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Реферат
Цель работы – исследование возможностей метода лазерной допплеровской флуометрии (ЛДФ) в изучении микро-

гемолимфоциркуляторного русла кожи человека.
Материал и методы. На этапе постановки задачи было сделано предположение, что анализ сигналов ЛДФ в разных 

частотных диапазонах допплеровского сдвига может позволить оценивать движение различных рассеивающих частиц.
Результаты исследования. При проведении функциональных тестов наблюдалась обратная реакция показателя 

микроциркуляции в низкочастотном диапазоне сигнала ЛДФ по сравнению с высокочастотным. Дополнительные 
различия были получены при проведении вейвлет-анализа сигналов ЛДФ.

Выводы. Предложенный подход с разделением на частотные диапазоны показал потенциально полезные результаты 
при совместном исследовании микрогемо- и лимфоциркуляции.
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Введение
Лимфатическая система выполняет ряд жизнен-

но важных функций в организме человека – возврат 
воды, протеинов и других макромолекул в кровь, 
рециркуляцию лимфоцитов, удаление макромолекул  
и антигенов из жидких сред тела, участие в мета-
болизме и очищении матрикса, противоотечную за-
щиту, транспорт жирных кислот, жирорастворимых 
витаминов и других пищевых веществ, поступающих 
в лимфатические капилляры кишечника [23].

Лимфатическая система тесно связана с венозным 
руслом, осуществляет дополнительный, коллатераль-
ный к венам дренаж органов и одновременно очище-
ние дренируемой тканевой жидкости. В этой связи с 
диагностической точки зрения наиболее эффективно 
проводить одновременное исследование микроцир-
куляции кровотока и лимфотока.

Несмотря на свою важность, лимфатическая систе-
ма в настоящее время изучена недостаточно хорошо из-
за отсутствия качественных диагностических методов, 
пригодных для неинвазивной оценки in vivo лимфотока.

У человека in vivo измерения параметров микро-
лимфодинамики немногочисленны [6]. Впервые в 
коже дистального отдела тыла стопы в положении 
лежа они проводились группой швейцарских иссле-
дователей с помощью флуоресцентной видеомикро-
скопии (микролимфографии) после интрадермаль-
ного введения красителя изотиоцианата декстрана,  
в 90-е гг. XX в. [16]. В настоящее время ряд диагно-
стических методов доступны в клинической практике 
для оценки сосудистой сети, в том числе компью-
терная и магнитно-резонансная томографии [7], уль-
тразвуковая допплерография [11], различные методы 
микроскопии [12, 21], оптическая когерентная томо-
графия [8, 9], методы флуоресцентной визуализации 
[22] и др. [6]. Все эти методы имеют свои ограниче-
ния, не позволяющие в должной мере использовать 
их для оценки как кровотока, так и лимфотока. При 
ультразвуковом исследовании удается определять 
уровень магистрального кровотока, оценивать ге-
модинамику, но микрососудистые изменения с по-
мощью УЗ не фиксируются. Тем же недостатком 
обладают методы компьютерной и магнитно-резо-

нансной томографии. Кроме того, ограничения рент-
геноконтрастных методов для регулярного контроля 
заключаются в инвазивности, токсичности контра-
стирующих препаратов, а также лучевой нагрузке на 
пациента. Применение методов микроскопии требует 
для исследования достаточно тонких тканей. Методы 
оптической когерентной томографии имеют высокую 
чувствительность к колебаниям зоны исследования, 
а также небольшой диагностический объем. Стано-
вящийся популярным метод флуоресцентной лимфо-
графии требует внутрикожных инъекций флуоресци-
рующего красителя, что значительно ограничивает 
время диагностических процедур, а также исключает 
неинвазивность подобного подхода.

Современными, полностью неинвазивными, по-
зволяющими получать информацию в реальном вре-
мени являются методы лазерных спеклконтрастных и 
допплеровских измерений [18, 19]. При этом методы, 
реализующие допплеровскую спектроскопию с ис-
пользованием оптоволоконного зонда, зачастую ока-
зываются весьма информативными, а также позволя-
ют анализировать комплекс различных параметров, 
в частности, исследовать колебательные процессы 
микроциркуляторного русла [14].

Целью работы явилось исследование возможно-
сти использования метода лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ) для совместного изучения ге-
моциркуляции и лимфоциркуляции кожи человека 
посредством соотнесения скоростей движения раз-
личных рассеивающих частиц с частотными поддиа-
пазонами интегрирования сигнала лазерной доппле-
ровской флоуметрии.

Материал и методы исследования
При постановке задачи было выдвинуто пред-

положение, что при применении стандартных для 
метода ЛДФ функциональных проб (дыхательная, ок-
клюзионная и т. д.) изменения в микрокровотоке при-
водят к перераспределению спектральной мощности 
переменного сигнала в разные частотные диапазоны 
допплеровского сдвига [17], что позволяет неинва-
зивно оценивать распределение рассеивающих ча-
стиц по скоростям в диагностическом объеме (рис. 1).
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Summary
The aim of the work was to explore  the capabilities of LDF method in studying the human skin blood and lymph microcirculation. 
Materials and methods. It was assumed that analyzing LDF signals in different frequency ranges of the Doppler shift allows 

the evaluation of the motion of various scattering particles. 
Results and discussion. When conducting functional tests, the reverse reaction of the microcirculation index in the low 

frequency ranges was observed in comparison with the high-frequency ones. Additional differences were obtained in the 
wavelet analysis of LDF signals. 

Conclusions. The proposed approach with division into frequency ranges proved useful in the joint study of microhemo- 
and lymphocirculation. Key words: blood flow, lymph flow, laser.
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На первом этапе работы был использован экспери-

ментальный макет лазерного допплеровского флоу-
метра с полностью цифровой обработкой фототока 
с фотоприемника, что позволило получать дополни-
тельную информацию о распределении показателя 
микроциркуляции по частотному диапазону.

Рассеянное на биообъекте излучение от лазерно-
го источника с длиной волны 1064 нм собиралось 
опто волоконным зондом и преобразовывалось в 
фототок на фотопреобразователе. Полученный сиг-
нал усиливался и оцифровывался на плате сбора дан-
ных NI USB 6211. Математическая обработка сиг-
нала осуществлялась на персональном компьютере 
в среде программирования NI LabVIEW c помощью 
разработанного алгоритма. Вычисление показателя 
микроциркуляции (laser Doppler perfusion – LDP), ре-
ализованное в разработанном виртуальном приборе, 
производилось согласно подходу, предложенному в 
фундаментальной работе Bonner и Nossal (1981) [10]:

                                             ,                    ,                (1)

где –  функция спектральной плотности  
 мощ ности сигнала переменной составляющей фото-
тока iac; idc – постоянная составляющая фототока. Вы-
числение спектра мощности осуществлялось в соот-
ветствии с классическим алгоритмом быстрого пре-
образования Фурье.

Логично предположить, что на более низких ча-
стотах возможно регистрировать движение «более 
медленных» по сравнению с эритроцитами белковых 
макромолекул в лимфатическом русле (сами лимфо-
циты ввиду своей «прозрачности» слабо рассеивают 
лазерное излучение) [3].

С помощью разработанного макета был проведен 
ряд тестовых измерений на условноздоровых добро-
вольцах с одновременной записью сигналов ЛДФ при 
дыхательной пробе с интегрированием по различным 
частотным поддиапазонам. Максимальная частота 
ограничения спектрального диапазона находилась 
на уровне 6400 Гц. Данное ограничение частотно-
го диапазона выбрано исходя из того, что мощность 
сигнала на более высоких частотах мало влияет на 
выходной сигнал.

При проведении экспериментов на первом этапе 
была обнаружена разнонаправленная реакция показа-
теля микроциркуляции на дыхательный тест в разных 
частотных поддиапазонах, что явилось обоснованием 
для проведения дальнейших экспериментальных ис-
следований.

На следующем этапе были произведены записи 
сигналов ЛДФ на коммерческом анализаторе микро-
циркуляции «ЛАЗМА МЦ» (НПП «ЛАЗМА», Россия) 
[1, 5, 13, 20] с применением следующих функцио-
нальных тестов: локального холодового, электро-
стимуляционного и венозного окклюзионного.  
В приборе «ЛАЗМА МЦ» реализована одновремен-
ная регистрация для двух частотных диапазонов: 
300–10000 Гц – для микрокровотока; 20–150 Гц – для 
сигнала микролимфотока. Для устранения высоко-
частотных и среднечастотных компонент в канале 
измерения микролимфотока была включена фильтра-
ция приемного сигнала по допплеровскому сдвигу 
с отсечением сигналов от движущихся частиц со 
скоростями, характерными для микрососудов кро-
ви. Все записи проводили на коже ладонной поверх-
ности дистальной фаланги 3-го пальца кисти (в зоне 
богатой артериоло-венулярными анастомозами). 

К экспериментальным исследования на данном 
этапе были привлечены условноздоровые доброволь-
цы в возрасте 25±3 лет. Протоколы функциональных 
тестов приведены в таблице.

Для проведения локального холодового и электро-
стимуляционного тестов применялся температурный 
пробник и электростимуляционный пробник блока 
«ЛАЗМА-ТЕСТ» (НПП «ЛАЗМА», Россия).

Регистрацию сигналов ЛДФ проводили непосред-
ственно в зоне контакта пробников с кожей. При ло-
кальной холодовой пробе кожа охлаждалась до 10 oC 
в течение 30 с с непрерывной записью сигнала ЛДФ 
в течение 5 мин.

Электростимуляционный тест заключался в 3- ми-
нутной записи сигнала ЛДФ с электростимуляцией 
током. Сила тока подбиралась до порога минималь-
ной боли для активации симпатических волокон и 
составила около 5 мА. Электростимуляция осущест-
влялась в течение 20 с, на 40-й с эксперимента и на 
120-й с.

При венозной окклюзионной пробе создавалось 
увеличение посткапиллярного давления с помощью 

Рис. 1. Схема устройства измерения индекса  
микроциркуляции

Fig. 1. The general scheme of the measuring system
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компрессионной манжеты, которая не препятствова-
ла артериальному притоку крови. Манжета наклады-
валась на плечевую артерию, и нагнеталось давление  
80 мм рт. ст. в течение 1 мин. Записанные экспери-
менты венозного окклюзионного теста были обрабо-
таны с помощью встроенного аппарата вейвлет-ана-
лиза для определения амплитуд основных частотных 
составляющих сигнала. Для микрокровотока опре-
деляли показатели активного тонусформирующего 
диапазона частот (эндотелиального, связанного с 
NO-активностью, – 0,0095–0,02 Гц; нейрогенно-
го симпатического – 0,02–0,046 Гц; миогенного –  

0,07–0,145 Гц) и пассивных частотных диапазонов 
(кардиального или сердечного – 0,8–1,6 Гц, дыхатель-
ного – 0,2–0,4 Гц). Вейвлет-анализ проводился также и 
для записей оценки микролимфотока, где предполага-
лось, что границы частот 0,02–0,046 Гц соответствуют 
работе пейсмекеров лимфососудов [3].

Результаты исследования и их обсуждение
При помощи экспериментального макета лазер-

ного допплеровского флоуметра была зарегистри-
рована разнонаправленная реакция сигнала ЛДФ 
на различных частотных поддиапазонах (рис. 2)  

Протокол исследования
Research protocol

Функциональный тест
Количество 
измерений, 

n
Протокол исследования*

Локальный холодовой тест, 10 oC 3

Электростимуляционный тест, 5 мА, 2 Гц, 0,5 мс 3

Венозный окклюзионный тест, 80 мм рт. ст. 3

* – схематично представлены ЛДФ-сигналы в общем виде в широком частотном диапазоне во время проведения 
функциональных тестов.

а б

Рис. 2. Дыхательный тест, записанный с помощью экспериментального макета на поддиапазонах спектра  
300–6400 Гц (а) и 60–150 Гц (б) 

Fig. 2. The breathe test recorded with experimental LDF device on the 300–6400 Hz (а) and 60–150 Hz (б)  
spectral sub-ranges
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Рис. 3. Локальный температурный тест, записанный с помощью прибора «ЛАЗМА МЦ» на поддиапазонах спектра 
300–10 000 Гц (а) и 20–150 Гц (б)

Fig. 3. Local heating test recorded with LAZMA MC device on the 300–10 000 Hz (а) and 20–150 Hz (б) spectral sub-ranges

Рис. 4. Электростимуляционный тест, записанный с помощью прибора «ЛАЗМА МЦ» на поддиапазонах спектра 
300–10 000 Гц (а) и 20–150 Гц (б) 

Fig. 4. The electrostimulation test recorded with LAZMA MC device on the 300–10 000 Hz (а) and 20–150 Hz (б) spectral sub-ranges

Рис. 5. Венозный окклюзионный тест, записанный с помощью «ЛАЗМА МЦ» на поддиапазонах  
спектра 300–10 000 Гц (а) и 20–150 Гц (б) 

Fig. 5. Venous occlusion test recorded with LAZMA MC device on the 300–10 000 Hz (а) and 20–150 Hz (б) spectral sub-ranges

а б

ба

а б
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в течение дыхательного теста. Так, при 
локальном снижении сигнала в диапа-
зоне 300–6400 (рис. 2, а) в низкоча-
стотных диапазонах допплеровского 
сдвига происходило его увеличение 
(рис. 2, б). Данный эффект наблюдался 
до частоты порядка 800 Гц.

При проведении исследований  
с другими функциональными тестами 
на анализаторе «ЛАЗМА МЦ» также 
наблюдалось разнонаправленная ре-
акция показателя микроциркуляции 
в разных частотных поддиапазонах 
(рис. 3–5).

При проведении температурного 
теста (рис. 3) показатель микроцирку-
ляции демонстрирует разнонаправлен-
ную активность в низком и высоком 
частотных диапазонах интегрирования. 
Аналогичный эффект происходит при 
электростимуляционном тесте (рис. 4) 
и при венозной окклюзии (рис. 5).  
В течение данного исследования осцил-
ляции общего показателя микроцир-
куляции в период окклюзии (рис. 5, а) 
не синхронизированы с показателем 
микроциркуляции на рис. 5, б. 

Стоит отметить, что наблюдаемая 
картина поведения сигнала ЛДФ при 
функциональных нагрузках может 
быть связана с рядом причин. Эффект 
спазмирования кровеносных артериол 
ведет к увеличению количества мед-
ленно движущихся эритроцитов и, 
как следствие, увеличению показателя 
микроциркуляции, локализованного в 
низкочастотных поддиапазонах доп-
плеровского сдвига. Кроме того, при 
спазме в венулах и венах, уменьшении 
дистального перфузионного давления 
снижается активность венулярного 
дренажа, что приводит к росту давле-
ния в интерстиции и, как следствие, к 
росту лимфооттока. Исходя из полу-
ченных результатов, данный подход 
предоставляет возможность оценивать 
динамику микролимфотока в течение 
функциональных тестов.

Результаты вейвлет-анализа зарегистрированных 
сигналов ЛДФ при проведении венозной окклюзии 
показали, что колебания потока лимфы в микро-
сосудах кожи человека характеризуются отчетливым 
доминированием пейсмекерных фазных осцилляций 
в период восстановления после окклюзии (рис. 6, б), 
передающихся, вероятно, из более глубоких под-
кожных лимфатических сосудов. В целом в записи 
вейвлет-спектра присутствовали осцилляции других 
частотных диапазонов (миогенных и дыхательных).

Кардиальных пульсовых ритмов в вейвлет-спект-
ре показателя микроциркуляции, зарегистрирован-
ном в низкочастотном диапазоне, не обнаружено, 
так как, видимо, сердечная активность не влияет на 

лимфоциркуляцию и пульсовая волна не распростра-
няется по лимфатическим сосудам.

Заключение
Измерения методом лазерной допплеровской флоу-

метрии с интегрированием по частотным поддиапа-
зонам допплеровского сдвига позволяют получать 
информацию о динамике как микрокровотока, так и 
микролимфотока. Проведенные экспериментальные 
исследования продемонстрировали разнонаправлен-
ную реакцию показателя микроциркуляции в тече-
ние функциональных тестов на различных частотных 
поддиапазонах допплеровского сдвига сигнала ЛДФ. 
Полученные результаты демонстрируют, что на более 
низких частотах возможно регистрировать движение 

а

б

Рис. 6. Вейвлет-спектр колебаний микрокровотока (верхняя кривая) 
(300–10 000 Гц) и оценки микролимфотока (нижняя кривая) (20–150 Гц) 
кожи ладонной поверхности дистальной фаланги 3-го пальца кисти до 
проведения окклюзионного венозного теста (а) и в период восстанов-
ления (б). По горизонтали – частота колебаний: эндотелиальные рит-
мы (0,0095–0,02 Гц); нейрогенные для кровотока и пейсмекерные для 
лимфотока (0,02–0,046 Гц); миогенные (0,07–0,145 Гц); дыхательные 

(0,2–0,4 Гц) и сердечные (0,8–1,6 Гц)
Fig. 6. Wavelet-spectrum of blood flow (the upper curve) and lymph flow (the 
lower curve) oscillations of palmar skin surface of the distal phalanx of the 3rd 
finger before the occlusion of the venous test (a) and in and recovery stage (б). 

From left to right – oscillation frequency: endothelial rhythms (0.0095– 
0.02 Hz); neurogenic and pacemaker for lymph flow (0.02–0.046 Hz); 

myogenic (0.07–0.145 Hz); breathing (0.2–0.4 Hz) and heart (0.8–1.6 Hz)
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«более медленных» по сравнению с эритроцитами 
белковых макромолекул в лимфатическом русле.

Результаты проведения окклюзионной венозной 
пробы говорят, что колебания потока лимфы в ми-
крососудах кожи человека могут, предположитель-
но, характеризоваться влиянием в бóльшей степе-
ни пейсмекерных и миогенных осцилляций. Более 
низкоамплитудные осцилляции регистрировались 
в дыхательном диапазоне. Кардиальных пульсовых 
ритмов в вейвлет-спектре микролимфотока не вы-
являлось.

Разделение всех составляющих суммарного 
сигнала показателя микроциркуляции является 
основной задачей дальнейших исследований для 
оценки вклада рассеивающих частиц на формиро-
вание сигнала ЛДФ в разных частотных поддиа-
пазонах допплеровского сдвига. Также развитие 
метрологического обеспечения является в данной 
области весьма актуальной задачей [2, 15]. Так, 
при разработке новых оптических неинвазивных 
методов диагностики требуются соответствующие 
математическое моделирование и тест-объект, с 
помощью которого имелась бы возможность вос-
производить параметры исследуемой системы,  
в данном случае – микролимфоциркуляции. Созда-
ние тест-объектов, имитирующих движение внутри-
сосудистых жидкостей и жидкостей внесосудистого 
пространства, позволит более детально подходить 
к вопросу разделения полезных сигналов для ин-
терпретации получаемых записей экспериментов.

Работа была поддержана грантом Президента 
Российской Федерации для государственной под-
держки молодых ученых № MK-7168.2016.8.
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