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В статье дан обзор современных методов ин-
терференционной микроскопии живых функ-
ционирующих клеток, позволяющих на макро-
молекулярном уровне исследовать динамику 
субклеточных микроструктур в  режиме реаль-
ного времени с  формированием двумерных 
и  трехмерных реконструкций изображения 
и  проведением многопараметрового анали-
за данных. Показана возможность получения 
новой диагностической информации в  рамках 
научной методологии так называемого интерак-
тивного диалога с  клеткой с  целью выявления 
изменений морфофункционального состояния 
живых клеток при регистрации их отклика на из-
менение внешних условий в реальном времени. 
Описаны физические основы лазерной интерфе-
рометрии, проблемы и  особенности интерпре-
тации фазовых изображений клеток. В качестве 
иллюстрации практического использования 
технологии в  условиях клиники представлены 
собственные результаты исследования морфо-
функционального состояния тромбоцитов пери-
ферической крови у пациентов со злокачествен-
ными опухолями ротовой полости и  разными 
стадиями опухолевого процесса. Анализ цирку-
лирующей популяции тромбоцитов с использо-
ванием технологии лазерной интерферометрии 
реального времени позволил выявить наличие 
компенсированной активации тромбоцитарно-
го звена гемостаза у  обследованных больных, 

зависимость между тяжестью онкологического 
заболевания и изменением размерных параме-
тров клеток (увеличение средних значений диа-
метра и площади циркулирующих тромбоцитов 
на 23,4, 26,8 и 30,3%, и на 30,2, 32,5 и 38,1% у паци-
ентов со II, III и IV стадиями злокачественных опу-
холей ротовой полости соответственно; p < 0,05 
для всех сравнений). Отмечено, что условием 
масштабирования новых диагностических тех-
нологий служит проведение критической оцен-
ки эффективности их практической реализации, 
выявление преимуществ, недостатков и  разли-
чий между существующими и  предлагаемыми 
диагностическими платформами. 
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Трансляционная медицина представляет 
собой новый этап развития медицин-
ской науки, в  основе которого лежит 
междисциплинарная методология эф-

фективного переноса (трансляции) результатов 
фундаментальных и  прикладных исследований 
в  сферу их практического применения. Одним 
из приоритетных направлений трансляционной 

медицины считается разработка, совершенство-
вание, внедрение и  масштабирование иннова-
ционных диагностических технологий [1, 2]. При 
этом основные усилия специалистов направле-
ны на создание высокотехнологичных методов, 
реализующих возможность визуализации, ре-
гистрации, мониторинга и  многопараметрово-
го анализа полученных данных с  привлечением 
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современных математических алгоритмов вос-
становления и  обработки медицинских изобра-
жений. Важную роль в  этом процессе играют 
диагностические оптические системы и аппарат-
но-программные комплексы на основе интерфе-
ренционной микроскопии и  цифровой гологра-
фии, которые по сравнению с  традиционными 
методами обладают ценными преимуществами 
(неинвазивность, быстродействие, сверхразреше-
ние и др.), существенно расширяющими арсенал 
их применения в медико-биологических исследо-
ваниях [3–5].

Впервые возможности интерференцион-
ной микроскопии, основанной на принципах 
интерференции прямого и  дифрагированного 
света в  плоскости изображения, были проде-
монстрированы Эрнстом Аббе более 100  лет на-
зад. Середина  XX  в. ознаменовалась созданием 
и  использованием различных форм интерфе-
ренционной микроскопии для качественной ви-
зуализации клеток на основе оптических схем 
Линника, Миро и Маха – Цандера. Однако из-за 
ряда технических проблем и активного развития 
новых методов электронной и  флуоресцентной 
микроскопии применение интерференционной 
микроскопии оказалось незаслуженно ограни-
ченным. Повторный всплеск интереса к данному 
методу приходится на начало 2000-х гг. и связан 
с  совершенствованием элементной базы, разви-
тием компьютерных технологий анализа и обра-
ботки данных [6–8].

Современные когерентные интерферометры 
реализуют переход от описательной к  количе-
ственной морфологии живых функциониру-
ющих клеток на макромолекулярном уровне, 
позволяют исследователю в  реальном времени 
отслеживать изменения субклеточных микро-
структур в широком диапазоне внешних воздей-
ствий с  формированием двумерных и  трехмер-
ных реконструкций изображения и проведением 
многопараметрового анализа полученных дан-
ных [9–11]. А возможность представления резуль-
татов в количественной форме (квантификация), 
наглядность, высокая разрешающая способность, 
чувствительность и точность делают данный тип 
микроскопии универсальным инструментом для 
фундаментальных и  прикладных биомедицин-
ских исследований.

В одной из основополагающих работ, посвя-
щенных динамической лазерной интерфероме-
трии в  рамках исследовательской концепции 
«сигнал  – структура  – функция», была впервые 
сформулирована методология так называемо-
го интерактивного диалога с  клеткой [12]. Цель 

«диалога»  – выявление и  максимальная объек-
тивизация бесконечно малых изменений мор-
фофункционального состояния живых клеток 
и тканей при исследовании пространственно-вре-
менной динамики субклеточных структур путем 
регистрации в  реальном времени их отклика на 
изменение внешних условий. В  результате при-
менения инновационного подхода на междисци-
плинарной платформе взаимодействия физиков, 
математиков, биологов и  медиков получены но-
вые фундаментальные данные по установлению 
причинно-следственных связей между внутри-
клеточными процессами в  детерминирован-
ных клеточных структурах с учетом тончайших 
изменений морфологической, метаболической 
и  функциональной компонент их функциони-
рования в условиях адаптационной нормы, диз-
адаптации и  патологии [13–16]. Эти разработки 
убедительно продемонстрировали, что интерфе-
ренционная микроскопия представляет собой 
перспективный метод клеточной диагностики на 
уровне наноразмерных внутриклеточных струк-
тур с сохранением их нативных свойств, который 
может быть востребован при решении широкого 
круга биомедицинских проблем, связанных с оп-
тимизацией диагностики и  лечения. Наиболее 
значимые результаты фундаментальных научных 
исследований в  области клеточной биофизики 
и физиологии, молекулярной биологии и биохи-
мии, полученные с использованием автоматиче-
ских интерференционных микроскопов нового 
поколения и являющиеся следствием продуктив-
ного сотрудничества между биологами, врачами, 
физиками, инженерами, разработчиками про-
граммного обеспечения и  математиками, по-
служили основой для создания инновационной 
биомедицинской диагностической технологии, 
постепенно внедряемой в  клиническую практи-
ку и систему здравоохранения. В настоящее вре-
мя технология лазерной интерферометрии (или 
компьютерный фазовый имиджинг (QPI)) уже 
нашла успешное применение в  различных обла-
стях клинической медицины: онкологии, дерма-
тологии, иммунологии, урологии, неврологии, 
акушерстве и гинекологии и т.д. [17–21]. В перечне 
перспективных направлений фундаментального 
характера  – неинвазивные исследования мето-
дами сверхвысокого разрешения пространствен-
но-временной динамики отдельных молекул, 
органелл и клеток, выявление взаимосвязи про-
цессов экспрессии генов, транскрипции, синтеза 
и  транспорта белков, их пространственно-вре-
менные характеристики, интерактивная генная 
инженерия и др.
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Физические основы лазерной 
интерферометрии
Основная задача любого вида микроскопии при 
исследовании клеточных объектов  – получение 
изображения, адекватного исследуемому образ-
цу. Морфологические характеристики различных 
клеток достаточно хорошо изучены и  подробно 
описаны с  указанием широкой вариабельности 
их размеров и форм. С точки зрения оптики жи-
вая клетка представляет собой структурирован-
ную, оптически неоднородную анизотропную 
среду, окруженную достаточно плотной оболоч-
кой, с трехмерным распределением вещества пе-
ременной плотности.

Взаимодействие клетки с оптическим излуче-
нием оценивают двумя основными физическими 
величинами  – показателями поглощения и  пре-
ломления, величина которых находится в прямой 
зависимости от плотности внутриклеточного 
вещества. Показатель поглощения света харак-
теризует уменьшение его интенсивности за счет 
взаимодействия с  веществом клетки и  приво-
дит к изменению (модуляции) амплитуды света. 
Преломление вызывает снижение скорости рас-
пространения излучения в  среде относительно 
скорости света в  вакууме и  приводит к  измене-
нию фазы оптического излучения. Значения это-
го показателя существенно изменяются внутри 
клетки в зависимости от наличия субклеточных 
структур (ядро, ядрышки, органеллы, включения 
и др.). Еще одна характеристика, имеющая значе-
ние для формирования фазового изображения 
клетки,  – когерентность, определяющая взаим-
ную согласованность электромагнитных коле-
баний (света) во времени и  разных точках про-
странства [15, 22].

Оптическое излучение, которое используется 
в  интерференционной микроскопии в  качестве 
зондирующего, представляет собой электромаг-
нитное поле в  диапазоне длин волн от 0,4  мкм 
(синий свет) до 0,8 мкм (красный свет). К основ-
ным его характеристикам, изменяющимся при 
прохождении через микрообъект, относятся ам-
плитуда А  (x, y) и  фаза ϕ (x, y), которые описы-
вают пространственно-временное распределение 
поля. До объекта, расположенного в предметной 
плоскости x, y, распределение амплитуды и фазы 
поля считается постоянным (A (x, y) = const, 
ϕ  (x,  y) = const), после объекта происходит мо-
дуляция этих составляющих поля (A (x, y) = var, 
ϕ  (x,  y) = var). Оптическая система микроскопа 
представляет собой устройство с  двумя оптиче-
скими каналами – навигационным (белого света) 
и  измерительным, которые дают возможность 

использования прибора в двух различных режи-
мах: навигационном (поиск образца для исследо-
вания) и измерительном соответственно (рис. 1).

При интерференционной микроскопии ис-
следователь, регистрируя интерференционный 
сигнал, проходящий через цитообъект, получает 
фазовое изображение клетки, которое представ-
ляет собой двумерное распределение фазы или 
оптическую разность хода (ОРХ) интерферирую-
щих лучей. В случае прозрачных объектов, таких 
как нативная клетка, фазовое изображение мо-
жет нести информацию не только о ее простран-
ственных характеристиках, но и  о  распределе-
нии оптической плотности внутри цитообъекта. 

Регистрация фазовой составляющей оп-
тического излучения реализует важное пре-
имущество интерференционной микроско-
пии  – сверхразрешение. Под этим термином 
понимается превышение предела разрешающей 
способности метода, установленного критерием 
Рэлея. Так, разрешающая способность при фазо-
вых измерениях, определяемая дислокациями 
волнового фронта в областях высокого градиен-
та, может варьировать от 10 (в латеральной пло-
скости) до 0,1 нм (по вертикали) [12, 24].

На рис. 2  изображена модель клетки в  виде 
локальной неоднородности. Проходящая через 

Рис. 1. Оптическая схема лазерного интерференционного 
микроскопа на основе интерферометра Линника (адаптирована 
по [23]). 1 – лазер (λ – 650 м), 2 – поворотные зеркала, 
3 – коллиматор, 4 – светодиод подсветки навигационного 
канала, 5 – светоделительный кубик, 6 – микрообъектив,  
7 – исследуемый объект, 8 – фазовый модулятор,  
9 – тубусная линза, 10 – зеркало камеры навигационного 
канала, 11 – проекционная система, 12 – камера лазерного 
измерительного канала, 13 – камера навигационного канала. 
Красными линиями указаны оптические пути навигационного 
и измерительного каналов
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клетку волна когерентного источника испыты-
вает искривление волнового фронта (простран-
ственную модуляцию), которое преобразуется 
в распределение ОРХ или фазовой толщины. Эта 
исходная информация в цифровом виде закоди-
рована в топограмме.

Необходимо отметить еще одно достоинство 
метода интерференционной микроскопии – ко-
личественный характер получаемых данных. 
В  отличие от традиционных методов оптиче-
ской и электронной микроскопии, где изображе-
ние представляет собой распределение яркости 
(интенсивности) излучения в  плоскости фото-
приемника, фазовый портрет характеризуется 
распределением нормированной статистически 
значимой величины – фазовой толщины объек-
та, не зависящей от внешних факторов и настро-
ек прибора.

Однако не следует забывать об особенности 
фазово-интерференционных изображений. Как 
и любые другие функциональные изображения, 
получаемые фазовые портреты живых функци-
онирующих клеток несколько необычны и  не-
привычны для традиционного восприятия. Для 
корректной интерпретации интерферограмм 
необходим некоторый опыт исследователя 
и определенная априорная информация о цито-
объекте.

Особенности интерпретации фазовых 
изображений
Несмотря на уникальную возможность количе-
ственно измерять прозрачные структуры при 

работе с нативными функционирующими клет-
ками, широкое применение интерференцион-
ной микроскопии в  медицинских и  биологи-
ческих исследованиях несколько ограниченно 
из-за несовершенства алгоритмов извлечения 
количественной информации о цитообъекте по 
его фазовому изображению.

Для характеристики клеток традиционно 
используют комплекс оптико-геометрических 
параметров, генерирующих ее фазовый портрет: 
фазовые диаметр, периметр, толщина (высота), 
объем, фазовая площадь поверхности; отноше-
ние фазовой площади к  объему и  сухой массе; 
отношение проекции площади к  объему; фазо-
вые статистические параметры (дисперсия фазы 
и  фазовый эксцесс); эксцентриситет (степень 
отклонения от окружности). Кроме того, значе-
ния оптической толщины, полученные методом 
интерференционной микроскопии, дают воз-
можность рассчитать концентрацию вещества, 
причем не только всей клетки, но и  отдельных 
органелл, а также реальную физическую толщи-
ну анализируемого объекта [25].

Почти всегда требуется несколько этапов 
для преобразования исходных данных в  необ-
ходимый исследователю формат. Пакет ориги-
нальных программ интерференционной ми-
кроскопии позволяет получать топограммы, 
3D-фазовые изображения объектов и  их фраг-
ментов, проводить редактирование файлов, 
инверсию, вычитание кадров, картирование 
флуктуаций и другие операции. Некоторые ла-
боратории для обработки, просмотра и анализа 
полученных результатов используют комбина-
цию коммерческих, открытых и  пользователь-
ских программных продуктов.

В перспективе необходимы определенные 
организационные усилия для обеспечения 
стандартизации процедур обработки и анализа 
интерферограмм, полученных в  отдельных ла-
бораториях, создания унифицированных ана-
литических инструментов доступа к  данным 
различных форматов и обеспечения их функци-
ональной совместимости. Например, уже сейчас 
активно используются стандартные биоформа-
ты для открытия, просмотра, поиска, аннотиро-
вания и загрузки файлов фазовых изображений 
в  хранилищах данных микроскопии, представ-
ленных мировым научным сообществом [26, 27]. 
Благодаря этому становится возможным прове-
дение совместной работы в  научных междуна-
родных проектах на основе исследовательских 
технологий и стабильных инструментов анализа 
полученных данных. 

Рис. 2. Фазовое изображение модели клетки в псевдоцвете, 
демонстрирующее возможности сверхразрешения когерентной 
фазовой микроскопии в нанометровом диапазоне.  
А – топограмма (фазовое изображение микрообъекта 
в плоскости сканирования); Б – 3D-реконструкция; В – профиль 
фазовой толщины клетки вдоль выбранной линии сечения;  
h – фазовая толщина

А
Б

В
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Неинвазивная диагностика 
нарушений тромбоцитарного 
гемостаза у онкологических больных 
с использованием технологии лазерной 
интерферометрии
В качестве иллюстрации практического исполь-
зования технологии лазерной интерферометрии 
в  условиях клиники приводим результаты ис-
следования морфофункционального состояния 
тромбоцитов периферической крови у онкологи-
ческих больных.

К настоящему времени уже накоплено доста-
точное количество убедительных данных о  том, 
что свертывающая система крови оказывает су-
щественное влияние на рост опухолей, скорость 
формирования их стромы и диссеминацию опу-
холевых клеток [28]. В  этой связи исследование 
способности тромбоцитов к активации, выявле-
ние их структурных и функциональных наруше-
ний представляется актуальным для адекватной 
оценки тяжести состояния пациента. Понимание 
механизмов, лежащих в  основе этих изменений, 
расширяет возможности профилактики и  кор-
рекции нарушений в системе гемостаза, которые 
не только отягощают течение онкологического 
заболевания, но и нередко определяют его исход.

Материал и методы
Нами однократно обследованы 30  пациентов со 
злокачественными опухолями ротовой полости 
(ЗОРП) (средний возраст 60,1 ± 11,9  года), прохо-
дивших лечение в  отделении радиологии ГБУЗ 
МО МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского в  тече-
ние 2015–2017  гг. Формирование клинических 

групп по стадиям опухолевого процесса прово-
дили согласно международной классификации 
«TNM, Классификация злокачественных опухо-
лей» (шестое издание, перевод и редакция проф. 
Н.Н. Блинова, 2003). У  11  пациентов диагности-
ровали II  стадию онкологического заболевания, 
у 12 – III стадию, у 7 – IV стадию. Контрольную 
группу составили 30  практически здоровых че-
ловек (средний возраст 52,3 ± 9,7 года). Протокол 
исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом при ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского (заседание № 3 от 19 мар-
та 2015 г.).

Для приготовления плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, цельную кровь центрифугирова-
ли при 1000  об/мин в  течение 5  минут. Взвесью 
клеток заполняли камеру Горяева, рабочая по-
верхность которой имеет зеркальное напыление. 
После 3–5-минутного интервала, необходимого 
для оседания клеток, проводили сканирование 
изучаемых цитообъектов. Оптимальный объем 
выборки составлял 50–100 клеток. Время измере-
ния одного интерференционного поля размером 
20 × 20  мкм (m = n = 128  пикселов), соответству-
ющего изображению одной клетки,  – 14  секунд. 
Результат обратного преобразования цифрового 
массива в  видимое изображение и  восстановле-
ние фазового портрета объекта отображались 
на мониторе компьютера. Результаты расчетов 
выводили на дисплей в виде таблицы параметров 
каждого объекта и серии графиков.

Статистический анализ проводили с помощью 
алгоритмов среды MatLab и  прикладных про-
грамм SPSS Statistics 21.0. Стандартная обработка 

Состояние тромбоцитарного гемостаза у здоровых добровольцев и пациентов со злокачественными новообразованиями ротовой 
полости (М ± σ)

Показатель Здоровые 
добровольцы

Больные со злокачественными опухолями ротовой полости

II стадия III стадия IV стадия

Тромбоциты, 109/л 268,5 ± 27,3 246,3 ± 31,8 284,3 ± 33,5 329,5 ± 37,4

Функциональные типы, %
I
II
III
IV

62,9 ± 4,9
21,2 ± 2,3
11,9 ± 1,2
4 ± 0,3

21,7 ± 1,9*

48,8 ± 3,1*

25,8 ± 2,2*

3,7 ± 0,4

32,7 ± 3,1*

39,9 ± 2,5*

25,1 ± 1,7*

2,3 ± 0,1

28,4 ± 2,2*

44,5 ± 3,5*

25,6 ± 1,9*

1,5 ± 0,1*

Морфометрические параметры
D, мкм
P, мкм
H, мкм
A, мкм2

V, мкм3

2,61 ± 0,82
8,25 ± 3,41
1,23 ± 0,51
4,67 ± 2,12
1,81 ± 1,33

3,22 ± 0,74*

9,7 ± 2,81
1,25 ± 0,41
6,08 ± 6,29*

2,96 ± 4,62*

3,31 ± 0,84*

10,01 ± 3,25*

1,29 ± 0,35
6,19 ± 3,36*

3,1 ± 1,92*

3,4 ± 0,79*

10,28 ± 2,63*

1,28 ± 0,52
6,45 ± 3,01*

3,03 ± 1,83*

D – диаметр, P – периметр, H – высота, A – площадь, V – объем
* p < 0,05 по сравнению с показателями контроля (здоровые добровольцы)
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выборок включала подсчет значений средних 
арифметических величин, а также величины дис-
персии и  стандартного отклонения. Сравнение 
показателей по количественным признакам осу-
ществляли непараметрическим методом с  ис-
пользованием U-критерия Манна  – Уитни. При 
сравнении двух групп с нормальным характером 
распределения данных использовали t-тест для 
независимых группировок при условии совпаде-
ния дисперсий. Для всех видов анализа статисти-
чески значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Полученная нами ранее библиотека фазово-ин-
терференционных образов клеток и данные совре-
менной литературы позволили выделить и иден-
тифицировать 4 основных морфологических типа 

живых тромбоцитов, характеризующих ту или 
иную степень их активации (рис. 3). Основой для 
дискриминации структурно измененных клеток 
служили различные варианты их формы, харак-
тера рельефа поверхности, наличие псевдоподий, 
их количество и величина [15, 29, 30].

Мы не обнаружили статистически значимых 
различий в  количественных показателях тром-
боцитов между группами пациентов. Можно го-
ворить только о  тенденции к  увеличению числа 
тромбоцитов у  больных с  ЗОРП III и  IV стадии 
(таблица).

При анализе морфологической структуры 
циркулирующей популяции установлено, что 
в  норме 63%  тромбоцитов представлены клет-
ками «покоя», 21%  – тромбоцитами с  низким 
уровнем активации (II тип). Количество высоко 

Рис. 3. Морфологические типы живых тромбоцитов периферической крови, идентифицированные методом лазерной интерферометрии. А – схема активации 
тромбоцитов; Б – топограммы живых тромбоцитов в псевдоцвете; В – 3D-реконструкция фазово-интерференционного портрета тромбоцитов. I тип – тромбоцит 
«покоя», II тип – тромбоцит с низким уровнем активности, III тип – высоко активированный тромбоцит, IV тип – дегенеративно измененный тромбоцит. Справа 
у рисунков Б и В представлена шкала соответствия цветового градиента фазовой высоте цитообъекта

А

Б

В

I тип II тип III тип IV тип
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активированных клеток с  длинными отростка-
ми-«антеннами» составляет 12% (III тип), а деге-
неративно измененных (IV тип) – всего 4%. 

У обследованных больных со злокачествен-
ными опухолями ротовой полости во всех груп-
пах сравнения зарегистрировано резкое сниже-
ние форм покоя (дискоцитов) в циркулирующей 
популяции тромбоцитов: 21,7, 32,7 и  28,4% при 
II, III и  IV  стадиях заболевания соответствен-
но (p < 0,05 для всех сравнений). Практически 
в 2 раза возрастает число активированных тром-
боцитов: клетки с  низким уровнем активно-
сти  – 48,8, 39,9 и  28,4% соответственно (p < 0,05 
для всех сравнений); высоко активированные 
тромбоциты  – 25,8, 25,1 и  25,6% соответственно 
(p < 0,05 для всех сравнений). При этом, однако, не 
прослеживается зависимости данных изменений 
с тяжестью заболевания. В то же время процент 
дегенеративных форм с  увеличением стадии па-
тологического процесса статистически значимо 
снижается при ЗОРП IV степени до 1,5% (p < 0,05). 
Следовательно, функциональное состояние 
тромбоцитарного звена гемостаза у  обследован-
ных пациентов можно характеризовать как ком-
пенсированную активацию.

При сравнении морфометрических параме-
тров тромбоцитов группы контроля и  больных 
ЗОРП было установлено, что средние в циркули-
рующей популяции размерные показатели клеток 
статистически значимо превышали норматив-
ные значения. Обращало внимание увеличение 
средних значений диаметра циркулирующих 
тромбоцитов на 23,4, 26,8 и  30,3% (p < 0,05 для 
всех сравнений) и площади – на 30,2, 32,5 и 38,1% 
(p < 0,05 для всех сравнений) у пациентов со II, III 
и IV стадиями ЗОРП соответственно.

Анализируя морфометрические параметры 
тромбоцитов, важно отметить, что по величине 
диаметра, периметра и площади можно не толь-
ко судить о  возрастном составе клеточной по-
пуляции (молодые клетки обладают большими 
размерными показателями по сравнению со зре-
лыми и  старыми тромбоцитами), но и  косвенно 
оценить их активационный статус (распластыва-
ние, сферолизацию, появление отростков). Кроме 
того, величина фазовой высоты и объема позво-
ляет охарактеризовать полноценность грануляр-
ного аппарата: реакция выброса активированно-
го тромбоцита отражается на снижении фазовой 
высоты клетки.

Выполнение тромбоцитами своей важнейшей 
роли – поддержания физиологического гемоста-
за – осуществляется благодаря характерным для 
них 4  функциям: адгезии, агрегации, реакции 

освобождения и  ретракции. Активация тром-
боцитов приводит к  изменению их формы из 
дисков, покоящихся клеток в  циркулирующей 
крови, в  сферы  – активированные клетки с  по-
вышенной способностью к  адгезии, агрегации 
и секреции биологически активных соединений, 
непосредственно участвующих или влияющих 
на гемостаз. Активируясь, тромбоциты быстро 
адгезируют, агрегируют и  формируют тромбо-
цитарный тромб, а  также способствуют запуску 
каскада свертывания [31].

Полученные нами результаты продемонстри-
ровали определенную зависимость между тяже-
стью онкологического заболевания и изменением 
морфофункционального статуса тромбоцитов 
периферической крови: увеличением размерных 
параметров, повышением активационного ста-
туса.

Данные современной литературы позволя-
ют говорить об активации системы гемостаза 
с угрозой хронического синдрома диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания крови 
у онкологических больных [32]. При этом состо-
яние гиперкоагуляции может быть обусловлено 
как развитием самой опухоли, так и повышением 
уровня тканевого фактора (TF), раковых прокоа-
гулянтов, активирующих факторы VII и X, и дис-
балансом в системе цитокинов. Кроме того, нема-
ловажным усугубляющим фактором выступает 
локальный стаз, который может быть связан с не-
сколькими причинами: длительной иммобилиза-
цией пациентов вследствие распространенности 
и тяжести неопластического процесса, непосред-
ственного прорастания опухоли в  сосудистую 
стенку или проведения оперативного вмешатель-
ства [32, 33].

Очевидно, что патогенетические механизмы, 
обусловливающие развитие тромботических ос-
ложнений, основаны на взаимодействии опухоли, 
больного и системы гемостаза. При этом уровень 
активации тромбоцитарного компонента соот-
ветствует тяжести онкологического заболевания. 
Для профилактики и своевременной диагности-
ки тромботических осложнений у  онкологиче-
ских пациентов необходимо учитывать измене-
ния количества тромбоцитов, морфологические 
особенности и  степень активности тромбоци-
тарного звена гемостаза. Интерференционная 
микроскопия в рамках одного метода предостав-
ляет возможность оперативно оценить инди-
видуальные изменения размерных показателей 
и  уровня функциональной полноценности цир-
кулирующих тромбоцитов, проанализировать 
структуру популяционного состава клеточного 
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пии.

Заключение
Темпы развития технологий визуализации жи-
вых функционирующих клеток в режиме реаль-
ного времени открывают новые возможности для 
проведения фундаментальных научных исследо-
ваний и  повышения эффективности диагности-
ческого процесса в  практическом здравоохра-
нении. В  основе эффективного анализа должны 
быть только количественные параметры для объ-
ективной оценки морфологических, метаболи-
ческих и  функциональных особенностей клеток 
и  различных субклеточных структур, позволя-
ющие отразить динамику процесса во времени. 
При этом важными условиями, отвечающими 
современным требованиям к  диагностическому 
оборудованию, являются широкая универсаль-
ность, обеспечение неинвазивного подхода, вы-
сокая разрешающая способность, точность, чув-
ствительность и информативность.

Интерференционная микроскопия позволя-
ет получать новую информацию о  внутренней 
структуре различных объектов и биологических 
систем без специальной подготовки проб и  ис-
пользования контрастирующих или флуорес-
центных зондов, изучать биологические объек-
ты на уровне наноразмерных внутриклеточных 
структур с  сохранением их нативных свойств, 
что делает возможным поиск новых информатив-
ных биомаркеров для ранней диагностики забо-
леваний и  оценки эффективности проводимого 
лечения.

Вместе с  тем необходимо критично оцени-
вать эффективность практической реализации 
новых технологий, выявлять их преимущества 
и  недостатки, различия между существующими 
и  предлагаемыми диагностическими платфор-
мами. Именно в  этой плоскости лежат задачи 
трансляционной медицины, призванной обеспе-
чить дальнейшее масштабирование научных ис-
следований и  прогрессивных медицинских тех-
нологий, привлечение финансовой поддержки 
от государства и частных инвесторов, пересмотр 
и  разработку правовых и  этических норм для 
ускорения внедрения достижений фундамен-
тальной науки в клиническую практику. 
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The paper presents a review of current techniques 
of the interference microscopy of living 
functioning cells that allow for assessment of the 
real-time changes of subcellular microstructures 
with 2D and 3D reconstructions of the images 
and multifactorial data analysis. It has been 
shown that new diagnostic information can be 
obtained within the research methodology of 
the so-called interactive dialogue with the cell to 
identify changes in the morphofunctional state 
of living cells through registration of their real-
time response to environmental fluctuations. We 
describe physical basis of laser interferometry, 
problems and specifics of interpretation of cell 
phase pictures. As an illustration to the practical 
use of the technique in the clinic we present the 
results of studies on morphofunctional state of 
peripheral blood platelets in patients with oral 
malignancies (OM) and various stages of the 
tumor. Analysis of circulating platelets with a real-
time technique of laser interferometry allowed 
for identification of compensated activation of 
the platelet compartment of hemostasis in these 
patients, as well as an association between the 
severity of cancer and changes of dimensional 

cell parameters (an increase of the mean diameter 
and area of circulating platelets by 23.4, 26.8 and 
30.3%, and by 30.2, 32.5 and 38.1% in the patients 
with OM grades II, III and IV, respectively (p < 0,05 
for all comparisons)). The necessary condition 
for a wider implementation of new diagnostic 
technologies is a critical evaluation of the efficacy 
of their use in routine practice, identification of 
their advantages, disadvantages and differences 
between current and proposed diagnostic 
platforms. 

Key words: translational medicine, diagnostics, 
laser interference microscopy, platelets, 
morphofunctional state, oncology
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