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Резюме
Введение. Атеросклероз сосудов нижних конечностей является одним из распространенных заболеваний, которое 

может протекать бессимптомно в течение длительного времени. Поздняя клиническая манифестация приводит 
к снижению качества жизни и нередко сопровождается ампутацией конечностей, особенно при невозможности 
реваскуляризации. Патофизиологические механизмы развития хронической артериальной недостаточности (ХАН) 
связаны с эндотелиальной дисфункцией (ЭД), окислительным стрессом и воспалением. Цель данной работы – из-
учить микроциркуляцию кожи и лабораторные маркеры ЭД у больных с атеросклерозом сосудов нижних конеч-
ностей до и после консервативной терапии или хирургического лечения. Материалы и методы. Исследование 
включало в себя 17 здоровых (44–61 лет) и 38 пациентов (58–75 лет) с атеросклерозом сосудов нижних конеч-
ностей, которые были разделены на 4 группы в соответствии со стадией ХАН. Протокол исследования включал 
в себя биохимические и инструментальные методы исследования для определения функционального статуса 
системы микрогемоциркуляции. Результаты. Значимые различия в величинах биохимических маркеров и резуль-
татов инструментального исследования ЭД были получены в группах с ХАН по сравнению с группой контроля. 
Обследование пациентов через 2 недели после лечения показало, что прямые эндоваскулярные и реконструктив-
ные методы реваскуляризации нижних конечностей, одномоментное или этапное устранение патологического 
очага, комплексная консервативная терапия сопровождаются снижением значений лабораторных маркеров дис-
функции эндотелия и воспаления и улучшением вазорегуляции микроциркуляторного русла в эндотелиальном и 
нейрогенном диапазонах частот. Наиболее значительные снижение фактора Виллебранда (от величины 180±56 
% до лечения до 128±36 % после), эндотелина (0,37±0,15 пмоль/л до лечения до уровня 0,20±0,08 пмоль/л, гомо-
цистеина (15±3 мкмоль/л до лечения до уровня 10±2 мкмоль/л) наблюдается в группе с атеросклерозом сосудов 
нижних конечностей, осложненным некрозом пальцев стоп. Выводы. Таким образом, в результате проведенного 
исследования установлено, что восстановление магистрального кровотока сопровождается улучшением функции 
системы микроциркуляции, которое может быть выявлено как по специфическим биомеханическим маркерам, 
так и инструментальными методами диагностики ЭД.

Ключевые слова: хроническая артериальная недостаточность, реваскулязизация, термометрия высокого раз-
решения, эндотелин, гомоцистеин, функция эндотелия
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Введение
Поражение сосудов нижних конечностей является 

одной из распространенных форм атеросклероза [1]. 
Социальная значимость проблемы определяется не 
только распространенностью данной патологии, но 
и значительным числом среди этих пациентов людей 
трудоспособного возраста и их инвалидизацией [2]. 
Ежегодно это заболевание становится причиной ам-
путации конечностей у 35 000 пациентов [3]

Хотя основной целью лечения ХАН является кор-
рекция кровотока в крупных артериях, попытка вос-
становить функцию системы микроциркуляции фар-
макологически усиливает результат хирургического 
вмешательства и в некоторых случаях является вари-
антом выбора для пациентов, у которых операция не-
возможна или не приносит ожидаемого результата [4].

Нарушение магистрального кровотока, связан-
ное с облитерирующем атеросклерозом, приводит 
не только к гипоксии нижних конечностей, но и за-
пускает патологическую цепь событий, связанных с 
эндотелиальной дисфункцией (ЭД), оксидативным 
стрессом, воспалением и нарушением метаболизма в 
тканях, приводящих к прогрессированию поражения 
периферических сосудов, развитию стойкого болево-
го синдрома и трофических изменений [5].

Эндотелий играет важную роль в поддержании со-
судистого гомеостаза [6], его повреждение является 
ключевым фактором развития атеросклероза, возни-
кает в доклинических стадиях и углубляется при про-
грессировании заболевания [7]. Существуют данные, 
что у пациентов с терминальной стадией заболевания 
периферических сосудов была значительно нарушена 

UDC 616.137-004.6-089.168.1-085.2-07:[616.16+616.13-018.74]-076 
DOI: 10.24884/1682-6655-2020-19-1-35-46

A. A. PARSHAKOV1, N. A. ZUBAREVA1, I. A. MIZEVA2,  
S. Yu. PODTAEV2, 3

Microcirculation and biochemical markers of endothelial 
dysfunction after medical and surgical treatment  
in patients with peripheral arterial disease
1 E. A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia 
26 Petropavlovskaya str., Perm, Russia, 614000
2 Institute of Continuous Media Mechanics of the Ural Branch of Russian Academy of Science, Perm, Russia
1 Academician Korolev str., Perm, Russia, 614013
3 Control Systems Ltd., Perm, Russia
31a Dokuchaeva str., Perm, Russia, 614031 
e-mail: parshakov-aleksey@mail.ru 

Received 03.12.19; accepted 14.02.20
Summary
Introduction.Тhe peripheral (PAD) arteries of lower extremities are most commonly suffers from the peripheral arterial 

disease that can be asymptomatic for a long time. Late clinical manifestation leads to reduction the quality of life and is often 
accompanied by limbs amputation. These cases are frequent when revascularization is not possible. The development of chronic 
limb ischemia (CLI) is associated with endothelial dysfunction (ED), oxidative stress and inflammation. The aim of this work 
is to study skin microcirculation and laboratory markers of ED in patients with PADs before and after medical treatment or 
operations. Materials and methods. The study included 17 healthy people (44–61 years old) and 38 patients (58–75 years old) 
with PAD, which were divided into four groups in accordance with the stage of CLI. The research protocol included biochemical 
and instrumental research methods to determine the functional status of the microcirculation system. Results. Significant dif-
ferences in the values of biochemical markers and the results of instrumental studies of ED were obtained in groups with PAD 
compared with the control group. The study was fully repeated two weeks after treatment. It revеals that direct endovascular 
and reconstructive methods for revascularization of the lower extremities, simultaneous or staged elimination of the pathologi-
cal focus, complex conservative therapy are accompanied by a decrease in laboratory markers of ED and inflammation and an 
improvement in micro vessel regulation due to the neurogenic and endothelial mechanisms. The most significant differences 
were obtained in the group with atherosclerosis of low limb vessels, namely the von Willebrand factor (from 180±56 % before 
the treatment to 128±36 % after), endothelin (0.37±0.15 pmol/l before the treatment to 0.20±0.08 pmol/l) after, homocysteine 
(from 15±3 mcmol/l to 10±2 mcmol/l). Conclusions. It was found that the recovery of the main blood flow is accompanied by 
an improvement in the function of the microcirculation system, which can be detected both by specific biomechanical markers 
and instrumental methods for diagnosing ED.
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thelium funсtion
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эндотелийзависимая вазодилатация [8], но существует 
проблема стандартизации определения степени ЭД у 
пациентов с атеросклерозом сосудов конечностей. 

Степень ЭД может быть охарактеризована при 
помощи биохимических тестов или инструменталь-
ными методами. Лабораторными маркерами ЭД явля-
ются ряд субстанций, выделяемых эндотелием, таких 
как тканевый активатор плазминогена (t-PA) (гемо-
статическая функция эндотелия) и его  ингибитор 
тромбомодулин (TM), гомоцистеин, фактор Вилле-
бранда (vVW), эндотеллин и др. [9–12].

Предположение о том, что повышенный уровень 
гомоцистеина может быть независимым фактором 
риска развития атеросклероза и его прогрессирова-
ния на сегодняшний день подтверждено несколькими 
исследованиями [11, 13]. Включение этого маркера 
в шкалу биохимических исследований может повы-
сить качество определения степени риска у больных 
с ХАН. На сегодняшний день существуют разно-
образные методики для определения ЭД инструмен-
тальными методами. «Золотым стандартом» призна-
на проба с реактивной гиперемией [14], основанная 
на ультразвуковом определении способности артерий 
к расширению путем определения диаметра плечевой 
артерии после снятия 5-минутной окклюзии манже-
той для измерения артериального давления. Точность 
данного измерения значительно зависит от позицио-
нирования датчика и требует опыта и квалификации 
врача, проводящего исследование [15]. 

По этой причине актуальным является поиск 
более чувствительных методов для выявления ЭД. 
Среди этих методов наиболее информативными ока-
зались неинвазивные оптические методики, такие 
как лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) и 
фотоплетизмография [16] при проведении различных 
функциональных проб. В настоящее время в научных 
исследованиях широко применяется спектральный 
анализ ЛДФ-сигналов для выявления функциональ-
ных свойств системы микроциркуляции [17]. 

В спектре колебаний кровотока в сосудах микро-
циркуляторного русла выделяют 5 частотных диа-
пазонов, связанных с регуляций тонуса микросо-
судов. Колебания с частотой 0,45–1,6 Гц связаны 
с распространением пульсовых волн от сердца до 
периферии, а с частотой 0,2–0,45 Гц – с дыхательной 
активностью. Выделяют миогенный (0,05–0,15 Гц) и 
нейрогенный (0,02–0,05 Гц) частотные диапазоны. 
Медленные волны с частотами 0,095–0,02 Гц связы-
вают с регуляцией тонуса сосудов вследствие актив-
ности эндотелия [17–19].

Ранее было показано, что пульсации кожной тем-
пературы позволяют отследить колебания кровотока в 
микрососудах [20, 21], что делает возможным исполь-
зовать подходы, разработанные для ЛДФ-сигналов, 
на метод термометрии высокого разрешения (ТВР). 
Частотный анализ таких сигналов позволяет выявить 
колебания, которые связаны с различными физиоло-
гическими механизмами, вовлеченными в регуляцию 
тонуса микрососудов [22–24].

Тесты для определения функционального состоя-
ния системы микроциркуляции должны быть неин-
вазивными, информативными и легко воспроизводи-

мыми. Ранее мы продемонстрировали эффективность 
теста с локальным нагревом. На ранней стадии ло-
кальный нагрев вызывает быструю вазодилатацию, 
вызванную аксон-рефлексом [25]. При дальнейшем 
увеличении локальной температуры до 42 оС вазо-
дилатация поддерживается за счет выделения эндо-
телием оксида азота (NO) [26]. 

Локализация нагревателя и датчика, мощность 
нагревателя и максимальная температура нагрева 
влияют на вазодилатацию, вызванную этим физио-
логическим тестом. Метод термометрии высокого 
разрешения был успешно использован для выявле-
ния ЭД у пациентов с ХАН. Этот метод основан на 
вейвлет-анализе колебаний кожной температуры, ме-
няющейся во время локального теплового теста [27]. 

 В основе метода ТВР лежит связь температуры 
и кожного кровотока и, как следствие, возможность 
изучения отклика температуры на внешние физио-
логические тесты. Уровень вазодилатации связан с 
активностью оксида азота, выделяемого эндотелием 
[28, 29], и коррелирует с уровнем лабораторных мар-
керов у пациентов с ХАН [29]. 

Ранее нами был разработан метод тепловой про-
бы, способы измерений и алгоритмы обработки дан-
ных. В группе контроля было отмечено значительное 
увеличение амплитуд осцилляций в интересующем 
диапазоне частот после прекращения нагрева. Кож-
ная температура и ее пульсации быстро восстанав-
ливались до исходного уровня. Пациенты с ХАН 
демонстрировали сниженную вазодилатацию [29] и 
длительное восстановление. 

В данной работе мы изучаем изменение функцио-
нальных свойств системы микроциркуляции больных 
после консервативного и хирургического лечения ате-
росклероза сосудов нижних конечностей. В  лечении 
ХАН наиболее эффективным методом является хи-
рургическое вмешательство, которое позволяет до-
стичь эффекта восстановления кровотока, однако не 
может остановить течение заболевания [30]. В на-
стоящее время число реконструктивных операций 
значительно уменьшилось, и более распространен-
ными становятся эндоваскулярные процедуры [31]. 
Несмотря на то, что доказан эффект восстановления 
кровотока (реперфузии) на снижения хронической 
ишемии нижних конечностей, вопрос о восстанов-
лении сосудистого эндотелия остается открытым. 

Пациентам, которые участвовали в нашем иссле-
довании, были выполнены бедренно-подколенное и 
бедренно-берцовое шунтирование, баллонная дилата-
ция артерий нижних конечностей и эндоваскулярная 
ангиопластика, что позволило восстановить крово ток 
во всех случаях. Эффективность этих методов лече-
ния оценивалась на основании клинических данных 
с использованием стандартных инструментальных 
методов диагностики. Кроме того, применение ме-
тода вейвлет-анализа кожной температуры (ВАКТ) 
позволило оценить восстановление механизмов ре-
гуляции кровотока, в частности, функции эндотелия.

Цель данной работы – изучить восстановление 
механизмов регуляции кровотока кожи с помощью 
методики ВАКТ и динамику лабораторных марке-
ров ЭД у больных с атеросклерозом сосудов нижних 
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 конечностей до и после консервативной терапии или 
хирургического лечения.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 17 практиче-

ски здоровых лиц (8 мужчин и 9 женщин) в возрас-
те 44–61 лет и 38 больных атеросклерозом сосудов 
нижних конечностей, в возрасте от 52 до 86 лет, на-
ходившихся на лечении в Городской клинической 
больнице № 4 г. Перми (группа I). Среди пациентов 
с атеросклерозом были выделены 4 группы (табл. 1).

Группу II составили 12 пациентов в возрасте 52–
81 года с атеросклерозом сосудов нижних конечно-
стей и ХАН II Б степени. При объективном обследо-
вании состояние больных было удовлетворительным. 
Пульсация артерий нижних конечностей у всех па-
циентов определялась на поверхностной бедренной 
артерии (ПБА), снижена на подколенной артерии 
(ПкА), дистальнее – сомнительна или отсутствова-
ла вследствие критических стенозов и окклюзии в 
 различных сегментах. Болевая, температурная, так-
тильная чувствительность были сохранены до пе-
риферии стоп. У всех больных выявлено снижение 
оволосения нижних конечностей и ломкость ногтей. 

В группу III вошли 8 пациентов в возрасте 63–86 лет 
с клиническими проявлениями ХАН III ст. Все больные 
были госпитализированы по экстренным показаниям, 
их беспокоили боли в покое и парестезии, усилива-
ющиеся при физической нагрузке и по ночам. Пуль-
сация артерий нижних конечностей на общей бедрен-
ной артерии (ОБА) определялась у всех пациентов, на 
ПБА – только у 3, дистальнее – отсутствовала. Боле-
вая, температурная, тактильная и вибрационная чув-
ствительность были сохранены до периферии. У всех 
больных обнаружены гипотрофия мышц голеней, их 
болезненность при сдавлении руками или манжетой, 
снижение оволосения, ломкость и слоистость ногтей. 

Группа IV представлена 9 больными в возрасте 
63–80 лет с атеросклерозом сосудов нижних конеч-
ностей, осложненным некрозом пальцев стоп (ХАН 
IV ст. – НП). Больных беспокоили боли в стопе и по 
ходу икроножных мышц в покое, резко усиливающие-
ся при минимальной физической нагрузке. На момент 
госпитализации состояние больных расценено как 
средней тяжести. Четверо больных ранее перенесли 
ампутации нижних конечностей на различных уров-
нях. Пульсация артерий нижних конечностей опре-

делялась только на ОБА. Во всех случаях отмечены 
бледность кожных покровов ног, гипотрофия мышц 
голеней, похолодание стоп, деформация ногтей, гипе-
ремия и отек вокруг патологического очага. Болевая, 
температурная и тактильная чувствительность были 
снижены на стопе и отсутствовали в зоне некроза. 

В группу V вошли 9 пациентов в возрасте 62–
75 лет с атеросклерозом, осложненным гангреной 
стоп (ХАН IV ст. – ГС). Длительность заболевания 
была сопоставима с таковой у пациентов IV группы. 
3 больным ранее выполнена ампутация на уровне бе-
дра, 3 – ампутация стопы. Пульсация артерий нижних 
конечностей определялась на ОБА, отсутствовала на 
ПБА, ПкА и берцовых артериях на стороне пораже-
ния. Некроз мягких тканей пальцев распространялся 
на тыл и подошвенную поверхность стопы у всех 
пациентов. 

Критериями исключения являлись инфаркт мио-
карда, тяжелые нарушения сердечного ритма, хрони-
ческая сердечная недостаточность IV функциональ-
ного класса (по NYHA), ранняя стадия реабилитации 
после острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, а также трофические язвы и некроз нижних ко-
нечностей другой этиологии.

Консервативная терапия проводилась согласно со-
временным стандартам оказания специализирован-
ной медицинской помощи. Пациентам проводилась 
инфузионная терапия с применением кристаллоид-
ных и коллоидных растворов, анти- и дезагрегантов, 
спазмолитиков, ангиопротекторов. Оперативное ле-
чение включало в себя прямые методы реваскуляриза-
ции – аутовенозное шунтирование, протезирование, 
баллонную дилатацию артерий нижних конечностей, 
хирургическую и эндоваскулярную ангиопластику.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ГАУЗ ПК «Городская клини-
ческая больница № 4» № 11-1 от 27 мая 2014 г. Все 
субъекты дали письменное информированное согла-
сие на проведение исследования.

Исследования включали в себя общий и биохи-
мический анализ крови. Систему гемостаза анали-
зировали по стандартным тестам коагулограммы. На 
основе иммуноферментного анализа оценивали ак-
тивность фактора Виллебранда, уровень эндотелина 
и гомоцистеина плазмы крови определяли по данным 
иммуноферментного анализа. Инструментальный 
анализ состояния сосудов включал в себя оценку про-

Таблица 1
Антропометрические показатели обследованных 

Table 1

Anthropometric data of the examined subjects

Показатель Группа I Группа II Группа III Группа IV Группа V

Всего (М/Ж) 17 (8/9) 12 (11/1) 8 (6/2) 9 (7/2) 9 (7/2)
Возраст, лет 55±8 64±7 75±7 69±6 71±5
Длительность заболевания, лет – 14±7 15±5 18 ±4 19 ±4
ИМТ, кг/м2 23±2 22±2 22±1 20±1*рI–IV 20±1*рI–V

П р и м е ч а н и е: здесь и далее символом *pab (где ab – номера групп) отмечены группы с выявленными значимыми 
отличиями, p<0,05 по критерию Манна – Уитни; ИМТ – индекс массы тела.
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ходимости магистральных сосудов нижних конечно-
стей на основании результатов рентгеноконтрастной 
аортоартериографии, которую выполняли по стан-
дартной методике с модифицированным доступом 
по Сельдингеру на ангиографическом комплексе 
«Innova 3100» (Common Electrix, США). Ультразву-
ковая допплерография проводилась на аппарате экс-
пертного класса «Vivid 7 Dimension» (General Electric 
Company, США) с оценкой данных о типе кровообра-
щения, состоянии сосудистой стенки, наличии ате-
росклеротических бляшек, величины  регионального 
артериального давления и лодыжечно- плечевого ин-
декса (ЛПИ). 

Инструментальные методы исследования. Функ-
циональная оценка системы микроциркуляции крови 
проводилась по оригинальной методике, основанной 
на локальном тепловом тесте и оценке пульсаций тем-
ператур «Микротест» (ФМ «Диагностика», Россия). 
Конструкция датчика прибора позволяет изолировать 
датчик от внешних тепловых потоков и регистриро-
вать температуру с точностью до 0,001 ºС в диапа-
зоне температур от 20 до 40 ºС. Датчик крепился на 
тыльной стороне большого пальца ноги при помощи 
лейкопластыря. При креплении датчика мы старались 
избегать сдавливания тканей. Протокол измерения от-
вета системы кожной микроциркуляции на локальный 
нагрев состоит из трех фаз. Во время первых 3–5 мин 
кожа вблизи датчика температуры разогревается до 
42 оС. Прибор в автоматическом режиме подбирает 
необходимую мощность, подаваемую на нагреватель 
для поддержания температуры на выбранном уровне у 
конкретного испытуемого. После того, как мощность 
выбрана, разогрев длится 10 мин, и в последующие 
10 мин нагреватель отключается. Все это время непре-
рывно с частотой опроса 1 Гц происходит регистрация 
кожной температуры T(t). После эксперимента при по-
мощи вейвлет-фильтрации из полученной записи тем-
пературы выделяются пульсации трех частотных диа-
пазонов TE 0,01–0,02, TN 0,02–0,05 … TN Гц. Амплитуда 
пульсаций определяется как стандартное отклонение в 
выбранном диапазоне частот i за интервал времени k. 
В качестве количественной меры вариации пульсации 

температуры в выбранном диапазоне частот выбрано 
относительное отклонение, которое можно трактовать 
как коэффициент усиления. Метод анализа пульсаций 
температурных пульсаций был реализован в ряде ра-
бот и получил название «Вейвлет-анализ кожной тем-
пературы» (ВАКТ) [32].

Статистический анализ. Статистическая об-
работка данных осуществлялась при помощи про-
граммного комплекта «Statistica 12» (StatSoft, США). 
В качестве характерных величин в таблицах нами 
показано среднее ±среднеквадратичное отклонение. 
Оценка статистической значимости выявленных раз-
личий в различных группах проведена при помощи 
теста непараметрического теста Манна – Уитни. Ста-
тистическая значимость в парных выборках оценена 
при помощи критерия Вилкоксона. Значение уровня 
р<0,05 принималось как статистически значимое.

Протокол исследования. Все обследованные, 
включая контрольную группу практически здоровых 
лиц, не принимали лекарственных препаратов, влия-
ющих на тонус сосудов. Пациент находился лежа на 
спине, все измерения проводились при температуре 
в помещении 22,5±0,5  ͦ С. Все измерения проводили 
при поступлении пациента в клинику до начала ле-
чения и через 2 недели после курса консервативной 
терапии или операции.

Результаты исследования и их обсуждение
По данным ангиографии, атеросклероз сосудов ниж-

них конечностей вызывал окклюзионно-стенотическое 
поражение во всех сосудистых сегментах (табл. 2). 
Его прогрессирование сопровождалось снижением 
лодыжечно-плечевого индекса (0,92±0,01; 0,86±0,01; 
0,76±0,01 и 0,64±0,01 соответственно; р<0,05), по-
вышением индекса атерогенности (3,5±1,2; 3,3±1,0 и 
3,5±1,0 соответственно) по отношению к здоровым ли-
цам (2,48±0,31; р<0,05), протекало на фоне гиперкоагу-
ляции за счет активации внутреннего звена свертывания 
крови – снижении АПТВ (28,0±3,8 с; 29±5 с; 29±4 с 
и 28±4 с соответственно) по отношению к здоровым 
лицам (43,2±0,3 с; р<0,05) и приводило к усугублению 
ишемии конечности с развитием некроза и гангрены.

Таблица 2
Проходимость артерий пораженной конечности у больных атеросклерозом

Table 2

Patency rates of the affected limb arteries in patients with atherosclerosis

Артерия
Величина максимального стеноза, %

ХАН IIБ  
(группа II)

ХАН III 
(группа III) 

ХАН IV – НП  
(группа IV)

ХАН IV – ГС  
(группа V)

Общая бедренная 26±12 31±13 34±11 36±16
Глубокая бедренная 36±10 48±14 46±12 50±14
Поверхностная бедренная 69±9 69±10 93± 6*p13 94± 5*p14

Подколенная 40±14 56±14 66±16 67±16
Передняя большеберцовая 37± 12 75±11*pII–III 65± 12*pII–IV 87±10*pII–V

Задняя большеберцовая 47±14 63±18 79±13,pII–IV 79±9*pII–V

Малоберцовая 36±13 57±17*pII–III 49±15*pII–IV 83±9*pII–V, *pIII–V, *pIV–V
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Результаты измерений амплитуд пульсаций тем-
пературы в выделенных частотных диапазонах и 
 соответствующий коэффициент усиления во всех 
группах до проведения лечения приведен в табл. 4. 
У больных уровень амплитуд колебаний кожной тем-
пературы стоп возрастал во время локальной тепловой 
пробы и был ниже значений у здоровых лиц. Среди 
пациентов с атеросклерозом показатели амплитуд ко-
лебаний кожной температуры стоп во время локальной 
тепловой пробы в нейрогенном диапазоне достигли 
наивысших значений у больных II группы. В эндоте-
лиальном диапазоне частот уровень амплитуд коле-
баний кожной температуры стоп во время локальной 
тепловой пробы был сопоставим у пациентов II и III 
групп и оказался достоверно выше, чем у больных с 
некробиотическим поражением нижних конечностей.

В нейрогенном диапазоне частот индексы вазоди-
латации неуклонно снижались по мере прогрессиро-
вания ХАН, достоверно не отличались у больных II 
и III группы и оказались минимальными у пациен-
тов с гангреной стоп. Аналогичные изменения пре-
терпевала эндотелиальная система контроля тонуса 
сосудов, при этом индексы вазодилатации у пациен-
тов с некрозом и гангреной стоп были наименьшими 
(табл. 4). Проградиентное снижение индексов вазо-
дилатации в нейрогенном и эндотелиальном диапа-
зонах частот имело положительную корреляционную 
связь со степенью стеноза магистральных сосудов 
нижних конечностей и прогрессированием ХАН.

Нарушения магистрального кровотока  нижних 
конечностей и гемостаза были тесно связаны с 
расстройством микроциркуляторного кровотока. 
По вреждение эндотелия атеросклеротическими 
бляшками сопровождалось выбросом эндотелина и 
 фактора Виллебранда внутренней выстилкой сосу-
дистой стенки. Уровень эндотелина в плазме крови 
достигал максимальных значений у пациентов с не-
крозом и гангреной стоп (табл. 3; рис. 1), положи-

тельно коррелировал с величиной стеноза бедрен-
ных артерий (Rs=0,94; р=0,048) и мочевиной крови 
(Rs=0,69; р=0,039), имел отрицательную обратную 
связь с индексом вазодилатации в эндотелиальном 
диапазоне частот (Rs=–0,83; р=0,004). Концентрация 
фактора Виллебранда в плазме крови возрастала по 
мере прогрессирования трофических нарушений, 
была наибольшей у больных с гангреной нижних ко-
нечностей и отрицательно коррелировала с индексом 
вазодилатации в эндотелиальном диапазоне частот 
(Rs=–0,66; р=0,04). Повышение концентрации этих 
вазоактивных пептидов в плазме крови приводило 
к развитию стойкого функционального спазма ми-
кроциркуляторного русла, агрегации тромбоцитов с 
формированием «сладжа» в просвете микрососудов. 

Возникновение артериолосклероза и его усугубле-
ние по мере прогрессирования патологии способство-
вало стойкой вазоконстрикции, не изменя ющейся под 
воздействием собственных биологических вазодила-
торов, и подтверждалось высоким уровнем гомоци-
стеина на стадии необратимых микро- и макрострук-
турных изменений. Концентрация гомоцистеина в 
плазме крови возрастала по мере прогрессирования 
заболевания, находилась в тесной взаимосвязи с вели-
чиной стеноза берцовых артерий (Rs=0,84; р=0,008), 
положительно коррелировала с уровнем тромбоцитов 
(Rs=0,88; р=0,008), имела отрицательную обратную 
связь с уровнем амплитуд колебаний кожной темпера-
туры во время локальной тепловой пробы в нейроген-
ном (Rs=–0,52; р=0,04) и эндотелиальном (Rs=–0,62; 
р=0,04) диапазонах частот.

Через 2 недели комплексного лечения амплитуда 
колебаний кожной температуры во время локальной 
тепловой пробы в нейрогенном диапазоне частот 
была сопоставима у больных II и III групп и оказалась 
наименьшей у пациентов с некрозом пальцев стоп 
(табл. 5). В эндотелиальном диапазоне частот уро-
вень амплитуд колебаний кожной температуры стоп 

Таблица 3
Биохимические маркеры эндотелиальной дисфункции до и после лечения

Table 3

Biochemical merkers of the endothelial dysfunction before and after the treatment
Контроль –  

группа I (n=17) Группа II (n=12) Группа III (n=8) Группа IV (n=9) Группа V (n=9)

Эндотелин, пкмоль/л, до лечения 0,11±0,04 0,24±0,09*pI–II 0,28±0,13*pI–III 0,37±0,15*pI–IV, 
*pI–IV

0,61±0,12*pI–V, 
*pII–V, pIII–V, 

pIV–V

Эндотелин, пкмоль/л,  
после  лечения

0,16±0,04 0,18±0,11 0,20±0,08 0,37±0,18

Гомоцистеин, мкмоль/л, до лечения 7±1 14±3*pI–II 11±3 15±3, *pI–IV, 
*pIII–IV

17±2*pI–V, 
*pII–V, *pIII–V, 

*pIV–V

Гомоцистеин, мкмоль/л,  
после  лечения

11±3 11,2±2,3 10,7±2,3 16,1±1,91

Фактор Виллебранда до лечения, % 96±12 180±45*pI–II 166±14*pI–III 180±56*pI–IV 209±12*pI–V, 
*pII–V, *pIII–V, 

*pIV–V

Фактор Виллебранда после лечения 160±40 140±14 128±34 188±38
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во время локальной тепловой пробы достоверно не 
отличался у пациентов II и IV групп и оказался ниже, 
чем у больных, получавших только консервативное 
лечение. На рис. 2 показана динамика восстановле-
ния индексов вазодилатации для каждого пациента. 
Отметим, что в группах ХАН II Б и ХАН IV (НП) 
отмечается устойчивое восстановление индексов ва-
зодилатации практически у всех пациентов. 

Реконструктивная операция на магистральных со-
судах нижних конечностей приводила к улучшению 
кровоснабжения на уровне микроциркуляторного русла 
за счет улучшения макрогемодинамики и функции эн-
дотелия. Это подтверждалось статистически значимым 
возрастанием индексов вазодилатации в нейрогенном и 
эндотелиальном диапазонах частот, а также снижени-
ем уровня эндотелина и фактора Виллебранда (табл. 3; 

рис. 1). Восстановление перфузии на периферии ниж-
них конечностей ускоряло формирование линии де-
маркации и облегчало устранение патологического 
очага в пределах здоровых тканей с максимальным 
 сохранением опорной функции стопы. Консервативная 
реологическая терапия у пациентов III группы корриги-
ровала эндотелийзависимую вазодилатацию микросо-
судов, что нашло подтверждение в возрастании индекса 
вазодилатации в эндотелиальном диапазоне частот и 
снижении уровня фактора Виллебранда.

В данной работе мы сделали акцент на оценке вли-
яния ХАН на биохимические характеристики ЭД и со-
стояние микроциркуляции до и после консервативного и 
хирургического лечения атеросклероза сосудов нижних 
конечностей. Наше исследование включало в себя кон-
трольную группу практически здоровых лиц и пациентов 

Рис. 1. Изменение биохимических маркеров ЭД после лечения (2) по сравнению с исходным 
 уровнем (1). Горизонтальными прямыми линиями обозначены значения, характерные для здоровых

Fig. 1. Variation of the biochemical markers of the endothelial dysfunction before (1) and after (2) the 
treatment. The horizontal dashed lines indicate values of biomedical markers typical for the controls
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с атеросклерозом, которые были разделена на четыре 
группы в соответствии с клинической стадией ХАН. 

Помимо рутинных методов диагностики, в на-
шем исследовании мы определяли биохимические 
маркеры ЭД и использовали оригинальную методику 
инструментальной оценки микрососудистой функ-
ции, основанную на отслеживании изменений в коле-
баниях кожной температуры, вызванных локальным 
нагревом [29, 32]. 

Был разработан протокол исследования состоя-
щий, из трех последовательных этапов: начальный 
нагрев, поддержание тепла при постоянной мощ-
ности нагревателя, восстановление. Длительность 
предложенного протокола составляет 25 мин, что 
значительно меньше, чем традиционный тест с ло-
кальным нагревом [33]. Сокращение длительности 

исследования имеет важное значение, однако даль-
нейшее уменьшение времени невозможно в силу 
того, что для корректного спектрального анализа 
требуется хотя бы 7–8 периодов колебаний [34], в 
нашем случае самые медленные колебания (период 
порядка 90–100 с) связаны с активностью эндотелия. 

Наши предыдущие исследования показали, что в 
группе контроля локальное повышение температуры 
до 42 оС вызывает более чем трехкратное увеличение 
амплитуд кожной температуры в миогенном, нейро-
генном и эндотелиальном частотных диапазонах [35], 
тогда как у пациентов с ХАН реакция на локальный 
нагрев выражена в значительно меньшей степени, 
что говорит о сниженной вазомоторности. Уровень 
вазодилатации, описываемый соответствующими ин-
дексами, коррелирует со степенью стеноза артерий 

Рис. 2. Динамика восстановления индексов вазодилатации в трех частотных диа-
пазонах  (миогенный Km, нейрогенный Kn, эндотелиальный Ke): 1 – индексы при 
поступлении пациента; 2 – после проведенной терапии. Горизонтальными штриховыми 

линиями выделены значения индексов вазодилатации в группе контроля
Fig. 2. Variation of the vasodilatation indexes in three frequency bands (myogenic Km, 

neurogenic Kn,  endothelial Ke): 1 – indexes before; 2 – after the treatment. The horizontal dashed 
lines indicate typical values for control subjects
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нижних конечностей и прогрессированием хрони-
ческой ишемии. 

Возникновение артериосклероза и прогрессиро-
вание патологических изменений способствовали 
устойчивой вазоконстрикции, не изменяющейся 
под действием собственных биологических вазо-
дилататоров, что подтверждается высоким уровнем 
гомоцистеина на стадии необратимых микро- и ма-
кроструктурных изменений [36]. Увеличение кон-
центрации вазоактивных пептидов в плазме крови 
приводит к развитию резистентного функциональ-
ного спазма микроциркуляторного русла и агрега-
ции тромбоцитов с образованием тромбов в просвете 
микрососудов. Повреждения эндотелия, вызванные 
атеросклеротическими бляшками, сопровождались 
увеличением концентрации эндотелина и фактора 
Виллебранда при прогрессировании ХАН.

Консервативная реологическая терапия и хи-
рургическое лечение способны восстановить эндо-
телий зависимую вазомоторную функцию в микро-
со судах [37], что было подтверждено увеличением 
эндотелийзависимого индекса вазодилатации и 
снижением уровня фактора Виллебранда в нашем 
исследовании.

Устранение патологического очага (некрэктомия, 
ампутация) у пациентов с ХАН IV-ГС (группа V) при 
комплексном лечении способствовало купированию 
эндогенной интоксикации, корректировало ЭД, что 
проявлялось в снижении уровней эндотелина и го-
моцистеина. Комплексная консервативная терапия у 
пациентов III группы без воспринимающего сосу-
дистого русла, которым не проводились сосудистые 
реконструктивные операции, привела к субъективно-
му улучшению общего состояния пациентов на фоне 
снижения фактора Виллебранда (табл. 3).

Наши исследования показали, что реконструк-
тивные операции могут восстановить кровообра-
щение на уровне микроциркуляторного русла за 
счет улучшения макрогемодинамики и функции 
эндотелия. Это было подтверждено статистически 
значимым увеличением индексов вазодилатации KN и 
KE, а также снижением уровня эндотелина и фактора 
Виллебранда через 2 недели после вмешательства. 
Восстановление перфузии на периферии нижних ко-
нечностей ускорило формирование демаркационной 
линии и облегчило проведение некрэктомии в преде-
лах здоровых тканей с максимальным сохранением 
опорной функции стопы. Чрескожные вмешательства 
(баллонная дилатация или имплантация стента) вы-
зывали увеличение уровня фактора Виллебранда 
крови в 1-ю неделю после вмешательства, что при-
водило к ЭД и гиперкоагуляции у пациентов с диа-
бетом II типа с атеросклерозом [38, 39].

В то же время и хирургическая, и эндоваскулярная 
реваскуляризация сопровождается травматизацией 
стенки артерий. Концентрация фактора Виллебранда 
в плазме пациентов после реваскуляризации остается 
значительно выше по сравнению с таковой у здоровых 
лиц [39]. Это указывает на то, что повреждение эндоте-
лиальных клеток артерий наблюдается в результате ате-
росклеротических процессов и после методов прямой 
реваскуляции. ЭД приводит к выделению гемостатиче-

ских факторов, которые способствуют развитию ресте-
ноза и не выявляются у одноименной группы больных 
до его возникновения. Статистически значимое сниже-
ние уровня фактора Виллебранда наблюдается только 
через 6 месяцев после реваскуляризации [41]. 

В настоящее время данных о восстановлении 
микроциркуляции после лечения атеросклероза со-
судов нижних конечностей недостаточно. В частно-
сти, практически нет работ по изучению регуляции 
тонуса микрососудов. Техника ВАКТ является много-
обещающим инструментом для оценки механизмов 
регуляции тонуса сосудов и их зависимости от тяже-
сти ХАН и проводимого лечения.

Выводы
Одновременная эндоваскулярная коррекция крово-

тока с устранением очага деструкции пораженной ко-
нечности или этапное реконструктивное вмешатель-
ство на сосудах нижних конечностей с последующей 
некрэктомией и реологической терапией у больных 
атеросклерозом сосудов нижних конечностей сопро-
вождается купированием эндогенной интоксикации, 
восстановлением магистрального кровотока, устра-
нением нарушений системы гемостаза и улучшением 
вазорегуляции микроциркуляторного русла в эндо-
телиальном и нейрогенном диапазонах частот даже 
в раннем послеоперационном периоде.

Однако реконструктивные и эндоваскулярные 
вмешательства могут привести к рестенозу артерий, 
сроки развития которого еще не установлены. По-
казанием к обследованию больных после операции 
является, как правило, появление или прогрессиро-
вание клинических симптомов заболевания.

Наши результаты показывают, что ВАКТ является 
перспективным методом для мониторинга функции 
микроциркуляции и может служить потенциальным 
дополнительным инструментом для оценки результатов 
лечения атеросклероза сосудов нижних конечностей.
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