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Введение

В настоящее время отмечается повышение ин-
тереса к проблеме состояния микроциркуляции 
у пациентов в критическом состоянии с тяжелой 
мультиорганной дисфункцией, проявляющейся в 
том числе выраженной тканевой гипоперфузией. 
Сосудам микроциркуляторного русла, и в большей 
степени капиллярам как дистальному звену кро-
веносной системы, придается главная роль в обе-
спечении тканевой трофики. Ввиду особенностей 
строения капилляров (стенка микрососуда состоит 
из одного слоя эндотелиальных клеток, покрытых 
гликокаликсом), регуляция капиллярного крово-
тока реализуется посредством артериол и метарте-
риол с непосредственным участием рецепторной и 
эффекторной систем эндотелия [21]. Таким образом, 
трансдукторная функция эндотелия является одной 
из важнейших в обеспечении процессов клеточного 
питания, обеспечивающих сохранение структуры и 
функции ткани или органа.

Эндотелий постоянно подвергается механическо-
му воздействию гидростатического давления крови 
на стенку сосуда и напряжения сдвига, возникающе-
го в результате возникновения силы трения, созда-

ваемой кровотоком. В отличие от гидростатического 
давления, которое имеет радиальный вектор и вы-
зывает растяжение сосудистой стенки, сила трения 
крови создает напряжение сдвига, тангенциальное 
к направлению кровотока и оси сосуда [35]. Напря-
жение сдвига пропорционально вязкости крови и 
скорости потока и обратно пропорционально диа-
метру просвета сосуда. В магистральных артериях 
с высокими значениями линейной скорости напря-
жение сдвига находится в пределах 10–30 дин/см2, 
в магистральных венах – 1–6 дин/см2. Микрососу-
ды, состоящие из одного эндотелия (капилляры), 
испытывают только напряжение сдвига, и оно в 
наибольшей степени зависит от линейной скоро-
сти капиллярного кровотока, так как эффективная 
вязкость крови в капиллярах становится близкой 
к вязкости плазмы. Кровоток, постоянно изменяю-
щийся напряжением сдвига и растяжением стенки, 
воздействует на эндотелий и гладкомышечные клет-
ки, активизируя механизмы регуляции сосудистого 
тонуса [3]. Эндотелиальные клетки очень чувстви-
тельны даже к незначительным изменениям величи-
ны, направления и регулярности напряжения сдви-
га, вызванного кровотоком. Эти характеристики 
воспринимаются и трансформируются эндотелием 
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локально, и локальная чувствительность имеет гло-
бальные физиологические последствия. Ключевым 
комплексом механотрансдукции в ответ на изме-
нение напряжения сдвига являются: PECAM-1, 
VE-кадгерин, VEGFR2, и, возможно, VEGFR3. 
Комплекс PECAM-1-VE-кадгерин-VEGFR2В, 
связанный с цитоскелетом, в сочетании с гликока-
ликсом является механотрансдуктором, который 
преобразует механический стимул в каскад биохи-
мических реакций, изменяющих функциональное 
состояние эндотелия с активацией продукции вазо-
активных веществ, что ведет к изменению сосуди-
стого тонуса [4]. Следовательно, чувствительность 
к напряжению сдвига является важным физиологи-
ческим механизмом, который обеспечивает сохра-
нение оптимальных параметров для обеспечения 
механической целостности сосудистой стенки и 
создания оптимальных условий для тканевого ге-
мостаза. Помимо кратковременного вазоактивного 
ответа на изменение напряжение сдвига также про-
исходит долгосрочная адаптация в виде морфогене-
за и ремоделирования сосудов за счет миграции и 
пролиферации эндотелиальных клеток. Ламинар-
ное напряжение сдвига – необходимое условие для 
созревания, дифференцировки и обеспечения функ-
циональной состоятельности клеток эндотелия.

Являясь важными механосенсорами в сосудистой 
системе, эндотелиальные клетки способствуют адап-
тации к различным механическим сигналам, вы-
званным потоком крови. Дефекты эндотелиальных 
механоответов могут нарушать ремоделирование и 
функции тканей, что приводит к прогрессированию 
сердечно-сосудистых расстройств. В эксперимен-
тальных исследованиях у эндотелиальных клеток, 
выращенных на средах, выявлены значительные 
нарушения функций в ответ на изменение потока: 
снижение синтеза оксида азота, повышенная спо-
собность к адгезии лейкоцитов, накопление в цито-
плазме холестерина и окисленных липопротеинов 
низкой плотности, нарушение передачи вазодила-
тирующих эффекторов гладкомышечным клеткам, 
повышенный синтез компонентов внеклеточного 
матрикса (приобретение профибротического фено-
типа), склонность к преждевременному старению и 
апоптозу [33, 39]. Аберрантный сдвиг, критическое 
снижение или остановка напряжения сдвига приво-
дит к активации сигнальных каскадов, которые вы-
зывают эндотелиальную дисфункцию, активируют 
воспаление и повреждение эндотелия. Этот меха-
низм может реализовываться как на регионарном 
уровне, так и системно (при остановке кровообра-
щения, кардиогенном и гиповолемическом шоках). 
В то же время повреждение эндотелия при сепсисе, 
тяжелой вирусной инфекции, интоксикации носит 
первичный характер и влечет за собой снижение 
чувствительности к напряжению сдвига, что усу-
губляет эндотелиальную дисфункцию [35].

Дисфункция эндотелия является одним из глав-
ных патофизиологических механизмов развития 
тканевой гипоперфузии и мультиорганной дис-

функции при критических состояниях [30, 40]. При 
этом коррекция параметров макрогемодинамики ва-
зоактивными препаратами, как правило, не улуч-
шает микрокровоток [18]. Это состояние называют 
«потерей гемодинамической согласованности», и 
оно является одним из основных факторов, опреде-
ляющих клинический исход у тяжелобольных [23]. 
Негативные результаты многочисленных исследо-
ваний, основанных на традиционных подходах так 
называемой гемодинамической реанимации с целью 
улучшения перфузии органов у пациентов с септи-
ческим шоком и при других критических состояни-
ях, подчеркнули необходимость мониторинга ми-
кроциркуляции [17, 20]. Основными признаками 
острой эндотелиальной дисфункции, лежащей в 
основе потери гемодинамической согласованности 
(потери взаимосвязи между системными показате-
лями гемодинамики и состоянием микрокровотока), 
являются: гетерогенный (неоднородный кровоток), 
снижение плотности капилляров, снижение скоро-
сти капиллярного кровотока, отек интерстиция и 
экстравазация. Указанные изменения диагностиру-
ют при помощи неинвазивных методов микроскопи-
ческой визуализации: витальной капилляроскопии 
ногтевого ложа, сублингвальной микроскопии [15].

В клинической практике при оценке тканевой 
перфузии наиболее часто ориентируются на уровень 
лактата и значение артерио-венозной разницы по кис-
лороду, однако эти показатели не всегда могут быть 
достаточно информативными. Например, в условиях 
шунтирующего кровотока они не отражают реальную 
степень тканевой гипоксии. Некоторые исследователи 
считают более информативным показателем, отража-
ющим тканевой метаболизм, разницу по парциально-
му давлению углекислого газа в центральной веноз-
ной и артериальной крови (PCO2 a-v) [16, 29].

Еще одним из важнейших параметров микроцир-
куляции, который следовало бы оценивать, является 
вазомоторная функция, то есть реактивность микро-
сосудов. Шок характеризуется гипореактивностью 
сосудов, в том числе потерей чувствительности к со-
судосуживающим препаратам, что приводит к реф-
рактерной гипотензии, недостаточной перфузии тка-
ней и прогрессированию множественной органной 
дисфункции [19]. К тому же повреждение эндотелия 
при шоке приводит к нарушению его секреторной 
функции в виде угнетения синтеза оксида азота и 
фактора гиперполяризации, что способствует усу-
гублению нарушения капиллярного кровотока [31]. 
Оценка вазомоторной функции у пациентов в кри-
тическом состоянии может проводиться при помощи 
функциональных проб: окклюзионной, тепловой, хо-
лодовой. Пробы могут выполняться методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии или инфракрасной 
термографии. Несмотря на простоту выполнения и 
интерпретации, они позволяют получить объектив-
ную информацию о реактивности микрососудов и 
функции эндотелия [34, 12, 1]. Кроме того, в клини-
ческом арсенале есть много лабораторных маркеров 
повреждения и дисфункции эндотелия: оксид азота 
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и его метаболиты, асимметричный диметиларгинин 
(АДМА), эндотелин-1 (ЭТ-1), метаболиты арахи-
доновой кислоты (простациклин (ПЦ), или про-
стагландин-I2), эпоксиэйкозатриеновые кислоты 
(ЕЕТ), фактор фон Виллебранда (WF), тромбомо-
дулин (ТМ, СD141), сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), вазогибин-1(VASH-1), мо-
лекулы адгезии ICAM-1 и VCAM-1, C-реактивный 
белок, интерлейкин-6, прокальцитонин, пресепсин, 
нейтрофил CD64, проадреномедуллин.

Однако оценки единичных показателей недоста-
точно для составления объективного представле-
ния о состоянии эндотелия и микроциркуляторного 
русла у пациентов в критическом состоянии. Для 
получения наиболее полной информации о состо-
янии микроциркуляции необходимо использовать 
совокупность диагностических методов, включая 
клинические неинвазивные косвенные, такие как 
оценка времени наполнения капилляров (время 
исчезновения «белого пятна»), показатель пят-
нистости кожи и температурный градиент между 
ядром и периферией. Дополнительная микроскопи-
ческая оценка, выполнение функциональных тестов 
и лабораторной диагностики позволят объективно 
оценивать состояние микроциркуляции в динамике, 
что является чрезвычайно важным для патогенети-
ческой терапии подобных состояний.

Устранение дисфункции микроциркуляции

Протоколы и конкретные рекомендации по лече-
нию дисфункции микроциркуляции на сегодняш-
ний день отсутствуют. Вместе с тем современные 
представления об этиологии и патогенезе острого 
повреждения эндотелия при различных критиче-
ских состояниях свидетельствуют о возможности 
значительно улучшать прогноз заболевания за счет 
целенаправленного воздействия. Некоторые мето-
ды лечения, применяемые в интенсивной терапии, 
хотя и не являются специфическими для улучше-
ния микроциркуляции, однако оказывают на нее су-
щественное влияние. При этом неправильное или 
несвоевременное их применение может приводить к 
значительному ухудшению имеющихся расстройств 
микрокровотока. В идеале терапия, направленная 
на ее коррекцию, должна воздействовать на один 
или несколько патогенетических механизмов, уча-
ствующих в развитии микроциркуляторных нару-
шений. Важным фактором обратимости поврежде-
ния эндотелия является временной. Раннее начало 
патогенетического лечения и/или устранение этио
логического фактора, повлекшего за собой разви-
тие критического состояния, напрямую связано с 
улучшением прогноза заболевания. Однако значи-
тельная часть пациентов отделений реанимации и 
интенсивной терапии на момент поступления имеет 
как первичное, так и вторичное повреждение эндо-
телия с развитием мультиорганной дисфункции, 
требующей поддержки или даже замещения жиз-
ненно важных функций.

Распространенным подходом, предполагающим 
улучшение микрокровотока, является инфузионная 
терапия, направленная на восстановление системной 
гемодинамики [13]. Ряд исследований продемон-
стрировали, что проведение инфузионной терапии 
может улучшать перфузию тканей, увеличивая 
долю перфузируемых капилляров и уменьшая не-
однородность перфузии. Важно отметить, что в ис-
следованиях микроциркуляторные эффекты были 
относительно независимыми от системных эффек-
тов. Положительный эффект от проведения инфу-
зионной терапии, например, при сепсисе, в основном 
наблюдают в ранней фазе (в течение 24 часов после 
постановки диагноза), тогда как более позднее (по-
сле 48 часов) введение инфузионных растворов не 
приводит к улучшению микроциркуляции даже при 
увеличении сердечного выброса [28, 32]. Этот подход 
может быть полезен не только в качестве лечебного, 
но и в качестве диагностического приема для оценки 
обратимости нарушений микроциркуляции.

Применение бета-адреномиметиков может 
улучшать перфузию микрососудов, увеличивая не 
только конвективный, но и диффузионный транс-
порт, причем эти эффекты не связаны с изменени-
ями системных показателей гемодинамики [6, 38]. 
Например, группой исследователей методом суб
лингвальной микроскопии показано, что при вве-
дении в течение 2 часов небольших доз добутамина 
у пациентов с септическим шоком увеличивается 
число перфузируемых капилляров (от 48 ± 15% до 
67  ±  11%, p <  0,001) и улучшаются другие пока-
затели микроциркуляции, в частности снижается 
уровень лактата. Причем эти эффекты также не 
были связаны с изменениями показателей систем-
ной гемодинамики, такими как сердечный индекс 
или артериальное давление [6]. В аналогичном ис-
следовании, в которое было включено 23 пациента 
с септическим шоком, C. Enrico et al. (2012) [10] 
не обнаружили существенного влияния на микро-
циркуляцию добутамина (в частности, в среднем 
доля перфузируемых капилляров была 81 ± 0,21% 
до назначения добутамина против 83 ± 19% после 
его введения, p = 0,45). В то же время у пациентов 
с исходно более тяжелыми нарушениями микро-
кровотока параметры микроциркуляции в целом 
улучшались (доля перфузируемых капилляров у 
них до и после применения добутамина составила 
соответственно 57 ± 0,3% и 72 ± 0,26%, p = 0,005). 
Аналогичные эффекты выявлены при применении 
милринона и левосимендана [25, 37]. 

Вазопрессорная терапия также может оказывать 
различное влияние на микроциркуляцию. Коррек-
ция выраженной гипотензии с помощью вазопрес-
соров до достижения уровня среднего артериаль-
ного давления приблизительно 65 мм рт. ст. может 
приводить к улучшению микроциркуляции. Однако 
повышение значения среднего артериального дав-
ления до более высокого уровня (75–85 мм рт. ст. 
и выше) при использовании вазопрессоров может, 
наоборот, сопровождаться ухудшением микроцир-
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куляции. Следует отметить, что эти данные имели 
большую индивидуальную вариабельность и полу-
чены в исследованиях с небольшим числом паци-
ентов [8, 11, 26, 41].

Следует заметить, что, как и при использовании 
добутамина, повышение артериального давления 
при помощи вазопрессорной терапии нарушало 
подъязычную микроциркуляцию у пациентов с ис-
ходно сохраненным микрокровотоком, тогда как в 
наиболее тяжелых случаях наблюдали улучшение 
микроциркуляции [8].

Сосудорасширяющие лекарственные препараты 
потенциально могут также улучшать микроциркуля-
цию, поскольку локальная дилатация может способ-
ствовать увеличению притока крови к капиллярам и 
их рекрутированию, а снижение плотности сосудов 
и тромбирование капилляров могут быть результа-
том чрезмерной вазоконстрикции питающего сосуда 
[5, 9]. В то же время в рандомизированном иссле-
довании, включавшем 70 пациентов с септическим 
шоком, не было выявлено улучшающего влияния 
нитроглицерина на микроциркуляцию [2]. Одна-
ко применение нитроглицерина при кардиогенном 
шоке со строгим подходом к дозированию, по дан-
ным den C. A. Uil et al. (2009), оказывало положи-
тельное влияние на микрокровоток [7]. Модуляция 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) представляет-
ся одним из перспективных способов воздействия 
на микроциркуляцию, в том числе и у пациентов в 
критическом состоянии. eNOS активно участвует в 
регуляции кровотока на микроциркуляторном уров-
не, ее стимуляция приводит к увеличению перфузии 
в тканях [36]. Тетрагидробиоптерин (BH4) является 
важным кофактором эндотелиальной еNOS, а со-
отношение BH4 и дигидробиоптерина определяет 
продукцию оксида азота. У здоровых добровольцев, 
подвергшихся воздействию низких доз эндотоксина, 
введение BH4 восстанавливало реакцию кровотока 
предплечья на ацетилхолин. Свойство BH4 восста-
навливать эндотелиальную функцию наблюдалось 
также у пациентов с тяжелой гипергликемией и ре-
перфузионным повреждением [14, 22]. 

С учетом положительного влияния на эндотелий 
повышения напряжения сдвига кровотока перспек-

тивными для внедрения в практику лечения паци-
ентов в критическом состоянии являются физиче-
ские методы, модулирующие кровоток. В одном из 
недавних экспериментальных исследований про-
демонстрировано успешное применение наруж-
ного пневматического пульсирующего устройства, 
оказывающее механическое воздействие на грудную 
клетку, что позволило улучшить результаты выжи-
вания лабораторных животных после длительной 
остановки кровообращения [27].

Температурный фактор также может быть отне-
сен к простым, но весьма важным лечебным мерам. 
Результаты исследований подтверждают, что ло-
кальное тепловое воздействие на периферический 
микрокровоток (согревание конечностей) способ-
ствует увеличению напряжения сдвига и улучше-
нию функции эндотелия [24].

К сожалению, можно констатировать, что име-
ющиеся визуальные методы оценки микроцирку-
ляции в клинической практике являются весьма 
трудоемкими. Это обстоятельство объясняет пре-
валирование экспериментальных исследований в 
этой области и затрудняет их внедрение в рутин-
ную работу для динамического контроля состояния 
микрокровотока и эффективности воздействия на 
него лечебных мероприятий. 

Заключение

Оценка состояния капиллярного кровотока при 
критических состояниях – важная составляющая 
лечебной тактики. Исследования последних лет 
акцентируют внимание на роль эндотелия в ре-
гуляции микрокровотока, проявления острой 
эндотелиальной дисфункции, имеющей большое 
значение в развитии множественной органной дис-
функции. Потеря гемодинамической согласован-
ности, при которой микрокровоток мало зависит 
от макрогемодинамических показателей, диктует 
необходимость разработки методов динамического 
объективного контроля состояния микроциркуля-
торного русла для полноценной оценки эффектив-
ности применяемых при интенсивной терапии ме-
тодов лечения.
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