculation plays a decisive role in the metabolism processes between blood and tissue in both physiological and pathological con-
ditions of the body. The analysis of changes in microcirculation provides a unique perspective for studying processes at the micro- and 
macrolevels in clinical and experimental medicine, including diseases in the maxillofacial region. Despite the critical role of microcirculation 
in many oral diseases, direct imaging and quantification of tissue microcirculation is currently limited. Scientific interest in microcirculatory 
monitoring is growing with the advent of new physical diagnostic methods. To date, there are many methods for assessing microcirculation. 
The purpose of this literature review is to show the positive and negative aspects of using various methods for monitoring microcirculation.  
The scientific literature was searched in the PubMed and Elibrary databases. As a result, the main shortcomings of various monitoring methods 
were emphasized, as well as what prospects for study and modification are possible today.
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Введение
Все обменные процессы в тканях организма проис-

ходят на микроциркуляторном уровне. Все чаще в кли-
ническую практику внедрялись методы диагностики, 
которые позволяют непосредственно визуализировать 
микроциркуляцию (МЦ) как поверхностных, так и глу-
боких тканей [1]. Оценка структурных изменений МЦ 
при различных заболеваниях сердечно-сосудистой си-
стемы является основным диагностическим критерием 
постановки диагноза [2]. Существует корреляция между 
плотностью сосудистой стенки артериол и капилляров 
при гипертонии, диабете, а также при ожирении [2, 3, 4, 5].  

На сегодняшний день существует множество методов экс-
периментальной и клинической визуализации МЦ. Однако 
данные методы не позволяют проводить диагностику МЦ 
в реальном времени, что является важным недостатком.

По причине этого были разработаны и активно при-
меняются по сей день методы мониторинга МЦ, которые 
позволяют оценивать морфологию сосудистого русла 
в реальном времени [6, 7, 8, 9]. На сегодняшний день су-
ществуют прямые и косвенные методы мониторинга МЦ. 
Однако в данной статье авторы акцентировали внимание 
на прямых методах в силу их достоверности: лазерная доп-
плеровская флоуметрия (ЛДФ), спекл-визуализация (СВ),  
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интравитальная микроскопия, диффузионно-волновая 
спектроскопия, основанные на принципе динамического 
рассеяния света. Также существуют методы, которые ра-
ботают по принципу оптической когерентной томографии 
(ОКТ).

Также существуют комбинированные методы мони-
торинга, которые позволяют наблюдать несколько па-
раметров МЦ одновременно. Метод, сочетающий спек-
трометрию белого света и доплеровскую спектроскопию 
с использованием прибора «O2C» (LEA-Medizintechnik, 
Гиссен, Германия) позволяет проводить неинвазивную 
оценку посткапиллярной МЦ. Устройство излучает непре-
рывный белый свет в диапазоне от 500 до 800 нм, также 
белый лазерный свет 830 нм одновременно [10]. Белый 
свет используется для определения параметров гемогло-
бина и оксигенациитканей.

Существуют также другие методы, такие как пози- 
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), кото- 
рые также могут использоваться для оценки перфузии 
тканей [11, 12]. Однако по причине их дороговизны и тру-
доемкости, данные методы не рассматриваются в данном 
обзоре литературы.

Лазерная допплеровская флоуметрия
Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) – неинва-

зивный метод диагностики микроциркуляции тканей. При 
ЛДФ зонд, содержащий оптическое волокно, излучает 
лазерный свет, который рассеивается в тканях, а в не-
которых областях рассеивается обратно. Сбор данных 
от отраженного света проводится другим оптическим 
волокном. Как правило, неподвижная ткань рассеивает 
большую часть света, в то время как лишь небольшой 
процент отраженного света рассеивается движущимися 
эритроцитами. Обнаружение кровотока зависит от геоме-
трии зонда. Обычно возможно измерение скорости потока 
на глубину до 8 мм [13]. Одним из убедительных аспектов 
ЛДФ является его способность диагносцировать артери-
альную или венозную окклюзию. Существует корреляция 
выживаемости лоскутных трансплантатов со снижением 
лазерного допплеровского сигнала [14, 15, 16, 17].

ЛДФ основана на измерении допплеровского сдви-
га [18], вызванного перемещением эритроцитов к освеща-
ющему когерентному свету. Выходной сигнал лазерного 
допплеровского прибора часто дает поток, скорость и кон- 
центрацию движущихся клеток крови. Эти параметры 
извлекаются из спектра мощности флуктуаций фототока, 
создаваемых отраженным светом, освещающим фотоде-
тектор. На практике существует два типа измерений пер- 
фузии: лазерный допплеровский мониторинг перфузии 
и лазерная допплеровская визуализация перфузии [19].

Существуют и некоторые ограничения техники. Ос-
новными ограничениями являются влияние оптических 
свойств тканей на сигнал перфузии, шум артефактов, от-
сутствие количественных единиц измерения перфузии, 
отсутствие сведений о глубине измерения и биологиче-
ском нулевом сигнале (перфузия измеряется в условиях 
отсутствия потока) [20].

Свойства биологических тканей влияют на чувстви-
тельность перфузионного сигнала ЛДФ, а также на глу-
бину диагностики. Larsson M. и др. [21] изучали влияние 
оптических свойств биологических тканей на допплеров-
ский сигнал. Для этого был использован вращающийся 
фантом [22] со стопкой статических рассеивающих слоев 
из смеси поливинилового спирта и полых полистироль-
ных микросфер с хорошо выраженными оптическими 
свойствами. Результаты показали, что, изменение оп-
тических свойств изменяет длину пути, пройденного 
фотонами, и влияет на перфузионный сигнал незави-
симо от скорости движущихся рассеивателей [23, 24].  
ЛДФ с разрешением по длине пути, предложенный 
Петуховой [25] и Varghese [26] дает сигнал перфузии 
с информацией длины оптического пути, пройденного 
фотонами, что может компенсировать влияние оптиче-
ских свойств тканей. Однако это интерферометрические 
подходы, которые нельзя просто добавить к существую-
щим лазерным доплеровским мониторам. Larsson и др. 
продемонстрировали [27] аналитический подход ком-
пенсации длины пути [24], рассчитывающий среднюю 
длину пути при различных расстояниях между источ-
ником и детектором. Они использовали измерения ко-
эффициента диффузного отражения и моделирование 
методом Монте-Карло, чтобы предсказать длину пути 
для различного расстояния между волокнами. Сигнал 
перфузии, компенсированный по длине пути и не зави-
сящий от оптических свойств, был показан с помощью 
имитационной модели однослойной системы. Однако 
для проверки результатов, полученных в естественных 
условиях, имитационная модель должна быть дополни-
тельно расширена для гетерогенных оптических свойств 
с несколькими слоями.

Методы измерения перфузии с помощью лазерных 
допплеровских приборов значительно продвинулись с мо-
мента их появления [28]. Улучшения в лазерной техноло-
гии и волоконной оптике, а также в обработке сигналов 
превратили ЛДФ в надежную и удобную для пользователя 
технологию. Внедрение метода визуализации открыло воз-
можности для клинических исследований, где необходима 
неинвазивная диагностика МЦ в тканях.

Все чаще стали применять ЛДФ в стоматологии для 
оценки микроциркуляции как твердых, так и мягких тка-
ней челюстно-лицевой области. Например, при ортодон-
тическом лечении существенно важно проводить мони- 
торинг микроциркуляции тканей пародонта, а конкретно 
десневых тканей для профилактики резорбции и убыли 
костной, а также десневых тканей. ЛДФ является чув-
ствительным, непрерывным, неинвазивным, частотным 
методом, который можно использовать в режиме реаль-
ного времени для диагностики МЦ в стоматологии.

Исследование показателей микроциркуляторного 
русла играет важную роль в изучении эффективности 
хирургических методов мягкотканной и костной пла-
стики в челюстно-лицевой области. Целесообразно 
проводить мониторинг кровоснабжения как на интра-
операционном, так и на ранних и поздних послеопера-
ционных этапах. 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 34 / 2022, Стоматология (4) 67

Спекл-визуализация 
За последние десятилетия были разработаны несколь-

ко методов визуализации тканевой перфузии [19, 29].  
Большинство этих методов используют интерференци-
онную картину, генерируемую диффузно рассеянным 
обратно светом [30, 31]. В настоящее время все больший 
интерес вызывают методы лазерного спекл-контрасти-
рования [32].

Методы лазерного спекл-контрастирования основаны 
на пространственной и временной статистике спекл-струк-
тур. Движение частиц в освещаемой среде вызывает 
флюктуации спекл-картины на детекторе. Флюктуации 
интенсивности размывают изображение и уменьшают 
контраст до степени, которая связана со скоростью ос-
вещенных объектов, таких как движущиеся эритроциты. 
Спекл-контрастные методы имеют преимущества перед 
их основным аналогом, ЛДФ визуализацией. Спекл-
контрастные методы требуют всего одного или несколь-
ких кадров для определения перфузии тканей, что делает 
их быстрыми и удобными в применении. Также нужна 
только камера с низкой частотой кадров, что делает метод 
недорогим. Однако у них также есть один существенный 
недостаток по сравнению с ЛДФ; показатели ЛДФ могут 
быть связаны с эффектом Доплера, который описывается 
общепринятой и понятной теорией. Для спекл-визуали-
зации это не так, поскольку, например, до сих пор неиз-
вестно, какое распределение скорости (например, Фойгта, 
Лоренца или Гаусса) следует использовать для измерений.

Необходимость предполагать определенное распреде-
ление скоростей, чтобы связать спеклконтраст с тканевой 
перфузией, делает этот метод менее общеприменимым. 
Как только будет достигнут консенсус в отношении теоре-
тической модели спекл-визуализации, которая однозначно 
связывает контраст с уровнем перфузии, она может стать 
одним из ведущих методов измерения тканевой перфу-
зии [33, 34].

Также спекл методы визуализации могут проводить 
мониторинг перфузии тканей с помощью визуализации 
моделей рассеяния лазерного света от циркулирующих 
эритроцитов, и их стандартизируют с использованием 
диффузных микросфер при броуновском движении. С его 
помощью можно легко определить различия в характере 
перфузии лоскута при операциях в челюстно-лицевой 
области, а также при операциях в полости рта. Однако, 
на сегодняшний день научных данных, доказывающих 
эффективность применения данного метода в челюстно-
лицевой хирургии и стоматологии в малом количестве.

Интравитальная микроскопия
Используя прижизненную микроскопию (ПМИ), стал 

возможен анализ клеточных и молекулярных процессов 
в тканях. В недавнем исследовании было показано, что 
ответ Т-клеток на антиген в лимфатических узлах отлича-
ются от наблюдаемых in vitro. Другие модели, особенно 
в костном мозге (КМ), показывают, как происходит ре-
гуляция деления лейкоцитов, воспалительного процесса 
на клеточном уровне. ПМИ позволяет в настоящем вре-
мени проводить мониторинг целевых областей, которые 

ранее можно было исследовать только исключительно 
in vitro. Стволовые клетки находятся в тесном контакте 
с эндостом в субэндостальной области полостей костного 
мозга [35, 36, 37]. Поскольку данные клетки дают начало 
все большему количеству клонально-коммитированных 
предшественников, считается, что более дифференциро-
ванные клетки мигрируют в центральную область поло-
сти КМ [38, 39]. Таким образом развивающиеся клетки 
активно перемещаются между специфическими нишами 
внутри КМ [40]. Зрелые дифференцированные клетки 
крови должны в конечном итоге проникнуть через стенку 
сосуда, чтобы достичь просвета КМ и наоборот, цирку-
лирующие лейкоциты, такие как В-клетки памяти [41], 
плазматические клетки [42, 43] и подмножества Т-клеток 
памяти [44] постоянно покидают кровь и возвращаются 
в костный мозг. ПМИ позволяет изучить данные процессы.

Толщина кости, окружающей полости КМ в большин-
стве анатомических областей, делает эти ткани недоступ-
ными для визуализации in vivo [45]. При мониторинге КМ 
кроликов прибегали к использованию имплантированных 
хирургическим путем камер, которые приводили к значи-
тельной травме и воспалению [46, 47]. Совсем недавно 
был представлен альтернативный метод ИВМ, который 
сохраняет целостность тканей, не требуя хирургических 
манипуляций, за исключением небольшого разреза слизи-
стых. Эпифлуоресценция высокого разрешения ИВМ дает 
возможность иммобилизации черепа в стереотаксическом 
держателе. Тонкий слой кости, покрывающий полости КМ 
в лобно-теменной части черепа взрослых мышей, име-
ет толщину всего несколько десятков мкм и достаточно 
прозрачны, чтобы можно было наблюдать МЦ, а также 
движение клеток во внутри- и внесосудистых структурах.

Несмотря на то, что микроскопия применялась для 
наблюдения за миграцией клеток у живых животных бо-
лее полутора столетий, применение ИВМ для иммуно-
логических исследований традиционно ограничивалось 
относительно небольшим числом специализированных 
лабораторий. Однако усовершенствование медицин-
ских технологий за последние десятилетия, особенно 
внедрение многофотонной микроскопии (MФM), зна-
чительно продвинули такой подход в исследовании ми-
кроциркуляторного русла и иммунных клеток. Помимо 
методов, способных деконструировать и манипулировать 
молекулярной структурой и функциями генов и белков 
в клетках, достижения в области лазерных технологий 
и пьезоэлектрики, а также растущая доступность ком-
мерческих систем МФМ теперь дают иммунологам 
возможность изучать иммунный ответ на субклеточном 
уровнях. Современные системы МФМ выдают огром-
ные потоки цифровых данных, которые требуют мощного 
программного обеспечения и вычислительных ресурсов 
для извлечения информации о пространственных и вре-
менных отношениях мигрирующих клеток и позволяют 
получать дополнительные параметры, такие как цветовые 
спектры и интенсивности нескольких флуоресцентных 
объектов. Чтобы в полной мере использовать эти техно-
логические достижения для решения иммунологических 
вопросов, требуется творческое сопряжение оборудования 
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для обработки изображений и вычислений со сложным 
программным обеспечением и биологическими инстру-
ментами на основе флуоресценции, некоторые из которых 
уже существуют, а многие другие еще предстоит создать.

ИВМ также пользуется спросом в стоматологической 
практике. Например, поднижнечелюстная слюнная же-
леза является одной из трех основных слюнных желез 
и представляет интерес для многих различных областей 
биологических исследований, включая клеточную био-
логию, онкологию, стоматологию и иммунологию. Ранее 
ИВМ проводилась для изучения динамических клеточных 
процессов в подчелюстной слюнной железе крыс. Однако, 
как и при других прижизненных методах мониторинга 
микроциркуляции, остается много вопросов в плане ор-
ганизации и оснащения, а также стандартизации метода, 
для использования в стоматологических целях.

Диффузионно-волновая спектроскопия
Спектроскопия диффузной корреляции (СДК) ис-

пользует временные колебания ближнего инфракрасно-
го света для неинвазивного измерения кровотока. ДВМ 
новый неинвазивный метод, способный отслеживать из- 
менения кровотока с высоким временным разрешением. 
Измеренное время прохождения импульса дает подробную 
информацию о профиле кровотока пульсовой волны.

Эластичные сосуды имеют низкую скорость пульсо-
вой волны, артериальная жесткость не только изменяет 
скорость пульсовой волны, но и влияет на ее отражение. 
Поэтому желательно прямое измерение подробной вре- 
менной формы импульса. В нескольких научных рабо-
тах показаны принципиальные преимущества примене-
ния относительно нового метода оптических измерений 
СДК [48, 49, 50, 51], которая измеряет кровоток неинва-
зивно. Данный метод обеспечивает точные временные 
профили пульсовой волны кровотока при использовании 
системы быстрого измерения. Быстрое получение данных 
осуществляется аппаратным коррелятором с временным 
разрешением до 6,5 мс, как описано в работе Dietsche и 
др. 2007 [48]. Аналогичное временное разрешение было 
недавно достигнуто с помощью программного корреля-
тора [52]. Наблюдаемый временной профиль пульсовой 
волны кровотока можно использовать, например, для ис-
следования. отражения волн и для извлечения скорости 
пульсовой волны. Оптическая измерительная система 
имеет небольшие размеры и может быть размещена без 
приложения значительного давления. Кроме того, разме-
щение, в частности ориентация измерительного устрой-
ства, не так важно, что приводит к достоверным сигналам.

Таким образом, СДК можно применить в экспери-
ментальном исследовании у одного субъекта в качестве 
нового, неинвазивного и портативного инструмента для 
анализа волн пульсового кровотока. Его также можно 
использовать для измерения скорости пульсовой волны 
путем одновременного измерения в двух местах или с син-
хронизацией ЭКГ. Кроме того, он позволяет непрерывно 
измерять профиль кровотока во время вмешательств, что 
позволяет напрямую контролировать эффект от применя- 
емых экспериментальных методов.

Приложения и технологии СДК значительно эволюци-
онировали в отличие от методов динамического рассеяния 
света и спектроскопии диффузных волн в физике мягких 
конденсированных сред. СДК был принят несколькими 
лабораториями по всему миру и применяется для реше-
ния растущего числа и широкого круга биомедицинскихи 
клинических проблем.

В стоматологии СДК методы применялись для ранней 
диагностики кариеса. Кариес зубов является основной 
причиной потери зубов, которую можно предотвратить, 
если обнаружить ее на ранних стадиях прогрессирова- 
ния. К сожалению, традиционные диагностические ме-
тоды, используемые в настоящее время в стоматологии, 
недостаточно чувствительны для выявления раннего ка-
риеса. Был проведен сравнительный анализ способно-
сти поляризационной спектроскопии комбинационного 
рассеяния и термофотонной визуализации для ранней 
диагностики кариеса. Удаленные человеческие зубы без 
видимых изменений или дефектов были искусственно 
деминерализованы в соответствии с известным в стома-
тологии протоколом имитации развития раннего кариеса. 
Затем образцы изучали с помощью поляризационной рама- 
новской спектроскопии и термофотонной визуализации. 
Чувствительность этих двух диагностических методов 
сравнивались, и результаты подтверждались с помощью 
поперечной микрорентгенографии. Было обнаружено, что 
по сравнению с поляризованной рамановской спектроско-
пией термофотонная визуализация демонстрирует более 
высокую чувствительность к очень ранним стадиям де-
минерализации. Однако нужны дальнейшие исследования 
в других областях стоматологии.

Спектральная ортогональная поляризация 
Технология спектральной ортогональной поляризации 

(СОП) была изобретена Cytometrics, Inc. (Филадельфия, 
Пенсильвания, США), параллельно разработке видео-ми-
кроскопа, способного создавать высококонтрастные изо-
бражения крови в микроциркуляторном русле с исполь-
зованием отраженного света [53]. Была цель разработать 
инструмент для анализа изображений микроциркуляции 
с помощью спектрофотометрии для того, чтобы дать 
неинвазивную оценку показателям общего анализа кро-
ви [54]. При традиционных методах визуализации отра-
женным светом (ВОС), контрастность микроциркуляции 
и детализация изображения высокого качества ограни-
чены рассеянием поверхности окружающих тканей [54]. 
Основным отличием визуализации СОП от ВОС состоит 
в явлении кроссполяризации, уменьшающем эти эффекты. 
Падающий свет линейно поляризован в одной плоскости 
и проецируется через светоделитель на предмет. Большая 
часть отраженного света сохраняет свою поляризацию 
и не может пройти через ортогональный поляризатор (ана-
лизатор) для формирования изображения. Свет, который 
проникает в ткани более глубоко и подвергается мно-
гократному рассеянию становятся деполяризованными. 
Есть свидетельства того, что более десяти рассеяний не-
обходимо для эффективной деполяризации света [55, 56]. 
Следовательно, только деполяризованный рассеянный 
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свет, проходящий через ортогональный поляризатор 
(анализатор), эффективно подсвечивает поглощающий 
материал на переднем плане. Длина волны излучаемого 
света (548 нм) был выбран для достижения оптимального 
изображения МЦ, поскольку на этой длине волны окси- 
и дезоксигемоглобин одинаково поглощают свет. Таким 
образом кровеносные сосуды МЦ можно визуализиро-
вать при помощи СОП. При помощи СОП технологий 
и дальнейших технических усовершенствований ранее 
проводились изучения МЦ [57].

В дальнейшем было разработано новое устройство 
на базе технологии СОП – визуализация темного поля 
в боковом потоке. В этом режиме световодная визуализа-
ция микроциркуляции окружена светодиодами с длиной 
волны (530 нм), поглощаемой гемоглобином эритроцитов, 
чтобы их можно было отчетливо наблюдать в виде пере-
текающих клеток [58].

Только недавно начали активно применять СОП для 
визуализации кровообращения клинически, а также in vivo. 
Данная процедура была неинвазивна, также без приме-
нения флуоресцентных красителей. Плотность сосудов 
можно использовать как меру перфузии тканей и в пред-
варительном исследовании с использованием визуали-
зации СОП. Также возможно исследование плотности 
подъязычных капилляров в стоматологической практике. 
На сегодняшний день мало работ на тему применения 
СОП-визуализации на слизистой оболочке десен. По мне-
нию автора данное направление весьма перспективное для 
будущих исследований, так как слизистая оболочка десен, 
а также мягких тканей обильно кровоснабжается и легко 
доступна для клинических исследований.

Оптическая когерентная томография
На сегодняшний день актуально применение нового 

метода мониторинга МЦ, основанном на визуализации 
в трех измерениях с использованием безреференсных изо-
бражений, обработки отдельных комплексных B-сканов 
с сильно перекрывающимися A-сканами. В боковом на-
правлении на В-скане амплитуда и фаза спеклов, соответ-
ствующих участкам сосудов, проявляют более быструю 
изменчивость и, таким образом, отличаются от других 
В-сканов (тканей), отсканированными в той же плоскости. 
Этот метод объединяет элементы из нескольких существу-
ющих ангиографических подходов ОКТ и демонстрирует: 
повышенную точность по отношению к объемным тканям, 
с движущимися элементами (движения с частотой до де-
сятков Гц); разрешение изображений микроциркуляции 
равное разрешению структурных изображений, и воз-
можность количественной оценки сосудов с точки зрения 
скорости их декорреляции. В работе Sirotkina M.A. и др. 
[59] был показан вариант оптической когерентной анги-
ографии (ОКА), который обеспечивает чувствительное 
трехмерное обнаружение микрососудов, которые активно 
перфузируются кровью, таким образом обеспечивая ми-
кроструктурные и функциональные объемные изобра-
жения МЦ. Методика ОКА основан на высокочастотной 
фильтрации частично перекрывающихся данных ОКТ 
с конечным импульсом фильтра отклика в пространстве 

сигналов, позволяющий визуализировать поперечные се-
чения ангиографии в реальном времени, чтобы обеспе-
чить полезную обратную связь с оператором системы. 
Исследования как в доклинических, так и в клинических 
условиях продемонстрировали потенциальную полезность 
реакции перфузии крови, полученной с помощью ОКА, 
для мониторинга и лечения противоопухолевой терапии 
и оценки результатов [60, 61].

Как известно из литературы, мониторинг повреждения 
сосудов опухоли во время и/или вскоре после лечения 
(~ часы) может быть полезным для прогнозирования ко-
нечной реакции опухоли на фотодинамическую терапию 
[60, 62, 63]. Например, применение ОКА в исследовании 
Sirotkina M.A. дало простой и удобный критерий успеха 
ФДТ для модели опухоли уха [60]: отсутствие перфузиру-
емых сосудов на ОКА изображениях в t = 24 часа после 
ФДТ. Однако это было основано на продольной визуали-
зации небольшого числа животных (n = 11), а простой 
критерий дал 20% ложноположительных результатов. 
Облитерация перфузии опухоли, видно на ОКА через  
t = 24 часа после лечения, и аналогичная облитерация 
перитуморальная перфузия на расстоянии ~2 мм от края 
опухоли. В недавнем исследовании Katsuyoshi и др. [64], 
аналогичным образом при помощи ОКА продемонстри-
ровали, что блокирование обоих путей кровообращения 
(опухолевый и околоопухолевые сосуды) имеет боль-
шой потенциал в качестве клинической стратегии для 
предотвращения рецидива рака. Реакцию сосудистой 
системы можно надежно и неинвазивно оценить в режи-
ме реального времени с помощью разработанного мето-
да мониторинга ОКА. В in vivo исследовании реакцию 
сосудов на ФДТ анализировали на модели опухоли уха 
мышей. Относительно малая толщина препарата мыши-
ного уха с опухолью позволяет хорошо контролировать 
проведение ФДТ и тщательный мониторинг ОКТ/ОКА, 
визуализирующий микроструктуру и микроциркуляцию 
крови на всем протяжении ~1–1,5 мм глубиной. Кроме 
того, наличие изначально совместно зарегистрирован-
ных микроструктурных и микрососудистых изображений 
позволяет выполнять трехмерное геометрическое сопо-
ставление микрососудов с различными анатомическими 
областями ткани, в частности внутри и снаружи границ 
опухолевых образований [65]. Такая сегментация микро-
сосудов считалась важной, например в предыдущем иссле-
довании Sirotkina M.A [60], в котором оценивали сосуды 
только внутри опухоли (сосуды в 3D-области оценивали 
по микроструктурному ОКТ-сегментированному объему 
опухоли).

Предложенный метод ОКТ/ОКА оценки микроцир-
куляции является эффективным, точным и достоверным 
методом мониторинга, который позволяет проводить ана-
лиз в настоящем времени [66, 67].

Исследования показали, что ОКТ может помогает об-
наружить связанные с неоплазией эпителиальные и субэ-
пителиальные изменения на протяжении всего канцероге-
неза. В исследованиях было показано, что ОКТ участков 
неоплазии, показали различия нормальной архитектоники, 
от злокачественной. Хотя техники анализа областей инте-
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реса при гистологическом окрашивании были достаточно 
стандартизированы, ОКТ не имеет установленных про-
токолов. Отсюда следует, что применение ОКТ исследо-
вание позволяет исследовать ткани, без их биопсии, что 
является неотъемлемым плюсом при злокачественных 
новообразованиях. В некоторый работах также была по-
казана эффективность применения ОКТ метода для диа-
гностики кариеса на разных этапах, переломах и трещин 
зубов различной степени тяжести.

Заключение
Сочетание различных методов мониторинга МЦ, 

а также других процессов дает уникальное представле-
ние о механизме и архитектуре физиологических процес-
сов в тканях в настоящем времени [Чернух А.М., 1984, 
Гладкова Н.Д., 2012]. В последнее время разработки 
в области мониторинга микроциркуляции разрабатыва-
ются одна за другой, а это новые датчики и улучшенные 
и программные обеспечения и т. д., что сделало рутин-
ным широкое использование прижизненной диагно-
стики на клиническом и экспериментальных уровнях. 
В частности, в неврологии прижизненная диагностика 
используется в многочисленных исследованиях изучения 
динамики роста нейронов. В данном обзоре литературы 
были перечислены основные на сегодняшний день мето-
ды, которые позволяют более детально провести оценку 
МЦ в эксперименте в том числе [2, 17, 27, 35, 46]. Тем 
не менее, прижизненные методы мониторинга МЦ, даже 
на сегодняшний день, сложный и затратный финансово 
метод. Данные методы требуют опыта, времени и, зача-
стую обладают сложной техникой проведения, что мо-
жет оказаться сложной задачей для многих лабораторий. 
Широкое и рутинное использование прижизненных экс-
периментальных методов диагностики микроциркуляции 
основаны на разработке автоматизированных процессов 
[1, 15, 16, 37]. Автоматизация многоступенчатых, мно-
гокомпонентных и сложных методов в настоящее время 
не до конца достигнуто, но некоторые этапы безусловно, 
можно улучшить или упростить. Например, ограниче-
ния, связанные с разрешением ИВМ, можно исключить, 
за счет улучшения пространственного разрешения и ка-
чества изображения. Была разработана микроскопия с 
высоким разрешением, которая позволяет исключать диф-
ракционный предел света и получать высокое разрешение 
равное 10–130 нм [70]. Прижизненный мониторинг ранее 
выполнялся на C. elegans [76, 77], рыбках данио и эмбрио- 
нах [77, 78], и мозге мыши [71–73]. Однако некоторые 
методы прижизненного мониторинга затруднительны 
в силу эффекта рассеивания тканями света. Это, в свою 
очередь, может быть компенсировано in vivo регулировкой 
корректирующего кольца объектива, определением волно-
вого фронта, коррекцией аберраций адаптивной оптики, 
например, как при ИВМ [74–76]. Однако прижизненная 
визуализация in vivo требует высокого временного проме-
жутка, и некоторые методы мониторинга или адаптивных 
методик оптического мониторинга в настоящее время мо-
гут слишком медленно фиксировать микроциркуляторные 
процессы в тканях. Данные ограничения не позволяют 

достоверно передать информацию в каждой секунде, ко-
торые происходят в тканях [65, 69]. Необходимость уве-
личения разрешения в сочетании с повышенным времен-
ным разрешением решается путем открытий недавними 
разработками в области световой микроскопии, которые 
позволяют получать долговременные изображения с вы-
сокой скоростью и разрешением [77–79].

Больших успехов в изучении микроциркуляции мето-
дом витальной микроскопии достигли советские ученые 
под руководством академика АМН СССР Чернуха А.М. 
Его фундаментальные работы раскрыли значение ми-
кроциркуляции в трофике тканей, продемонстрировали 
структурно-функциональные основы транскапиллярного 
обмена и нарушения сосудистой проницаемости, реоло-
гические свойства крови в норме, при воспалении, шоке, 
стрессе и др. [Чернух А.М., 1984].

Существует множество экспериментальных и клини-
ческих методов изучения микроциркуляции. Изучение 
микроциркуляции остается перспективным методом, кото-
рый требует более большого количества рандомизирован- 
ных клинических и экспериментальных исследований, для 
более точного и быстрого анализа микроциркуляторных 
процессах в тканях при применении различных новых 
и не новых методах лечения, как общей медицинской 
практике, так и в стоматологии.
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