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1. Введение

Морфо-функциональные изменения микроциркуля-
торного русла поверхностных тканей, сопровождающие 
развитие ряда заболеваний, в настоящее время рассма-
триваются в качестве утвержденных или потенциальных 
диагностических критериев. Особенности структуры со-
судов могут служить индикаторами нарушений крово
снабжения в диагностических задачах дерматологии, он-
кологии, регенеративной медицины, эндокринологии, 
сосудистой и пластической хирургии [1 – 5]. В клиниче-
ской практике используется широкий набор методов, по-
зволяющих проводить неинвазивное исследование ми-
кроциркуляторного русла кожи. Для визуализации струк-
туры сосудов и оценки скорости кровотока применяются 
капилляроскопия, характеризующаяся небольшой глуби-
ной исследования, и магнитно-резонансная томография 
(МРТ), которая требует использования контрастирую-
щих агентов. Оценка скорости кровотока обеспечивается 
методами лазерной доплеровской анемометрии/флоуме-
трии, их недостатками является низкое пространственное 
разрешение [6]. Большими потенциальными возможно-
стями для построения карты скоростей кровотока по-
верхностных тканей обладает метод лазерной спекл-
флоуметрии [7], основанный на анализе динамики спекл-
структуры рассеянного света при зондировании поверх-
ности ткани когерентным излучением.

В последнее время наблюдается существенный про-
гресс в развитии оптических и комбинированных мето-
дов неинвазивной визуализации, обеспечивающих трех-

мерную визуализацию микрососудистого русла с допол-
нительными возможностями функциональной диагно-
стики. Оптоакустическая (ОА) визуализация основана на 
регистрации ультразвуковых волн, возникающих при по-
глощении импульсного лазерного излучения оптически-
ми хромофорами. ОА визуализация сочетает преимуще-
ства оптического и акустического подходов, обладает од-
новременно высоким молекулярным контрастом, харак-
терным для оптических методов, и высоким (субмилли-
метровым) пространственным разрешением, характер-
ным для ультразвука. Благодаря высокому оптическому 
поглощению гемоглобина ОА методы позволяют осу-
ществлять высококонтрастную ангиографию [8].

Основу метода оптической когерентной томографии 
(ОКТ) составляет интерферометрическое измерение рас-
пределения фотонов, рассеянных назад на неоднородно-
стях показателя преломления внутри исследуемых струк-
тур, по длинам пробега. Типичный прибор ОКТ спосо-
бен визуализировать внутреннюю структуру кожи на глу-
бину 1 – 1.2 мм с разрешением ~10 мкм [9]. Доплеровская 
ОКТ, основанная на дополнительной регистрации допле-
ровского сдвига фотонов, формирующих ОКТ-изобра
жение, позволяет дополнительно картировать распреде-
ление направления и скорости кровотока в поверхност-
ных слоях кожи [10], однако существенным ограничением 
этого метода является многократное рассеяние, приводя-
щее к искажению регистрируемых профилей скорости 
[11]. В настоящее время предложен ряд методов, контра-
стирующих сосуды на основании трехмерных данных, 
полученных с использованием ОКТ [12 – 14]. Поскольку 
абсолютное большинство этих методов основано на де-
тектировании изменений сигнала между последователь-
ными измерениями ОКТ, ОКТ-ангиография (ОКТ-А) ви-
зуализирует прежде всего перфузию.

Параллельное исследование сосудистого русла с ис-
пользованием ОА ангиографии и ОКТ-А позволяет одно-
временно получать информацию о его структуре, крове-
наполнении, а также о функционировании кровотока. 
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Поскольку физические явления, лежащие в основе фор-
мирования ангиографических изображений в ОА мето-
дах и ОКТ-А различаются, а также поскольку оба подхо-
да могут быть объединены в одном устройстве, исследо-
вание возможности их комплементарного применения 
при оценке функциональных реакций тканей представля-
ет несомненный интерес. Данная комбинация методов 
уже использовалась для последовательной или одновре-
менной визуализации сосудистого русла нормальной и 
рубцовой ткани, а также невуса, гемангиомы, экземы и 
базальноклеточного рака [15 – 18]. Работ по комплемен-
тарному применению этих методов для исследования ди-
намики кровотока при внешних воздействиях до настоя-
щего времени не проводилось.

Для оценки динамического ответа сосудистой систе-
мы и его альтераций при различных патологиях исполь-
зуется широкий ряд функциональных тестов, в основе ко-
торых лежит контролируемое воздействие на параметры 
перфузии тканей [6]. ОА метод впервые был использован 
для оценки реакции микроциркуляторного русла в ходе 
окклюзионного теста в исследовании [19]. Целью настоя-
щей работы является изучение возможности комбиниро-
ванного применения ОКТ-А и ОА ангиографии в визуа-
лизации функциональных изменений сосудистой сети по-
верхностных слоев кожи при окклюзии.

2. Материалы и методы

2.1. Экспериментальная ОА установка

В качестве источника зондирующего излучения в экс-
периментальной установке для ОА ангиографии (ИПФ 
РАН) был использован импульсный лазер на длине вол-
ны 532 нм Wedge HB532 (BrightSolutions, Италия) с часто-
той следования импульсов 2 кГц и длительностью им-
пульсов 1 нс. Трехмерные изображения формировались 
механическим сканированием исследуемого объекта оп
тико-акустической головкой. Лазерное излучение достав-
лялось до головки посредством волоконно-оптического 
жгута, оптоакустические импульсы регистрировались од-
ноэлементным датчиком, расположенным в центре го-
ловки. Частотная полоса 35 МГц и фокусное расстояние 
6.7 мм акустического датчика обеспечивали простран-
ственное разрешение ОА микроскопии на уровне 50 мкм 
при глубине не более 2 мм. Для получения в окклюзион-
ном тесте ОА изображений образец сканировался в обла-
сти размером 3 ́  3 мм, лежащей в плоскости xy с шагом 
Dx = Dy = 25 мкм, поэтому размер получаемых ОА изо-
бражений составлял 120 ́  120 пикселей. Общее время по-
лучения полного набора ОА А-сканов составляло не бо-
лее 3 мин [20]. 

Для получения ОА ангиограмм набор А-сканов обра-
батывался с использованием трех численных алгорит-
мов, последовательно применяемых к исходным данным 
[21]. Сначала ко всем А-сканам применялся одномерный 
алгоритм деконволюции с регуляризацией по Тихонову 
[22], позволяющий компенсировать частотно-зависимое 
акустическое поглощение в полосе 35 МГц приемных ча-
стот ОА антенны. Затем ко всем В-сканам, полученнным 
в плоскостях xz и yz, применялся алгоритм двумерной 
фурье-реконструкции [23], позволяющий увеличить глу-
бину резкости ОА антенны с 0.75 до 2 мм. Наконец, к най-
денным в результате деконволюции и реконструкции 
данным применялся алгоритм трехмерной фильтрации 

Франги [24], позволяющий повысить относительный кон-
траст сосудистых (цилиндрических) структур диаметром 
от 7.5 до 200 мкм (по отношению к сферическим и пло-
ским структурам аналогичных линейных размеров).

2.2. ОКТ-ангиография

Установка ОКТ (ИПФ РАН) работает на централь-
ной длине волны 1.3 мкм и имеет аксиальное разрешение 
10 мкм и латеральное разрешение 15 мкм, она основыва-
ется на принципе спектральной ОКТ со спектрометром 
на основе линейки фотоприемников InGaAs (SU512-LD 
(512 Pixel), Sensors Unlimited, Inc., USA) и обеспечивает 
20000 измерений профиля рассеяния по глубине (А-ска
нов) в секунду. Это позволяет записывать за 26 с объем 
256 ́  256 ́  512 пикселей, необходимый для визуализации 
сосудов. Двумерное ОКТ-сканирование проводилось в 
непрерывном режиме, при этом сканер установки ОКТ не 
проходил одну позицию дважды. Для контрастирования 
сосудов использовался метод, основанный на высокоча-
стотной фильтрации в пространстве сигнала с использо-
ванием фильтра с конечной импульсной характеристи-
кой (ВЧ КИХ-фильтра) [25]. Поскольку сканирование 
вдоль медленной оси производится со значительным 
(~60 %) перекрытием сканирующего пучка в соседних из-
мерениях, изменения сигнала между соседними измерени-
ями, связанные с движением, имеют большую по величине 
высокочастотную составляющую, в сравнении с измене-
ниями сигнала, связанными со сканированием. Исполь
зование ВЧ КИХ-фильтрации позволяет вычислить одно 
кросс-секционное изображение (В-скан) ОКТ-А на осно-
ве лишь 7 соседних структурных В-сканов ОКТ и визуа-
лизировать В-сканы ОКТ-А в реальном времени. 
Контрастирование вытянутых структур на изображениях 
осуществлялось при помощи двумерного фильтра [26], 
поскольку сосуды в трехмерном объеме на ОКТ-А вытя-
нуты по глубине из-за так называемого теневого арте-
факта.

2.3. Окклюзионный тест

Эксперимент по совместному использованию ОА ан-
гиографии и ОКТ-А проводился с участием здорового 
30-летнего добровольца. Во время эксперимента добро-
волец располагался сидя и помещал руку на опорной пла-
стине ладонью вверх, кисть фиксировалась, на внутрен-
ней стороне кисти в области возвышения большого паль-
ца (thenar) выбиралась зона исследования. Размеры зоны 
исследования для ОА метода и ОКТ-А были одинаковы-
ми (3 ́  3 мм). Временное пережатие тканей (манжеточная 
окклюзия) осуществлялось с использованием компрес-
сионной манжеты, накладываемой на предплечье при-
близительно на середине расстояния между лучезапяст-
ным и локтевым суставами. С целью дозирования силы 
компрессии давление нагнетаемого в манжету воздуха 
контролировалось и на время проведения теста устанав-
ливалось на 60 мм рт. ст. выше значения предваритель-
но измеренного систолического давления добровольца. 
Исследование проводилось до пережатия, через 5 мин. 
от его начала и сразу после выпуска воздуха из манже-
ты [27].

В качестве количественной характеристики получае-
мых ангиографических изображений, позволяющей оце-
нить наблюдаемые изменения, была выбрана доля сосу-
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дов в объеме ткани, причем для ОА изображений эта ве-
личина характеризует кровенаполненность, а для ОКТ-А 
– долю сосудов с функционирующим кровотоком. Для 
определения доли сосудов в объеме ткани полученные с 
помощью ОА метода и ОКТ-А двумерные изображения 
сосудистых сеток были бинаризованы. Выраженное в 
процентах отношение площади, занимаемой бинаризо-
ванными сосудистыми сетками, к площади изображения, 
считалось долей сосудов на данном изображении.

3. Результаты и обсуждение

На рис.1 показаны полученные при ОА ангиографии 
и ОКТ-А изображения микроциркуляторного русла од
ного и того же волонтера при выполнении окклюзионно-
го теста. На ОА изображениях (рис.1,а – в) кровеносные 
сосуды, содержащие гемоглобин, визуализируются на 
фоне окружающих тканей как зоны с высоким уровнем 
сигнала. Крупные сосуды входят в состав глубокого спле-
тения сосудов кожи, мелкие – в состав поверхностного 
сплетения [28]. По данным ОА ангиографии доля крове-
наполненных сосудов в объеме ткани до окклюзии в ис-
следуемой зоне ладони составляет 52 %.

Изображения ОКТ-А (рис.1,г – е), в свою очередь, ви-
зуализируют перфузию: высокий сигнал соответствует 
зонам, в которых значение сигнала ОКТ значительно из-
менилось между двумя измерениями. Поскольку ОКТ об-
ладает меньшей глубиной построения изображения в 
сравнении с ОА методом, на изображении ОКТ-А видны 
лишь сосуды, входящие в состав поверхностного сплете-
ния. По данным ОКТ-А доля сосудов с функционирую-
щим кровотоком составляет 28 %. Более низкое значение, 
полученное методом ОКТ-А, по сравнению с ОА мето-
дом, можно объяснить меньшей глубиной зондирования 
и, следовательно, меньшим вкладом крупных сосудов.

ОА метод продемонстрировал, что во время окклю-
зии (рис.1,б) наиболее выраженные изменения ОА сигна-
ла характерны для мелких сосудов поверхностного спле-
тения, которые временно наполнялись кровью и станови-
лись отчетливо видны на ОА изображениях. Для крупных 
сосудов также было продемонстрировано повышение ОА 
сигнала, свидетельствующее об увеличении кровенапол-
нения, которое возвращалось к исходному уровню после 
снятия окклюзии (рис.1,в). Значение доли сосудов в объе-
ме ткани во время и после окончания пережатия состави-
ло 64 % и 56 % соответственно (рис.1,б, в). Повышение со-
держания гемоглобина в коже при проведении сосуди-
стой окклюзии уже было продемонстрировано ранее с ис-
пользованием оптических [20, 29] и ОА [30] методов.

Методом ОКТ-А показано, что пережатие сосудов 
приводит к существенному снижению интенсивности 
кровотока, что выражается в практически полном исчез-
новении сигнала (рис.1,д). Снятие окклюзии приводит к 
восстановлению кровотока [6], что можно косвенно на-
блюдать на изображениях ОКТ-А как увеличение коли-
чества видимых сосудов (рис.1,е). По данным ОКТ-А 
доля сосудов с функционирующим кровотоком во время 
и после окклюзии составила 6 % и 30 % соответственно.

Следует отметить, что пространственное разрешение 
ОА метода не позволяет визуализировать сосудистые 
структуры, расположенные друг к другу ближе, чем на 50 
мкм, в то время как ОКТ-А обладает пространственным 
разрешением ~10 мкм (у используемой в эксперименте 
установки латеральное разрешение 15 мкм, аксиальное 

разрешение 10 мкм), что позволяет получать более под-
робные изображения поверхностного сплетения, в то 
время как большая глубина ОА изображения позволя-
ет визуализировать структуры глубокого сплетения сосу-
дов кожи.

По сравнению с установками, применяемыми для 
комбинированного исследования сосудов кожи [15 – 18], 
ОА микроскоп, использованный в нашей работе, обладал 
улучшенным пространственным разрешением (50 мкм) 
благодаря более широкополосной антенне при умень-
шенной глубине диагностики (2 – 3 мм) благодаря лазеру 
с более короткой длиной волны. Преимуществом исполь-
зуемого в нашей работе прибора ОКТ является возмож-
ность визуализации кросс-секционных ангиографиче-
ских изображений в реальном времени.

Комбинация ОКТ-А и ОА ангиографии позволила 
одновременно наблюдать изменения двух параметров – 
общего содержания гемоглобина и скорости кровотока. 
Результаты, демонстрирующие повышение кровенапол-
нения на фоне снижения перфузии при проведении ок-
клюзионного теста, уже были продемонстрированы ра-
нее при совместном применении оптической диффузион-
ной спектроскопии и доплерометрии [31, 32]. Результаты 
нашей работы хорошо согласуются с этими данными. 
Учитывая тот факт, что реакция микроциркуляторной 
системы на пережатие в здоровых тканях отличается от 
таковой при периферических заболеваниях артерий [33, 34], 
данный подход может быть использован в целях диагно-
стики. Кроме того, высокое разрешение методов дает 
возможность визуализации индивидуальных сосудов, что 
может быть использовано для дополнительного наблю-
дения аномалий их структуры.

В заключение отметим, что параллельное использова-
ние ОА методов и ОКТ-А позволило получить взаимодо-
полняющую информацию о структурных и функциональ-
ных изменениях микроциркуляторного русла в ходе ок-

Рис.1.  ОА (а – в) и ОКТ-изображения (г – е) кровеносных сосудов 
ладони человека до окклюзии (а, г), во время окклюзии (б, д), после 
окклюзии (в, е). Верхние ряды – С-сканы (вид сверху), нижние ряды – 
B-сканы (поперечные сечения сосудов по глубине z). Процентные 
значения характеризуют долю сосудов в объеме ткани.
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клюзионного теста. ОА микроскопия предоставила дан-
ные для количественной оценки доли кровенаполненных 
сосудов в объеме ткани и качественной оценки их формы и 
положения. Ангиографическая ОКТ дала оценку доли сосу-
дов с функционирующим кровотоком.

Комплементарное исследование тканей in vivo мето-
дами ОКТ-А и ОА ангиографии проведено при поддерж-
ке гранта Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (Проект № 15-29-04884). Разработка численных ал-
горитмов, использованных для получения оптико- аку-
стических изображений, осуществлялась при поддержке 
гранта Российского научного фонда (Проект № 18-45-
06006).
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