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Реферат
Цель. Изучить влияние терапии профилактическими и супрафизиологическими дозами колекальциферола на пока­

затели кожной микроциркуляции (МЦ) у больных сахарным диабетом II типа с диабетической периферической нейро­
патией (СД2 с ДПН). Материал и методы.  В исследование включены 62 участника с СД2 и ДПН (по шкале Neuropathy 
Disability Score (NDS) более 4 баллов). Методом последовательных номеров пациенты были рандомизированы в две 
группы: группа I (n=31, 15 мужчин/16 женщин, 52,4±5,7 года) и группа II (n=31, 16 мужчин/15 женщин, 51,4±6,1 года). 
На протяжение 24-х недель участники из группы I получали колекальциферол 1 раз в неделю в дозе 5 000 МЕ, а из группы 
II – 1 раз в неделю в дозе 40 000 МЕ. Оценивали индекс массы тела (ИМТ), уровни 25(OH)D (25-гидроксикальциферол) 
и гликированного гемоглобина (HbA1c) в сыворотке крови до и после 24 недель приёма колекальциферола. Методом 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) сравнивали исходные и конечные показатели базового уровня кровотока и 
показатели микроциркуляции на фоне постуральной и окклюзионной функциональных проб. Контрольные измерения 
ЛДФ параметров проведены на 16 испытуемых без выявленного сахарного диабета (8 мужчин/8 женщин, 51,8±3,7 года). 
Результаты. У пациентов из группы II через 24 недели приёма супрафизиологических доз колекальциферола, на фоне 
100%-й нормализации уровня сывороточного 25(ОН)D значимо улучшились параметры кожной МЦ и функциональных 
проб, снизился HbA1c и индекс массы тела. Выводы. Приём высоких доз колекальциферола на протяжении 24 недель 
ассоциирован с улучшением параметров кожной МЦ и показателей гликемии у больных СД2 с ДПН.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нейропатия, лазерная допплеровская флоуметрия, 25(ОН)D, 
колекальциферол
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Summary
Aim of the study. To study the effect of therapy with prophylactic and supraphysiological doses of cholecalciferol on 

skin microcirculation (MC) indicators in patients with type 2 diabetes mellitus with diabetic peripheral neuropathy (T2DM 
with DPN). Material and methods. The study included 62 participants with T2DM with DPN (according to the Neuropathy 
Disability Score (NDS) scale, more than 4 points). By the method of consecutive numbers, patients were randomized into 
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Введение
Хорошо известно, что в патогенезе микрососуди­

стых осложнений, включая диабетическую перифе­
рическую нейропатию (ДПН), важную роль играет 
нарушение микроциркуляции у больных сахарным 
диабетом (СД) [1]. Известно, что микрососудистое 
русло одним из первых реагирует не только на физио­
логические, но и на патологические процессы (на­
пример, хроническую гипергликемию), а методы, 
позволяющие объективно его оценить, постоянно 
совершенствуются [2]. 

В настоящее время большой интерес представ­
ляет метод лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ), который, по мнению экспертов, имеет как 
преимущества – неинвазивность и безопасность, так 
и недостатки – высокая вариабельность изучаемых 
методикой параметров, низкая воспроизводимость 
результатов, отсутствие «нормальных» значений [3]. 
Метод ЛДФ применяется в основном в научных целях 
для оценки состояния микроциркуляции и динами­
ческих изменений при различных эксперименталь­
ных вмешательствах [4], в то же время в клинической 
практике широкого применения метод не получил. 
Результаты проведенного в 2017 г. систематического 
обзора с метаанализом 1445 исследований показали 
достоверное уменьшение микрососудистой функции 
у больных с сахарным диабетом II типа (СД2), что 
может свидетельствовать о ценности метода у дан­
ных больных, но в то же время продемонстрировали 
необходимость стандартизации методики и качества 
проведения исследования [1]. В качестве одного из 
способов повышения информативности ЛДФ ряд 
экспертов рекомендуют дополнительно выполнять 
функциональные пробы и/или проводить математи­
ческие вычисления [5].

Исследования последних лет [6] показали, что 
СД2 часто сочетается с низким уровнем обеспечен­
ности витамина D. Витамин D может оказывать вли­
яние не только на гликемический контроль, но и на 
системное воспаление, играющее важную роль в 
патогенезе хронических осложнений при сахарном 
диабете [7]. Результаты некоторых исследований 
продемонстрировали, что добавление к терапии пре­
паратов витамина D способствует улучшению по­
казателей микроциркуляции и положительно влияет 
на клинические проявления и течение ДПН [8–10]. 
Однако вопрос о выборе доз витамина D и сроках 
лечения, а также методах мониторирования показа­

телей микроциркуляции остается открытым. В этой 
связи нами инициировано исследование с исполь­
зованием метода ЛДФ для динамического контроля 
состояния кожной микроциркуляции у больных СД2 
с ДПН на фоне приема препаратов витамина D в 
различных дозировках и постоянной сахароснижа­
ющей терапии.

Цель работы – оценить параметры кожной микро­
циркуляции методом ЛДФ с использованием функ­
циональных проб у больных СД2 с ДПН на фоне 
терапии различными дозами витамина D. 

Материал и методы исследования
Проведено одноцентровое проспективное откры­

тое исследование изучения показателей кожной ми­
кроциркуляции на фоне терапии различными дозами 
витамина D у больных СД2. Исследование выполнено 
на базе ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова» МЗ РФ и ФГБУ «Национальный ме­
дицинский исследовательский центр им. В. А. Ал­
мазова» МЗ РФ в Санкт-Петербурге. Исследование 
проведено с ноября 2017 г. по декабрь 2018 г.

Критерии включения: мужчины и женщины с СД2 
в возрасте от 18 до 65 лет с длительностью заболева­
ния более 5 лет; наличие ДПН согласно шкале NDS, 
равное или более 4 баллов; наличие подписанного 
информированного согласия на участие в исследо­
вании.

Критерии невключения: больные СД I типа; 
НbА1с≥9,0 %; скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ)<45 мл/мн/1,73 м2; курение в настоящее время 
или в анамнезе; наличие облитерирующего атеро­
склероза; наличие инфекционных заболеваний за 
последний месяц; прием глюкокортикоидов, пре­
паратов витамина D, препаратов, целенаправленно 
влияющих на микроциркуляцию на момент вклю­
чения в исследование; наличие синдрома диабе­
тической стопы, остеоартропатии (сустав Шарко), 
хронических заболеваний суставов, онкологических 
заболеваний, алкогольная и наркотическая зависи­
мость.

Критерии исключения: отказ пациента от даль­
нейшего участия в исследовании, неявка в заплани­
рованные сроки, любое острое воспалительное за­
болевание в ходе исследования.

Объекты (участники) исследования. Обследованы 
98 больных СД2, проживающих в Санкт-Петербурге, 

two groups: Group I (n=31, 15 men/16 women, 52.4±5.7 years) and Group II (n=31, 16 men/15 women, 51.4±6.1 years). 
Antihyperglycemic treatment was stable during the study. For 24 weeks, cholecalciferol participants from Group I received 
once a week at a dose of 5,000 IU, and from Group II - once a week at a dose of 40,000 IU. Body mass index (BMI), serum 
levels of 25(OH)D (25-hydroxycalciferol) and serum glycated hemoglobin (HbA1c) were evaluated before and after 24 weeks 
of taking cholecalciferol. The method of laser Doppler flowmetry (LDF) compared the initial and final indicators of the baseline 
level of blood flow and microcirculation indicators against the background of functional tests (postural and occlusive). Control 
measurements of LDF parameters were performed on 16 subjects without revealed diabetes mellitus (8 men/8 women, 51.8±3.7 
years). Results.  Patients from Group II, after 24 weeks of taking supraphysiological doses of cholecalciferol, against the 
background of 100% normalization of the serum 25(OH)D level, significantly improved the parameters of skin MC and functional 
tests, HbA1c and BMI decreased. Conclusions. Acceptance of high doses of cholecalciferol for 24 weeks has been associated 
with an improvement in the parameters of glycaemia and indicators of cutaneous MC in patients with T2DM with DPN.

Keywords: diabetes mellitus, laser-doppler flowmetry, diabetic neuropathies, 25(OH)D, cholecalciferol
For citation: Stepanova A. P., Karonova T. L., Galagoudza M. M. Indicators of microcirculation in patients with type 2 diabetes with diabetic peripheral 

neuropathy during therapy with various doses of vitamin D. Regional hemodynamics and microcirculation. 2019;18(4):19–28. (In Russ.) Doi: 10.24884/1682-
6655-2019-18-4-19-28.
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из которых критериям включения соответствовали 
67 человек, подписавших информированное согла­
сие. В ходе исследования 5 человек были исключены 
по причине отказа от продолжения участия (n=3) и 
заболевания ОРВИ в отчетный период (n=2); данные 
этих больных были исключены из анализа. Таким 
образом, результаты обследования 62 больных СД2, 
полностью закончивших исследование, легли в ос­
нову статистического анализа. Контрольные измере­
ния ЛДФ параметров проведены на 16 испытуемых 
без выявленного сахарного диабета (8 женщин и 
8 мужчин) в возрасте от 40 до 65 лет (средний воз­
раст составил 51,8±3,7 года).

Методом последовательных номеров 62 больных 
СД2 и ДПН были рандомизированы в две группы: 
группа I (n=31) и группа II (n=31). На протяжение 24 
недель больные группы I получали колекальциферол 
1 раз в неделю в дозе 5 000 МЕ, а группы II – 1 раз в 
неделю колекальциферол в дозе 40 000 МЕ. 

Основные клинико-лабораторные характеристики 
обследованных I и II групп приведены в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, группы больных 
СД2 были сопоставимы по полу, возрасту, ИМТ 
и длительности СД2. Возраст пациентов в обеих 
группах варьировал от 36 до 63 лет. Нормальная 
масса тела (ИМТ до 25,0 кг/м2) наблюдалась всего 
у 6,4 % (n=2) в группе I и 3,2 % (n=1) – в группе II, 
в обеих группах подавляющее большинство соста­
вили больные СД2 с избыточной массой тела или 
ожирением. Длительность СД2 варьировала от 5 до 
20 лет (в среднем составила 7,6±2,5 и 7,9±2,3 года 
соответственно). Практически все больные полу­
чали терапию бигуанидами, около 60 % находились 
на комбинированном лечении. Число больных СД2 
на инсулинотерапии было сопоставимо в обеих 
группах. Статистической разницы между уровнем 
НbA1c у больных СД2 в группе I и группе II не вы­
явлено (р=0,67).

Таблица 1
	 Общая характеристика обследованных больных сахарным диабетом

Table 1

	 General characteristics of type 2 diabetic patients

Параметр Группа I (n=31) Группа II (n=31) р

Пол: 
мужчины, n (%) 
женщины, n (%)

15 (48,4) 
16 (51,6)

16 (51,6) 
15 (48,4)

0,80

Возраст, лет (M±SD) 52,4±5,7 51,4±6,1 0,30
ИМТ, кг/м2:

 <25,0, n (%)
25,0–29,9, n (%)
30,0–34,9, n (%)
35,0–39,9, n (%)

30,2±4,3 
2 (6,5) 

8 (25,8) 
15 (48,3) 
6 (19,4)

31,1±4,5 
1 (3,2) 

10 (32,3) 
17 (54,8) 

3 (9,7)

0,59 
0,56 
0,58 
0,61 
0,28

Длительность СД2, лет 7,6±2,5 7,9±2,3 0,72
ДПН, n (%) 31 (100) 31 (100) 1,00
Индекс по шкале NDS, баллы 8,58±3,6 8,45±3,5 0,85
Артериальная гипертензия, n (%) 23 (74) 25 (81) 0,56
ИБС, n (%) 17 (55) 15 (48) 0,61
Инсулинотерапия, n (%) 11 (35) 9 (29) 0,59
Бигуаниды, n (%) 29 (94) 25 (81) 0,13
Производные сульфонилмочевины, n (%) 4 (13) 5 (16) 0,80
Другие группы сахароснижающих препаратов, n (%) 3 (10) 5 (16) 0,51
Комбинированное лечение, n (%) 21 (68) 18 (58) 0,43
Ингибиторы АПФ, n (%) 23 (74) 25 (81) 0,56
Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 5 (16) 7 (22) 0,52
β-блокаторы, n (%) 21 (68) 23 (74) 0,58
Сартаны, n (%) 6 (19) 4 (13) 0,49
Диуретики, n (%) 14 (45) 11 (35) 0,44
Статины, n (%)  15 (48) 16 (52) 0,80
25(ОН)D, нг/мл 22,6±14,6 23,7±11,1 0,34
НbA1c, % 7,6±0,8 7,7±0,9 0,65
Глюкоза, ммоль/л 7,4±2,8 7,9±1,4 0,59
Общий холестерин, ммоль/л 5,22±1,19 5,16±1,28 0,39
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У большинства больных СД2 ранее были диаг
ностированы артериальная гипертензия (АГ), ише­
мическая болезнь сердца (ИБС), изменения липид­
ного профиля крови, в связи с чем сопутствующая 
терапия была представлена антигипертензивными, 
антиангинальными, гиполипидемическими препа­
ратами. Получаемое лечение в обеих группах так­
же было сопоставимым. Необходимо отметить, что 
сахароснижающая и сопутствующая терапия была 
постоянна на протяжение всего периода исследо­
вания. 

Сравнение клинико-лабораторных показателей 
всех 62 больных СД2 с аналогичными показателями 
лиц из группы контроля приведено в табл. 2.

Больные СД2 и лица контрольной группы были 
сопоставимы по полу, возрасту и ИМТ. Вместе с тем 
у каждого 4-го добровольца индекс массы тела соот­
ветствовал норме, в отличие от больных СД2. 

Анализ уровня 25(ОН)D (25-гидроксикальци­
ферол) в сыворотке крови показал высокую встре­
чаемость недостатка и дефицита витамина D. Так, 
среди всех 78 участников исследования (62 больных 
СД2 – группы I и II и 16 – из группы III контроля), 
25(ОН) D ниже 30 нг/мл был выявлен у 65 человек 
(83,3 %). Эти данные согласуются с высокой рас­
пространенностью дефицита/недостатка витамина D 
среди взрослого населения такого мегаполиса, как  
Санкт-Петербург [21]. Различий в среднем уровне 
25(ОН)D между группами больных СД2 и добро­
вольцами не выявлено.

Для определения параметров кожной микро­
циркуляции исходно и после 24-недельной терапии 
препаратами витамина D был использован метод 
ЛДФ (комплекс «ЛАКК-М», ООО «ЛАЗМА», Рос­
сия) с выполнением окклюзионной и постуральной 
(ортостатической) функциональных проб. Соглас­
но стандартной инструкции к прибору, проводили 
учет автоматически рассчитываемых показателей 
исходной (базальной) микроциркуляции и на фоне 

функциональных проб. Кроме параметров микроцир­
куляции, оценивали массу тела, рост, рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ), определяли концентрацию 
25(ОН)D в сыворотке крови, уровень гликированного 
гемоглобина HbA1c, глюкозы и общего холестерина 
(ОХ) в сыворотке крови. Степень выраженности диа­
бетической периферической нейропатии оценивали 
по шкале NDS.

Основной исход исследования.Сравнивали показа­
тели кожной микроциркуляции до и после лечения 
различными дозами витамина D.

Дополнительный исход исследования. Вторичным 
результатом была оценка функциональных проб.

Анализ в подгруппах. Участники исследования 
были распределены следующим образом.

При соответствии критериям включения больные 
СД2 с ДПН были рандомизированы на две группы:

– группа I получала колекальциферол 1 раз в не­
делю в дозе 5 000 МЕ;

– группа II получала колекальциферол 1 раз в не­
делю в дозе 40 000 МЕ.

Группа III – контрольная группа, в которую для 
сравнения показателей кожной микроциркуляции 
были включены относительно здоровые доброволь­
цы, сопоставимые по полу и возрасту с аналогичны­
ми параметрами I и II групп. 

Методы регистрации исходов. Забор крови для 
анализов производили из кубитальной вены в утрен­
ние часы натощак после 8-часового сна. Уровни обще­
го холестерина (ОХС) и глюкозы крови изучали на 
автоматическом биохимическом анализаторе «COBAS 
INTEGRA 400 plus» (Roche Diagnostics GmbH, Швей­
цария). Референсные значения показателей: ОХ – 3,5–
5,0 ммоль/л; глюкоза – 3,3–6,1 ммоль/л. Определение 
НbА1с проводили на автоматическом анализаторе 
Bio-Rad D-10 Chemistry Analyzer (США). Референс­
ные значения HbA1c: 4,0–6,5 %, нормальным уровнем 
считался показатель ниже 5,6 % [11]. Уровень 25(OH)D 
в сыворотке крови определяли методом иммунохеми­

Таблица 2 
Сравнительная характеристика больных СД2 и ДПН с контрольной группой

Table 2

Comparative characteristics of patients with type 2 diabetes and PDN with control group 

Параметр Больные СД2  
(n=62)

Контрольная  
группа (n=16) р

Пол: 
мужчины, n (%) 
женщины, n (%)

31 (50) 
31 (50)

8 (50) 
8 (50)

1,00

Возраст, лет (M±SD) 51,9±5,8 51,8±3,7 0,88
ИМТ, кг/м2 (M±SD): 

<25,0 
25,0–29,9 
30,0–34,9 
35,0–39,9 

30,2±4,3 
3 (4,8) 

18 (29,1) 
32 (51,6 ) 
9 (14,5)

31,1±4,5 
4 (25) 
4 (25) 

6 (37,5) 
2 (12,5)

0,59 
0,03 
0,81 
0,54 
0,86

25(ОН)D, нг/мл (M±SD) 20,6±13,4 32,7±21,4 0,045
НbA1c, % (M±SD) 7,6±0,8 5,1±0,3 0,001
Глюкоза, ммоль/л (M±SD) 7,4±2,8 5,2±0,3 0,000
Общий холестерин, ммоль/л (M±SD) 5,22±1,19 4,84±1,02 0,002
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люминесцентного анализа при помощи коммерческих 
лабораторных и контрольных наборов фирмы Abbott 
(США) на анализаторе Architect i2000 (Abbott, США). 
Референсные значения – 9,4–100,0 нг/‌мл. Согласно 
рекомендациям Российской ассоциации эндокрино­
логов, за дефицит витамина D принимали значения 
25(ОН)D<20 нг/мл (50 нмоль/л), за недостаточность – 
концентрацию 25(ОН)D от 20 до 30 нг/мл (от 50 до 
75 нмоль/л), за нормальный уровень обеспеченности 
витамином D – значения 25(ОН)D равное или более 
30 нг/мл (75 нмоль/л) [12]. 

Оценка наличия и степени выраженности нару­
шений со стороны периферической нервной системы 
проводилась по шкале NDS [13, 14], где значения 
0–4 баллов принимали за отсутствие либо наличие 
минимальных признаков диабетической нейропатии, 
значения от 5–13 баллов – за умеренно выраженную 
нейропатию, при числе баллов, равном или более 14, 
устанавливался диагноз выраженной перифериче­
ской нейропатии.

ЛДФ проводили по рекомендованным протоко­
лом условиям: температура помещения – 21–24 оС, 
адаптация пациента в положении лежа на кушетке в 
течение 15 мин, тестируемая область не прикрыта. 
Промежуток от последнего приема пищи и приема 
медикаментов – более 2 ч, исследование назначалось 
в одно и то же время. Измерение показателей базаль­
ной микроциркуляции проводили на подошвенной 
поверхности большого пальца нижней конечности 
[15–17].

На первом этапе проведения ЛДФ рассчитывали 
показатель микроциркуляции (ПМ), исчисляемый в 
перфузионных единицах (пф. ед.). Проводили автома­
тический подсчет средних показателей ПМ: среднее 
значение перфузии – M (пф. ед.), средняя модуляция 
кровотока – σ (пф. ед.) и Кv – коэффициент вариации 
(%) [4]:

                
 
                        

К𝑣𝑣 =
𝜎𝜎
М
∙ 100 %.

 
                       

(1)

Вторым этапом ЛДФ явилось проведение функ­
циональных проб. 

Окклюзионная проба. Испытуемый находился в 
положении лежа, ЛДФ-зонд фиксировался над вы­
бранной точкой подошвенной поверхности большо­
го пальца стопы. Манжета тонометра фиксирова­
лась на голени соответствующей конечности. На 1-й 
минуте проводили регистрацию исходного уровня 
кровотока, затем, не прерывая записи, быстро на­
гнетали в манжету воздух и поддерживали давление 
максимально до 225–250 мм рт. ст., по истечении 
3 мин воздух из манжеты быстро выпускался, и 
в течение последующих 6 мин регистрировалась 
реакция микроциркуляции в ходе восстановления 
кровотока. Измеряли Мисх – среднее значение по­
казателей микроциркуляции до окклюзии (пф. ед.); 
Моккл – показатель микроциркуляции в процессе ок­
клюзии («биологический ноль») (пф. ед.); Ммакс – 
максимальное значение микроциркуляции в процес­
се развития постокклюзионной гиперемии (пф. ед.); 
РКК – резерв капиллярного кровотока (отношение 
Ммакс к Мисх выражается в процентах):

                
РКК =

Ммакс  −Мисх

Мисх
∙ 100 %.

                
(2)

Резерв капиллярного кровотока у здоровых лиц 
составляет от +80 до +150 % [18]. 

Постуральная (ортостатическая) проба – опу­
скание ноги из горизонтального положения вниз на 
1 мин с последующим возвращением в исходное 
(лежачее) положение. Измеряли исходный Мисх (пф. 
ед.), минимальное снижение Ммин (пф. ед.), степень 
снижения кровотока – ССК (%):

                   
ССК =

Мисх − Ммин

Ммин
∙ 100 %.

               
(3)

У здоровых людей снижение уровня микроцир­
куляции в ходе проведения постуральной пробы до­
стигает 30–45 % [18]. 

Для анализируемых числовых данных рассчи­
тывалась Δ – величина относительного изменения 
показателя: 

             
                         

∆х =
𝑋𝑋2 − 𝑋𝑋1
𝑋𝑋1

∙ 100 %,
                  

(4)

где Х1 – исходное значение, Х2 – значение через 24 не­
дели, с указанием точного значения уровня значи­
мости р [19].

Этическая экспертиза. Протокол исследования 
был одобрен 21 ноября 2017 г. на заседании Бюро 
Этического комитета ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский уни­
верситет имени академика И. П. Павлова» МЗ РФ. 

Статистический анализ. Предварительно число 
включенных в исследование людей было определено, 
исходя из рекомендаций по проведению клинических 
исследований, а именно – не менее 20 человек в груп­
пе и дополнительно не менее 4 (+20 %) человек в 
связи с возможным исключением или отказом в ходе 
исследования [20]. 

Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи программного комплекта «Statistica 12» 
(StatSoft, США). Нормальность распределения про­
веряли с помощью критерия Шипиро – Уилка. Для 
данных с нормальным распределением результаты 
анализы приведены в виде средних арифметических 
и их стандартного отклонения (М±SD), в ином слу­
чае – рассчитывались медиана, 25-й и 75-й квартили. 
Проверка на нормальное распределение полученных 
данных выборок показало нормальное распределение 
(p>0,05). Полученные категориальные данные были 
проанализированы с использованием теста χ2, а чис­
ленные данные были проанализированы с помощью 
t-критерия Стьюдента. Значение уровня р<0,05 при­
нималось как статистически значимое. 

Результаты исследования и их обсуждение
Динамика показателей ИМТ, HbA1c и 25(ОН)D у 

пациентов I и II групп за 24 недели наблюдения. Ана­
лиз исходного и конечного ИМТ в группах I и II выя­
вил следующее: ИМТ на фоне лечения снизился толь­
ко в группе II (с 31,1±4,5 до 29,1±4,1 кг/‌м2, р=0,004) 
и остался без изменений в группе I (с 30,2±4,3 до 
30,4±4,2 кг/м2, р=0,251).
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Анализ исходного и конечного уровней HbA1c в 
группах I и II выявил различия, а именно – в группе 
II наблюдалось снижение HbA1c (7,6±0,8 и 7,4±1,2 % 
соответственно, р=0,013) и отсутствие изменений 
данного показателя в группе I (7,7±0,9 и 7,8±1,0 % 
соответственно, р=0,134). 

Анализ исходного и конечного уровня 25(ОН)
D выявил прирост концентрации в обеих группах. 
Через 24 недели приема колекальциферола у боль­
ных СД2 в группе I, получавших витамин D в дозе 
5 000 МЕ 1 раз в неделю, уровень 25(ОН)D повы­
сился с 22,6±14,6 до 28,5±13,2 нг/мл (р<0,001), а в 
группе II, получавших 40 000 МЕ в неделю, – соот­
ветственно с 23,7±11,1 до 77,4±27,2 нг/мл (р<0,001). 
Несмотря на прирост 25(ОН)D в обеих группах, толь­
ко у лиц, получавших витамин D в больших дозах, у 
всех больных уровень 25(ОН)D достиг нормы, в то 
время как в группе I большинство больных остались 
с недостатком или дефицитом витамина D. 

Исследование базальных показателей микроцир-
куляции методом ЛДФ. Метод ЛДФ был выбран как 
метод, имеющий неоспоримое преимущество в виде 
неинвазивности. При изучении литературы и ин­
струкции к используемому аппарату ЛАКК-М (ООО 
«ЛАЗМА», Россия) нами были выбраны в качестве 
регистрируемых параметров базальной микроцирку­
ляции показатели М, σ и Кv. В связи с выраженной 
физиологической вариабельностью М и σ, для ста­
тистического анализа конечных точек был выбран 
показатель Кv. Считается, что относительный раз­
брос результатов измерений Кv наименее подвержен 
индивидуальной физиологической изменчивости [4, 
22]. Результаты исследования базальных показателей 
ЛДФ приведены в табл. 3.

При сравнении исходных значений показателей 
М, σ и Кv в группе I и группе II статистически зна­
чимых отличий не выявлено (pмI–II=0,08; pσI–II=0,08; 
рKvI–II=0,74). В то же время при сравнении параметров 
групп I и II с данными контрольной группы III уста­

новлено, что у пациентов СД2 и ДПН показатели ми­
кроциркуляции оказались значимо ниже (pмI–III=0,03; 
рмII–III<0,004; pσI–III=0,02; pσII–III <0,001; рKvI–III=0,002; 
рKvII–III <0,003). 

Исследование параметров кожной микроциркуля­
ции через 24 недели приема колекальциферола в раз­
ных дозах выявило значимые отличия между группа­
ми. В группе I, получавших колекальциферол в дозе 
5000 МЕ в неделю, разница (Δ) между исходным и 
конечным показателями Кv составила всего +6,8 %, 
что статистически было незначимо (р=0,74). В группе 
II разница (Δ) между исходным и конечным показа­
телями Кv составила +68,3 %, что свидетельствовало 
о значимом изменении этого показателя (р<0,001). 
Анализ не выявил разницы (Δ) между исходными 
значениями Кv группы I и группы II (р=0,87). На­
против, разница (Δ) между конечными значениями 
Кv группы I и группы II была существенной (+48 % 
в пользу группы II, р=0,03). Увеличение значения Кv 
на фоне наблюдения отражает улучшение состояния 
микроциркуляции [4]. Корреляционный анализ вы­
явил значимую связь между конечным на фоне тера­
пии уровнем 25(ОН)D и Кv (r=0,51; р=0,04) у боль­
ных СД2 в группе II, получавших колекальциферол 
в дозе 40 000 МЕ в неделю, и не выявил ассоциации 
между этими параметрами в группе I. Полученные 
результаты могут подтверждать участие витамина D 
в регуляции микрососудистого русла кожи при ис­
ключении других факторов [23]. 

Таким образом, применение метода ЛДФ позво­
лило выявить значимые отличия базальных показате­
лей кожной микроциркуляции между исследуемыми 
группами и группой контроля как в начале, так и в 
ходе исследования.

Проведение функциональных проб с использова-
нием метода ЛДФ. Помимо изучения динамики из­
менений параметров базальной микроциркуляции 
кожи, нами были проведены две функциональные 
пробы – постуральная и окклюзионная. 

Таблица 3 
Показатели лазерной допплеровской флоуметрии до и после 24 недель приема колекальциферола  

в различных дозах
Table 3

LDF results before and after the 24-week intake of different cholecalciferol doses

Показатель Группа III  
(контроль)

Группа I Группа II р 
I=II через 
24 неделиисходно через 24 недели исходно через 24 недели

М, пф. ед. 9,84±1,26 7,41±3,97 7,16±4,26§ 6,01±1,89 7,01±2,46#§ *
σ, пф. ед. 2,07±0,94 1,11±0,57 1,05±0,56§ 0,85±0,57 1,81±1,14#§ *
Кv*, % 21,98±11,31 17,68±10,14 18,89±10,83§ 16,65±10,99 27,96±16,38#§ *
Δ1 Δ1 = +6,8 %, p=0,74  Δ1=+68,3 %, p<0,001
Δ2  Δ2исх = –5,8 %, p=0,87;  

Δ2фин = +48 %, p=0,03

П р и м е ч а н и е: результаты представлены в виде средней арифметической и стандартного отклонения; М – сред-
нее значение перфузии; σ – среднеквадратичное отклонение амплитуд колебаний кровотока; ∆1 – разница в группах 
до и после 24 недель приема колекальциферола с точным значением p; ∆2исх – разница между группами I и II до 
приема колекальциферола с точным значением p; ∆2фин – разница между группами I и II после 24 недель приема 
колекальциферола с точным значением p; * – p<0,05 между группами; # – p<0,05 – по сравнению с предыдущими 
результатами в одной и той же группе; § – p<0,05 по сравнению с данными группы контроля.
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Постуральная (ортостатическая) проба. Первой 
выполняли постуральную (ортостатическую) пробу. 
Проблем с ее выполнением не возникло. Результаты 
динамики изменений ССК приведены в табл. 4. 

Сравнение результатов постуральной пробы убеди­
тельно продемонстрировало меньшие значения ССК у 
пациентов СД2 и ДПН (группы I и II) по сравнению с 
контрольной группой III (рI–III=0,003; pII–‌III=0,005). В на­
чале исследования Мисх в группах I и II выявились зна­
чимо ниже, чем в группе III (рI–III=0,001; pII–III=0,002). 
Однако отличий в Ммин между группами I, II и III не вы­
явлено (рI–III=0,026; рII–III=0,689). В группе I разница (Δ) 
между исходным и конечным показателями ССК ока­
залась незначима (3,8 %, р=0,121). В группе II разница 
(Δ) между исходным и конечным показателями ССК 
продемонстрировала значимый прирост (+121,7 %, 
р<0,001). Мы не выявили разницу (Δ) между исход­
ными значениями ССК группы I и группы II (–5,7 %, 
р=0,5951), но установили значимый прирост между 
начальными и конечными показателями ССК между 
группой I и группой II (+117,3 %, р<0,001). Результаты 
постуральной (окклюзионной) пробы позволили вы­
явить значимые отличия в ССК между исследуемыми 
группами и группой контроля как в начале, так и в ходе 
проведения исследования.

Окклюзионная проба. В ходе выполнения окклюзи­
онной пробы у больных СД2 возникли некоторые труд­
ности. При пережатии манжетой нижней конечности у 
некоторых больных возникали выраженные болевые 
ощущения, что являлось показанием для прекраще­
ния данного теста. В связи с этим давление в манже­
те не доводили до рекомендуемых 225–250 мм рт. ст., 
а прекращали нагнетать воздух при достижении ок­
клюзии. После такой коррекции, благодаря снижению 
выраженности болевого синдрома, больным удалось 
выполнить исследование. Результаты окклюзионной 
пробы приведены в табл. 5. 

Исходные результаты окклюзионной пробы пока­
зали значимо меньшие значения РКК в группах I и II 

по сравнению с группой III (рI–III=0,003; pII–III=0,004). 
Уровни Мисх в начале исследования в группах I и II 
были значимо ниже, чем в группе III (рI–III=0,004; 
pII–‌III<0,001). В ходе выполнения пробы показатели 
Ммакс в группах I и II продемонстрировали значитель­
ное повышение, однако уровней группы III не достиг­
ли (р=0,012; р=0,003). Разницы между начальными и 
конечными показателями РКК в группе I выявлено 
не было (–12,4 %, р=0,056). Между тем в группе II 
прирост РКК составил 120 % (р<0,001).

Изучение прироста исходных показателей РКК не 
выявил различий между группой I и II (Δ2исх=18,9 %, 
p=0,1144). Конечные же результаты РКК отличаются 
значимо в группе II (Δ2фин=198 %, р<0,001). Результа­
ты окклюзионной пробы позволили выявить значи­
мые отличия в РКК между исследуемыми группами 
и группой контроля.

Нами также проведено сравнение исходных по­
казателей микроциркуляции, полученных в ходе ис­
следования. Учитывая то, что изучение базальной 
микроциркуляции, проведение постуральной (орто­
статической) и окклюзионной проб выполнялись по­
следовательно в один день, то показатели перфузии 
(показатель М при определении базальной микроцир­
куляции, Мисх в постуральной и Мисх в окклюзионной 
пробах) должны быть сопоставимыми и значимо не 
отличаться друг от друга. Статистический анализ 
подтвердил отсутствие различий данных параме­
тров как в группе I, где показатель перфузии М при 
определении базальной микроциркуляции составил 
7,41±3,97 пф. ед., показатель перфузии Мисх в ортоста­
тической пробе – 7,75±1,8 пф. ед. (р=0,583), показа­
тель перфузии Мисх в окклюзионной пробе – 7,10±1,72 
пф. ед. (р=0,134). Аналогичные результаты получены 
и в группе II: М=6,01±1,89 пф. ед., Мисх в ортоста­
тической пробе – 6,69±1,51 пф. ед. (р=0,07); Мисх в 
окклюзионной пробе – 6,49±2,10 пф. ед. (р=0,15). 
Сравнение обсуждаемых показателей между груп­
пами также не выявило значимых отличий исходных 

Таблица 4 
Параметры микроциркуляции нижних конечностей у больных сахарным диабетом II типа и ДПН  

на фоне приема различных доз колекальциферола (результаты постуральной (ортостатической) пробы)
Table 4

Parametrs of microcirculation from type 2 diabetic patients with polyneuropathy before and after intake  
of different cholecalciferol doses (results of postural (orthostatic) test)

Показатель Группа III  
(контроль)

Группа I Группа II р 
I=II через 
24 неделиисходно через 24 недели исходно через 24 недели

Мисх, пф. ед. 10,63±1,85 7,75±1,8 7,78±2,3§ 6,69±1,51 7,97±2,13#§ *
Ммин, пф. ед. 5,55±1,37 6,10±1,52 6,13±2,26 5,36±1,47 5,07±1,72# *
ССК, % 47,26±8,88 24,82±9,27 23,87±9,1§ 23,4±12,68 51,88±36,71#§ *
Δ1  Δ1 =–3,8 %, p=0,12  Δ1=+121,7 %, p=0,00
Δ2  Δ2исх=–5,7 %, p=0,60; 

Δ2фин=+117,3 %, p<0,001
П р и м е ч а н и е: результаты представлены в виде средней арифметической и стандартного отклонения; Мисх – 
показатель исходного значения перфузии; Ммин – показатель минимальной перфузии; ССК – степень снижения кро-
вотока, %; ∆2исх –разница между группами до приема колекальциферола с точным значением p; ∆2фин –разница между 
группами после 24 недель приема колекальциферола с точным значением p; * – p<0,05 между группами; # – p<0,05 по 
сравнению с предыдущими результатами; § – p<0,05 по сравнению с группой контроля.
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параметров (МгрI–грII, р=0,14, МисхпостгрI–грII, р=0,39, 
МисхоккгрI–грII, р=0,22). Таким образом, полученные в 
ходе ЛДФ исследования продемонстрировали устой­
чивые показатели кожной микроциркуляции. 

Известно, что в патогенезе развития осложнений 
СД важную роль играет гипергликемия и маркеры 
воспаления [7, 24]. На сосудистую стенку непосред­
ственно оказывают влияние как процесс гликирова­
ния белков, так и повышение активности некоторых 
маркеров иммунного воспаления. Эти процессы по 
отдельности и в сочетании ухудшают эластичность 
сосудов и микроциркуляцию, чем способствуют 
формированию микрососудистых осложнений. Из­
менения кожной микроциркуляции, фиксируемые 
методом ЛДФ, являются отражением сложных и 
многочисленных метаболических реакций в тканях, 
направленных на поддержание гемодинамического 
гомеостаза. Поэтому все чаще метод ЛДФ использу­
ется для изучения эндотелиальной и нейроваскуляр­
ной регуляции микрососудистой функции, а также ее 
реакции на лекарственные препараты [25]. Использо­
ванный нами метод ЛДФ позволил оценить уровень 
микроциркуляции кожи и показал, что параметры 
базальной микроциркуляции, двух физиологических 
проб значимо снижены у больных СД II типа с дли­
тельностью заболевания более 5 лет по сравнению 
с аналогичными параметрами у лиц без СД. Выяв­
ленное снижение показателей микроциркуляции, по­
стуральной (ортостатической) и окклюзионной проб 
у больных СД, возможно, объясняется ригидностью 
стенок сосудов в условиях активации оксидативного 
стресса, глюкозотоксичности, повреждения иннер­
вации у больных СД. Дополнительно нами было 
установлено, что некоторые пациенты с СД плохо 
переносили окклюзионную пробу из-за возникаю­
щего на фоне нагнетания манжеты воздухом до ре­
комендуемых инструкцией 220–250 мм рт. ст. выра­
женного болевого синдрома в нижней конечности, 
что суживает диапазон применения окклюзионной 
пробы у пациентов с СД с выраженной ДПН.

Мы изучали влияние приема как физиологиче­
ских, так и больших доз витамина D, на метаболи­
ческие процессы и изменение микроциркуляции. 
Нами установлена высокая встречаемость – в 83 % 
случаев – дефицита/недостаточности витамина D как 
у больных СД, так и в группе контроля, что соот­
ветствует ранее опубликованным данным [21]. Се­
годня различные отечественные и международные 
ассоциации рекомендуют обязательный прием про­
филактических доз витамина D независимо от пола 
и возраста [12]. Прием таких малых доз колекальци­
ферола (5000 МЕ в неделю) на протяжении 24 недель 
не только не позволил достичь адекватного уровня 
обеспеченности витамином D среди больных СД, 
но и не повлиял на показатели микроциркуляции. 
В то же время добавление к основной сахароснижа­
ющей и сопутствующей терапии колекальциферола 
в супрафизиологической дозе (40 000 МЕ в неделю) 
на протяжении тех же 24 недель позволило достичь 
адекватного уровня сывороточного 25(ОН)D у всех 
больных, снизить ИМТ и уровень HbA1c, а также 
улучшить показатели микроциркуляции до и на фоне 
проведения функциональных проб. Эффект больших 
доз витамина D можно частично объяснить тем, что 
сосудистые эндотелиальные клетки содержат ре­
цептор витамина D, через который происходит его 
прямое защитное воздействие на эндотелий [24, 26]. 
Вторым возможным механизмом влияния витамина 
D на микрососудистое русло может быть стимуляция 
выработки трансмембранного белка α-Kloto. Извест­
но, что дефицит α-Kloto в сыворотке ассоциирован 
с сердечно-сосудистыми осложнениями и снижа­
ется с возрастом [27]. Помимо этого, улучшение 
гликемического профиля на фоне терапии, а также, 
возможно, положительное влияние витамина D на 
системные про- и противовоспалительные маркеры 
способствуют улучшению микроциркуляции у боль­
ных СД. В ранее проведенных исследованиях было 
показано, что методом ЛДФ можно обнаружить изме­
нения в микроциркуляторном русле кожи у больных 

Таблица 5 
Резерв капиллярного кровотока нижних конечностей у больных СД2 и ДПН  

(результаты окклюзионной пробы)
Table 5

The reserve of capillary blood flow according to the results of the occlusal test

Показатель Группа III  
(контроль)

Группа I Группа II р 
I=II через 
24 неделиисходно через 24 недели исходно через 24 недели

Мисх, пф. ед. 9,09±1,77 7,10±1,72 6,74±1,75§ 6,49±2,10 7,54±2,89#§ *
Ммакс, пф. ед. 17,33±3,63 9,73±2,25 8,97±3,6§ 9,59±3,15 14,57 ±3,63#§ *
РКК, % 95,1±34,6 40,85±20,3 35,79±17,1§ 48,57±18,56 106,84±44,8#§ *
Δ1  Δ1 =12,4 %, p=0,05  Δ1=+120 %, p<0,001
Δ2  Δ2исх = 8,9 %, p=0,11;   

Δ2фин = +198 %, p<0,001
П р и м е ч а н и е: результаты представлены в виде средней арифметической и стандартного отклонения; Мисх – по-
казатель перфузии до пробы; Ммакс – максимальный показатель перфузии; РКК – резерв капиллярного кровотока, %; 
∆1 – разница в группах до и после 24 недель приема колекальциферола с точным значением p; ∆2исх – разница между 
группами до приема колекальциферола с точным значением p; ∆2фин – разница между группами после 24 недель при-
ема колекальциферола с точным значением p; * p<0,05 между группами; # – p<0,05 – по сравнению с предыдущими 
результатами; § – p<0,05 по сравнению с группой контроля.
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СД2 и ДПН [3]. Нами установлено, что метод ЛДФ 
применим как для исходного определения, так и для 
динамического наблюдения за изменениями базовых 
показателей ЛДФ-исследования, включая использо­
вание функциональных проб. 

Выводы
1. Метод ЛДФ позволил выявить снижение по­

казателей кожной микроциркуляции при исходном 
исследовании и в ходе проведения функциональных 
проб (ортостатической и окклюзионной) у больных 
СД2 и ДПН по сравнению с группой контроля без 
СД2. С учетом лучшей переносимости можно реко­
мендовать использование постуральной (ортостати­
ческой) пробы для оценки параметров кожной микро­
циркуляции у пациентов СД2 типа и ДПН. 

2. Прием колекальциферола в дозе 40 000 МЕ в 
неделю на протяжении 24 недель приводит к норма­
лизации уровня 25(ОН)D в сыворотке крови у 100 % 
больных, в то время как прием в дозе 5000 МЕ в не­
делю ассоциирован с незначительным повышением 
концентрации 25(ОН)D и сохранением недостатка и 
дефицита витамина D в большинстве случаев.

3. Терапия колекальциферолом в дозе 40 000 МЕ 
в неделю на протяжении 24 недель у больных СД2 
и ДНП ассоциирована с положительной динамикой 
показателей ЛДФ кожной микроциркуляции, сниже­
нием ИМТ и уровня HbA1с. В то же время терапия в 
дозе 5000 МЕ в неделю на протяжении 24 недель не 
оказавает влияние на показатели ЛДФ, ИМТ и уров­
ни HbA1с.
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