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1. Введение

Коагуляция крови – механизм защиты организма-хо-
зяина, помогающий поддерживать целостность замкну-
той системы кровообращения у млекопитающих при на-
рушении целостности вены или артерии [1]. Как известно, 
кровотечение прекращается после заполнения раны 
сгустками крови. Это означает, что свертывание крови ос-
танавливает кровотечение. При нарушении свертывания 
крови возможно продолжительное кровотечение даже в 
случае незначительных повреждений [2]. По статистике 
травмы занимают четвертое место среди причин смерт-
ности в США во всех возрастных группах, и многие, если 
не все, смерти гражданских лиц от травм связаны с гемор-
рагическим шоком [3, 4]. И хотя хорошая свертываемость 
крови важна для сохранения жизни, ее сгустки могут пре-
пятствовать кровотоку в сосудах. Образованием тромбов 
обусловлено большинство сердечных приступов и ин-
сультов, а также других патологических состояний, вклю-
чая, например, коронарный тромбоз, тромбоз перифери-
ческих вен и легочную эмболию. Это может в конечном 

счете привести к смерти, если не взять состояние больно-
го под контроль [5]. Эффективная техника исследования 
механизма и хода процесса коагуляции была бы весьма 
полезна при клинической диагностике.

 Ранее для исследования коагуляции крови применя-
лись различные методы, например тромбоэластография 
[6], ультразвуковое исследование [5], транзиентная эла-
стография [7], исследование с помощью кварцевого хими-
ческого анализатора (Quartz Chemical Analyzer) [8], опти-
ческая когерентная томография (ОКТ) [9] и ряд других. 
Hanke и др. исследовали нарушение коагуляции цельной 
крови и функции тромбоцитов, используя смесь гиперто-
нического раствора с гидроксиэтилкрахмалом при вра-
щательной тромбоэластометрии [6]. Gennisson и др. изу-
чали метод транзиентной эластографии с помощью дат-
чика модуля сдвига для оценки скорости сдвиговой вол-
ны Vs и коэффициента ее ослабления as в цельной крови 
свиньи при образовании сгустка in vitro [7]. Методы изме-
рения вязкости и упругости, упомянутые выше, имеют не-
достатки, т. к. результат измерения зависит от количества 
и вязкости фибрина и силы магнитного элемента [9]. 
Методы, основанные на измерении мутности, лишены не-
достатков, присущих методам измерения вязкости, по-
скольку в них измеряется интенсивность прошедшего или 
рассеянного света [9]. ОКТ является совершенной техно-
логией структурной визуализации с высоким простран-
ственным разрешением, с помощью которой измеряется 
интенсивность диффузно отраженного назад излучения 
ближнего ИК диапазона. С использованием этого метода 
можно неинвазивно получать послойные изображения 
внутренних структур биологических тканей [10]. Пока-
зано также, что ОКТ имеет большие потенциальные воз-
можности для получения статического и динамического 
изображений различных видов тканей и крови. Главным 
достоинством ОКТ является исследование свойств крови 
с высокими разрешением и чувствительностью. В работе 
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[11] свойства крови были подробно изучены с помощью 
как обычной, так и доплеровской ОКТ (ДОКТ), что ста-
ло возможным благодаря их высокому разрешению, из-
мерениям в реальном времени и неинвазивности. В част-
ности исследования, проведенные в [12 – 14], показали 
возможность описания процесса коагуляции крови при 
помощи ОКТ.

Известно, что при травмах и геморрагическом шоке 
для восстановления объема крови, сердечного выброса и 
потока микроциркуляции используются жидкости, в пер-
вую очередь раствор Рингера и «Гекстенд», которые при-
меняются в травматологических пунктах и в армии США 
при догоспитальной реанимации [15 – 21]. С логической 
точки зрения увеличение степени разведения крови (гемо-
дилюции) должно уменьшать способность крови к свер-
тыванию [22]. Как показано в [23], 7.5 %-ный гиперто-
нический раствор оказывает антикоагулянтное действие 
при замене 7.5 % объема крови или более. Напротив, раз-
ведение крови до 20 % физраствором либо кровезамени-
телем повышает ее способность к коагуляции [24]. Иссле-
дования влияния разведения крови in vitro различными 
растворами на коагуляцию начались уже давно. Действие 
дигиталиса на коагуляцию G.C.Sutton изучал еще в 1950 г. 
[25]. R.G.Strauss и др. исследовали влияние гидрокси-
этилкрах мала на фибриноген, образование фибринового 
сгустка и фибринолиз [26]. В работе [27] G.A.Egli и др. 
сравнивали влияние постепенного разведения крови in 
vitro гидроксиэтилкрахмалом, желатином и альбумином 
с гемодилюцией посредством 0.9 %-ного физраствора. 
Charles E.Wade и др. анализировали эффективность ги-
пертонического (7.5 %) раствора и 6 %-ного декстрана-70 
при травмах [3]. T.Luostarinen и др. сравнили влияние ги-
пертонического раствора и маннитола на коагуляцию 
цельной крови in vitro [28].

Цель настоящего исследования – изучить с помощью 
ОКТ влияние гипертонического раствора (7.5 %) и физ-
раствора (0.9 %) на процесс коагуляции и продемонстри-
ровать способность этого метода количественно опреде-
лять глубину проникновения света D1/e и коэффициент 
ослабления разбавленной крови as в эксперименте in vitro.

2. Материалы и методы

2.1. Экспериментальная установка

В настоящей работе для измерений использовалась 
спектральная ОКТ-система (СОКТ) (Shenzhen MOPTIM 
Imaging Technique Co., Ltd., Китай) [29], схема которой 
приведена в работе [30]. В качестве источника света ис-
пользовался низкокогерентный широкополосный супер-
люминесцентный диод с центральной длиной волны 830 ± 
40 нм. Выходная мощность его излучения составляла 
5 мВт. Продольное и поперечное разрешение ОКТ-сис-
темы в свободном пространстве составляло примерно 15 
и 25 мкм соответственно и определялось, в основном, фо-
кальным объемом зондирующего пучка. Отношение сиг-
нал/шум у данной системы составляло 120 дБ, размеры 
области сканирования были равны 3 мм в латеральном 
направлении и 1.8 мм в глубину. За счет сканирования па-
дающего пучка по поверхности образца в латеральном 
направлении и сканирования по глубине (А-сканирова-
ние) с помощью интерферометра получалось двумерное 
изображение. Время накопления данных для одного изо-
бражения равно 180 мс, что соответствует частоте А-ска-

нирования 2000 Гц. Управление ОКТ-системой осущест-
влялось персональным компьютером. Математическое 
обеспечение для получения изображений написано в сре-
де Lab View 7.2-D. Двумерные ОКТ-изображения, полу-
ченные в ходе эксперимента, сохранялись в памяти персо-
нального компьютера для дальнейшей обработки.

2.2. Материалы

Протокол эксперимента был одобрен Аффилирован-
ным госпиталем Университета Сунь Ятсена. Эксперимент 
проводился на 12 здоровых добровольцах (6 мужчин и 6 
женщин) в возрасте от 23 до 30 лет. До начала экспери-
мента от каждого добровольца было получено письмен-
ное информированное согласие.

 Забор крови производился натощак в 9 часов утра у 
одного добровольца в день. Кровь бралась из вены с вну-
тренней стороны локтевого сустава иглой-бабочкой раз-
мера G25. Примерно 2 мл собирали в вакуумную пробир-
ку, не содержащую антикоагулянтов. Приготовленные 
гипертонический раствор (7.5 %) и физраствор (0.9 %) до-
бавлялись в образцы цельной крови. Процентное заме-
щение объема крови физраствором или гипертоническим 
раствором было следующим:

1) 0.04 мл физраствора (2 % объема крови) на 1.96 мл 
цельной крови;

2) 0.04 мл гипертонического раствора (2 % объема 
крови) на 1.96 мл цельной крови;

3) 0.22 мл физраствора (11 % объема крови) на 1.78 мл 
цельной крови;

4) 0.22 мл гипертонического раствора (11 % объема 
крови) на 1.78 мл цельной крови;

5) 0.4 мл физраствора (20 % объема крови) на 1.6 мл 
цельной крови;

6) 0.4 мл гипертонического раствора (20 % объема кро-
ви) на 1.6 мл цельной крови.

Каждый свежеприготовленный образец крови без до-
полнительной обработки повергался ОКТ-мониторингу 
в течение 1 ч для получения серии одномерных распреде-
лений оптической интенсивности по глубине. Таким об-
разом, в каждом случае процесс коагуляции происходил 
спонтанно. Образцы цельной крови служили группой 
контроля.

2.3. ОКТ-измерения

Для размещения образца крови использовался круг-
лый стеклянный сосуд высотой около 10 мм и диаметром 
20 мм. Контейнер с образцом устанавливался на подстав-
ке примерно перпендикулярно зондирующему пучку. Каж-
дый свежеприготовленный образец крови (2 мл) рав-
номерно распределялся по дну контейнера с помощью 
пипетки. Двумерное функциональное ОКТ-изображение  
измерялось сразу же, а затем через каждые 30 с в течение 
60 мин с момента приготовления образца. В течение экс-
перимента поддерживалась комнатная температура (22 °C). 
Двумерные ОКТ-изображения сохранялись в компьюте-
ре для последующей обработки.

2.4. Методы обработки ОКТ-изображений

Одномерный усредненный профиль оптической ин-
тенсивности, описывающий распределение отраженного 
света по глубине, получался латеральным усреднением 
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двумерного изображения [31]. Глубина проникновения 
D1/e получалась из экспоненциальной аппроксимации 
кривой, полученной путем усреднения и нормировки экс-
периментальных данных [14, 32, 33].

Клиническая ценность ОКТ обусловлена высокой ско-
ростью получения изображений, необходимой для in vivo 
визуализации в реальном времени, высоким простран-
ственным разрешением, позволяющим выявлять мел ко-
масштабные структуры ткани, и контрастностью, доста-
точной для различения этих структур [34]. Конт растность 
ОКТ-изображений возникает благодаря различию в от-
ражающих способностях разных тканей, что связано с 
различием значений показателя преломления n. К сожа-
лению, контраст ОКТ-изображения ограничен, т. к. у 
большинства тканей n = 1.3 – 1.4 [34]. Измерение коэффи-
циента ослабления может дать дополнительную инфор-
мацию и повысить клинический потенциал ОКТ для 
количест венного различения типов тканей [34]. 

Оптические свойства ткани можно определить с по-
мощью ОКТ при наличии модели, параметры которой 
подгоняются к наблюдаемому ОКТ-сигналу. Для его опи-
сания часто используются две модели – однократного и 
многократного рассеяния [35 – 41]. Предыдущие исследо-
вания показали, что при соответствующей коррекции 
конфокальных свойств предметного пучка обе модели 
могут использоваться для оценки коэффициентов рассея-
ния слаборассеивающих сред. Однако для сильнорассеи-
вающих сред многократное рассеяние должно быть учте-
но, и модель многократного рассеяния может обеспечить 
более высокую точность [37]. В настоящей работе цель-
ная кровь представляет собой среду, сильно рассеиваю-
щую и поглощающую в видимом и ближнем ИК диапазо-
нах [42]. Коэффициент оптического ослабления крови 
можно количественно определить по зависимости интен-
сивности детектируемого света от глубины его проник-
новения. Интенсивность отраженного света зависит от 
оптических свойств крови, т. е. от коэффициента погло-
щения ma и коэффициента рассеяния ms или от полного ко-
эффициента ослабления mt: mt = ms + ma [43]. Эти физиче-
ские свойства играют принципиально важную роль в 
оценке особенностей, являющихся уникальными для био-
логической ткани [30, 39, 44, 45]. В настоящей работе из-
меряемый сигнал определялся как [39, 40, 45]

[ái 2(z)ñ]1/2 » (ái 2ñ0]1/2[exp(–2mt z)]1/2, (1)

где ái 2(z)ñ – средний квадрат тока гетеродинного сигнала, 
измеряемого ОКТ-системой при глубине зондирования z; 
ái 2ñ0 – его значение в отсутствие ослабления. При ОКТ из-
меряется оптическое рассеяние назад, или отражательная 
способность R(z) µ [ái 2(z)ñ]1/2 крови как функция продоль-
ного расстояния или глубины зондирования z. Отсюда 
следует, что отраженная мощность в приближении одно-
кратного рассеяния пропорциональна экспоненте – mt z:

R(z) µ [ái 2(z)ñ]1/2 = I0a(z)exp(– mt z), (2)

где I0 – интенсивность света, падающего на образец кро-
ви; a(z) – отражательная способность крови на глубине z. 
Таким образом, ОКТ-измерение отражательной способ-
ности для глубин z1 и z2 дает возможность приближенно 
оценить коэффициент ослабления и его поведение во вре-

мени. Коэффициент mt можно получить теоретически по 
измерениям отражательной способности на двух различ-
ных глубинах, z1 и z2 [39, 40, 45]:

( )
( )

ln
z R z

R z1
t

2

1m D= ; E, (3)

где Dz = |z1 – z2|. Поскольку при измерениях неизбежны 
шумы, окончательный результат следует получать под-
гонкой по методу наименьших квадратов, чтобы повы-
сить точность определения mt. Усредненный профиль ин-
тенсивности как функции глубины получался усреднени-
ем двумерного изображения по латеральному направле-
нию в круге диаметром ~1 мм, что было достаточно для 
подавления спекл-шума. Экспоненциальная кривая наи-
лучшего приближения применялась к профилям интен-
сивности каждой группы, поскольку шум при измерениях 
неизбежен.

2.5. Статистический анализ

Все данные для всех образцов были представлены в 
виде «среднее значение ± стандартное отклонение» и ана-
лизировались с помощью t-теста Стьюдента. Статисти-
ческий анализ проводился с использованием статистиче-
ского программного пакета SPSS 10.0 для Windows. Ус-
ловие p < 0.05 означало статистически значимое различие.

3. Результаты и их обсуждение

ОКТ основана на низкокогерентной интерферомет-
рии и позволяет получать послойное томографическое 
изображение микроструктуры биологических тканей по 
измерению величины обратнорассеянного света [46]. Глав-
ным достоинством этого метода является возможность 
исследовать мутные и сильнорассеивающие среды, такие 
как биологические ткани и цельная кровь. Цельная кровь 
– среда, сильнорассеивающая и поглощающая в видимом 
и ближнем ИК диапазонах. Эритроциты (красные кровя-
ные тельца (ККТ)) являются основными рассеивающими 
элементами крови. Рассеивающие свойства эритроцитов 
определяются их формой, размерами, объемом и массой. 
Оптические свойства зависят также от концент рации ге-
моглобина (Hb) в эритроците. Рассеивающие свойства 
крови главным образом зависят от гематокрита, кото-
рый представляет собой объемную долю ККТ [47]. 
Другими эффектами, влияющими на рассеивающие свой-
ства крови, являются седиментация и агрегация ККТ, а 
также коагуляция и деформация клеток [48].

Как видно из одномерного профиля усредненной 
оптической интенсивности, представляющего собой рас-
пределение интенсивности отраженного света по глуби-
не, движение границы между плазмой крови и слоем ККТ, 
определяющее скорость седиментации крови [12], отсут-
ствует. Нормальная седиментация крови могла бы соз-
дать проблему для точных измерений коагуляции. Бла-
годаря слабой седиментации в течение коагуляции нам 
удалось точно рассчитать D1/e и mt образцов крови по 
ОКТ-зависимостям отражательной способности от глу-
бины с помощью описанных выше методов [4].

На рис.1 иллюстрируются изменения среднего значе-
ния D1/e как функции времени для цельной крови, а также 
для крови, разбавленной физраствором и гипертониче-
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ским раствором. Во время коагуляции фибриноген в 
плазме преобразуется в высокомолекулярный фибрин, 
что приводит к увеличению показателя преломления 
плазмы и уменьшению разности показателей преломле-
ния эритроцитов и плазмы крови. 

Это приводит к уменьшению рассеяния света кровью 
и, как следствие, к увеличению глубины D1/e и к уменьше-
нию коэффициента ослабления. Изменение D1/e со време-
нем в каждой группе представлено кривой, имеющей два 
участка. На первом для всех групп происходит быстрый 
рост глубины проникновения, а на втором – очень мед-
ленный рост. Временные зависимости D1/e можно связать 
с изменениями среды при переходе из жидкого состояния 
в твердое или в гелеобразное [49]. Среда, находящаяся в 
начальный момент в жидком состоянии, на первом участ-
ке переходит в гелеобразное состояние по мере превраще-
ния фибриногена в фибрин [14]. 

На этом участке D1/e растет быстро. Второй участок 
соответствует твердому или гелеобразному состоянию 
среды. Для лучшей характеризации изменений свойств 
крови во время коагуляции вводится время коагуляции tc. 
Этот отрезок времени, в течение которого зависимость 
D1/e от времени достигает насыщения. Согласно рис.1, 
средние времена коагуляции tc при замене 2 %, 11 % и 20 % 
объема крови физраствором составляют 420 ± 16, 418 ± 
16 и 358 ± 14 с соответственно; при замене 2 %, 11 % и 20 % 
ее объема гипертоническим раствором tc равно 422 ± 17, 
1160 ± 45 и 1730 ± 69 с соответственно (показано стрелка-
ми на рис.1). Для нормальной цельной крови tc =  425 ± 19 с.

 На рис.2 представлены зависимости средних коэффи-
циентов ослабления от времени для нормальной цельной 
крови и цельной крови, разбавленной физраствором, а 
также гипертоническим раствором. Видно, что коэффи-
циенты ослабления медленно убывают в течение 60 мин 
примерно на 2.6 %, 2.3 % и 1.4 % для образцов крови с за-
мещением 2 %, 11 % и 20 % ее объема физраствором соот-
ветственно. При замещении 2 %, 11 % и 20 % объема крови 
гипертоническим раствором коэффициенты ослабления 
уменьшаются на 2.7 %, 3.8 % и 6.1 % соответственно. В 
контрольной группе среднее уменьшение коэффициента 
ослабления составило 2.5 %.

При замещении до 11 % объема крови физраствором 
или до 2 % ее объема гипертоническим раствором замет-
ных изменений величины D1/e и коэффициента ослабления 
по сравнению с контрольной группой не наблюдалось. 
При замещении не менее 11 % объема крови гипертониче-
ским раствором либо 20 % и более ее объема физраство-
ром глубина D1/e и коэффициент ослабления заметно отли-
чались от аналогичных параметров контрольной группы.

4. Заключение 

Хотя интуитивно представляется, что гемодилюция 
должна усиливать тенденцию к кровотечению ввиду из-
менения факторов коагуляции, в действительности ре-
зервные возможности коагуляционной системы при нор-
мальных условиях столь сильны, что разведение крови 
проходит без последствий, если используемые для этого 

Рис.1. Эволюция средней глубины проникновения света D1/e в течение 60 мин для нормальной цельной крови (а), цельной крови с заме-
щением ее объема 2 % (б), 11 % (в) и 20 % (г) физраствором и с замещением 2 % (д), 11 % (е) и 20 % (ж) ее объема гипертоническим раствором.
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объемы не слишком велики [24]. Разбавление разными 
растворами может оказывать различное действие на про-
цесс коагуляции.

В настоящей работе измерения D1/e и mt позволили 
описать динамику процесса коагуляции крови. Величина 
tc дает возможность описать две последовательные ста-
дии этого процесса. При замещении 20 % объема крови 
изотоническим физраствором время tc заметно меньше, 
чем в контрольной группе. Напротив, tc значительно 
больше, чем в контрольной группе, когда не менее 11 % 
объема крови замещается гипертоническим раствором. 
Эти результаты отражают существование эффекта, спо-
собствующего коагуляции при замещении до 20 % объема 
крови физраствором. Замещение не менее 11 % объема ги-
пертоническим раствором оказывает действие, препят-
ствующее коагуляции.

Приведенные результаты согласуются с предыдущи-
ми исследованиями [23, 24]. Мы приходим к заключению 
о том, что ОКТ является потенциальной методикой коли-
чественного описания и мониторинга перехода крови из 
жидкого состояния в гелеобразное при ее разведении ги-
пертоническим и физиологическим растворами в процес-
се коагуляции. Наше исследование может быть полезным 
в клинической терапии, например для предотвращения 
быстрой потери крови при несчастных случаях. Однако 
лечение геморрагии изотоническими жидкостями, таки-
ми как физраствор, часто не дает желаемого результата 
из-за требуемых больших объемов, малого времени транс-

портировки, в течение которого назначаются эти жидко-
сти, а также малости диаметра катетеров для перифери-
ческих вен [3]. Улучшить положение пациента может ис-
пользование гипертонического (7.5 %) раствора. Наши 
будущие исследования при помощи ОКТ планируется со-
средоточить на влиянии этого раствора в сочетании с 
различными другими агентами на коагуляцию крови.
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