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Эритроцитометрия как направление в гематологической науке появилась 

довольно давно [1]. Oна является важным клинико-лабораторным методом иссле-

дования, позволяющим осуществлять разделение анемий на макро-, микро- и нор-

моцитарные формы и в ряде случаев может быть использована для диагностики и 

контроля эффективности лечения [8, 10]. 

Широкое практическое применение эритроцитометрические кривые полу-

чили после работ Прайса-Джонса [23]. Из существующих литературных источ-

ников по изучению вопроса о распределении эритроцитов по размерам в норме и 

патологии наиболее полным является, по-видимому, книга [3].  

Следует отметить, что до настоящего времени не существует единого мне-

ния о величине среднего диаметра эритроцитов, проценте макроцитов, микроцитов 

и нормоцитов у здоровых людей [1, 3, 8, 10, 23]. Это, по-видимому, связано, с од-

ной стороны, с индивидуальными особенностями геометрии форменных элемен-

тов крови отдельного организма, а с другой – отсутствием эффективной методики 

измерения данного показателя для достаточно больших статистических массивов. 

Существуют три основных метода определения диаметра эритроцитов. Ши-

рокое распространение в клинической практике получили прямые микроскопичес-

кие методы. Измерение диаметра эритроцитов производится под микроскопом с 

помощью различных окулярных микрометров [23, 3, 1, 8, 10, 13]. Известно, что 

точность окулярных микрометров определяется величиной градуировки по 

объект-микрометру и поэтому может оказаться разной у разных авторов. Основ-

ным недостатком прямых микроскопических методов является большая трудоем-

кость и связанная с ней малая эффективность и непригодность к массовому приме-

нению. 

В клинико-лабораторных исследованиях применяется также, так называе-

мый, кондуктометрический метод измерения объема частиц [15], который реализу-

ется в аппаратуре коултеровского типа. Принцип действия заключается в том, что 

взвесь эритроцитов пропускается через капиллярное отверстие, включенное в 

электрическую цепь. Сигнал датчика при попадании эритроцита в микроотверстие 

зависит от ее объема, формы и ориентации в отверстии, а также напряженности 

электрического поля в отверстии [14, 19, 20]. Однако степень адекватности полу-

ченных результатов зависит от проявления различных артефакторов, связанных, 

например, с недостаточным разрешением электронных схем [18], или изменением 

формы эритроцитов под действием градиента давления [21]. 

Разработаны комплексы автоматического анализа микроизображений, в ос-

нове действия которых лежит сканирование поля препарата с последующей обра-

боткой сигналов на ЭВМ [5]. Основанные на принципе цитофотометрии создан-

ные автоматические анализаторы биологических структур применялись для изуче-

ния возрастной динамики гемоглобина в популяциях эритроцитов у детей [6], а 

также для исследования изменений размеров эритроцитов под действием ультра-

фиолетового облучения [2]. 

При решении задач эритроцитометрии (получение кривой распределения 

эритроцитов по размерам) применялись также оптические методы. В основе, так 

называемого галометрического метода лежит явление дифракции световых лучей 

на монослое эритроцитов, который играет роль оптической решетки.  

Впервые этот метод был использован Пайпером в 1919 году [22]. В дальней-

шем были сконструированы галометры (дифрактометры) с использованием одно-

цветного монохроматического пучка света. Однако они по прежнему основыва-

лись на измерении диаметра цветных колец на экране наблюдения и оценки сред- 

него диаметра (как они считали) эритроцитов по обратно пропорциональному со-

отношению между ними, с учетом длины волны (цвет кольца) и порядкового но- 
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мера кольца того же цвета. Авторы этих работ стали справедливо отмечать, что га-

лометрия позволяет быстро оценивать скорее модальный размер множества эрит-

роцитов, чем средний арифметический всей популяции (d0-СДЭ). Было отмечено 

также, что основным недостатком галометрии является невозможность выяснения 

степени анизоцитоза и получение кривой распределения по Прайс-Джонсу [9]. По-

видимому, отсутствие адекватного теоретического решения прямой задачи диф-

ракции света на монослое эритроцитов-дисков с толщиной, много меньшей ее по-

перечного размера (достаточно реалистичной модели мазка крови), а также низкий 

уровень технической реализации фотоэлектрического дифрактометра не позволи-

ли сколько-нибудь успешного применения эритроцитометрии в различных задачах 

гематологии. 

Следовательно, целесообразно будет решить одновременно две задачи. Раз-

работать адекватную теоретическую схему описания дифракции монохроматичес-

кого излучения лазера на монослое эритроцитов-дисков. Создать более эффектив-

ный, отвечающий современным критериям лазерный дифрактометр, в котором 

роль дифракционной решетки будет выполнять монослой эритроцитов. Далее, ис-

пользуя дифракционную картину (его цифровой вариант), путем решения обрат-

ной задачи дать статистически достоверную оценку размерных характеристик цир-

кулирующих в кровяном русле эритроцитов.  

С нашей точки зрения наиболее обобщенным математическим подходом, 

удобным для адекватного описания дисперсности микрообъектов в пространстве 

размеров, является использование асимметричной функции распределения, осно-

ванной на нормальном распределении Гаусса, в приближении ряда Эджворта (см., 

например, книгу [7]). В этом приближении функция распределения записывается в 

следующем виде: 
2

(3) (4) (6)1 2 110
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ...

3! 4! 6!
f x x x x x

  
                      (1) 

где (x)– функция гауссовского распределения, 0x
 




  нормированная 

величина, (3,4,6)
(x) – производные 3-го, 4-го и 6-го порядков от (x) по безразмер-

ному параметру. Заметим, что ввиду (1)2=21, четвертая слагаемая в (1) не 

позволяет выяснить какая именно асимметрия (положительная или отрицательная) 

дает соответствующий вклад. Далее, опустив последний член в (1), с учетом оп-

ределений безразмерной величины xи функции (x), для f(a,P) запишем четы-

рехпараметрическое выражение cледующего вида: 
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    (2) 

 

где P – набор параметров 0, , 1, 2. Заметим, что наряду с параметрами 

гауссовского распределения 0– средний радиус и – дисперсия по размерам, в 

исходную модель закладываются также 1–коэффицент асимметрии и 2– коэффи-

циент эксцесса. Практика показывает, что для описания одновершинных кривых 

достаточно ограничиваться третьим и четвертым моментами. Третий момент – 

коэффициент асимметрии, а четвертый коэффициент эксцесса. Они имеют сле-

дующий физический смысл: коэффициент асимметрии характеризует направление 

и величину сдвига главной моды распределения (наиболее часто встречающегося 

размера) от его среднего значения, коэффициент эксцесса дает информацию о слу-

чайном характере и степени однородности основной массы эритроцитов по 
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изучаемому признаку. Другими словами коэффициент эксцесса дает информацию 

о форме кривой распределения и ее высоте вблизи главной моды. Различают два 

типа коэффициентов асимметрии и эксцесса, отличающихся по знаку. Отрицатель-

ное значение коэффициента асимметрии свидетельствует о смещении главной мо-

ды в сторону больших размеров по сравнению с гауссовским распределением. По-

ложительное же значение показывает обратное. Отрицательное значение коэффи-

циента эксцесса указывает на более низкий и более пологий характер вершины по 

сравнению с гауссовской кривой. Обратно, положительное значение коэффициен-

та эксцесса указывает, что кривая плотности в окрестности главной моды имеет 

более высокую и более острую вершину, чем гауссовская кривая. 

Для случая многовершинных распределений функцию f можно записать в 

виде суммы из (2) с разными наборами P. Многочисленные исследования свиде-

тельствуют, что эритроцитометрические кривые достаточно полно могут быть 

описаны функциями распределения вида (2). 

В отличие от гауссовского распределения, средний размер которого совпа-

дает с главной модой (число клеток со средним размером больше числа клеток лю-

бого другого размера aa0), для асимметрического распределения amod может 

оказаться больше или меньше a0 в зависимости от знака 1. Здесь под модой 

понимается значение а, при котором f(a)принимает максимальное значение. 

Введем обозначение mod o
0 mod o( ) / 2 .

a a
x d d 




    Тогда из (2) получаем следую-

щее выражение:  
2
0

2 2 41 22
0 0 0 0 0

1
( ) 1 (3 ) (3 6 )

3! 4!2

x

f x e x x x x
 

 

  
      

 

                       (3) 

 

Так как точке x0 соответствует максимум функции f(x), то первая произ-

водная правой части (3) в этой точке должна равняться нулю. Простым вычисле-

нием получаем соответствующее условие: 

2 4 3 51 2
0 0 0 0 0 0(3 6 ) (15 10 ) 0

6 24
x x x x x x

 
                               (4) 

Перепишем равенство (4) в следующем виде: 

 

5 4 3 22 1 2 2 1
0 0 0 1 0 0

5 5
( 1) 0

24 6 12 8 2
x x x x x

    
                                (5) 

 

Правая часть (5) – это многочлен пятой степени относительно переменной x0. Сво-

бодный член многочлена равен 1/2. 

Обозначая левую часть (5) через (x0), перепишем его в стандартной форме: 
5 4 3 2

0 5 0 4 0 3 0 2 0 1 0 0( ) 0x b x b x b x b x b x b                              (6) 

Согласно теореме Безу (см., например, книгу [4]), при делении любого мно-

гочлена (x0) на (x0–c), получаемый остаток всегда равен (c). При выполнении 

условия (c)=0, x0=c будет решением (6) или (5). Пусть c= –b0 = –1/2.Тогда имеем, 

что приближенное выражение для моды x0 функции плотности f(x) в виде 
2

1
0x


   

совпадает с характеристикой асимметрии Шарлье (см., например, книгу [7]). 

Таким образом, условием применимости приближения Шарлье для асимп- 

тотического разложения (3) или (2) является выполнение следующего равенства: 
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5 4 3 21 2 1 1 1 2 1 1 2 1 1
1

5 5
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( 1) 0

2 24 2 6 2 12 2 2 8 2 2

          
                   (7) 

 

После некоторых преобразований получается требуемая зависимость между 

1 и 2 , при которой всегда имеет место равенство (7):  
4 2

1 1
2 4 2

1 1

8 192
.

40 240

 


 




 
                                                       (8) 

 

Следовательно, для функции плотности в виде асимптотического разложе-

ния (2) или (3) при выполнении условия (8) применима характеристика асиммет-

рии Шарлье: 

1
0 .

2
x


                                                            (9) 

Учитывая введенное нами обозначение для х0, условие (9) перепишем так: 

                                                 
1

1

2

mod o 





                                                         (10) 

                                     

 или 

dmod=do–1,                                                      (11) 

 

где d0– средний диаметр: d0=20, dmod– главная мода распределения по 

диаметрам: d0=2mod. Выражение (11) устанавливает связь между главной модой 

dmod одновершинного распределения и его тремя параметрами – d0,, 1. Из (11) 

следует, что при 1> 0d0 лежит правее главной моды по оси размеров и, наоборот, 

при  1< 0 главная мода распределения по размерам всегда больше его среднего 

значения. Это полностью согласуется с физическим смыслом коэффициента 

асимметрии и тем самым подтверждает "правильность" соотношения (11).  

Изложеннaя здесь схема анализа асимметричных кривых распределения  

микрообъектов по размерам заложена в основу разработанного в наших работах 

[11, 12, 16, 17, 24] теоретического описания дифракции монохроматического излу-

чения лазера на монослое эритроцитов-дисков, в рамках приближенной теории 

дифракции Кирхгофа, основанной на интегральной теореме Гельмгольца-Кирхго-

фа. Согласно такому подходу, мазок крови рассматривается как случайный пуассо-

новский фазовый экран, каждая точка которого соответствует отдельному эритро-

циту круглой формы и некоторого размера, а дифракция монохроматической све-

товой волны лазерного источника происходит на краях этих эритроцитов-дисков в 

зоне дифракции Фраунгофера: 

d z ,                                                              (12) 

где d– размер эритроцита на сухом мазке,  z– расстояние от центра дифрак-

ции до экрана наблюдения, – длина волны лазерного излучения.                                       

В приближении (/d0)
2
<< 1, что в реальных популяциях имеет место почти 

всегда, для суммарной интенсивности картины дифракции в некоторой точке 

экрана наблюдения нами получено следующее соотношение: 
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Отметим, что часть выражения первого слагаемого (13) в квадратных скоб-

ках это квадрат отношения функции Бесселя первого рода первого порядка на свой 

аргумент, которая отражает закономерность распределения интенсивности в диф-

ракционной картине в отсутствие дисперсии дифрагирующих микрообъектов по 

размерам [20].  

Из выражения (13) следует, что в приближении малости отношения  

(/d0)
2
<< 1 в картину дифракции определенный вклад вносят пропорциональные 

коэффициенту асимметрии и коэффициенту эксцесса слагаемые. В общем случае 

выражение (13) не поддается сколько-нибудь точному анализу без привлечения 

электронно-вычислительной системы. Однако, если учитывать, что для исполь-

зованной асимптотики распределения f()допустимо приближение Шарлье: dmod= 

do–1, то правильнее ожидать, что первый максимум дифрактограммы несет в 

большей степени информацию о главной моде, чем о среднем размере популяции 

эритроцитов. Таким образом, используя экспериментальные данные о положении 

первого максимума в дифракционной картине, в рамках известной гало-

метрической схемы можно оценивать именно главную моду распределения эрит-

роцитов в пространстве размеров:  

 

dmod,sin maxI = maxI,                                               (14) 

 

где dmod – главная мода – наиболее часто встречающийся размер дифраги-

рующих микрообъектов, maxI–угол дифракции в точке первого максимума, maxI– 

параметр функции Бесселя первого рода первого порядка (maxI = 1,635),  – длина 

волны лазерного излучения (для гелий-неонового лазера =0,628 мкм). 

При разных патологических состояниях организма наблюдаются отклоне-

ния эритроцитометрической кривой от нормы (в общем случае с1 0), как в виде 

макроцитоза, так и в виде микроцитоза. На языке условия (11) такое 

обстоятельство можно описать следующим образом. Пусть в норме 1 > 0. 

Соответствующие ему параметры обозначим через dmod,doи .  В случае откло-

нения от нормы в виде макроцитоза, имеет место условие ′1–1> 0, где ′1– 

коэффициент асимметрии при патологии. Соответствующие ему параметры обоз-

начим через d′mod,d′oи .  Воспользуясь формулой (11), можно записать: 

 

d′mod– dmod= d′o– do– (′1–1).                                           (15) 

 

При макроцитозе имеет место: d′mod–do> 0. Согласно (15), разница d′mod–dmod 

может иметь и положительный знак, и нулевое значение, и отрицательный знак. 

В случае отклонения от нормы в виде микроцитоза будет иметь место нера-

венство ′′1–1< 0,  где ′′1– соответствующий коэффициент асимметрии. Обоз-

начим через  d′′mod,d′′0, и  остальные параметры (11). Аналогичное (15) выражение 

для микроцитоза имеет такой вид: 

 

d′′mod– dmod= d′′o– do– (′′1–1).                                       (16) 

 

Так как d′′0–do< 0 то из (16) получаем, что разница d′′mod–dmodможет иметь и 

положительный знак, и нулевое значение, и отрицательный знак. Таким образом, 

возможна ситуация, когда существенно разные изменения в циркулирующей 

крови при дифрактометрическом анализе в рамках классического галометричес-

кого алгоритма  могут считаться качественно одинаковыми. Вместе с тем, при 
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использовании теоретических разработок по описанию дифракции лазерного излу-

чения на мазке крови с учетом асимметричности распределения эритроцитов по 

размерам, возможна более адекватная интерпретация экспериментально получен-

ной дифрактограммы и оценка всех параметров функции распределения.  
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