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Резюме
Введение. Методика оценки потокозависимой вазодилатации и вазодилатации, индуцированной локальным ионофо-

резом ацетилхолина, используется широко, но в повседневную клиническую практику до сих пор не внедрена. Цель – 
сравнение двух ультразвуковых методик оценки функции эндотелия у пациентов с сахарным диабетом (СД). Материалы 
и методы. Сравнивали эффективность пробы с реактивной гиперемией плечевой артерии на ультразвуковом аппарате 
Vivid7pro фирмы GeneralElectric с датчиком 7,5 МГц и оценивали эндотелийзависимую вазодилатацию и эффективность 
ионофореза ацетилхолина (АХ) в микроциркуляторном русле предплечья с использованием ультразвукового прибора 
«Минимакс-Допплер-К» с датчиком 25 МГц. После ионофореза АХ измерялась линейная скорость кровотока (%) по 
сравнению с исходной скоростью. Потокозависимую вазодилатацию выражают в процентах прироста диаметра артерии 
в ответ на проведенную пробу. Результаты. Процент прироста скорости кровотока в группе СД был меньше такового 
в группе контроля на протяжении 2–6 мин после пробы и варьировал от 105,35 до 119,11 % в группе СД и от 130,0 до 
270,0 % у здоровых лиц (р<0,05 на 2–6-й минуте). Сразу после окклюзии артерии на пробе с реактивной гиперемией, 
а также через 20, 40 и 180 с, пациенты с СД имели более низкий процент прироста диаметра сосуда, по сравнению со 
здоровыми. При проведении пробы Целермаера у 7 (43,75 %) пациентов в ряде измерений наблюдался прирост диаметра 
сосуда больше 10 %, характерный для здоровых лиц. Заключение. Плохую воспроизводимость реактивной гиперемии 
плечевой артерии мы связали с трудностью интерпретации результатов, что, вероятно, связано с разрешающей способ-
ностью режима реального времени ультразвукового метода, а методика допплерографической оценки линейной скорости 
кровотока в микроциркуляторном русле оказалась менее операторозависимой и более воспроизводимой.
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Summary
Introduction. The method for assessing the flow-dependent vasodilation (FDV) and vasodilation induced by local iontopho-

resis of acetylcholine (Ach) is widely used, but has not yet been introduced into everyday clinical practice. Aim. Comparison 
of 2 ultrasound methods for assessing endothelial function in patients with diabetes mellitus (DM). Materials and methods. 
Effectiveness of reactive hyperemia tests of the brachial artery was compared using Vivid7pro ultrasound device, GE, with 
transducer 7.5 MHz. and the endothelium-dependent vasodilation and Ach iontophoresis in the microvasculature of the forearm 
were evaluated using a Minimax-Doppler-K ultrasound device with a 25 MHz transducer. After iontophoresis Ach, the linear 
blood flow velocity (%) was measured in comparison with the initial velocity. FDV is expressed as a % increase in arterial 
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Введение
Целесообразность исследования состояния сосу-

дов весьма актуальна, так как, по оценке Всемирной 
организации здравоохранения, ежегодно от заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы умирают около 
17 млн человек по всему миру, что составляет треть 
всех смертей. В России структура смертности кар-
динально не отличается от таковой в мире. В число 
этих заболеваний входит цереброваскулярная бо-
лезнь, ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия и др. Пациенты, имеющие высокий риск 
таких заболеваний, нуждаются в ранней диагности-
ке [1, 2]. Одним из начальных механизмов развития 
любой сосудистой патологии является формирование 
дисфункции эндотелия. 

Эндотелиальная дисфункция – одна из актуаль-
нейших проблем современной медицины и является 
предиктором сердечно-сосудистых событий. Распро-
страненность клинически выраженной эндотели-
альной дисфункции довольно высока. В настоящее 
время для оценки функции эндотелия у пациентов 
используют как лабораторные, так и инструменталь-
ные методы исследования [3, 4].

До сих пор оценка эндотелиальной дисфункции 
не включена в стандарты обследования пациентов 
с факторами риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, отсутствуют рекомендации по выбору метода 
ее оценки. Тем не менее предложено много методов 
диагностики функции эндотелия. К таким методам 
относят функциональные, биохимические и цито-
логические методы диагностики. Методика оценки 
вазодилатации после внутриартериального введения 
ацетилхолина является адекватным методом иссле-
дования функциональной активности эндотелия у 
больных с заболеваниями, сопровождающимися 
дисфункцией эндотелия [5]. Основным недостат-
ком этой пробы является ее инвазивность, в связи с 
чем предпочтительным методом является ионофорез 
вазоактивных веществ. Ионофорез, применяемый в 
таком режиме, не оказывает системного действия, 
что подтверждается отсутствием колебаний артери-
ального давления и частоты сердечных сокращений. 
Эта методика хорошо себя зарекомендовала, она 
хорошо воспроизводима, и механизм ее известен 
[6]. Поэтому среди неинвазивных методов оценки 
вазомоторной формы эндотелиальной дисфункции 
наиболее распространенными являются проба с 
реактивной гиперемией, или потокозависимая ва-
зодилатация (ПЗВД) [5], и проба с вазодилатацией, 

 индуцированной  локальным ионофорезом агониста 
мускариновых рецепторов ацетилхолином – аце-
тилхолиновая вазодилатация (АХВД)). Методика 
определения прироста диаметра плечевой артерии 
при ультразвуковом исследовании в ответ на окклю-
зионную (манжеточную) пробу среди неинвазивных 
методик давно считается классической. Впервые она 
была предложена Д. С. Целермаером в 1992 г. [5]. 
Это расширило возможности ранней диагностики 
доклинических стадий сосудистого поражения. 

Важный вопрос при выполнении манжеточной 
пробы – получение воспроизводимых результатов. 
Необходима возможность сравнения полученных 
данных у разных исследователей. Сложность заклю-
чается не только в зависимости метода ультразвуко-
вой диагностики от оператора, но также и в различной 
разрешающей способности разных ультразвуковых 
приборов, а также самой методики выполнения этой 
пробы [7]. Кроме того, при проведении ПЗВД у части 
пациентов наблюдаются вазоконстрикторные реак-
ции, генез которых требует уточнения. По некоторым 
данным [8, 9], число пациентов с парадоксальной ва-
зоконстрикцией доходит до 20,6–44 % . Вместе с тем 
в литературе в последние годы мы видим большое 
число публикаций и рекомендаций с применением 
этой пробы. ПЗВД в настоящее время широко при-
меняется для диагностики дисфункции эндотелия. 

Основанием для выполнения нашей работы по-
служил тот факт, что в научных исследованиях эти 
методики используются часто, однако в широкую кли-
ническую практику до сих по не внедрены. В 2010 г. 
две авторитетные организации «American College of 
Cardiology Foundation и American Heart Association» не 
рекомендовали потокозависимую вазодилатацию для 
оценки риска ишемической болезни сердца (ИБС) у 
бессимптомных пациентов [10]. 

Цель – оценить состояние эндотелия с помощью 
двух различных ультразвуковых методик и сравнить 
их точность при оценки дисфункции эндотелия у па-
циентов СД2.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось у мужчин и женщин 

в возрасте от 45 до 75 лет. У всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 
В группу «СД» (n=17) были включены пациенты, 
страдающие сахарным диабетом II типа, имеющие 
неудовлетворительный контроль гликемии (HbA1С 
от 7,5 до 9,0 %) на монотерапии Метформином. 

diameter in response to the test performed. Results. % of increase in blood flow velocity in the DM group was less than that 
in the control group for 2–6 minutes after the test and varied from 105.35 to 119.11 % in the DM group and from 130.0 to 
270.0 % in healthy control subjects (p<0.05 for 2–6 min). After occlusion of the artery in reactive hyperemia test, as well as 
after 20, 40, and 180 sec, patients with DM had a lower % of increase in the diameter of the vessel, compared with healthy 
control subjects. When performing Celermaer test in 7 patients (43.75 %), in a number of measurements, an increase in the 
diameter of the vessel of more than 10 % was observed (which is characteristic of healthy control subjects). Conclusion. We 
associated the poor reproducibility of reactive hyperemia of the brachial artery with the difficulty in interpreting the results, 
which is probably due to the real-time resolution of the ultrasound method, and the Doppler method for assessing the linear 
blood flow velocity in the microvasculature turned to be less operator-dependent and more reproducible. 
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 Сахарный  диабет является типичным заболевани-
ем, при котором нарушается функция эндотелия. 
Именно поэтому для наших исследований эндоте-
лиальной дисфункции мы взяли пациентов с этим 
заболеванием [11]. Все больные получали фикси-
рованную антигипертензивную и гиполипидемиче-
скую терапию в течение не менее 3 месяцев до ис-
следования. Спектр антигипертензивных препаратов 
был ограничен следующими группами: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, блокаторы кальциевых 
каналов, диуретики. Гиполипидемическая терапия 
была представлена группой статинов. Такое огра-
ничение сопутствующей терапии было обусловлено 
стремлением максимально лимитировать возможные 
лекарственные влияния на функцию эндотелия. В ис-
следование не были включены пациенты с какими-
либо сопутствующими патологиями, кроме ожи-
рения, гипертонической болезни и дислипидемии. 
Группу «Контроль» (n=15) составили здоровые люди, 
не имевшие сахарного диабета, артериальной гипер-
тензии, дислипидемии или каких-либо других кли-
нически значимых патологий. Группы были сопоста-
вимы по полу и возрасту. Многочисленные факторы 
влияют на сосудистую реактивность, включая такие 
параметры, как температура, прием лекарственных 
препаратов и симпатические стимулы [12, 13]. Перед 
исследованием испытуемым было рекомендовано 
воздержаться от факторов, которые могут повлиять 
на сосудистый тонус: приема алкоголя, тонизирую-
щих напитков, курения и др. Пациентов обследовали 
натощак (примерно 8–10 ч голода перед исследова-
нием. Обследование проходило в тихом помещении, 
с комнатной температурой. Перед исследованием па-
циенты находились в состоянии покоя 10–15 мин. Ис-
следования выполнялись при положении пациентов 
лежа на спине. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом ПСПбГМУ им. И. П. Павло-
ваи, от всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Методика АХЗВ. Определение эндотелийзави-
симой вазодилатации осуществлялось при помощи 
допплерографической оценки линейной скорости 
кровотока в микроциркуляторном русле предплечья 
в одной и той же области с использованием прибора 
«Минимакс-Допплер-К», модель НБ (Россия), дат-
чика с частотой излучения 25 МГц, позволяющего 
измерять кровоток в ткани до глубины 0,5 см. Перед 
проведением процедуры пациенты в течение 30 мин 
находились в помещении с температурой воздуха 
24–25 °С в состоянии покоя. Производилось иссле-
дование исходной скорости кровотока, затем выпол-
нялся ионофорез 0,3 %-го раствора АХ с помощью 
прибора «ПоТок» («Каскад-ФТО», Россия). Сила тока 
составляла 0,9 мА, время экспозиции – 1 мин. После 
выполнения ионофореза АХ в течение 8 мин еже-
минутно измерялась линейная скорость кровотока, 
которая определялась в процентах, по сравнению с 
исходной скоростью.

Методика ПЗВД. Исследование выполнялось 
натощак, после 12-часового голода, в помещении с 
комнатной температурой, после 10-минутного от-

дыха. Исследование выполнялось на ультразвуковом 
аппарате Vivid7pro фирмы GE (США), в режиме ре-
ального времени (В-режиме) с использованием ли-
нейного датчика с частотой 7,5МГц. Для блокировки 
кровотока использовали манжету сфигмоманометра. 
Артериальную окклюзию воспроизводили давлением 
в манжете 250 мм рт. ст. Последующая декомпрессия 
индуцировала кратковременное увеличение потока 
крови через плечевую артерию (реактивная гипере-
мия). Важно отметить, что абсолютных противопока-
заний к наложению манжеты сфигмоманометра нет. 
Базовый диаметр плечевой артерии регистрировал-
ся в состоянии покоя в течение 3–5 мин, при этом 
выполняли серию измерений для получения усред-
ненного значения диаметра. Длительность периода 
окклюзии составляла 3 мин. Непосредственно после 
прекращения окклюзии и декомпрессии манжеты 
сфигмоманометра, а также через 20, 40, 60, 120 и 
180 с оценивали прирост диаметра сосуда, в процен-
тах, по сравнению с исходным диаметром. 

Для количественной оценки величины потокза-
висимой дилатации после декомпрессии проводят 
измерения по формуле: 

Эндотелийзависимую вазодилатацию оценивали 
в процентах прироста диаметра артерии в ответ на 
проведенную пробу (реактивную гиперемию):

,

где ПЗВД – потокозависимая вазодилатация; пиковый 
диаметр – максимальная величина диаметра ПА, из-
меряемого во время постокклюзионной гиперемии; 
базовый диаметр – среднее значение диаметра ПА, 
измеряемого до окклюзии в состоянии покоя.

Статистическая обработка данных производи-
лась при помощи программного пакета «IBM SPSS 
Statistica-22» (IBM, США) и «Statistica-10» (Statsoft, 
США) с использованием непараметрических мето-
дов. Значимость различий между группами оцени-
валась с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни для независимых выборок. Все пока-
затели представлены в виде «медиана (25 %; 75 %)». 
Значения Р меньше 0,05 рассматривали как значимые.

Результаты исследования и их обсуждение
При выполнении пробы Целермаера с наложени-

ем манжеты на плечо было выявлено, что у людей, 
страдающих сахарным диабетом II типа, наблюдает-
ся достоверно меньший прирост диаметра плечевой 
артерии, по сравнению с исходным, чем у здоровых 
лиц. Были выявлены достоверные различия между 
группами «СД» и «Контроль» в проценте прироста 
диаметра плечевой артерии после окклюзии непо-
средственно после прекращения последней (точка 
0 с), а также через 20, 40 и 180 с после окклюзии 
(рис. 1). 

Нет единого мнения о том, какая техника обеспе-
чивает более точную информацию – наложение ман-
жеты сфигмоманометра на плечо или на предплечье. 
Так, большинство зарубежных исследователей пред-
почитают наложение манжеты на предплечье (Emily 
C-S Murphy 2007, Jeremy Bellien 2010, Pyke K. E. 
2010, Lila Mayahi 2010, Tinoy J Kizhakekuttu 2010), 
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Рис. 1. Изменение диаметра артерии при наложении манжеты на плечо: * – р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»
Fig. 1. Changing the diameter of the artery when the cuff is applied to the shoulder: * – p <0.05 compared with the «Control» group
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Рис. 2. Изменение диаметра артерии при наложении манжеты на предплечье: * – р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»
Fig. 2. Change in the diameter of the artery when the cuff is applied to the forearm: * – p <0.05 compared with the «Control» group
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тогда как российские исследователи А. Д. Некрутен-
ко, Н. П. Петросян, А. В. Дупляков предпочитают 
наложение манжеты на плечо. Тем не менее, по ли-
тературным данным [12], когда манжета находится на 
плече, обычно наблюдается бóльший процент изме-
нения диаметра сосуда по сравнению с выполнением 
исследования на предплечье. Мы провели сравнение 
наложения манжеты на плечо и на предплечье. Пре-
имуществ в измерении процента прироста диаметра 
артерии при наложении манжеты на предплечье, по 
сравнению с наложением ее на плечо, выявлено не 
было. Так, мы не обнаружили более низкой степе-
ни прироста диаметра артерии в группе «СД», по 
сравнению с группой «Контроль», при наложении 
манжеты сфигмоманометра на предплечье (рис. 2). 
Кроме того, при данном варианте проведения пробы 
Целермаера в обеих группах в ряде случаев мы на-
блюдали парадоксальную вазоконстрикцию. 

При определении выраженности эндотелиальной 
дисфункции с помощью допплерографической оценки 
ацетилхолин-индуцированной эндотелийзависимой 
вазодилатации у пациентов, страдающих сахарным 
диабетом II типа, амплитуда реакции на ацетилхолин 
была достоверно снижена. Достоверные различия 
в степени прироста линейной скорости кровотока в 
микроциркуляторном русле предплечья между груп-
пами «СД» и «Контроль» наблюдались со 2-й по 6-ю 
минуту после ионофореза ацетилхолина (рис. 3).

Необходимо отметить, что при проведении пробы 
ПЗВД у 47 % обследованных пациентов не отмеча-
лась эндотелиальная дисфункция и реакция плече-
вой артерии была в пределах цифр, характерных для 
группы контроля. В то же время АхВД у всех пациен-
тов с сахарным диабетом II типа (100 %) со 2-й по 6-ю 
минуту степень прироста скорости кровотока была 
достоверно меньше таковой, характерной для здоро-
вых лиц, и амплитуда кривой ответа на ацетилхолин 
не достигала показателей, которые наблюдались у 
людей группы «Контроль».

Среди многочисленных методов оценки функ-
ции эндотелия особые надежды возлагаются на 
ультразвуковые исследования. Это неудивительно, 
ведь ультразвуковые методики позволяют быстро и 
неинвазивно исследовать в режиме реального вре-
мени любые сосуды. Практически все стационары 
оснащены ультразвуковыми системами высокого 
и экспертного класса. Кроме того, в последние де-
сятилетия рутинные ультразвуковые исследования 
стали обязательными для пациентов любого клини-
ческого профиля. Таким образом, ПЗВД могла бы 
стать удобным инструментом в арсенале врача для 
оценки функции эндотелия. Методика ПЗВД более 
трех десятилетий используется в клинических ис-
следованиях [14]. Предложенный Давидом Целер-
маером инструмент оценки дисфункции эндотелия 
широко применяется до сих пор [15–23]. Однако, по 
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Рис. 3. Изменение линейной скорости кровотока в микроциркуляторном русле предплечья после ионофореза ацетилхолина:  
* – р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»

Fig. 3. Change in the linear velocity of blood flow in the microvasculature of the forearm after iontophoresis of acetylcholine:  
* – p<0.05 compared with the «Control» group
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нашим данным, при сравнении этих двух методик 
АХВД оказывается, бесспорно, точнее. Подобные 
выводы встречаются и в опубликованных литера-
турных данных. Так, в исследованиях de Roos et al. 
[24] вариабельность потокозависимой вазодилатации 
достигала в среднем 50 %. Авторы предполагали, что 
для уменьшения вариабельности нужно выполнять 
повторные измерения и повторные исследования. 
В своих исследованиях D. Craiem et al. [25] также, 
ввиду погрешностей, рекомендуют повторные ис-
следования и компьютеризированный анализ. В 
опубликованных исследованиях R. Brook et al. [26] 
авторы также показывали сильную вариабельность 
полученных результатов даже в здоровой популяции. 
K. L. Hardie et al. [27] также в своих исследованиях 
показали незначительный прирост даже у здоровых 
лиц – всего 3 %, что сопоставимо с погрешностью 
метода. M. L. Bots et al. [28] провели сравнение опу-
бликованных отчетов и выяснили, что у пациентов с 
ИБС потокозависимая вазодилатация варьировала от 
1,3 до 14 %, а у пациентов с сахарным диабетом – от 
0,75 до 12 %. Кроме того, они выяснили, что при на-
ложении манжеты сфигмоманометра на предплечье 
прирост диаметра артерии меньше, чем на плече, что 
согласуется с нашими результатами. 

Нормальный диаметр плечевой артерии составляет 
3,3±0,8 мм (минимальный размер – 2,3 мм и максималь-
ный – до 5,5 мм) [29]. В руководствах по ультразвуковой 
диагностике рекомендуют с осторожностью относиться 
к использованию различных алгоритмов интерпрета-
ции ультразвуковых исследований, где разница в 0,1 мм 
может существенно влиять на результаты. Некоторые 
авторы [30] считают, что реальная ошибка при измере-
нии структур не может быть меньше чем 0,2–0,5 мм. 
Исследование плечевой артерии может сопровождаться 
дополнительными трудностями. Необходимо отметить, 
что в 19 % случаев встречается раннее деление плече-
вой артерии, высокое отхождение плечевой артерии и 
добавочная плечевая артерия. Могут быть трудности 
измерения ввиду снижения эластичности сосудистой 
стенки, кальциноза артерии [31].

Немаловажен тот факт, что диаметр артерии менее 
2,5 мм трудно измерять, что ограничивает приме-
нение данного метода. Помимо плечевой артерии, 
потокозависимая вазодилатация может быть также 
изучена на лучевой, подмышечной и поверхностной 
бедренной артериях. Авторы методики во главе с Да-
видом Целермаером провели исследование потоко-
зависимой вазодилатации и на бедренной артерии. 
Однако, по их результатам, для артерий более 6 мм 
дилатация, вызванная напряжением сдвига, невелика 
даже у здоровых людей. Поэтому авторы методики не 
рекомендовали выполнение потокозависимой вазоди-
латации на бедренных артериях. В систематическом 

обзоре и метаанализе Yasushi Matsuzawa et al. [32], 
проанализировано 35 исследований с использовани-
ем ПЗВД, выполненных в период с 2000 по 2014 г., 
всего 17 280 испытуемых. Авторы отмечают, что ре-
зультаты ПЗВД различаются в разных учреждениях. 
Частично это объясняют операторозависимостью, 
техническими факторами и методическими особен-
ностями измерения ПЗВД.

Для повышения точности измерения некоторые 
авторы [33, 12] рекомендуют использовать программ-
ное обеспечение ультразвуковых приборов для авто-
матического анализа контуров сосуда. К ним относят 
известные технологии edge-detection, wall tracking, 
brachial analyzer, AMS (artery measurement system). 
Такой автоматический анализ, безусловно, менее опе-
раторозависимый, чем мануальная оценка, и, вероят-
но, увеличивает точность ПЗВД. Однако, рассуждая 
о внедрении этой пробы в широкую клиническую 
практику, важно заметить, что в нашей стране и за 
рубежом очень немногие ультразвуковые приборы, 
даже экспертного класса, оснащены этим программ-
ным обеспечением вследствие дороговизны и узкого 
применения этой технологии. Компания Unex Corp. 
(Япония) разработала полуавтоматическое решение 
для выполнения ПЗВД. Однако в 2020 г. в опубли-
кованном J. Laurence et al. исследовании [14] была 
отмечена плохая воспроизводимость методики. Тем 
не менее авторы подчеркнули, что сама идея явля-
ется шагом в правильном направлении. Разработа-
ны специальные стереотаксические устройства для 
удержания датчика в процессе выполнения пробы, 
которые, тем не менее, используются лишь немно-
гими зарубежными исследователями [12] и в нашей 
стране не сертифицированы.

Таким образом, применение двух различных ме-
тодик оценки дисфункции эндотелия у одной когор-
ты обследуемых лиц позволило выявить, что АХВД 
позволяет более достоверно судить о наличии пато-
логических изменений эндотелия, исключая возмож-
ность ложноотрицательного результата. В этой связи 
указанный метод инструментального обследования 
обладает преимуществом по сравнению с потоко-
зависимой вазодилатацией плечевой артерии. 

Заключение 
Метод оценки состояния эндотелия микрососудов 

кожи с помощью ионофореза ацетилхолина является 
более точным и воспроизводимым, чем метод оценки 
потокозависимой вазодилатации плечевой артерии. 
В этой связи данный простой и неинвазивный метод 
инструментального обследования может быть реко-
мендован к применению для своевременной диа-
гностики изменений в сосудистом русле, в основе 
которых лежит эндотелиальная дисфункция.

Случаи выявления нормального прироста диаметра плечевой артерии при проведении пробы ПЗВД

Cases of detecting a normal increase in the diameter of the brachial artery during the FMD testing

Показатель 0 с 20 с 40 с 60 с 120 с 180 с

Число пациентов с нормальным приростом диаметра  артерии 4 9 6 6 7 8
Пациенты с нормальным приростом диаметра артерии, % 23,5 52,9 35,3 35,3 41,2 47,1
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