
удк [612.13, 612.15, 612.16, 616-005.3, 616-06, 616.43]

Васильев П. В., Шишкин А. Н., 
Ерофеев Н. П., Бубнова Н. А., 
Пчелин И. Ю.

Неинвазивная оценка микроциркуляции у пациентов 
с поздними осложнениями сахарного диабета 2-го типа
Медицинский факультет Санкт-Петербургского государственного университета,  
199106, Россия, Санкт-Петербург, 21-я линия В. О., 8А   
e-mail: petvasil@mail.ru

Реферат
Целью работы была неинвазивная оценка особенностей микроциркуляции с помощью лазерной допплеров-

ской флоуметрии (ЛДФ) у пациентов, страдающих синдромом диабетической стопы на фоне сахарного диабета 
2-го типа.

Материал и методы исследования. Основную группу составили 16 пациентов с синдромом диабетической 
стопы (СДС) на фоне сахарного диабета 2-го типа. В контрольную группу вошли 19 пациентов с исключенным 
сахарным диабетом. ЛДФ-исследование выполнялось с использованием системы Biopac LDF 100C. Расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) определялась по формуле CKD-EPI.

Результаты исследования и их обсуждение. По данным ЛДФ, у пациентов с СДС отмечалась тяжелая форма 
недостаточности микроциркуляции, с резким ухудшением венозного дренажа, вызванным поражением веноз-
ного звена при диабетической микроангиопатии. Маркерными ЛДФ-феноменами при этом являются снижение 
индекса флаксмоций, вклада медленноволновых и пульсовых флаксмоций, а также увеличение вклада дыха-
тельных флаксмоций. По мере снижения рСКФ в основной группе одновременно отмечается снижение вклада 
медленных флаксмоций, индекса флаксмоций, нарастание вклада дыхательных флаксмоций и внутрисосудистого 
сопротивления, что указывает на развитие стазической формы расстройств микроциркуляции. Обнаруженные 
корреляции показателей ЛДФ с величиной рСКФ могут свидетельствовать о том, что ЛДФ обладает возмож-
ностями для диагностики и оценки прогрессирования микроангиопатических изменений.

Выводы. При сахарном диабете 2-го типа развивается прогрессирующая недостаточность микроциркуля-
ции. По мере утяжеления микроангиопатии негативное воздействие венозного стаза начинает преобладать над 
явлениями ишемии. Развитие хронической болезни почек является независимым фактором риска отягощения 
микроангиопатических осложнений сахарного диабета. Доклиническая диагностика поражения почек при са-
харном диабете 2-го типа важна для своевременного начала протективной терапии тяжелых микрососудистых 
осложнений. 
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диабет 2-го типа, синдром диабетической стопы, хроническая болезнь почек.
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Введение
Исследования клинико-патогенетических аспек-

тов сахарного диабета 2-го типа актуальны по многим 
причинам. В 2014 году, по данным Международной 
федерации диабета, в мире насчитывалось 386,67 млн 
больных сахарным диабетом в возрасте 20–79 лет 
(1/12 населения Земли), а к 2035 году прогнозируемый 
прирост заболеваемости составит 205 млн [9]. В Рос-
сии с 1994 по 2010 год число пациентов, страдающих 
сахарным диабетом, увеличилось почти вдвое (с 8 до 
13 млн человек). Большинство случаев заболевания 
приходится на сахарный диабет 2-го типа [3].

В настоящее время прогноз для пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа определяется, в первую 
очередь, развитием и прогрессированием поздних 
(хронических) сосудистых осложнений этого забо-
левания, таких как диабетическая микро- и макроан-
гиопатия [1, 8, 10, 11]. Диагностика, профилактика 
и лечение данных осложнений затруднены из-за 
длительного бессимптомного течения заболевания.

Наиболее универсальным процессом, специфич-
ным для сахарного диабета, вызывающим поражение 
различных органов-мишеней, является диабетиче-
ская микроангиопатия. Дисфункция микроцирку-
ляции неизбежно приводит к возникновению недо-
статочности трофики органов и тканей, снижению 
адаптационных резервов и общей органной дисфунк-
ции. В связи с этим важным мероприятием вторичной 
профилактики является своевременная диагностика 
и лечение микроциркуляторных расстройств, а акту-
альной становится разработка методов прижизнен-
ной оценки структурно-функциональных изменений 
в системе микроциркуляции. В этом отношении 
представляет интерес изучить возможности такого 
метода, как лазерная допплеровская флоуметрия 
(ЛДФ). В настоящий момент в большинстве работ 
[2, 7] акцент делается на использовании прямых по-
казателей исходного сигнала (показатель микроцир-
куляции, среднеквадратичное отклонение флакса). 
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Данные же по использованию спектральных по-
казателей ограничены и подчас противоречивы.

Для определения диагностических критериев 
ЛДФ необходимо оценить особенности микроцир-
куляции у пациентов с выраженными нарушениями 
микроциркуляции. Перспективным в данном случае 
является выбор пациентов с синдромом диабетиче-
ской стопы (СДС). Поскольку данное осложнение 
чаще встречается у лиц старшего возраста, обычно 
имеющих сердечно-сосудистые коморбидности, в 
качестве контрольной группы обоснован выбор паци-
ентов сходного возраста с достоверно исключенным 
сахарным диабетом. Параллельно представляет ин-
терес оценить способность ЛДФ к оценке прогрес-
сирования микроциркуляторных нарушений. В связи 
с невозможностью одновременной оценки кожных 
биоптатов и недостаточной чувствительностью 
клинических проявлений маркером прогрессирова-
ния микроангиопатии может быть выбран показа-
тель расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ), поскольку известно, что патология почек 
потенцирует прогрессирование поражения микро-
циркуляции [6, 7].

Цель исследования — неинвазивная оценка 
особенностей микроциркуляции с помощью лазер-
ной допплеровской флоуметрии у лиц, страдающих 
синдромом диабетической стопы на фоне сахарного 
диабета 2-го типа. 

Материал и методы исследования
Основную группу обследуемых составили 16 па-

циентов (9 мужчин и 7 женщин) 2-го хирургического 
отделения с синдромом диабетической стопы (СДС) 
на фоне сахарного диабета 2-го типа. Продолжитель-
ность заболевания сахарным диабетом 2-го типа со-
ставляла в среднем 13,9±8,8 лет (3–31 год). У 3 из 13 
пациентов была диагностирована нейропатическая 
форма СДС, у 13 — нейроишемическая. Протеинурия 
отмечалась у 6 из 16 пациентов, заместительную по-
чечную терапию получали 3 пациента.

В контрольную группу вошли 19 пациентов 
(9 мужчин и 10 женщин) 1-го кардиологического 
отделения с достоверно исключенным сахарным 
диабетом, средний возраст — 69,6±12,6 года (49–84 
года). У всех пациентов анализировались данные 
медицинских карт, после чего выполнялось ЛДФ-
исследование с использованием системы Biopac LDF 
100C (Biopac instruments, США) (рис. 1).

Накожный датчик TSD 140 8×17 мм располагал-
ся в области 1-го межплюсневого промежутка на 
тыле стопы, причем в основной группе — на непо-
раженной нижней конечности. Продолжительность 
исследования составляла 5 минут.

В дальнейшем проводился спектральный анализ 
ЛДФ-грамм по модифицированной авторами мето-
дике. Рассчитывались следующие показатели:

1) вклад медленных флаксмоций (vLF) (0,05–0,2 
Гц);

2) вклад быстрых (дыхательных) флаксмоций 
(vHF) (0,2–0,4 Гц);

3) вклад пульсовых флаксмоций (vCF) (0,8–1,6 
Гц); Вклад соответствующего частотного диапазо-

на (v: vLF, vHF, vCF) определялся как процентное 
отношение квадрата средней амплитуды данного 
диапазона (А) к общей мощности спектра (M), 
представляющей собой сумму квадратов средних 
амплитуд по 3 диапазонам:

M = A2LF + A2HF + A2CF; 
v = A2/M×100 %;

4) индекс флаксмоций (ИФМ, FMI), который 
является показателем соотношения механизмов ак-
тивной и пассивной модуляции тканевого кровотока 
и определяется по соотношению средних амплитуд 
флаксмоций:

ИФМ = ALF/(AHF+ACF).
Данный показатель характеризует общую эффек-

тивность регуляции микроциркуляции.
5) внутрисосудистое сопротивление (R). Для рас-

чета величины внутрисосудистого сопротивления 
используется величина флакса (σ) — среднеквадра-
тичного отклонения величины показателя перфузии 
в исходном ЛДФ-сигнале. Внутрисосудистое сопро-
тивление рассчитывается как соотношение суммы 
средних амплитуд быстрых и пульсовых флаксмоций 
и средней величины флакса:

R = (AHF + ACF) / σ.
Расчетная скорость клубочковой фильтрации 

определялась по формуле CKD-EPI. Значения пока-
зателей представлены в формате M±SD. Графические 
данные представлены в виде диаграмм типа «ящик 
с усами», соответствующих медиане, 25, 75, 1 и 99 
процентилям. Для сравнения показателей в разных 
группах использовался критерий Манна–Уитни.
Для корреляционного анализа рассчитывался коэф-
фициент корреляции Пирсона. Соответствие рас-
пределений нормальному проверялось при помощи 
критерия Д’Агостино–Пирсона. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования
Несмотря на несомненные свидетельства более 

значимой вазо- и нейротрофической недостаточ-
ности у лиц с синдромом диабетической стопы, при 

Рис. 1. Лазерный допплеровский флоуметр Biopac LDF 
100C
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сравнении величины вклада медленноволновых 
флаксмоций статистически значимых различий 
между контрольной (красный цвет на диаграммах) 
и основной (зеленый цвет) группами выявлено не 
было (p<0,05) (рис. 2)

В то же время у лиц с синдромом диабетической 
стопы наблюдалось значимое повышение вклада 
быстрых (дыхательных) флаксмоций в общую мощ-
ность амплитудно-частотного спектра ЛДФ-сигнала 
(p=0,0088) (рис. 3).

Одновременно с этим величина вклада пульсовых 
флаксмоций у пациентов основной группы была 
значимо ниже (p = 0,0386) по сравнению с основной 
(рис. 4):

Значения индекса флаксмоций в обоих группах 
также значимо не различались (p>0,05) (рис. 5)

При оценке корреляций спектральных показа-
телей ЛДФ и функции почек была получена досто-
верная (p=0,0190) положительная корреляция между 
величиной рСКФ и вкладом медленных флаксмоций 
в общую мощность амплитудно-частотного спектра 
ЛДФ-сигнала. Значения коэффициента корреляции 
и его достоверность приведены на графике (рис. 6):

Также была обнаружена отрицательная корре-
ляция между расчетной СКФ и величиной вклада 
быстрых (дыхательных) флаксмоций (vHF) СКФ 
(p=0,0113) (рис. 7)

Статистически значимая положительная корре-
ляция была выявлена при сопоставлении рСКФ и 
значений индекса флаксмоций (ИФМ) (p=0,0388)
(рис. 8).

Помимо этого, была выявлена отрицательная кор-
реляция между расчетной СКФ и величиной внутри-
сосудистого сопротивления (R) (p=0,0475) (рис. 9).

Обсуждение результатов
Отсутствие значимых различий между показа-

телями вклада медленноволновых флаксмоций в 
контрольной и основной группах указывает на то, 
что в обеих группах имеет место снижение функ-
ции местных механизмов модуляции микроцирку-
ляторного кровотока (миогенного, нейрогенного и 
эндотелиального). Соответственно, баланс регуля-
ции смещается в сторону системных механизмов 
— пропульсивного действия левого желудочка и 
присасывающего действия грудной клетки, адаптив-
ные способности и регуляторная чувствительность 
которых существенно ниже.

Дисбаланс регуляции микроциркуляции под-
тверждается наблюдаемым в обеих группах сни-
жением индекса флаксмоций (в контрольной груп-
пе — 0,8±0,25; на фоне синдрома диабетической 
стопы — 0,79±0,18), значения которого указывают 
на выраженные структурные и гемодинамические 
расстройства, соответствующие, по классификации 
В. И. Козлова, III (тяжелой) степени недостаточности 
микроциркуляции, декомпенсированным нарушени-
ям с дефицитом тканевого кровотока 25–40 %.

Характер дисбаланса регуляторных механизмов 
в контрольной и основной группах различается. У 
пациентов с синдромом диабетической стопы резко 
увеличен вклад быстрых (дыхательных) флаксмоций, 

Рис. 2. Сравнительные величины вклада медленных 
флаксмоций

Рис. 3. Сравнительные величины вклада быстрых (дыха-
тельных) флаксмоций

Рис. 4. Сравнительные величины вклада пульсовых 
флаксмоций

Рис. 5. Сравнительные величины индекса флаксмоций
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Рис. 6. Положительная корреляция вклада медленных 
флаксмоций с рСКФ

Рис. 7. Отрицательная корреляция вклада дыхательных 
флаксмоций с рСКФ

Рис. 8. Положительная корреляция индекса флаксмоцийс 
рСКФ

Рис. 9. Отрицательная корреляция внутрисосудистого 
сопротивления с рСКФ

в то время как в контрольной группе — пульсовых 
флаксмоций. Увеличение вклада дыхательных 
флаксмоций в основной группе объясняется вовле-
чением в патологический процесс венозного звена. 
Подобные изменения описаны при различных пато-
логиях вен, в частности, у пациентов с хронической 
венозной недостаточностью [4], и указывают на 
ухудшение венозного дренажа, что укладывается 
в существующие представления о диабетической 
микроангиопатии [8, 10].

В свою очередь, в контрольной группе поврежде-
ния сосудов (на уровне артерий среднего и мелкого 
калибра) обусловлены в основном артериальной 
гипертензией. Поражения венозного звена при арте-
риальной гипертензии не характерны, в связи с чем 
вклад дыхательных флаксмоций в данной группе не 
увеличивается. Увеличение вклада пульсовых флак-
смоций обусловлено изменением морфомеханиче-
ских свойств стенки артерий, прежде всего артериол, 
из-за их ремоделинга по типу склерозирования. В ре-
зультате изменяются упруго-эластические свойства 
стенки артериол, что создает условия для усиления 
трансляции пульсовой волны на периферию.

Однако вышеозначенные патологические меха-
низмы имеют место и в основной группе, посколь-
ку у всех пациентов данной группы отмечалась 
артериальная гипертензия. Более того, по имею-
щимся данным [5], изменения артериол, вызванные 
диабетической микроангиопатией, имеют сильное 
морфомеханическое сходство с гипертоническим 
артериолосклерозом. Сахарный диабет сам по себе 
является фактором риска артериальной гипертензии, 
в связи с чем у пациентов с синдромом диабетической 
стопы с высокой долей вероятности имеется ремоде-
лирование стенок артериол по типу склерозирования 
двоякого генеза (диабетическая микроангиопатия 
и артериальная гипертензия). В результате этого 
условия для усиления трансляции пульсовой волны 
на периферию у данных лиц могут быть выражены 
даже сильнее, чем в контрольной группе. Мы по-
лагаем, что более низкие значения вклада пульсо-
вых флаксмоций в группе пациентов с синдромом 
диабетической стопы объясняются тем, что данный 
вид поражения сосудов отходит как бы на второй 
план под влиянием поражения венозного звена, а 
также облитерирующим поражением крупных арте-
риальных стволов, которое затрудняет трансляцию 
пульсовой волны на периферию. Иными словами, 
пульсовая волна просто «не доходит» или доходит 
в ослабленном виде до патологически измененных 
артериол. Наблюдавшийся у ряда пациентов с полной 
окклюзией артерий остаточный вклад пульсовых 
флаксмоций, по нашему мнению, может быть объ-
яснен возможностью трансляции пульсовой волны по 
стенкам сосудов, осуществляющих коллатеральное 
кровообращение, однако его величина всегда будет 
ниже исходного из-за интерференции и взаимного 
гашения таких пульсовых волн, вследствие их раз-
личных пространственно-временных характеристик.

Одновременное снижение вклада медленных 
флаксмоций, индекса флаксмоций, нарастание 
вклада дыхательных флаксмоций и внутрисосуди-
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Оригинальные статьи

стого сопротивления в основной группе по мере 
снижения рСКФ свидетельствуют о том, что у па-
циентов, страдающих синдромом диабетической 
стопы, вызванным сахарным диабетом 2-го типа, по 
мере прогрессирования хронической болезни почек 
развивается стазическая форма расстройств микро-
циркуляции с резким нарушением проницаемости 
стенки микрососудов.

Обнаруженные в ходе исследования корреляции 
динамики показателей ЛДФс величиной рСКФ, ука-
зывающие на ухудшение микроциркуляции, могут 
свидетельствовать о том, что лазерная допплеровская 
флоуметрия обладает потенциальными возможно-
стями для диагностики и оценки прогрессирования 
микроангиопатических изменений, закономерно на-
ступающих под влиянием поражения почек.

Выводы
1.	 Изменение гемодинамики в микроциркуля-

торном ложе при сахарном диабете носит характер 

прогрессирующей недостаточности микроциркуля-
ции с явлениями венозного стаза.

2.	 По мере утяжеления микроангиопатии не-
гативное воздействие венозного стаза начинает пре-
обладать над явлениями ишемии.

3.	 Снижение расчетной скорости клубочковой 
фильтрации ассоциируется с увеличением внутри-
сосудистого сопротивления.

4.	 Развитие хронической болезни почек являет-
ся независимым фактором риска отягощения микро-
ангиопатических осложнений сахарного диабета.

5.	 Доклиническая диагностика поражения по-
чек при сахарном диабете 2-го типа важна для сво-
евременного начала протективной терапии тяжелых 
микрососудистых осложнений.

Исследование выполнено при поддержке гранта Пре-
зидента Российской Федерации для государственной 
поддержки молодых российских ученых МК–5632.2015.7.
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Abstract

The aim of our study was to assess of microcirculation using laser Doppler flowmetry (LDF) in patients with diabetic 
foot syndrome (DFS) caused by diabetes mellitus type 2.

Materials and methods. The main group consisted of 16 patients with DFS. In the control group, 19 patients without 
diabetes mellitus were included. An LDF investigation was performed using Biopac LDF 100C system. Estimated glo-
merular filtration rate (eGFR) was determined using CKD-EPI formula.

Results and discussion. According to LDF, patients with DFS had the severe form of microcirculatory failure, with 
abrupt worsening of venous drainage, caused by venous lesion during the diabetic microangiopathy. The marker LDF 
phenomena were decreasing of flaxmotion index, low- and high-frequency flaxmotions contribution and increasing of 
high-frequency flaxmotion contribution. During the eGFR decreasing in the main group a simultaneous decreasing 
of low-frequency flaxmotion contribution and flaxmotion index, also with increasing of high-frequency flaxmotions 
contribution and intravascular resistance shows to stazic form of microcirculatory disorder. Exposed correlations of 
LDF-indexes with eGFR can show that LDF has potential possibilities for diagnostics and progression assessment of 
microangiopathic changes.

Summary. In patients with diabetes mellitus type 2, a progressive microcirculation failure takes place. With the 
development of the microangiopathy, a negative influence of venous stasis prevails over the ischemic events. The de-
velopment of chronic kidney disease is an independent risk-factor of microangiopathic complications of diabetes mel-
litus type 2. Preclinical diagnostics of renal lesion is important for timely beginning of the protective therapy of severe 
microvascular complications.

Keywords: laser Doppler flowmetry, non-invasive diagnostics, microcirculation, diabetes mellitus type 2, diabetic foot 
syndrome, chronic kidney disease.

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ 332015www.microcirculation.ru


