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Реферат
Цель исследования — изучение эндотелиального механизма регуляции микроциркуляторного русла с по-

мощью вейвлет-анализа колебаний кожной температуры у больных тяжелым острым панкреатитом (ОП). 
Обследованы 22 больных тяжелым ОП. В контрольную группу вошли 12 здоровых лиц. Состояние микро-

циркуляции оценивали с помощью прибора «Микротест» (г. Пермь, Россия) при проведении контрлатеральной 
холодовой пробы. Рассчитывали среднеквадратичные амплитуды колебаний в эндотелиальном частотном диа-
пазоне в четырех временных интервалах: до, во время, в течение 3-х и последующих 6-ти минут после пробы. 

Во время холодового прессорного теста у здоровых лиц амплитуды колебаний кожной температуры снижа-
лись, а после его завершения — восстанавливались в течение 3-х минут. При тяжелом ОП исходные амплитуды 
колебаний кожной температуры были ниже, чем у здоровых добровольцев, а статистически значимые измене-
ния на холодовую нагрузку и после нее отсутствовали. При проведении кластерного анализа выявлено 3 типа 
реакции микроциркуляции. Первый тип реакции характеризовался снижением амплитуд колебаний кожной 
температуры на холодовую пробу и их восстановлением до исходных значений в течение 3-х минут после на-
грузки. Второй тип реакции отличался отсутствием реакции как на холодовое воздействие, так и после его за-
вершения. При третьем типе наблюдалось повышение амплитуд колебаний в ответ на холодовое воздействие 
и в течение 3-х минут после его окончания. 

Пациенты с тяжелым ОП имеют аномально низкую активность эндотелиального механизма регуляции 
тонуса сосудов по сравнению со здоровыми лицами, сопровождающуюся тяжелыми нарушениями вазокон-
стрикции и вазодилатации. Наше исследование подтверждает возможность использования вейвлет-анализа 
низкочастотных температурных колебаний для изучения механизмов регуляции сосудистого тонуса микро-
сосудов у больных тяжелым ОП.

Ключевые слова: острый тяжелый панкреатит, эндотелиальная дисфункция, вейвлет-анализ колебаний кожной 
температуры.

Оригинальные статьи

Введение
Острый панкреатит (ОП) занимает 3-е место 

среди заболеваний органов брюшной полости и 
служит одной из ведущих причин роста смертности 
населения в промышленно развитых странах [29]. 
Тяжелые формы ОП составляют 25–30 %, леталь-
ность при которых колеблется от 23 до 52 % [4, 5]. 
Отличительной чертой тяжелого ОП является раз-
витие и прогрессирование полиорганной недоста-
точности [9], в патогенезе которой ключевую роль 
играет эндотелиальная дисфункция [6, 40]. Оценка 
состояния эндотелия позволяет выявлять самые 
ранние доклинические стадии различных заболева-
ний, когда еще отсутствуют структурные нарушения 
сосудистой стенки [40]. Для определения функции 
эндотелия применяют лазерную допплеровскую 
флоуметрию (ЛДФ). Этот метод основан на выде-
лении осцилляций микрокровотока в определенной 

полосе частот (0,02–0,0095 Гц), соответствующей 
эндотелиальным механизмам регуляции сосудистого 
тонуса [3]. Колебания кровотока с частотой в области 
0,01 Гц связывают с эндотелиальной активностью, в 
частности, с активностью синтеза оксида азота (NO). 
Исследования, основанные на результатах тестов по 
ионофорезу ацетилхолина (эндотелийзависимого 
вазодилататора) и нитропруссида натрия (эндоте-
лийнезависимого вазодилататора) подтверждают, 
что осцилляции в области 0,01 Гц определяются 
активностью эндотелия [24, 25, 31].  Было показано, 
что реакция эндотелия, видимая в ЛДФ, может быть 
прослежена и в низкоамплитудных (~0,01 град) ко-
лебаниях кожной температуры [31, 34].

Лабораторная диагностика функции эндотелия те-
оретически может проводиться по снижению синтеза 
NO, но его определение практически невозможно 
из-за нестабильности и короткого периода жизни 
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молекулы. В качестве потенциальных маркеров 
дисфункции эндотелия рассматривается несколько 
субстанций, продукция которых может отражать 
функцию эндотелия: тканевой активатор плазминоге-
на и его ингибитор, тромбомодулин, фактор Виллен-
брандта. Диагностика хронической эндотоксиновой 
агрессии и эндотелиальной дисфункции в хирургии 
с практических позиций включает определение кон-
центрации эндотоксина в плазме крови с помощью 
люмулюс-теста, а также концентрацию высокочув-
ствительного С-реактивного белка, который широко 
используется в кардиологии для определения риска 
развития сосудистых осложнений. Все остальные 
маркеры до сих пор используются в основном в 
научных исследованиях, на практике они трудново-
спроизводимы и дороги [1].

Для инструментальной оценки функции эндоте-
лия в основном применяют косвенные неинвазив-
ные методы: эндотелийзависимая вазодилатация 
плечевой артерии на введение ацетилхолина или 
серотонина, проба с реактивной гиперемией. Общим 
в методиках определения вазодилатирующей или 
вазоконстрикторной функции эндотелия является 
изучение действия эндотелийзависимого стимула 
на диаметр сосуда и/или кровоток по нему. Из фар-
макологических стимулов обычно используют аце-
тилхолин, а из механических — непродолжительную 
окклюзию сосуда. Действие стимулов изучается во 
время прямой ангиографической и ультразвуковой 
визуализации. Кровоток измеряют допплерографи-
чески, в том числе внутрисосудистыми датчиками. 
Недостатками УЗИ-метода являются отсутствие его 
стандартизации и значительная зависимость резуль-
татов теста от подготовки оператора. 

На сегодняшний день можно констатировать, 
что пока не создана оптимальная методика для вы-
явления дисфункции эндотелия, удовлетворяющая 
основным критериям, сформулированным в работе 
A. J. Flammer [14], а именно: предлагаемая методика 
должна быть воспроизводимой, неинвазивной (или 
причиняющей незначительный вред пациенту), не-
дорогой, простой в использовании, отражать тяжесть 
заболевания и стратификацию риска осложнений и 
летальности. 

Для оценки свойств эндотелия интерес пред-
ставляет изучение кровотока в мелких сосудах, 
для регистрации кровотока в них наиболее широко 
используются оптические методы, такие как фото-
плетизмография и ЛДФ. Специфичной функциональ-
ной пробой для оценки состояния эндотелиального 
механизма регуляции системы микроциркуляции во 
время ЛДФ-исследования считается тест с ионофо-
резом, однако он трудновоспроизводим на практике 
и для его использования необходимо специальное 
оборудование.

Информацию о функциональном состоянии си-
стемы микроциркуляции позволяет получить проба 
с локальным охлаждением [3, 28]. Представляется 
важным изучение микроциркуляторных реакций 
контрлатеральной конечности (непрямая холодовая 
проба) как системного ответа организма на холодо-
вой прессорный тест [21]. Локальное охлаждение 

реализует значительную часть своего сосудосужи-
вающего эффекта через эндотелиальный механизм 
регулирования ингибирования NO-системы, умень-
шая тем самым приток крови кожи [21]. Очевидно, 
что оценка нарушений микроциркуляции как одного 
из звеньев патогенеза тяжелого панкреатита дает 
возможность приблизиться к решению проблемы 
ранней диагностики развития полиорганной недо-
статочности и прогнозирования осложнений.

Цель — изучение эндотелиального механизма 
регуляции микроциркуляторного русла с помощью 
вейвлет-анализа колебаний кожной температуры у 
больных острым тяжелым панкреатитом.

 
Материал и методы исследования
Обследованы 22 больных острым тяжелым пан-

креатитом (15 мужчин и 7 женщин) в возрасте от 19 
до 65 лет (43,6±2,6 года). Критериями включения, 
согласно классификации Атланты (2012) [9], считали 
наличие двух из трех признаков ОП: 

1) боли в животе (острое начало, выраженные, 
локализующиеся в эпигастрии, иррадиирующие в 
спину); 

2) повышение активности альфа-амилазы крови 
в 3 раза и более; 

3) признаки ОП, выявленные при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) и/или компьютерной томогра-
фии (КТ) органов брюшной полости; а также на-
личие персистирующей органной недостаточности 
в течение 48 часов. 

Критерии исключения: наличие хронического 
панкреатита в анамнезе; ОП в результате рака под-
желудочной железы; наличие других заболеваний, 
вызвавших развитие полиорганной недостаточности 
(в том числе хронические заболевания печени, пери-
тонеальный диализ); неконтролируемая системная 
гипертензия; сахарный диабет; беременность или 
лактация. При поступлении учитывали возраст, пол, 
этиологию, данные общего и биохимического ана-
лизов крови, коагулограммы, общего анализа мочи 
и диастазурию (таблица).

Органная недостаточность оценивалась по шкале 
SOFA. Развитие системных осложнений определяли 
по наличию системного воспалительного ответа 
SIRS и обострению сопутствующих заболеваний. 
Местные осложнения (острые перипанкреатические 
жидкостные скопления, псевдокисты, некрозы, нару-
шение эвакуации из желудка, тромбоз селезеночной 
или портальной вены и абсцессы) диагностировали с 
помощью УЗИ и/или КТ с контрастным усилением, 
которое выполнялось не ранее чем через 48 часов от 
начала заболевания [7] (таблица).

Для верификации тяжести ОП использованы ин-
декс тяжести ОП — BCTSI [7] и шкала BISAP [38] 
(таблица).

Все пациенты госпитализированы в хирургиче-
ское отделение или отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии Пермской краевой клинической 
больницы в период с 2009 по 2012 г. Они получали 
стандартную терапию, и, по показаниям, им пред-
принималось оперативное лечение [4]. 

В контрольную группу вошли 12 практически 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ñòàòüè

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ50 Òîì 13 ¹4 (52) www.microcirculation.ru





Рис. 1.  Пример вейвлет-фильтрации колебаний кожной температуры во время проведения холодовой пробы

первый интервал — (А1) 100–600 с — выбран с 
учетом времени, необходимого для установления 
стационарного теплового режима в системе, ответ на 
холодовой тест (А2) оценивался в течение 650–830 
с, для изучения динамики процесса восстановления 
анализировались первые 3 мин после холодового 
теста (А3) (900–1080 с) и последующие 6 мин (А4) 
(1080–1440 с). Статистический анализ проводился с 
использованием программы «Statistica 6.0». Приме-
няли непараметрические тесты: тест Манна–Уитни 
для определения различий между группами, для 
сравнения изменчивости амплитуд колебаний кож-
ной температуры был использован тест Вилкоксона. 
В группе больных острым тяжелым панкреатитом 
проведен кластерный анализ получаемых реакций на 
холодовую пробу методом К-средних. Данные пред-
ставлены в виде М±m, где М — среднее значение; 
m — стандартная ошибка среднего. Значения р<0,05 
считали значимыми. 

Результаты исследования
Во время холодового прессорного теста у прак-

тически здоровых лиц амплитуды колебаний кожной 
температуры на 2-м пальце контралатеральной кисти 
в эндотелиальном диапазоне частот снизились на 
41,0±6,4 %, а после завершения холодового воздей-
ствия в течение 3 минут — увеличились на 80,7±22,8 
% (рис. 2). При сравнении исходных амплитуд ко-
лебаний кожной температуры между контрольной 
группой и больными тяжелым ОП выявлено, что 
они были достоверно ниже, чем у здоровых добро-
вольцев (рис. 3). На протяжении всего исследования 
у больных тяжелым ОП отсутствовали статистически 
значимые изменения амплитуд колебаний кожной 
температуры (рис. 4).  Ввиду большого количества 
выбросов и крайних точек в общей выборке больных 
тяжелым ОП, представлялось целесообразным про-
вести кластерный анализ. В качестве переменных 
выбраны среднеквадратичные амплитуды колебаний 
кожной температуры до, во время и после холодовой 

пробы. Выявлены три типа реакции (р<0,001), два из 
которых показаны на рис. 5. Первый тип реакции у 
шести человек характеризовался снижением ампли-
туд колебаний кожной температуры на холодовую 
пробу на 36,6±13,4 % (р=0,046) и их восстановлени-
ем (р=0,046) до исходных значений в течение 3 мин 
после нагрузки. Дальнейшие изменения амплитуд 
были недостоверны. Второй тип реакции наблюдался 
наиболее часто (14 больных) и отличался отсутстви-
ем реакции как на холодовое воздействие (9,4±20,5 
%; р>0,05), так и после его завершения. Третий тип 
реакции выявлен только у 2-х пациентов. У них на-
блюдалось повышение амплитуд колебаний в ответ 
на холодовое воздействие (63,9±53,7 %), продол-
жающееся в течение 3 мин после его окончания. В 
последние 6 мин исследования амплитуды снизились 
до исходных значений.

Обсуждение результатов
В последние годы методы исследования кожной 

микроциркуляции вызвали значительный интерес 
среди клиницистов. Кожа человека, являясь динамич-
ной структурой, оказалась очень удачной моделью 
неинвазивного исследования микроциркуляции для 
определения механизмов сосудистых патологий при 
различных заболеваниях [27]. Во многих исследова-
ниях продемонстрирована корреляция сосудистых 
реакций, наблюдаемых в различных сосудистых 
бассейнах по всему телу (например, коронарная ар-
терия, плечевая артерия и микроциркуляция кожи), 
у здоровых людей и у пациентов, имеющих эндоте-
лиальную дисфункцию [11, 13, 19]. В то же время 
пока неизвестно, в какой степени нарушения кожного 
кровотока коррелируют с изменениями висцераль-
ного кровотока в контексте острой хирургической 
патологии. В наших наблюдениях у всех больных 
тяжелым ОП отмечались нарушения регуляции со-
судистого тонуса при проведении контралатеральной 
холодовой пробы. Исходные амплитуды колебаний 
кожной температуры в эндотелиальном диапазоне 
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Рис. 2.  Изменения амплитуд колебаний кожной температуры 
у практически здоровых лиц в эндотелиальном диапазоне ча-
стот: А1 — среднеквадратичная амплитуда колебаний кожной 
температуры в покое; А2 — во время холодовой пробы; А3 — в 
течение 3 мин после пробы; А4 — в течение последующих 6 мин

p=0,0028

Рис. 3.  Исходные среднеквадратичные амплитуды колебаний 
кожной температуры в эндотелиальном диапазоне частот в кон-
трольной группе и у больных острым тяжелым панкреатитом

Медиана
25–75 %
Размах без выбр
Выбросы
Крайние точки

Медиана
25–75 %
Размах без выбр
Выбросы
Крайние точкиA1  A2   A3  A4 A1  A2   A3  A4

Рис. 4.  Изменения амплитуд колебаний кожной температуры 
у больных острым тяжелым панкреатитом в эндотелиальном 
диапазоне частот

Рис. 5.  Результат кластерного анализа изменений амплитуд 
колебаний кожной температуры в эндотелиальном диапазоне 
частот у больных тяжелым острым панкреатитом

частот у них были значительно ниже, чем у здоровых 
добровольцев. Несмотря на то, что данные термо-
метрии высокого разрешения по оценке кожного 
кровотока лишь условно могут быть перенесены на 
нарушения микроциркуляции других сосудистых 
регионов, патогенетически связанных с острым пан-
креатитом, мы получили убедительные результаты о 
взаимосвязи нарушений системной микроциркуля-
ции с тяжестью воспаления поджелудочной железы. 
Ключевым медиатором в этом процессе считают по-
вреждение эндотелиоцитов, что приводит к каскаду 
вредных эффектов, включающих вазоконстрикцию 
и фиксированные структурные изменения микро-
сосудов [10]. Острый панкреатит и вызванную им 
полиорганную недостаточность нередко связывают 
с резким падением артериального давления [6]. 
Хотя механизмы, лежащие в основе гипотонии, по-
прежнему раскрыты не полностью, был предположен 

сбой в физиологическом равновесии между сосудо-
расширяющими и сосудосуживающими медиаторами 
[12]. Кроме того, нарушения микроциркуляции могут 
быть обусловлены окислительным стрессом, который 
наблюдается при остром воспалении поджелудочной 
железы [16, 17].

Нами установлено, что у здоровых добровольцев 
сужение сосудов во время холодового теста сопро-
вождалось уменьшением амплитуд осцилляций 
кожной температуры. После завершения холодового 
воздействия амплитуды колебаний восстанавливали 
свои начальные значения в эндотелиальном частот-
ном диапазоне в течение 3-х минут. Эту реакцию 
считали адекватным ответом на холодовой тест [34]. 
Известно, что охлаждение и массивное раздражение 
терморецепторов кожи во время холодового теста 
вызывают мощную активацию симпатического от-
дела нервной системы. Это влечет за собой кон-
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стрикцию резистивных сосудов (артерий, артериол, 
артериоло-венулярных анастомозов) и умеренное 
увеличение содержания катехоламинов плазмы 
крови [26]. Погружение руки в ледяную воду сти-
мулирует не только холодовые рецепторы кожи, но 
и ноцицепторы, которые передают возбуждение как 
по механизму аксон-рефлекса, так и через централь-
ную нервную систему [20, 37]. Холодовой стимул 
усиливает симпатическую активацию организма, 
что проявляется вазоконстрикцией и снижением кро-
вотока на участках кожи, которые непосредственно 
не подвергаются холодовому воздействию, в том 
числе и на контрлатеральной конечности [21]. Пре-
кращение раздражения холодовых рецепторов после 
завершения холодового воздействия влечет за собой 
снижение симпатической активности и постепенное 
восстановление сосудистого тонуса.

Результаты изменений амплитуд колебания кожной 
температуры в диапазоне частот, соответствующем 
эндотелиальной активности, можно рассматривать с 
позиций неадренэргических механизмов регуляции 
тонуса сосудов. Известно, что пресинаптическая 
блокада высвобождения норадреналина из нервных 
окончаний не полностью устраняет вазоконстрик-
цию, вызванную местным охлаждением, показывая, 
что существуют и неадренэргические механизмы 
регуляции сосудистого тонуса [22, 30]. Предполага-
ется, что не обусловленная нервным влиянием часть 
вазоконстрикторного ответа на местное охлаждение, 
возможно, включает в себя термозависимое угнете-
ние базальной (эндотелиальной) активности син-
тетазы оксида азота (СОА) [39]. Показано наличие 
термозависимой связи эндотелиального механизма 
регуляции сосудистого тонуса и установлено, что in 
vitro активность СОА снижается во время мягкого 
охлаждения [36]. Это предполагает, что для сохране-
ния вазоконстрикции имеет значение температурное 
влияние на базальную функцию СОА. Установлено, 
что местное охлаждение оказывает системное вли-
яние на активность СОА, а не только в месте его 
приложения, что вносит вклад в вазоконстрикторный 
ответ на контрлатеральной конечности [18].

В группе больных с первым типом реакции также 
наблюдали сосудосуживающий ответ на холодовую 
пробу с последующей вазодилатацией в течение 3-х 
минут после прекращения нагрузки. Однако этот тип 
реакции нельзя рассматривать как «нормальный», 
так как амплитуды колебаний кожной температуры 
на протяжении всего исследования были достовер-
но ниже, чем у здоровых лиц, что уже само по себе 
свидетельствует о нарушении эндотелиального ме-
ханизма вазорегуляции [33]. 

Второй тип характеризовался отсутствием реак-
ции микроциркуляторного русла как на холодовое 
воздействие, так и после его завершения. Нарушение 
вазоконстрикции может быть связано с норэпинеф-
ринопосредованными генерализованными патологи-
ческими изменениями функции микрососудов [35], 
обусловленными окислительным стрессом, которому 
придают большое значение в патогенезе ОП [16]. 
Возможен и другой механизм нарушения вазокон-
стрикции — блокада системы NO и адренергической 

системы [39]. Отсутствие вазодилатации после пре-
кращения холодового теста может быть связано и со 
снижением сосудорасширяющей восприимчивости 
к NO и/или к нитропруссиду натрия [10]. Рассма-
тривается и аномально высокий, длительный спазм 
резистивных артерий на входе в микроциркуляторное 
русло, что не приводит к росту напряжения сдвига 
после теста и подъему эндотелиальных осцилляций 
после прекращения охлаждения [3]. Третий тип ре-
акции микроциркуляции на холодовое воздействие 
характеризовался патологическим расширением 
микрососудов контралатеральной руки и их суже-
нием после завершения теста. 

Холодиндуцированное расширение сосудов, 
наблюдаемое как у здоровых лиц в начале охлаж-
дения [39], так и у больных синдромом Рейно [28], 
вызвало особый интерес у врачей-клиницистов и 
расценивается ими как маркер патологии микро-
циркуляции. Показано, что холодиндуцированная 
блокада высвобождения норадреналина или блокада 
адренорецепторов подавляет сосудосуживающую 
реакцию [15] и проявляется ранней транзиторной 
вазодилатацией [39]. Не исключается возможность 
и другого механизма аномальной вазодилатации на 
холодовой стресс. 

Известно, что у больных ОП стимуляция сенсор-
ных нейронов может привести к высвобождению 
нейротрансмиттеров, которые оказывают сосудо-
расширяющий эффект. Так, вещество Р и связан-
ный с геном кальцитонина пептид (CGRP) могут 
взаимодействовать с эндотелиальными клетками и 
артериолами, вызывая расширение сосудов, отек 
и воспалительную инфильтрацию [16]. Казалось 
бы, высвобождение сосудорасширяющих пептидов 
должно служить защитным механизмом, улучшая 
перфузию крови в поджелудочной железе. Однако 
по причинам, до сих пор не выясненным, эти же 
пептиды могут привести и к прогрессированию за-
болевания [23]. Таким образом, наше исследование 
подтверждает результаты предыдущих работ [2], 
которые показывают, что оценка тонуса микросо-
судов может быть полезным методом обследования 
пациентов с ОП.

Заключение
Пациенты с тяжелым ОП имеют аномальные, по 

сравнению со здоровыми лицами, микрососудистые 
реакции. У них значительно снижаются амплитуды 
колебаний, связанные с эндотелиальным механиз-
мом регуляции тонуса микрососудов, нарушаются 
процессы вазоконстрикции и вазодилатации. Наше 
исследование демонстрирует возможность исполь-
зования вейвлет-анализа низкочастотных темпера-
турных колебаний для изучения эндотелиального 
механизма регуляции сосудистого тонуса у больных 
тяжелым ОП. В практической медицине определение 
степени эндотелиальной дисфункции может быть по-
лезным для оценки тяжести ОП и мониторирования 
эффективности лечения.

Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда № 14-15-00809.
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Abstract
Objective. To study the endothelium-dependent mechanism(s) of microvascular tone regulation using wavelet analysis 

of skin temperature fluctuations in patients with severe acute pancreatitis (AP). 
Materials and methods. 22 patients with severe AP were examined. The control group included 12 healthy individuals. 

Microcirculation was assessed using «Microtest» device (Perm, Russia) during contralateral cold test. The amplitudes 
of RMS oscillations were calculated in the endothelial frequency range in four time periods: before the cold test, during 
it, and within 3 and 6 minutes after it. 

Results. In healthy subjects the amplitudes of skin temperature oscillations significantly decreased during the test, 
and increased after exposure to cold. In severe AP the initial amplitudes of the skin temperature oscillations were lower 
than in healthy volunteers. There were no statistically significant changes to cold test and after it. The cluster analysis 
revealed 3 types of reactions of microcirculation. The first type is characterized by a decrease in the amplitudes of skin 
temperature oscillations during the cold test and recovery to baseline values within 3 minutes after it. The second type 
is characterized by a lack of reaction to cold exposure as well as after its completion. In the third type, the increase of 
oscillation amplitudes was observed in response to cold exposure and 3 minutes after it. 

Conclusion. Patients with severe AP have abnormally low activity of endothelium-dependent vascular tone regulation 
accompanied by severe disorders of vasoconstriction and vasodilation. Our study confirms the possibility of using 
wavelet analysis of low-frequency temperature fluctuations to study the mechanisms of microvascular tone regulation 
in patients with severe AP.

Keywords: acute pancreatitis, endothelial dysfunction, skin temperature fluctuations.
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