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Реферат
Возможности современных неинвазивных методов исследования микроциркуляции у человека позволяют погрузиться в мир фундаментальных физиологических процессов на противоположном сердцу «полюсе» сердечно-сосудистой системы и получать данные, которые раньше для исследователей были недоступны. Например, лазерная допплеровская флоуметрия и компьютерная капилляроскопия позволяют получать информацию о вазомоторной активности резистивных прекапиллярных артериол и капиллярных сфинктеров, которые регулируют приток крови к обменному звену сосудистого русла, позволяют определять количество функционирующих капилляров и эффективность фильтрационно-реабсорбционного механизма обмена веществ. Данный механизм обеспечивает обмен водорастворимых и низкомолекулярных веществ и напрямую определяется параметрами гемодинамики. В обзоре кратко анализируются основные структурные и функциональные аспекты микрососудистого русла кожи, которые необходимо учитывать при проведении неинвазивных исследований системы микроциркуляции у человека.
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Abstract

The possibilities of modern non-invasive methods of studying microcirculation in humans allow you to immerse yourself in the world of fundamental physiological processes on the opposite heart to the "pole" of the cardiovascular system and to obtain data that were previously inaccessible to researchers. For example, laser Doppler flowmetry and computer capillaroscopy make it possible to obtain information on the vasomotor activity of resistive precapillary arterial and capillary sphincters that regulate the flow of blood to the exchange unit. This mechanism ensures the exchange of water-soluble and low-molecular substances and is determined by parameters of hemodynamics. The review briefly analyzes the main structural and functional aspects of the microvascular bed of the skin, which must be taken into account when conducting non-invasive studies of the microcirculation system in humans.
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Введение

Проблема исследования и клинической оценки микроциркуляторных процессов у человека является важнейшей не только для физиологов и патофизиологов, но и врачей клиницистов. С одной стороны, параметры микрогемодинамики служат «окном» в мир фундаментальных тканевых физиологических процессов, а с другой стороны, от полноценного функционирования системы микроциркуляции зависят и здоровье, и качество жизни каждого из нас. Поэтому не удивительно, что в настоящее время все бóльший интерес специалистов различных областей медицины привлекает микроциркуляторное сосудистое русло (МЦР), которое первым вовлекается в различные патологические процессы и во многих случаях является основной «мишенью» для различных фармпрепаратов.

По мере технического прогресса, неинвазивные методы исследования микроциркуляции у человека постоянно совершенствовались. Благодаря бурному развитию микроэлектроники, компьютерных технологий и программного обеспечения к ним, в последние 2-3 десятилетия появился целый ряд перспективных методов (компьютерная капилляроскопия, лазерная допплеровская флоуметрия, лазерная спекл визуализация, фотоплетизмография, инфракрасная спектроскопия, высокочастотная ультразвуковая допплерография и др.), которые позволяют неинвазивно и в режиме реального времени проводить исследование как структурных, так и функциональных аспектов системы микроциркуляции у человека. Однако, для правильной интерпретации получаемых результатов, необходимо иметь четкое представление о самом объекте исследования, учитывая все его структурные и функциональные особенности.
Ввиду своей доступности, основными объектами для изучения МЦР у человека являются кожа, глаза (глазное дно и бульбарная конъюнктива), слизистая оболочка ротовой полости. Но наиболее удобным объектом для исследований является кожа, что позволило уже в первой трети ХХ века измерить и скорость капиллярного кровотока (A.Basler 1919), и уровень гидростатического давления (E.M.Landis 1930) в капиллярах человека [1,2]. Большим преимуществом кожи, как объекта для исследования, является то, что в ней представлены практически все механизмы регуляции микроциркуляторных процессов (местные, нейрогенные симпатические и ноцицептивные, гуморальные и др.) и отражаются не только местные, но и большинство системных процессов как в норме, так и при патологии [3]. Еще одним неоспоримым достоинством кожи является возможность выполнения широкого спектра различных функциональных и фармакологических тестов.
МЦР кожи человека, являясь неотъемлемой частью замкнутой сердечно-сосудистой системы (ССС), представляет собой противоположный сердцу «полюс» ССС, где не просто происходит переход артериальной системы в венозную, а реализуется основная функция ССС – обменная. Именно на уровне МЦР отмечается тесная взаимосвязь между гемодинамическими параметрами и структурными особенностями строения МЦР, что, в конечном итоге, и обеспечивает поддержание тканевого гомеостаза. Есть движение – есть обмен, нет обмена – движение не нужно.
Структурные и гемодинамические аспекты МЦР кожи и методы их исследования
Кожа является очень крупным (1,5-2м2) и одним из наиболее васкуляризированных органов человеческого организма, уступая по суммарной площади обменной поверхности (порядка 40м2) только поперечно-полосатой мускулатуре. Кожа выполняет ряд важнейших функций – защитную (от различных неблагоприятных факторов внешней среды), выделительную, терморегуляторную, иммунобиологическую, эндокринную и др. Одной из ведущих функций кожи является поддержание температурного гомеостаза организма, что и обуславливает особенности строения МЦР, которое состоит из двух сосудистых сплетений – поверхностного (в папиллярной дерме) и глубокого (располагается на границы кожи и подкожной клетчатки). Глубокое сплетение формируется из сосудов подлежащих межфасциальных пространств и подкожной жировой клетчатки, боковыми ветвями питает луковицы волосяных фолликулов и потовые железы, а восходящими питающими сосудами формирует поверхностное сосудистое сплетение [4]. Физиологический смысл дублирования МЦР кожи заключается в увеличении площади теплообменной поверхности, что облегчает функционирование основных терморегуляторных механизмов путем теплопроведения, излучения, конвекции и испарения пота.
Наиболее детальное исследование строения и пространственной организации МЦР кожи было выполнено американским ученым Irwin Brawerman (1997). На большом массиве биопсийного материала кожи добровольцев в возрасте от 14 до 90 лет, используя технику микротомных срезов толщиной в 1 микрометр (мкм), электронную микроскопию и компьютерное 3-D моделирование, автор показал, что 1 мм3 сосочкового слоя кожи (поверхностное сплетение) в неакральных зонах содержит типичный микрососудистый модуль (рис.1). Модуль включает в себя одну восходящую из глубины дермы питающую артериолу диаметром не более 30 мкм, 5 прекапиллярных артериол, формирующих сеть капилляров, переходящих в посткапиллярные венулы, 9 собирательных венул, сливающихся в одну нисходящую дренирующую венулу диаметром не более 50 мкм. Автор обращает внимание, что структурная организация МЦР идентична во всех препаратах за исключением возрастных различий в количестве обменных микрососудов [4].
Из всего сосудистого объема 1 мм3 кожи активная вазомоторная регуляция возможна только на прекапиллярном (артериолярном) уровне, где есть гладкомышечные клетки. Бóльшая часть сосудов микроциркуляторного модуля кожи состоит из одного слоя эндотелиальных клеток, что является структурной предпосылкой для участия данных сосудов непосредственно в обменных процессах. Кроме эндотелиальных клеток, капилляры и венулярные микрососуды содержат в своей структуре перициты, однако последние даже в крупных венулах не образуют монослоя, покрывая не более 80% наружной поверхности эндотелиальной выстилки венул. Физиологическая роль перицитов сегодня до конца не определена и, несмотря на наличие в их структуре элементов сократительного аппарата, их непосредственное участие в регуляции кровотока на уровне МЦР не доказано.
Особенностью МЦР кожи является то, что капилляры располагаются перпендикулярно по отношению к ее поверхности. Из глубины дермы восходит артериальный отдел капилляра, который у поверхности кожи делает изгиб (переходный отдел), переходя в нисходящий венозный отдел капилляра. Единственным доступным для визуализации капилляров на всем их протяжении является кожа в области ногтевого ложа. Кожа в области корня ногтя истончается, и по мере его роста вытягивается, что приводит к горизонтальному расположению капилляров относительно поверхности кожи и позволяет при компьютерной капилляроскопии оценивать не только различные морфометрические характеристики капиллярного русла и площадь обменной поверхности, но и получать информацию об эффективности функционирования фильтрационно-реабсорбционного механизма обмена веществ.
Несмотря на уникальность и трудоемкость прямого (инвазивного) измерения давления в капиллярах кожи человека, начиная со второй половины 20-х годов ХХ века по сегодняшний день по опубликованным в литературе данным можно суммарно набрать более 250 измерений в каждом из отделов капилляров – артериальном, переходном и венозном. Полученные результаты демонстрируют, что в капиллярах кожи ногтевого ложа человека отмечается перепад среднего гидростатического давления от 32-38 мм рт.ст. в артериальном отделе до 17-20 мм рт.ст. в переходном и 12-18 мм рт.ст. в венозном отделах капилляра (рис.2А). Если коллоидно-осмотическое давление цельной крови принять за величину в 25 мм рт.ст., то эффективное фильтрационное и реабсорбционное давления в артериальном и венозном отделах капилляров кожи будет составлять порядка 7-13 мм рт.ст. соответственно, что полностью соответствуют основным положениям уравнения Старлинга и делает МЦР кожи человека адектваным и удобным объектом для исследований.
Как показали прямые (инвазивные) измерения гидростатического давления крови в капиллярах кожи человека, отмечаются колебания давления от 14 до 71 мм рт.ст. в артериальном отделе капилляра и от 11 до 52 мм рт.ст. в венозном [5]. Минимальные изменения пульсового давления приводят к заметным изменениям скорости капиллярного кровотока (СКК), а более существенные изменения давления сопровождаются еще более выраженной динамикой со стороны СКК, причем между амплитудой пульсовых колебаний давления и СКК отмечается высокая (R2=0,81) корреляционная зависимость [6]. Средняя СКК в капиллярах кожи человека в термонейтральных условиях находится в пределах 400-900 мкм/с и также носит колебательный характер, что определяется функционированием докапиллярных механизмов регуляции кровотока. 
Смещение точки равновесия между процессами фильтрации (гидростатическое давление на «входе» в капилляр) и реабсорбции (на «выходе») в ту или иную сторону будет неизбежно приводить к изменению степени гидратации интерстициального пространства, которую можно при КС оценить по размеру перикапиллярной зоны (рис.2Б). Данный параметр свидетельствует о степени гидратации интерстициального пространства (тканевая жидкость) и отражает эффективность функционирования фильтрационно-реабсорбционного механизма обмена веществ. Размер перикапиллярной зоны (ПЗ) отражает дистанцию кровь↔клетка для питательных веществ и продуктов тканевого метаболизма, и может служить суррогатным маркером состояния тканевого гомеостаза.
На возможности обменных процессов может указывать и площадь обменной поверхности капиллярного русла, которая зависит от количества функционирующих капилляров. На малых увеличениях (×175) при смещении капилляроскопического поля от ногтевого ложа к области межфалангового сустава, где капилляры располагаются перпендикулярно к поверхности кожи, можно по количеству капиллярных петель (переходный отдел) оценить число функционирующих капилляров в 1 мм2 (рис.2В). Так как в состоянии покоя функционирует далеко не все капилляры, оценить истинные элементы структурной рарефикации можно после 2-х минутной венозной окклюзии плеча (60 мм рт.ст.), когда на фоне нарушения венозного оттока кровью заполняются все сосуды МЦР (рис.2Г).
Таким образом, компьютерная капилляроскопия позволяет оценивать в режиме реального времени различные морфометрические параметры капиллярного русла и результирующую кровотока на противоположном сердцу «полюсе» ССС, где происходит обмен водорастворимых и низкомолекулярных веществ по фильтрационно-реабсорбционному механизму. Учитывая тот факт, что человеческий организм на 70-80% состоит из воды, значимость данного механизма обмена веществ переоценить очень сложно.
Капилляры представляют собой нерастяжимые эндотелиальные «туннели» в интерстициальном пространстве, которые оказывать существенного влияния на характер кровотока не способны. Их задача – двухсторонний массоперенос, исходя из параметров капиллярной гемодинамики на «входе» и «выходе» из системы. А колебательный характер капиллярного кровотока обусловлен одновременным функционированием различных регуляторных механизмов на уровне гладкомышечных клеток прекапиллярных артериол.

Фундаментальной особенностью прекапиллярных артериол является их высокая вазомоторная активность. Артериолы находятся в постоянном движении, изменяя тонус и величину своего просвета, что проявляется в виде вазомоций (“vasa” – сосуд, “motion” – движение) [7] с соответствующими изменениями перфузии ткани (рис.3-ЛДФ). Вазомоции артериол обусловлены тем, что гладкомышечные клетки микрососудов обладают собственным базальным тонусом и спонтанной сократительной активностью, сокращаясь и расслабляясь в среднем 6 раз в минуту. Именно миогенное сопротивление на уровне капиллярного сфинктера является последним звеном контроля кровотока непосредственно перед обменными сосудами. Миогенные вазомоции отчетливо проводятся в капиллярное русло кожи человека [8], а их амплитуда положительно взаимосвязана с числом функционирующих капилляров [9]. Особенно наглядно функционирование миогенных вазомоций проявляется при лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) в первые две минуты восстановления кровотока после артериальной окклюзии [10]. Большая амплитуда миогенных вазомоций указывает на высокую степень раскрытия капиллярных сфинктеров и прекапиллярных артериол, кровь поступает непосредственно в капиллярное русло, что необходимо для восстановления тканевого гомеостаза после ишемии (рис.4). Тонус и вазомоторная активность гладкомышечных клеток на прекапиллярном уровне регулируются гистомеханическими, гистометаболическими и кислородзависимыми механизмами. 
В более проксимальных сегментах артериолярного отдела МЦР вазомоторная активность гладкомышечных клеток модулируется со стороны внутреннего просвета артериол эндотелиальными факторами, а со стороны наружной поверхности – нейрогенными факторами различной природы (симпатической адренергической и сенсорной пептидергической). Каждый из регуляторных механизмов функционирует в своем частотном диапазоне, что без проблем можно оценить при помощи амплитудно-частотного анализа (АЧС) колебаний кровотока при ЛДФ. На современном этапе по данным ЛДФ в МЦР кожи человека выделяют до восьми не перекрывающихся частотных диапазонов колебаний кровотока: 1) 0,005-0,009 Гц – эндотелиальный, не связанный с продукцией оксида азота (эндотелиальный гиперполяризующий фактор (EDHF) или простагландины (предположительно)); 2) 0,0095-0,18 Гц – эндотелиальный NO-зависимый; 3) 0,02-0,046 Гц – нейрогенный симпатический адренергический; 4) 0,048-0,069 Гц – нейрогенный сенсорный пептидергический; 5) 0,07-0,145 Гц – собственно миогенный (базальный); 6) 0,16-0,18 Гц – холинергический парасимпатический; 7) 0,2-0,5 Гц – респираторно обусловленный (венулярный); 8) 0,8-1,6 Гц – пульсовой (артериолярный) [11].  

При анализе АЧС, амплитуда пульсовых колебаний отражает приток артериальной крови в МЦР. Активные (тонус формирующие) механизмы регуляции просвета артериол (эндотелиальные, нейрогенные, миогенные) реализуют свою деятельность через гладкомышечные клетки, модулируя притекающий в МЦР объем артериальной крови до оптимальных для транскапиллярного обмена значений в данном месте в данное время. Чем выше амплитуда вазомоций тонус формирующих механизмов, тем больше величина просвета прекапиллярной артериолы и тем ниже тонус, и наоборот, чем меньше амплитуда, тем меньше просвет и выше тонус (рис.3-АЧС). Амплитуда респираторно обусловленных колебаний кровотока, в свою очередь, отражает состояние путей оттока крови от капиллярного русла (степень венулярного полнокровия). В процессе самоорганизации микрокровотока все регуляторные механизмы взаимодействуют между собой по принципу положительных и отрицательных обратных связей, направленных на поддержание тканевого гомеостаза. 
Таким образом, ЛДФ с амплитудно-частотным вейвлет анализом колебаний кровотока позволяет получать информацию о функциональном состоянии путей притока крови к капиллярному руслу (артериолы) и состоянию путей ее оттока (венулы). Это информация о тех самых микрососудах, которые непосредственно формируют гемодинамические параметры капиллярного кровотока, определяя условия функционирования фильтрационно-реабсорбционного механизма обмена веществ.
На сегодняшний день, стандарта проведения исследований методом ЛДФ не существует, как не существует и стандартной области исследования. Различные авторы проводят ЛДФ в области наружной и/или внутренней  поверхности предплечья, на волярной поверхности подушечки пальца кисти и других областях. Для интерпретации получаемых результатов область исследования (предплечье или палец) имеет принципиальное значение, что обусловлено различиями в ангиоархитектонике акральных (кисти, стопы, ушы, губы, нос) и неакральных участков кожи. 

Различия заключается в наличии и количестве артериоло-венулярных анастомозов (АВА). АВА являются одним из важнейших структурных элементов МЦР кожи, обеспечивая поток крови в обход капиллярного русла, и представляют собой короткие сосуды (200-500 мкм) с очень толстой стенкой. При внутреннем диаметре от 10 до 150 мкм толщина мышечного слоя в них достигает 40-60 мкм, что значительно превышает толщину стенки артериол, от которых они отходят. Внутренний мышечный слой располагается продольно, а наружные слои поперечно. АВА очень богато иннервированы исключительно симпатическими адренергическими волокнами и практически все их гладкомышечные клетки являются ключевыми. Это обуславливает характер их функционирования – АВА изменяют свой диаметр с частотой 2-3 раза в минуту (частота нейрогенных симпатических адренергических вазмоций), констрикция развивается очень быстро (в течение 2-4 сердечных циклов), а АВА во всех участках кожи функционируют синхронно [12,13]. АВА присутствуют во всех участках кожи и в неакральных (тело, проксимальные участки конечностей) их количество не столь значительно, как в акральных участках кожи конечностей, лишенных волосяного покрова (ладонная и подошвенная поверхность), где плотность АВА может достигать 600 на 1см2 в области дистальных фаланг пальцев, а в области ладоней и ступней до 100 на 1см2 [14].
Функциональная роль АВА кожи является исключительно терморегуляторной. При низких значениях температуры окружающей среды все АВА закрыты. Когда организму необходимо избавиться от избыточного тепла, АВА открываются и все венозные сплетения кожи (глубокие и поверхностные) заполняются горячей артериальной кровью, что способствует теплоотдаче посредством теплопроведения, ковекции и излучения. По определению N.A.Taylor с соавторами кожа дистальных конечностей рук и ног выполняет в организме физиологическую роль изолятора, радиатора и испарителя [15]. Однако в условиях патологии, особенно когда развиваются различные варианты периферической полинейропатии, нарушения нейрогенного контроля вазомоторной активности АВА могут приводить к существенному усугублению течения заболевания за счет артериоло-венулярного обкрадывания капиллярного русла.
Это необходимо учитывать при выборе объекта исследования и интерпретации получаемых результатов, т.к. функционирование АВА может оказывать существенное влияние на параметры центральной гемодинамики. Например, при температуре окружающего воздуха +31±1ºС, когда констрикторная функция симпатической адренергической системы минимальна, а активность (величина просвета) АВА максимальна, поток через все анастомозы конечностей может достигать 500 мл/мин и более, что составляет порядка 10% ОЦК взрослого человека, а перепады среднего АД в пальцевых артериях достигают 15 мм рт.ст. [13].
Особенно наглядно регионарные различия МЦР кожи проявляется при проведении функциональной констрикторной пробы с венозной окклюзией. При нарушении венозного оттока в замкнутой ССС в микрососудах повышается гидростатическое давление, что, в ответ на растяжение, приводит к сокращению капиллярных сфинктеров и гладкомышечных клеток прекапиллярных артериол в проксимальном направлении до первого ветвления микрососуда или АВА. Констрикция прекапиллярных артериол развивается по механизму Отроумова-Бейлиса без вовлечения симпатической адренергической системы, защищая капилляры от избыточного повышения давления, поэтому венуло-артериолряный констрикторный ответ называют противоотечным. Как видно из рисунка 6, в области наружной поверхности предплечья, где в зоне досягаемости лазерного излучения АВА нет, нарушение венозного оттока приводит к констрикции прекапиллярных артериол с уменьшением перфузии и амплитуды пульсовых колебаний. В это самое время в подушечке пальца кисти, где много поверхностно расположенных АВА, уровень констрикции меньше и видно постепенное и существенное увеличение амплитуды пульсовых колебаний кровотока, а сам характер перфузии носит явный колебательный характер с частотой 2-3 в минуту, что соответствует частоте функциональной активности симпатической адренергической системы регуляции сосудистого тонуса. Вероятнее всего, уменьшение констрикторной активности симпатической адренергической нервной системы в МЦР кожи при нарушении венозного оттока носит компенсаторный характер и требует дальнейшего изучения. Например, при дыхательной констрикторной пробе, когда кратковременное сужение прекапиллярных артериол обусловлено активацией симпатической нервной системы, ограниченной нервно-мышечным синапсом, снижение перфузии в подушечке пальца кисти выражено значительно больше, чем на предплечье.

Заключение

По своей информативности методы КС и ЛДФ дополняют друг друга. Вклад кровотока в капиллярах поверхностного сплетения кожи в общую спектральную мощность отраженного при ЛДФ сигнала не превышает 15-20%, поэтому основную информацию при лазерном зондировании мы получаем о характере кровотока в артериолярном и венулярном отделах МЦР. Именно эти микрососуды определяют гемодинамические параметры капиллярного кровотока, исходя из количества функционирующих капилляров и метаболических потребностей кровоснабжаемого тканевого региона. КС позволяет объективно оценивать результат функционирования пре- и посткапиллярных механизмов модуляции кровотока, определяющих функционирование фильтрационно-реабсорбционного механизма обмена веществ на капиллярном уровне по степени гидратации интерстициального пространства, которая отражает дистанцию кровь↔клетка для питательных веществ и продуктов тканевого метаболизма. 
Совместное использование ЛДФ и КС позволяет неинвазивно, по функциональному состоянию резистивных микрососудов кожи получать информацию не только о гемодинамических процессах, но и о состоянии фильтрационно-реабсорбционного механизма обмена веществ, что является своеобразным новым «измерением» в области функциональной диагностики ССС. Данный подход является крайне полезным инструментом при оценке эффективности действия лекарственных препаратов [16,17] и полностью соответствует основным критериям персонифицированной медицины.
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